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1. Einleitung und Problemstellung

1.1 Zielstellung

Innerhalb des antiinfektiosen Betatigungsfeldes in der zahnéarztlichen-
und/oder kieferchirurgischen Praxis stellt die Antiseptik eine an Bedeutung
gewinnende Leistungsreserve da. Obwohl Chlorhexidin bis heute als sog.
Goldstandard zur Mundho6hlenantiseptik und Plaguehemmung angesehen
wird, sind eine Reihe von Risiken zu beachten, die die Erprobung weiterer
Mundho6hlenantiseptika bei gleichzeitiger Bewertung der Nutzen-Risiko-
Relation notwendig erscheinen lassen. So wirkt Chlorhexidin unter ande-
rem mutagen, besitzt eine neurotoxische Potenz und kann bereits nach
14-tagiger Anwendung tierexperimentell reversible pramaligne Alteratio-
nen in der Mundhdhle induzieren (Splieth u. Kramer 2000). Deshalb wird
die Auffassung vertreten, dass eine Anwendung von Chlorhexidin in der
Mundhoéhle nicht langer als zwei Wochen erfolgen sollte (Splieth u. Kramer
2000). In bestimmten Fallen, wie bei intensiv-medizinisch betreuten, im-
munsupprimierten oder kieferimmobilisierten Patienten, kann jedoch eine
langere Anwendungsdauer erforderlich sein. Allein unter diesem Gesichts-
punkt wird deutlich, dass nur ein wirksames Mundhdhlenantiseptikum in
der Praxis nicht ausreichend ist, zumal auch Allergien und Anaphylaxien
gegen Chlorhexidin bekannt sind (Staab et al. 1982; Bergqvist-Karlsson
1988). Hinzu kommt die Moglichkeit lokaler Nebenwirkungen wie Ge-
schmacksirritationen sowie gelbbraune Verfarbungen von Zahnen, Fullun-
gen und Zunge (Loe et al.1976; Greenstein et al. 1986). Die neurotoxi-
sche Potenz ist ein Risikofaktor, der die Anwendung bei kiefer-gesichts-

chirurgischen Eingriffen limitieren kann.

Inaugural-Dissertation / A. Majic-Todt /7 2003 4



In der vorliegenden Arbeit sollte daher untersucht werden, wie Lavasept®
(Wirkstoff Polihexanid) im Vergleich zu Chlorhexidin, zu einem Placebo
und zu einer weiteren kommerziell verfigbaren antiseptischen Mundsplil-
I16sung (Listerine®), auf die Keimzahl in der Mundhéhle und die Plaquebil-
dung wirkt. Die Zielsetzung bestand dabei darin, ggf. das Spektrum der
plaguehemmenden und zugleich antiseptisch wirkenden Substanzen zu
erweitern. Das wére vor allem fur Situationen wiunschenswert, in denen
eine langerfristige Anwendung mit dieser Zielsetzung in der Mundhoéhle
erforderlich ist, so dass in diesen Fallen entweder auf Chlorhexidin ver-
zichtet wird oder nach 2 Wochen auf ein anderes vergleichbar wirksames

Antiseptikum gewechselt wird.

1.2 Die Mundhohle als Erregerreservoir und Faktoren fur die

mikrobielle Kolonisation

Fur die Diagnostik und die Beherrschung von oralen Infektionserkrankun-
gen ist die Kenntnis der normalen oralen Bakterienflora des menschlichen
Organismus Voraussetzung.

Haut und Schleimhaute sind regelmallig von einer erheblichen Zahl der
verschiedensten Bakterienarten besiedelt (Prickler 1980, Bernhardt u.
Knoke 1980, Wewalka u. Spitzbart 1993, Klebingat et al. 1993, Kramer et
al. 1993, Kramer und Behrens-Baumann 2002). Hierbei lasst sich unter
Beriicksichtigung flieRender Ubergange eine residente und eine transiente

Flora unterscheiden sowie im Falle vorliegender Infektionen als dritte Form
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die sog. Infektionsflora (Rotter u. Koller 2001). Erstere ist je nach Korper-
region und Alter unterschiedlich, aber durchaus charakteristisch.

Wenn diese residente Flora durch Kortikosteroide, Antibiotika, Stoffwech-
selstérungen und konsumierende Krankheiten gestort wird, kénnen sich
pathogene Keimarten ansiedeln, und es kommt zur Dysbiose bzw. zu In-
fektionen (Schneeweil3 u. Handrick 1993), wobei ein gestortes oOkologi-
sches Gleichgewicht unter Umstanden zu chronischen Erkrankungen fuh-
ren kann. Einerseits ist die Standortflora also wesentlich an der Infekti-
onsabwehr des Wirtsorganismus beteiligt, andererseits koénnen Vertreter
der residenten Flora endogen in den Organismus gelangen und so Ursache
nosokomialer Infektionen werden (Ruef 2001). Bei der Transientflora kann
zwischen passagerer Haftung und Keiminvasion unterschieden werden
(Kramer et al. 1990). Die Vertreter der transienten Flora entstammen der
Umgebung des Wirtes und bleiben im Allgemeinen nur wenige Tage oder
Stunden auf der Haut oder den Schleimhauten lebensfahig (Mc Bride et al.
1975, Kramer et al. 1993). Durch die transiente Flora bzw. durch vorlie-
gendes Keimtragertum oder Infektionen (z.B. HBV, HCV, HIV-Carrier)
kénnen nachfolgende Patienten, aber auch das Personal und letztlich auch
deren Angehorige gefahrdet werden (Neumann et al. 1990). Dabei ist zu
bertcksichtigen, dass das Infektionsrisiko durch die EinfUhrung héchsttou-
riger Antriebstechnik, Ultraschall-Zahnsteinentfernung und die Zunahme
der Parodontopathien deutlich gestiegen ist (Kramer et al. 1998).

Die mikrobielle Besiedlung von Mundhohle und Rachen des Menschen be-

ginnt mit der Passage durch den Geburtskanal bzw. spatestens mit der
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ersten Nahrungsaufnahme (Overmann 1992). Ab diesem Zeitpunkt sind
Viridans-Streptokokken regelmalig in allen Biotopen der Mundhdhle anzu-
treffen. Mit dem Begriff “Viridans-Streptokokken* oder ,Vergrinende
Streptokokken* werden die fakultativ anaeroben, gewdéhnlich inkomplett
(also a-) hdmolysierenden Streptokokken bezeichnet, die nach Ausgliede-
rung der B-hdmolysierenden Streptokokken, der D-Streptokokken und der
Pneumokokken uUbrig bleiben (Hahn et al. 1994). In der Mundhéhle sind
von dieser Gruppe insbesondere S. mutans, S. salivarius, S sanguis und S.
mitis anzutreffen.

In den folgenden Jahren bis zur Dentition siedeln sich zahlreiche weitere
Spezies in der Mundhdhle an; mit erfolgter Dentition entstehen in den Ap-
proximalrGumen und Sulci Bedingungen, die das Auftreten von Anaero-
biern begunstigen.

Nach Abschluss der zweiten Dentition werden in der Mundhdhle die hochs-
ten Keimzahlen mit bis zu 10® KbE/mI Speichel, ca. 10*° KbE/g Plaque und

10*? KbE/ml Exsudat aus dem Sulcus gingivalis erreicht (Bar 1994).

Neben den Viridans-Streptokokken sind jetzt auch Staphylokokken (insbe-
sondere S. epidermidis und S. aureus), S. pneumoniae und zahlreiche En-
terobacteriaceae anzutreffen (Isenberg et al. 1991).

Der Biotop Mundhohle besteht aus einer Reihe von Einzelbiotopen (Zahne,
Gingiva, Zunge, Gaumen, Tonsillen, nichtverhornende Schleimhaut und
Speichel). Die einzelnen Biotope sind jeweils von einer charakteristischen

Mundflora besiedelt (Prickler u. Mc Farlane 1989). Von klinischer Bedeu-
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tung sind insbesondere die Approximalrdume, der Mundboden, der Sulcus
gingivalis, Wangenschleimhaut und Zdhne (ober- und unterhalb der Gingi-
va).

Mit einsetzendem Zahnverlust im Alter sinken die Keimzahlen wieder ab,
da sich die anaeroben Lebensraume verringern. Im Zusammenhang mit
dem Tragen von Prothesen kann es noch einmal zu einem Anstieg der
Keimzahlen kommen, allerdings dominieren dann eher Hefen und Lacto-
bacillen. Hefen sind auch beim gesunden Menschen regelmalig anzutref-
fen, Kklinisch relevant werden sie aber erst im Zusammenhang mit lokalen
oder systemischen Storungen der Immunabwehr. Offenbar gibt es kaum
einen humanmedizinischen relevanten Keim, der nicht wenigstens tempo-

rar in der Mundhodhle anzutreffen ist.

Die nachfolgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber haufig in der Mund-

hohle anzutreffende Mikroorganismen.
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Tabelle 1: Haufig in der Mundhohle anzutreffende Mikroorganis-

men (sowohl residente als auch transiente Flora)
(nach Pitten et al. 1999)

Vorwiegend aerobe Mikroorga- Fakultative bzw. obligate
nismen Anaerobier

Streptococcus salivarius, sanguis, Enterobacteriaceae spp.

mitis, mutans, pyogenes u.a.

Staphylococcus aureus u. zahlreiche Actinomyces spp.
koagulasenegative  Staphylococcus

spp. (insb. S. epidermidis)

Branhamella (Moraxella) catarrhalis Laktobazillen

Veillonellen Eubakterien
Neisserien Fusobakterien
Korynebakterien Bacteroides spp.
Hamophilus influenzae und para- Leptotrichia spp.
influenzae

Vibrionen Treponemen

Campylobacter spp.

Bei potentiell pathogenen Keimen kann die Keimtragerrate bei gesunden

Menschen zwischen 10 und 100 % variieren (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vorkommen potentiell pathogener Mikroorganismen in
der Mundhdéhle gesunder Erwachsener (nach Wunderer

1986)
Spezies Trager-
rate

a-hamolysierende Streptokokken ~ 100 %
Streptococcus pyogenes (A) 5-20 %
Streptococcus pneumoniae 20-40 %
Hamophilus influenzae 40-80 %
Candida albicans 30-70 %
Staphylococcus aureus 10-50 %

Ein malgeblicher Faktor fur die aktuelle Keimzahl ist die Mundhygiene.
Zahneputzen und Mundspulungen fuhren in vitro zu einer Verminderung
der Keimzahl um bis zu etwa 1 Ig (Kramer et al. 1990). Doch spéatestens
2-3 h nach der Zahnreinigung sollen wieder die Ausgangswerte erreicht
sein (Berger u. Hummel 1964). In ungepflegten Gebissen mit multiplen
kariosen L&sionen sind die Keimzahlen Uberdurchschnittlich hoch

(Kotzschke et al. 1970).

Der Speichel mit seiner Spulfunktion, die Epitheldesquamation, zelluléare
und humorale Abwehrmechanismen sowie das Nahrstoffangebot bewirken
im Komplex eine zahlenméaflige Begrenzung der Mundhdéhlenflora.

Die Zahl der obligaten Anaerobier (Actinomyces, Arachnia, Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium, Lactobacillus, Leptotrichia,

Propionibacterium, Treponema und Veillonella spp.) Ubersteigt in der
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Mundho6hle des gesunden Menschen die der fakultativen Anaerobier und
der Aerobier um das etwa 2-3 Fache (Drasar et al. 1969).

Unter den Aerobiern Uberwiegen Streptokokken und Staphylokokken, ge-
folgt von apathogenen Neisserien und Corynebakterien.

Unter den potentiell pathogenen Aerobiern sind vor allem P. aeruginosa,
Enterobacteriaceae, Mykoplasmen und Haemophilus-Arten bedeutungsvoll

(Botzenhart et al. 1985 und Exner et al. 1985).

Bei bis zu 80 % der Untersuchten sind hefeahnliche Pilze nachweisbar,
wobei der Anteil an der Gesamtflora jedoch gering ist.

Unter der Fragestellung der Infektionsprophylaxe steht die Pathogenitat
der Mikroorganismenspecies im Vordergrund, wobei das Infektionsrisiko
auch von deren Anzahl bestimmt wird (Infektionsdosis). Dabei ist zu be-
ricksichtigen, dass in der Mundhdhle im Unterschied zu anderen episoma-
tischen Biotopen der Uberwiegende Anteil entzindlicher bzw. infektioser
Prozesse durch Vertreter der Standortflora ausgeldst wird (Slots 1984,
Flores-de-Jacobi 1987; Pfister et al. 1987). Als eine Ursache kann die Ent-
stehung neuer Raume durch den Krankheitsprozess angesehen werden,
die von bestimmten Spezies besiedelt werden.

So ist in karidsen L&asionen die Proliferation sauretoleranter Lactobacillen
begunstigt, wahrend fur die parodontale Tasche obligat anaerobe Keime

(z.B. Spirochaten) charakteristisch sind (Cole u. Eastone 1988).
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1.3 Keimtragertum und Infektionsrisiken

Far eine Reihe von Erregern wird ein passageres oder langerfristiges
Keimtragertum beschrieben. Viruscarrier werden vor allem beim epidemi-
schen Auftreten von Coxsackie- und Influenzavirusinfektionen sowie bei
der Virushepatitis beobachtet. Hier wird die endemische Quote auf 10 %
der Weltbevolkerung geschéatzt.

Fir Nordeuropa wird ein HbsAg-Carrier-Status von 0,1-0,5 % angegeben,
far Taiwan von uber 20 %. Die Angaben zu den kumulativen Infektionsra-
ten, die aus den Werten fur HbsAg, anti-HBc und weiteren Virusmarkern
zusammengesetzt sind, schwanken fur Mitteleuropa etwa zwischen 5 %
im 3. und 10-12 % im 6. Lebensdezennium (Julich u. Heeg 1990).

Das Risiko einer HBV-Ubertragung durch den Speichel wird wesentlich da-
durch erh6ht, dass eine grofe Anzahl zahnarztlicher / kieferchirurgischer
Eingriffe mit Blutungen verbunden ist. Virushaltiges Blut kann noch in ei-
ner Verdiinnung von 1:10% eine Hepatitis hervorrufen. Voraussetzung ist,
dass die Viren in die Blutbahn gelangen. Die intakte Haut stellt fur die Vi-
ren offensichtlich eine unuberwindliche Barriere da, doch bereits sog. Ba-
gatellverletzungen (z.B. Nadelstichverletzungen, subklinische Epithelde-

fekte) ermdglichen das Eindringen des Erregers (Julich u. Heeg 1990).

HIV wird im medizinischen Bereich wie HBV in erster Linie durch Blutkon-
takt Ubertragen, wobei das HIV-Infektionsrisiko vergleichsweise gering ist
(Reichart et al. 1985). Dennoch besteht bei der zahnarztlichen Behand-

lung die Moglichkeit einer HIV Ubertragung.
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Nachgewiesen ist eine derartige Ubertragung durch nicht effektiv aufberei-
tete Hand- und Winkelstucke (Schmidt-Westerhausen 1995). Aufgrund der
zunehmenden Durchseuchung mit HIV ist die Gefahrdung durch Virusin-
fektion beim Zahnarzt einseitig in den Mittelpunkt geriuckt, obwohl die Ge-

fahr durch HBV deutlich hoher ist (CDC 1996).

Bei Bakterien wird insbesondere in den Wintermonaten ein gehauftes Auf-
treten pathogener Keime in der Mundh6hle beobachtet. So wies Dyrna
(1968) im Winter bei 8 % der Patienten C. diphtheriae nach, in den Som-
mermonaten nur bei 0,5 %. Weiterhin wird fur N. meningitidis, Strepto-
coccus spp., H. influenzae, S. aureus und C. albicans ein Keimtragertum
beschrieben. Bei S. aureus kann der Durchseuchungsgrad bei Kranken-
pflegepersonal bis zu 60 % betragen (Engelhardt 1969). Nicht unter-
schatzt werden darf die Infektiositat bei offener unbehandelter bzw. anbe-
handelter Tuberkulose der Atemwege (Daschner 1981; Lebek 1983), wo-
bei hier die aerogene Ubertragung als Tropfcheninfektion im Vordergrund

steht.

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass der gesunde ebenso wie
der an Infektionen erkrankte Patient eine potentielle Infektionsquelle fur
das zahnarztliche Personal und auch fur nachfolgende Patienten darstelit.
Komplikationen kénnen vor allem dann auftreten, wenn bei zahnarztlichen

BehandlungsmalRnahmen die naturliche Schleimhautbarriere durchbrochen
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wird oder eine lokale bzw. systemische Abwehrschwache des Patienten
vorliegt.

Ein grolRer Teil zahnarztlicher Eingriffe, aber auch bestimmte Zahnpflege-
malnahmen, sind mit einer hohen Bakteridmie-Inzidenz behaftet.

Diese kann bei Parodontalbehandlungen 90 %, bei Zahnextraktionen 35-
85 %, nach operativen Zahnentfernungen 35 % und beim Gebrauch von
Mundduschen bis zu 40 % erreichen (Rahn 1990, Kramer et al. 1993).
Diese Bakteriamien dauern in der Regel nur etwa 15 min. Dennoch kén-
nen sie bei entsprechender Pradisposition (z.B. Endocardlasion, Herzklap-
penfehler, Herzklappenprothesen) zu einer bakteriellen Endocarditis fuh-
ren. Rahn (1988) gibt fur ihre Haufigkeit nach zahnarztlich-chirurgischen
Eingriffen einen Prozentsatz von bis zu 2 % an. Das ist insofern bedeut-
sam, als die bakterielle Endocarditis trotz verbesserter antibiotischer The-
rapie noch immer mit einer Letalitat von 20-40 % belastet ist (Kramer et

al. 1993).

Eine weitere Komplikationsmadglichkeit ist die Wundheilungsstérung. Vor
allem bei Patienten mit Abwehrschwache besteht die Gefahr, dass eine
Wundheilungsstorung auftritt. Sie kann bei kieferchirurgischen und ande-
ren dentoalveolar-chirurgischen Eingriffen eine Inzidenz von 6-7 % errei-
chen. Die haufigste Stérung der Wundheilung nach einer einfachen Zahn-
extraktion ist die Alveolitis, die einer umschriebenen Osteomyelitis ent-

spricht.
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Die exogene Keimemission stellt in erster Linie fur den Zahnarzt und seine
Assistenz eine Gefahrenquelle dar. Die Keimstreuung ist durch moderne
Absaugtechniken deutlich reduzierbar, jedoch nicht voéllig vermeidbar.
Beim Arbeiten mit der Turbine kdnnen durch den Sprayruckprall bis zu

1.000.000 KbE vernebelt werden (Micik et al. 1969).

1.4 Keimubertragung

Grun (1980) betrachtet die Hand des Zahnarztes als den wichtigsten
Ubertrager fur Keime der Mundhohle. Das Arbeiten mit Schutzhandschu-
hen und eine indikationsgerechte Handedesinfektion dienen dem eigenen
Schutz sowie der Verminderung der Keimverschleppung. Daneben kénnen
Krankheitserreger inhalativ sowie uber Berufskleidung, kontaminiertes In-
strumentarium bzw. Apparaturen, prothetische Materialien und auch Uber
aufgewirbelten Staub weiterverbreitet werden.

Die Moglichkeit der Ubertragung ,klassischer Infektionskrankheiten sollte
speziell bei der zahnarztlichen Versorgung von Kindern nicht auf3er acht
gelassen werden.

Naturlich kann auch vom Zahnarzt bzw. seinen Mitarbeitern eine Infektion
ihren Ausgang nehmen, z.B. bei eitrigen Prozessen, grippalen Infekten,
Streptokokkenangina, Virushepatitis B oder Keimtragertum mit S. aureus
und Neisseria spp., und im Ausnahmefall auch von HIV (NN 1990).

Aus diesem Grunde sind in der zahnarztlichen / kieferchirurgischen Praxis

alle Moglichkeiten auszuschdpfen, mit denen Infektionswege unterbrochen
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und Krankheiten vermieden werden kénnen. Dazu gehdrt wegen der ein-
fachen Handhabung die indikationsgerechte Anwendung eines

Mundho6hlenantiseptikums mit nachgewiesener Wirksamkeit.

1.5 Indikationen fur die Mundhohlenantiseptik in der zahnarztli-

chen Praxis

Nach der modernen Begriffsbestimmung umfasst die Antiseptik antimikro-
bielle Mallnhahmen am Ausgangsort bzw. der Eintrittspforte einer maogli-
chen Infektion und/oder am Infektionsherd auf der Korperoberflache
(Haut, Schleimhaut, Wunden, Koérperh6hlen) oder auf chirurgisch freige-
legten bzw. erdffneten endosomatischen Arealen mit der prophylaktischen
und/oder therapeutischen Zweckbestimmung, einer unerwinschten Kolo-
nisation oder Infektion vorzubeugen bzw. diese zu behandeln. Damit ist
jede Anwendung antimikrobiell wirksamer Préparate auf der Korperober-
flache vor diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen, ebenso die An-
wendung auf Wunden oder auf eréffneten bzw. durch Punktion oder Drai-
nage zugangig gemachten Arealen der Antiseptik zuzuordnen. Aus diesem
Grund ist auch die Anwendung mikrobiozider Praparate auf der Haut vor
Injektion oder vor der chirurgischen Durchtrennung eine antiseptische
MalRnahme und wird demzufolge als Hautantiseptik und nicht mehr als
Hautdesinfektion bezeichnet (Kramer u. Jilich 1992, Kramer et al. 1993).

Mundho6hlenantiseptika kdnnen aus prophylaktischer oder aus therapeuti-

scher Indikation nicht nur in verschiedenen medizinischen Fachdisziplinen,
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sondern bei Indikation auch zur Mundhéhlenhygiene im hauslichen Bereich

angewendet werden (Pitten et al. 2000, 2001).

Die Auswahl der infrage kommenden Wirkstoffe (Tab. 3) muss im Einzel-
fall entschieden werden; hier sind gleichermallen die Wirksamkeit und die
Vertraglichkeit als Auswahlkriterien zu berucksichtigen (Pitten et al.
2001).

Tabelle 3: Zugehorigkeit typischer Mundhdhlenantiseptika zu verschie-
denen Wirkstoffgruppen (Auswabhl)

Wirkstoffgruppe Antiseptikum

Halogene PVP-lod, Natriumhypochlorit, Tosylch-
loramidnatrium (Chloramin T)

Guanidine Chlorhexidin, Alexidin
Kationenaktive Verbindungen  Cetylpyridiniumchlorid

Quaternare Ammonverbindun- Benzalkoniumchlorid

genium

Pyrimidine Hexetidin

Bispyridine Octenidindihydrochlorid
Diphenylether Triclosan

Durch Spulung oder Lutschen wirkstoffhaltiger Arzneizubereitungen wird
eine Verminderung der Keimzahl in der gesamten Mundhdhle erreicht,
wahrend die Keimzahlreduzierung bei Schleimhautapplikation vor Injekti-
onen oder chirurgischen Eingriffen lokalisiert ist. Wahrend durch eine ein-

malige bzw. kurzfristige Antiseptik eine Verminderung der Keimzahl fur
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die Dauer des zahnarztlichen bzw. chirurgischen Eingriffes angestrebt
wird, besteht das Ziel der wiederholten bzw. langfristigen Antiseptik in ei-
ner Kolonisations- bzw. Infektionsprophylaxe.

In der Zahnarztpraxis ergeben sich folgende Indikationen (Bansemir et al.
1993):

e antiseptische Mundspulung vor, wahrend und ggf. nach zahnarztli-

cher Behandlung

e pra- und postoperative Schleimhautantiseptik

e antiseptische Mundpflege bei Frakturen im Mund- Kiefer- und Ge-

sichtsbereich mit mandibulo- maxillarer Immobilisation

e Schleimhautantiseptik vor Injektionen

o \Wurzelkanal-Antiseptik

o Antiseptik bei versehentlicher Kontamination der Mundhdhle mit

infektiosem Material

Im Rahmen der zahnarztlichen Behandlung ist vor allem eine Wirkung ge-
gen Streptokokken zur Risikoverminderung endogener Infektionen und
nur nachgeordnet gegen Viren (insbesondere HBV und HIV) erwinscht.

Es empfiehlt sich, nach jeder Mahlzeit eine Reinigung der Zahne ein-
schlie3lich der Drahtligaturen mit Zahnburste und Zahncreme von vestibu-
lar vorzunehmen. Diese Reinigung kann durch apparative Mundspraybe-
handlung aul3erhalb des Frakturbereiches bzw. der chirurgischen Naht er-
ganzt werden, wobei dem Spulwasser Antiseptika zugesetzt werden soll-

ten. Zusatzlich empfehlen sich mehrmals taglich antiseptische Mundspu-
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lungen. Darauf muss besonders bei erhdhter Infektionsgefahr geachtet
werden, die z.B. bei offenen Frakturen, zuséatzlichen Weichteilverletzungen
oder Mittelgesichtsaufhdngungen (n. Kufner, n. Adams oder facialo-
zygomatico) vorliegen kann. Bei Unterkieferfrakturen(insbesondere bei
Kindern) wird gelegentlich eine perimandibulare Umschlingung (sog. Cir-
cumferential wiring) vorgenommen. In den zuletzt genannten Fallen sollte
durch Antiseptik eine Weichteilinfektion bzw. Bruchspaltosteomyelitis ent-
lang der permukésen Drahte verhindert werden. In der Zeit der ambulan-
ten Nachsorge sollte der Patient die antiseptische Mundspilung selbst-
standig fortsetzen.

In Auswertung des internationalen Schrifttums haben Pitten et al. (2000)
die antiseptischen Indikationen einer Wichtung in Analogie zu den CDC-

Kategorien unterzogen (Tab. 4).
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Tabelle 4: Wichtige Indikationen fur antiseptische Mundspulungen
nach Pitten et al. (2000)

Indikationen aufgrund evidenz-

basierter klinischer Studien

e zusatzliche Mundspulungen zur
taglichen habituellen Mundhygiene
bei besonderen Patientengruppen
(z.B. Immunsuppression)

e Reduzierung der Plaqueentstehung
u. Gingivitisprophylaxe bei Patien-
ten, deren Zahne manuell nicht zu
reinigen sind

Indikationen mit eindeutigem Bezug
zu klinischen Studien

e Erhaltung der oralen Hygiene, z.B.
bei intermaxillarer Verschniurung

e vor und wahrend einer Zahnbe-
handlung zur Reduzierung der Keim-
zahl in Aerosolen

e Vorbeugung oder Reduzierung der
Bakteriamie bei Risikopatienten
(z.B. Endokarditisprophylaxe) in
Kombination mit systemischer Pro-
phylaxe

e \Vorbeugung von Infektionen bei
Intensivpatienten

e Erste Hilfe bei versentlicher Kon-
tamination giftiger Stoffe in der
Mundhohle

Indikationen mit begrenztem Kilini-
schen Bezug, aber theoretischem
Hintergrund

¢ vor und nach intraoralen chirurgi-
schen Eingriffen

e Vorbeugung von Infektionen
kunstlich beatmeter Patienten

¢ Linderung einer Mukositis bei
Chemo-und Radiotherapie (bei Kopf-
Hals-Tumoren)

¢ vor intraoralen Injektionen

Sinnvolle Indikationen ohne bisheri-
gen Klinischen Bezug

e Behandlung von Trager multire-
sistener Mikroorganismen in der
Mundhdhle (z.B. MRSA)
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1.6 Anforderungen an Mundhohlenantiseptika

Wenngleich die Bemuhungen zur Standardisierung der Prufmethodik fur
den Wirksamkeitsnachweis von Antiseptika noch im Anfangsstadium sind
(Kramer 2000), besteht jedoch bezuglich des Anforderungsprofils an
Mundho6hlenantiseptika hinsichtlich grundlegender Aspekte Einigkeit.

Das Antiseptikum muss gegen Bakterien, Hefen und ggf. auch gegen Viren
trotz Verdiunnung durch Speichel und Spuleffekte oder moglicher Inakti-
vierung durch Speichelproteine wirksam sein (Rahn 1995). Wirkungsver-
mindernd koénnen EiweilRe (EiweilRfehler durch Blut, Eiter u.a.) wirken
(Naumann et al. 1983). Der Eiweil3fehler muss besonders bei chlorhaltigen
Antiseptika wie Natriumhypochlorit und Chloramin durch sog. Chlorzeh-
rung (Schmeil3 et al 1987), ferner bei Acriflavin und Quats beachtet wer-
den. Bei der Verwendung von Wasserstoffperoxid ist der Eiweil3fehler be-
sonders hoch (Rotter et al.1993). Fur PVP-lod-LAdsungen ist der Eiweilifeh-
ler erst bei einer Konzentration < 1% lod von Bedeutung (Larson 1988;
Eggers 1990). Polihexanid wird nur gering, Octenidin nicht beeinflusst
(Kramer und Wallhau3er 1993).

Die Wirksamkeit soll durch ausreichende Adhasion an die Mukosa mog-
lichst lange anhalten. Zugleich muss eine ausreichende lokale Vertraglich-
keit bei entsprechender geschmacklicher Akzeptanz gegeben sein.

In Anbetracht der Resorptionskapazitat der Mundschleimhaut mussen
auch systemische Risiken ausgeschlossen werden. Diese Anforderungen
engen das Spektrum maoglicher Wirkstoffe erheblich ein, zumal aufgrund

der hohen mikrobiellen Beladung von Speichel und Mundschleimhaut be-
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stimmte Mindestkonzentrationen der Wirkstoffe nicht unterschritten wer-
den kdonnen.

Je nach Klinischer Zielsetzung der Mundhdhlenantiseptik steht eine unter-
schiedliche Wirkungskinetik im Vordergrund. Bei der Antiseptik vor zahn-
arztlichen oder kieferchirurgischen Eingriffen ist ein rascher Wirkungsein-
tritt mit mikrobiozider Wirkung gewunscht. Ein Anhalten der antimikrobiel-
len Wirkung bis zum Wundverschlul3 ist zwar erwunscht, Ziel ist jedoch
eine maximale, maoglichst unspezifische Keimreduktion unmittelbar vor
dem Eingriff.

Im Rahmen der Anwendung von Antiseptika zur Infektionsprophylaxe bei
Immunsupprimierten ist dagegen eine lang anhaltende Wirkung zu for-
dern, wahrend der Zeitpunkt bis zum Erreichen des Wirkungsmaximums
von untergeordneter Bedeutung ist.

Bei langerfristiger Anwendung, etwa zur Gingivitis- und Plaqueprophylaxe
oder als Erganzung zur mechanischen Mundreinigung, ist neben der toxi-
kologischen Unbedenklichkeit zu fordern, dass die normale Zusammenset-
zung der bakteriellen Flora der Mundho6hle nicht gestért wird und keine
Resistenzen gegen die Wirkstoffe ausgebildet werden. Letzteres liegt der
Forderung zu Grunde, dass Wirkstoffe zur Schleimhautantiseptik zumin-
dest in vitro nicht mikrobiostatisch, sondern mikrobiozid wirken sollen. Die
mikrobiozide Wirkung von Desinfektionsmitteln und Antiseptika ist neben
der unspezifischen Wirkweise ein wesentlicher Grund fur die fehlende Re-

sistenzentwicklung gegenuber diesen Pharmaka (Werner et al. 1978).
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1.7 Prophylaxe der Plaquebildung

Was Fischman folgendermal3en treffend formulierte ,,We certainly eat well,
speak well, look fine and ,smell fresh’ - but we also have Plaque, Gingivitis
and dental caries” ist sowohl durch epidemiologische Daten als auch durch
klinische Erfahrung belegt. Die Gingivitisfrequenz betréagt in der Jugendli-
chen- und Erwachsenenpopulation tber 90 % (Fischman 1997, Baehni et
al. 1998).

Ergebnisse kontrollierter Studien zeigten, dass das normale Zahneputzen
nur einen eingeschrankten Einfluss auf Plaque- und Gingivitisreduktion hat
und Approximal- und vor allem Interdentalbereiche mit der Zahnburste
nicht oder nur unvollstandig erreicht werden (Jepsen u. Kinane 1998).
Demzufolge kommt zusatzlichen Hilfsmitteln zur Mundhygiene (Interden-
tal-raumburste, Zahnseide, Zahnhoélzer etc.) wie auch dem Einsatz Pla-
que-reduzierender und Gingivitis-hemmender Mundspulldsungen eine Be-

deutung in der Karies- und Gingivitis-/ Parodontitispravention zu.

1.8 Charakterisierung der Prufsubstanzen

1.8.1 Vergleich von Chlorhexidin und Listerine®

Chlorhexidin
Das wirksamste Antiseptikum zur chemischen Plaguekontrolle ist Chlorhe-
xidin (Addy 1986, Lang u. Brecx 1986, Addy u. Renton-Harper 1997,

Brecx 1997). Zweimal tagliche Mundspulungen mit 0,1-0,2 %igem
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Chlorhexidin (CHX) fuhren zu Plaque- und Gingivitisinhibition (Gjermo et
al. 1973, Addy 1986, Lang et al. 1986).

Andererseits treten vor allem bei langerem Gebrauch von CHX Zahnver-
farbungen als unerwiunschte Nebenwirkungen auf (Addy 1986, Lang et al.
1998), die ebenso wie die positiven klinischen Effekte dosisabhangig sind
(Jenkins et al. 1994).

CHX ist eine hoch wirksame antimikrobielle Substanz mit breitem Wir-
kungsspektrum gegen grampositive und gramnegative Bakterien, Hefen
und Pilze.

Nachdem ab 1970 eine Reihe von Veroffentlichungen zur Anwendung als
Mund- und Rachentherapeutikum und insbesondere als Mittel zur Hem-
mung der Plaquebildung an Zahnen erschienen ist, wird CHX nicht nur zur
Antiseptik vor und nach kieferchirurgischen Eingriffen sowie zur Behand-
lung dentaler Infektionen und infektioser Erkrankung der Mundhdéhle ein-
gesetzt, sondern dient aufgrund seiner plaguehemmenden Eigenschaften

auch als Prophylaktikum bei der Zahnpflege.

Es hat sich gezeigt, dass CHX ein besonderes Adsorptionsvermogen so-

wohl zur Bakterienzellwand als auch zur Zahnoberflache aufweist.

CHX besitzt tierexperimentell eine geringe orale Toxizitat (im Gegensatz
zur parenteralen Applikation). Oral aufgenommenes CHX wird zum grof3-
ten Teil mit den Faeces ausgeschieden. Nur eine verschwindend geringe

Menge an CHX konnte im Urin nachgewiesen werden. Nach intravenéser

Inaugural-Dissertation / A. Majic-Todt /7 2003 24



Applikation wird zwar auch der tUberwiegende Teil Uber die Leber und Gal-
lenwege mit den Faeces ausgeschieden, jedoch zeigt sich eine wesentlich
hohere renale Ausscheidungsrate als bei der oralen Aufnahme. Auch tber
die Ubrigen Schleimhaute (Gingiva) scheint keine nennenswerte Resorpti-
on stattzufinden, ebenfalls nicht Uber die intakte Haut. Lediglich bei Neu-
geborenen konnten nach dem Baden in Chlorhexidin-haltigem Badewasser
bis 1ug CHX im Blut nachgewiesen werden (Splieth u. Kramer 2001).

Das Irritationspotenzial von Chlorhexidin auf Haut und Schleimhauten ist
in den Anwendungskonzentrationen so gering, dass auch die wiederholte
Anwendung gut vertragen wird.

Hinsichtlich teratogener, kanzerogener und gentoxischer Eigenschaften
besteht ein groBBer Sicherheitsfaktor, so dass eine Schadigung des
menschlichen Organismus bei bestimmungsgemaler Anwendung von CHX
ausgeschlossen werden kann (Splieth u. Kramer 2001).
Chlorhexidindiglukonat befindet sich in einer Vielzahl unterschiedlicher
Praparate auf dem Markt (Riethe et al. 1994). Neben verschiedenen Kon-
zentrationen und Anwendungsvorschriften unterscheiden sich diese be-
zluglich der Inhaltsstoffe.

Demzufolge geben Harper et al. (1995) zu Recht an, dass ein Produkt
nicht als klinisch effizient angesehen werden darf, nur weil es eine be-
stimmte Wirksubstanz enthalt. Damit sind klinische Studien zur Wirkungs-
prafung der unterschiedlichen Préparate und Applikationsweisen von prin-

zipieller Bedeutung.
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LISTERINE®

Listerine® ist eine rezeptfreie Mundspilldsung mit breitem antimikrobiel-
lem Spektrum, deren aktive Inhaltsstoffe eine Kombination aus Thymol,
Menthol, Eucalyptol und Methylsalicylaten ist. Listerine® ist die bisher
zweite Mundspullésung, die eine CDT Anerkennung erhalten hat. Die CDT-
Certifikation unterliegt den Richtlinien der American Association Council on
Dental Therapeutics, die diese 1986 fur die Sicherheit und Effektivitat fur

Mundspulldsungen veroffentlichte (Ross 1988).

Rasterelektronenmikroskopische Untersuchungen sprechen dafir, dass die
klinische Wirksamkeit von Listerine® primar tber eine Schadigung der
Zelloberflache von Mikroorganismen vermittelt wird, die zum Zelltod fuhrt

(Kubert et al. 1993).

Bei der vergleichenden Beurteilung der antimikrobiellen Wirksamkeit von
Listerine® und einer Aminfluorid/Zinnfluorid-Mundspulung unter Verwen-
dung eines Totungskinetik-Assays und eines Biofilmtotungs-Assays entfal-
tete Listerine® eine signifikant starkere Aktivitat als die Aminfluo-
rid/Zinnfluorid-Mundspulung, unabhangig davon, ob sich die Mikroorga-
nismen in planktonischem Zustand oder in einem Biofilm befanden (Pan et
al. 1999). Diese Befunde stimmen mit den Ergebnissen einer anderen Kkli-
nischen Studie Uberein, in der sich Listerine® ebenfalls als signifikant wirk-
samer erwies als eine Aminfluorid/Zinnfluorid-Mundspullésung (Pan et

al.1999).
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Basierte seine Anwendung zunéchst auf empirischen Erkenntnissen, ge-
hért Listerine® inzwischen weltweit zu den wissenschaftlich best dokumen-
tierten Mundhygiene-Produkten. Allein in den letzten zwei Jahrzehnten
wurden zahlreiche mikrobiologische und klinische Studien durchgefihrt,
die nicht nur seine antimikrobielle Wirksamkeit, sondern auch seine Pla-
que- und Gingivitis-hemmende Wirkung eindrucksvoll belegen, ohne dass
es zu einer Zunahme extrinsischer Zahnverfarbungen kam.

Die allgemeine Beurteilung der Mundschleimhaut ergab in der Studie von
De Paola et al. (1989) keinerlei negative Beeinflussung des oralen Weich-
teilgewebes.

Die Studien, die zum gro3ten Teil doppelblind gegen Placebo und aktive
Vergleichssubstanzen Uber einen Zeitraum von bis zu 9 Monaten durchge-
fuhrt wurden, waren so iiberzeugend, dass Listerine® von der American
Dental Association (ADA) als Hilfe zur Vorbeugung von supragingivaler
Plaque und Gingivitis anerkannt und mit dem Gutesiegel (Seal of Accep-
tance) ausgezeichnet wurde. Damit ist Listerine® eine freiverkaufliche
Mundspullésung, deren Nutzen als Erganzung zur taglichen Mundhygiene
offizielle Anerkennung fand (Lamster et al. 1983).

Listerine® ist auch auf lange Sicht empfehlenswert, da es selbst bei mona-
telanger Anwendung praktisch keine unerwinschten Begleiterscheinungen
wie Zahnverfarbungen, Geschmacksirritationen, erhéhte Zahnsteinbildung
oder eine Verschiebung des Gleichgewichts der Mundflora hervorruft (Ross

et al. 1989).
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Im direkten Vergleich von 2 Mundspillésungen auf Basis von Listerine®
bzw. Chlorhexidingluconat als Erganzung zur gewohnten Mundhygiene im
Vergleich zu einem Placebo (doppelblinde, kontrollierte Parallelgruppen-
studie Uber 6 Monate) erwies sich Chlorhexidin bezuglich der Plaguehem-
mung wirksamer als Listerine®. Aber beide Mundsptillésungen zeigten eine
vergleichbare hemmende Wirkung auf die Entwicklung der Gingivitis,
wenn die professionelle Prophylaxebehandlung als Erganzung zur gewohn-
ten Mundhygiene eingesetzt wurden. Die statistisch aquivalenten Antigin-
givitis-Aktivitaten von Listerine® und Chlorhexidin weisen darauf hin, das
beide Produkte mit vergleichbarer Wirksamkeit in einem Regime zur Kon-
trolle der Gingivitis eingesetzt werden konnen. Weder in der Listerine®-
noch in der Kontrollgruppe wurden Verfarbungen der Zahne beobachtet,
wahrend es in der Chlorhexidingruppe zu signifikanten Zunahmen der
Zahnverfarbungen kam (Overholser et al. 1990).

In einer anderen klinisch kontrollierten Studie konnten Axelsson et al.
(1991) zeigen, das die drei aktiven Mundspiilungen (Listerine®, Chlorhexi-
din 0,2% und Chlorhexidin 0,1%) als Erganzung zu gewohnten Zahnreini-
gungsmalRnahmen sowohl den oralen Hygienestatus als auch die Gingivi-
tisbefunde der teilnehmenden Probanden im Vergleich zur Kontrollspulung
(wirkstofffreie LOosung) deutlich besserten. Ein Vergleich zwischen der
Listerine®- und den beiden Chlorhexidin-Gruppen ergab, dass die Chlorhe-
xidin-haltigen Mundspulungen in Bezug auf die Plaquereduktion gleich o-

der starker wirksam waren als Listerine® (Axelsson et al. 1991).
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In zwei kontrollierten klinischen Doppelblindstudien wurde die Reduktion
des Bakteriengehaltes in dentalen Aerosolen durch Anwendung von Cool-
mint Listerine® vor der zahnarztlichen Behandlung nachgewiesen. 7 d
nach Ausgangsuntersuchung mit Befunderhebung und professioneller
Zahnstein- und Plaqueentfernung wurde bei den Probanden nach einer 24-
stundigen Phase ohne MundhygienemalRnahmen in einer randomisiert
ausgewahlten Mundhalfte fur 10 min der Zahnstein mit Ultraschall ent-
fernt. Anschlielend spulten die Probanden fiur 30 s entweder mit 20 ml
Coolmint-Listerine® oder mit 20 ml einer 5%igen alkoholischen Kontroll-
Losung, die ihnen randomisiert zugeordnet wurden. Sofort danach wurde
in der kontralateralen Mundhélfte ebenfalls der Zahnstein mit Ultraschall
entfernt. Die zweite Studie folgte dem gleichen Studiendesign mit der
Ausnahme, dass die Zahnsteinentfernung mit Ultraschall nur 5 min dauer-
te und die Probeentnahme nach der Mundspilung erst nach einer 40-
mindtigen simulierten Zahnbehandlung erfolgte.

In Studie 1 fuhrte die Spiillung mit Coolmint-Listerine® direkt vor der Ult-
raschallreinigung zu einer Abnahme der KbE (Koloniebildende Einheiten)
um 1,1 Ig im Vergleich zum Ausgangswert, wahrend in der Kontrollgruppe
nur eine Abnahme von weniger als 0,1 Ig erzielt wurde. In Studie 2 war
der Unterschied zwischen Listerine® und der Kontrollspiilung auch statis-
tisch hochsignifikant.

Damit war der Grad der Abnahme in beiden Studien &hnlich, d.h. unab-
hangig davon, ob das Aerosol direkt nach der Spulung erzeugt wurde oder

erst 40 min nach einer dazwischen liegenden zahnéarztlichen Behandlung.
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Auf diesen Ergebnissen beruht die Empfehlung, innerhalb des Gesamtre-
gimes zur Infektionskontrolle eine antiseptische Mundspulung mit Cool-
mint-Listerine® zu Beginn der zahnarztlichen Behandlung durchzufiihren

(Fine et al. 1993).

In einer anderen randomisiert gekreuzten Doppelblindstudie wurde die
Wirkung einer antimikrobiellen Mundspiilung mit Listerine® auf Plaquebil-
dung, Gingivagesundheit, Blutungen, Wundheilung und Wohlbefinden des
Patienten nach gingivaler Lappenplastik untersucht. Nach praoperativer
Zahnsteinentfernung, Wurzelglattung und Prophylaxebehandlung mit an-
schlieBender gingivaler Lappenplastik wurde 25 gesunde Patienten ran-
domisiert entweder einer antimikrobiellen Mundspiilung mit Listerine® o-
der mit physiologischer Kochsalzlésung als Kontrolle zugeordnet und an-
gewiesen, beginnend am Tag nach der Operation fur 28 d den Mund 3x
taglich fur 30 s mit 20 ml der entsprechenden Lésung zu spulen. Die Beur-
teilungen des Einflusses der Mundspulungen wurden 7, 14 und 28 d post-
operativ vorgenommen.

Nach weiteren 2 Wochen mit gewohnter Mundhygiene, aber ohne Mund-
spulungen wurde der zweite operative Eingriff mit anschlielender ge-
kreuzter Abwendung der Mundspulungen durchgefuhrt. Die Plague wurde
praoperativ sowie 7, 14 und 28 d postoperativ mit Hilfe der Turesky-
Modifikation des Quigley-Hein-Index, die Gingivitis praoperativ und nach
28 d mit Hilfe des Gingivitis-Index nach L6e-Silness eingestuft. Die Wund-

heilung wurde bei jedem postoperativen Besuch auf Basis der Schleim-
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hautfarbe und der Odembildung beurteilt. Die Kovarianzanalyse des Pla-
queindex ergab, dass die Mundspuilung mit Listerine® 7 d postoperativ
wirksamer (p< 0,04) war als die Spulung mit Kochsalzlésung. Die prozen-
tuale Reduktion der Plague im Vergleich zur Kontrolle betrug 28,9 %. 14
und 28 d nach der Operation zeigten sich bezlglich der Plaguebildung kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Mundspilungen.

Bei der auf Basis des Odems beurteilten Wundheilung erwies sich Listeri-
ne® 7 d postoperativ ebenfalls als wirksamer (p = 0,0357) als die Koch-
salzlésung.

Bei den Indizes fur Gingivitis wurden zu keinem Zeitpunkt der Studie sig-
nifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen beobachtet (Zambon

et al. 1989).

Ciancio et al. (1995) konnten in einer kontrollierten, doppelblinden, ran-
domisierten Parallelgruppenstudie zeigen, dass eine Mundspilung mit
Listerine® im Vergleich zur Kontrollldsung (5%ige alkoholische Lésung) zu
einer signifikanten Abnahme der Plaque fuhrt. Gleichzeitig zeigte sich eine
signifikante Abnahme der vorbestehenden Gingivitis bei der Mundspulung
mit Listerine®. Bei der Kontrolle des Attachmentlevels und der Taschentie-

fen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Ciancio et al. 1995).
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Die ausgewerteten Studien bestatigen den Nutzen einer antiseptischen
Mundspulung als Ergédnzung zur tblichen Mundhygiene auch bei langfristi-

ger Anwendung in Bezug auf folgende Eigenschaften:

e Listerine® ist wirksam gegen ein breites Spektrum von Bakterien
und Pilzen

e beugt der Bildung von Plaque und Gingivitis vor

* reduziert den Bakteriengehalt in dentalen Aerosolen

e unterstitzt die Wundheilung nach operativen Eingriffen

e verandert auch bei langfristiger Anwendung nicht das Gleichgewicht
der physiologischen Mundflora

e provoziert keine bakteriellen Resistenzen

e fuhrt nicht zu Irritationen der Mundschleimhaut oder zu Verande-
rungen des Geschmackempfindens

e hemmt die Zahnsteinbildung und

e verursacht auch bei Langzeitanwendung keine extrinsischen Zahn-

verfarbungen.
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1.8.2 Lavasept®/Polihexanid (PHMB, Polyhexamethylenbiguanid)
Bei Lavasept® handelt es sich um die Kombination des mikrobioziden
Wirkstoffs Polihexanid (20%), einem Biguanid, mit Macrogolum (= Polye-
thylenglycol) 4000 (1%) in wassriger Losung. Durch den Zusatz von Poly-
ethylenglycol werden die Oberflachenspannung der Lésung herabgesetzt
und moglicherweise durch hydrophobe und hydrophile Wechselwirkungen
mit Zellmembranen (Bakterien, Kérperzellen) die Bioverfugbarkeit, Penet-
ration und Toxizitdt des antiseptischen Wirkstoffs beeinflusst (Kramer
2001).

Lavasept® ist bisher nur als Pharmarohstoff registriert. Zur Herstellung
der Gebrauchslésung werden 1 bzw. 2 ml Lavasept zu 1000 ml Ringerlo-
sung gegeben, d. h. fur den Wirkstoff Polihexanid ergibt sich eine Anwen-
dungsverdunnung von 0,2 bzw. 0,4 mg/ml (Kramer et al. 1993).

Der Indikationsbereich von Lavasept® umfasst die Wundantiseptik mit
dem Schwerpunkt der therapeutischen Antiseptik . FuUr diese Indikation
wird es als eine den lodophoren Uberlegene Alternative eingestuft (Wille-
negger et al.1990). 0,2 %ig wird es zur Reinigung verschmutzter trauma-
togener Wunden eingesetzt. 0,1 %ig wird es therapeutisch auf infizierten
Wunden einschliel3lich Spul-Saug-Drainagen und zur langerfristigen feuch-
ten Wundabdeckung angewendet (Dora u. Roth 1998, Kock et al. 1998,

Lippert et al. 2001).

Gute klinische Erfahrungen liegen fur folgende Indikationen vor (Kramer

et al. 1999):
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e Infizierte Wunden und Weichteilphlegmonen

e grole Weichteilverletzungen

e Osteomyelitis

® pra-, intra- und postoperative Spulung

e feuchte Abdeckung bei offenen Wunden

e superinfiziertes Ulcus cruris

® intraoperative Spulung unmittelbar vor Huftendoprothesenimplanta-

tion bei Verzicht auf perioperative Chemoprophylaxe.

Urspriunglich wurden Biguanide vom Typ des Polihexanids als Desinfekti-
onsmittel fur Oberflachen in der Getranke- und Lebensmittelindustrie ent-
wickelt, da sie aufgrund ihrer Bakteriozidie bei geringer Toxizitat ein brei-

tes antimikrobielles Spektrum abdecken (Willenegger 1994).

Zur bakterioziden Wirkung der Biguanide ist bekannt, dass es aufgrund
der kationischen Ladung der Biguanide zum unmittelbaren Kontakt mit
anionisch geladenen Bakterien kommt, was zur Zerreillung der inneren
Bakterienmembranen mit nachfolgendem Ausstrom von Kationen und cy-
toplasmatischen Bestandteilen und schliel3lich zur Denaturierung der Ei-
weildstrukturen fuhrt (Schafer 1974).

Polihexanid reagiert nur mit negativ geladenen sauren Phospholipiden,

hingegen nicht mit neutralen Phospholipiden der menschlichen Zellwand
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(Ikeda et al. 1984). Das kdonnte das breite Spektrum antibakterieller Akti-

vitat bei zugleich niedriger humanspezifischer Toxizitat erklaren.

Eine 0.2%ige L6sung von Lavasept® fiihrt in vitro bei einer Keimmenge
von 108 KbE/ml schon nach 5 bzw. 10 min zur vélligen Abtétung von

E. coli, S. aureus und P. aeruginosa (Good 1979, Werner 1992).

Auch im eiweil3reichen Milieu zeigte sich lediglich eine Verlangerung der
zur Erzielung derselben Keimzahlverluste erforderlichen Einwirkzeit
(Skripitz 1994, Werner et al. 1995).

Wie auch bei Chlorhexidin ist Polihexanid aktiver als seine korrespondie-
renden Monomere oder Dimere (Davies u. Field 1969). Es hat ein breites
antibakterielles Spektrum gegen grampositive und gramnegative Bakteri-
en (Davies et al. 1968, Davies u. Field 1969).

Polihexanid wird auf3er zur Wundantiseptik noch zur Therapie der
Akanthamoébenkeratitis und zur Kontaktlinsenaufbereitung eingesetzt
(Larkin et al. 1992, Wagner 1995, Willenegger et al. 1995, Kramer et al.

2002, Behrens-Baumann u. Kramer 2002).

Es ist jedoch Uberraschend, dass Polihexanid bisher nicht zur Anwendung
in der Mundhohle in Erwagung gezogen wurde. Erst 2001 wurde von Rosin
et al. der antiseptische Effekt von Polihexanid am 4-Tage Plaque-Model
gezeigt, wie es von Addy et al. (1983) inauguriert wurde. In dieser Studie
fahrte eine 0.04% ige Polihexanid-Mundspulung im Vergleich zum Placebo

zur signifikanten Plaqguehemmung bei allerdings niedrigerer Wirkung als
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eine 0.12% ige Chlorhexidin-L6sung. Interessanterweise gab es keinen
Unterschied zwischen Polihexanid und einer kommerziellen Chlorhexidin-
Zubereitung. Diese Beobachtung bestétigte erneut, dass die antibakteriel-
le Wirksamkeit von Chlorhexidin, wenn es in Zahncremes oder Mundspu-
lungen eingesetzt wird, abgeschwacht werden kann (Addy et al. 1989,
Jenkins et al. 1989). Bezuglich der Toxizitat von Polihexanid ergibt sich im
Vergleich zu Chlorhexidin eine hohere therapeutische Breite. Berechnet
man den Quotienten von LDsp (mmol/kg) und minimaler mikrobiozider
Konzentration (mmol/l) fur P. aeruginosa, ergibt sich fur Polihexanid ein
Wert von 200,3 im Vergleich zu 3,2 fur Octenidin, 1,6 fur Cetylpyridinium-
Chlorid, 0,9 fur Chlorhexidin und 0,5 fur Benzethonium-Chlorid (Kramer et

al. 1993).

1.9 Aufgabenstellung

Die vorliegende Untersuchung wurde aus zwei Grunden durchgefuhrt:

Erstens, um die Wirkung von Polihexanid bei Konzentrationserh6hung auf
0.12%, d.h. der ublichen Anwendungskonzentration von Chlorhexidin, zu
prifen und Zweitens, um als kommerzielles Produkt Listerine® in den

Vergleich einzubeziehen.
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2. Eigene Untersuchungen
2.1 Material und Methode

2.1.1 Design der randomisierten klinischen Doppelblindstudie mit
4-fach wiederholtem Uberkreuztem Design

Am Tag 1 vor jeder der 4 Perioden der Studie, die jeweils die Anwendung
einer der 4 Prufsubstanzen bzw. Placebo beinhaltete (Abb.1),wurden die
Probanden einer intraoralen Untersuchung der Zahne und des Weichge-
webes unterzogen.

Danach erfolgte eine professionelle Reinigung und Politur der Zdhne, um
Zahnstein, Plaque, weiche Belage und alle auRerlichen Zahnflecken zu be-
seitigen.

Anschlie3end spulten die Probanden 1 min mit 20 ml der ihnen zugeteilten
Mundspulung den Mund-Rachen-Raum.

Nach 4 h wurde ein Abstrich von der distolingualen Oberflache des Zahnes
36 und von der Wangenschleimhaut, jeweils 1cm oberhalb der Kauebene,
entnommen.

Der Abstrich wurde in CSL-Bouillon tberfuhrt und davon 0,1 ml auf CSL-
Agar Uberimpft.

Die Auswahl des geeigneten Neutralisierungszusatzes zur CSL-Bouillon zur
Ausschaltung einer bakteriostatischen Nachwirkung durch Reste des je-
weiligen Antiseptikums in der Mundspulflissigkeit erfolgte gemald den
Richtlinien fur die Prifung und Bewertung chemischer Desinfektionsver-
fahren der DGHM. Nach 48 h Bebritung bei 37 ° C wurden die Kolonien

ausgezahit.
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Bis zum Studienende am 5. Tag wurden alle habituellen Prozeduren oraler
Hygiene eingestellt und die Freiwilligen spulten lediglich 2x taglich nach
dem Fruhstick und am Abend far 1 min mit 20 ml der ihnen zugeteilten

Mundspulung. Die letzte Mundspulung fand am Abend des 4. Tages statt.

Die klinische Auswertung fand am 5. Tag zwischen 7:00 und 10:00 Uhr
statt.
Es wurden nach der oben beschriebenen standardisierten Methode Abstri-

che von Zahn 36 und der Wangenschleimhaut genommen.

Die angesammelte Plaque wurde mittels einer Indikatorlésung
(MIRA-2-TON, Hager & Werken, Duisburg, Germany) intraoral dargestellt
und anhand der Turesky-Modifikation des Quigley-Hein-Plaque-Index do-
kumentiert (Quigley et al. 1962).

Die Plaguewerte wurden an 6 Oberflachenstellen pro Zahn erhoben:
mesio-, mid- und disto-buccal sowie mesio-, mid- und disto-
lingual/palatinal.

Auler den dritten Molaren wurden alle Zadhne untersucht.

Nach Studienablauf bekam jeder Proband eine erneute professionelle
Zahnreinigung, um die gebildete Plaque zu entfernen.
Insgesamt wurden 4 Studien-Perioden durchgefuhrt, bis alle Freiwilligen

jede der 4 verschiedenen Mundspulungen benutzt hatte.
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Wenn die Teilnehmer ihre normalen Gewohnheiten der oralen Hygiene

wieder aufnahmen, musste eine ,wash out” Periode von 9 d zwischen dem

nachsten Praparat eingehalten werden.

In Abbildung 1 ist der Studienablauf schematisch dargestelit.

day 1 day2-4 day 5
Screening morning 2 x daily rinse with morning
20ml/ 1 min
] // <«— no oral hygiene ———>

/7/

¢ oral examination
professional prophy-
laxis

e 20 ml/ 1min rinse

e after 4 h:

smears from tooth and
mucosa

evening: 20 ml/ 1 min
rinse

Abbildung 1: Studienablauf (aus Rosin

* oral examination
¢ smears from tooth
and mucosa

« full mouth Plaque Index

et al. 2002)
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2.1.2 Eingesetzte Mundspullosungen

Anliegen der Studie war der Vergleich der Wirkung von Lavasept® mit

Listerine® und Chlorhexidin auf den Bakteriengehalt und die Plaquebildung

innerhalb einer Anwendungsdauer von jeweils 4 d.

Die Prufpraparate hatten folgende Zusammensetzung:

Abbildung 2:

A. Mundspulldsung mit 0,12 %26 Polihexanid

0,6 % Lavasept® (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany)

0,1 % Aromatic Oil (Henkel, Dusseldorf, Germany)

0.1 % Cremophor (Henkel, Dusseldorf, Germany)

10,4% Ethanol (96%)

88.8 % Ringerlésung

B. Mundspullésung mit 0,12 26 Chlorhexidindigluconat
0.6 % Chlorhexidindigluconat (20 %) (Henkel, Dusseldorf, Germany)
94 % entionisiertes Wasser

C. Listerine®

Eucalyptol, Menthol, Thymol, Methylsalizylat
(Warner-Lambert, Consumer Healthcare Products, Freiburg,

Germany)
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0.1 %

0.1 %

Placebo-Mundspullésung
Aromatic Oil (Henkel, Dusseldorf, Germany)

Cremophor (Henkel, Dusseldorf, Germany)

10.4 %  Ethanol (96%)

89.4 % entionisiertes Wasser

Die Mundspullobsungen wurden durch die Apotheke der Universitat Greifs-

wald verschlusselt und der Code erst nach der Auswertung bekannt gege-

ben.

2.1.3 Auswahl der Probanden

Fur die Untersuchungen wurden 16 freiwillige gesunde Versuchspersonen

nach folgenden Auswahlkriterien ausgewaéhlt.

Sie sollten keinen Zahnersatz tragen.

Die Gingiva und der Respirationstrakt mussten entzindungsfrei sein.
Sie durften keine karibsen Zahne haben.

Sie mussten vollbezahnt sein (ohne Weisheitszdhne).

Sie mussten mindestens 18 Jahre alt sein.

Sie durften, falls sie weiblich waren, nicht schwanger sein oder stil-
len.

Sie durften zu dieser Zeit an keiner anderen klinischen Studie teil-
nehmen.

Sie durften keine Antibiotika einnehmen und keine Mundwé&sser be-

nutzen
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Alle 16 Freiwilligen beendeten den 4-Perioden-Versuch und es gab keinen
fehlenden Wert. Ebenso traten keine widrigen Vorfalle oder Nebeneffekte

auf.

2.1.4 Ermittlung der antiseptischen Wirksamkeit und Bestimmung

der Plaguereduktion

Der antiseptische Effekt der Mundspulungen wurde durch Ermittlung der
Bakterienzahl auf der Zahnoberflache (Abstriche von der distolingualen
Oberflache von Zahn 36) und auf der Wangenschleimhaut (Abstriche von
der buccalen Mukosa-gegenitiber Zahn 26 und Uber dem Ductus paroti-
deus) festgestelit.

Um die Abstriche von der Zahnoberflache zu entnehmen, wurde der 111-
Quadrant zunachst mit Baumwolirollen isoliert und die linguale Zahnober-
flache mit einem weichen Luftstrahl getrocknet. Dann wurde ein Baum-
wolltupfer, der an einem Holzstab befestigt war (UNO Plast pfm, Kéln,
Deutschland), Uber die gesamte linguale Zahnoberflache von distal nach
mesial gestrichen, wobei auf den Tupfer leichter Druck ausgeubt wurde.
Der Abstrich wurde so nah wie moglich am marginalen Gingivasaum ent-

nommen, ohne ihn zu berihren.

Abstriche von der Mukosa wurden mit Kalzium-Alginat-Tupfern gemacht

(Heipha-Diagnostik, Heidelberg, Deutschland).

Die Tupfer wurden in 5 ml CSL-Bouillon (Caseinpepton-Sojamehlpepton-
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Losung) mit entsprechender Inaktivatorsubstanz bis zur Uberimpfung

max. 30 min in einem Kuhlschrank aufbewahrt.

Zur Keimfreisetzung wurden die Proben jeweils 30 s geruttelt. Nach
grundlichem Durchmischen wurden von den Keimsuspensionen Verdun-
nungsreihen von 10 - 102 angelegt und jeweils 100pl (0,1 ml) Probenvo-
lumen gleichméafig auf einer Agarplatte (CSL-Agar) verteilt. Die beimpften
Platten wurden bei 37° C fur 48 h unter aeroben Bedingungen im Brut-
schrank kultiviert. Zur Auswertung wurden die Kolonien makroskopisch

ausgezahlt und die KbE/ml Keimmenge berechnet.

Meine Kalibrierung zur Ablesung des Quigley-Hein-Index erfolgte durch
intensives Klinisches Training und Kontrolle durch einen erfahrenen Ober-

arzt.
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2.1.5 Auswertung

Nach dem Auszéhlen der KbE/Platte erfolgte die Umrechnung auf KbE/ml.
Alle Werte wurden als Zehner-Logarithmen transformiert.

Der Reduktionsfaktor (RF), der das Mal} fur die antiseptische Wirksamkeit
eines Praparates darstellt, wird in log-Stufen ausgedrickt und errechnet
sich aus der Differenz zwischen der KbE-Zahl in der Keimsuspension vor
antiseptischer Spulung und der KbE-Zahl in der Keimsuspension nach an-

tiseptischer Spulung, bezogen auf die Zeit, nach folgender Gleichung:

RF(t):Ig KbE/mlyw — Ig KbE/mlnw (Dy)

ANOVA (Analysis of Variance) wurde fur die statistische Auswertung an-
gewendet. Es ging darum, die Effektivitat der Behandlung beziglich der
Teilnehmer pro Periode zu bestimmen. Die Unterschiede zwischen den Be-
handlungsanwendungen wurden durch 95% Konfidenzintervalle mit Bon-
ferroni-Korrekturen fur multiple Vergleiche erschlossen. Die Bakterienzah-
len (KbE/mIl) wurden positiv angeschragt und als Zehner-Logarithmen
transformiert (Ig), um in ein normales Gauss Modell zu passen.

Die Daten wurden anhand von ANOVA mit Bonferroni-Korrekturen fur mul-

tiple Vergleiche analysiert. Das Signifikanzniveau lag bei p = 0.05.
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2.2 Ergebnisse

2.2.1 Compliance der Probanden
Alle Probanden haben die 4 Durchgdnge komplett absolviert und es gab
keine Ausfalle. Der Verbrauch der Mundspulldsungen war ein weiterer In-

dikator fur die gute Compliance in der Studie.

2.2.2 Kalibrierung und Reproduzierbarkeit

In der letzten insgesamt 6. Kalibrierungsitzung vor dem Start der Studie
wurde fur den Plaqueindex eine Ubereinstimmung von K < 0.79 festge-
stellt. Die entsprechenden K-Werte betrugen vor den darauffolgenden

Durchgangen 0.76, 0.81 bzw. 0.79.

2.2.3 Akzeptans fur die Mundspullésungen

Es wurden keine unerwunschten Wirkungen oder Nebenwirkungen beo-
bachtet. Subjektiv wurde ein unangenehmer Geschmack sowohl fur Poli-
hexanid als auch fur Chlorhexidin von je 4 Probanden und fur das Placebo

von 2 Probanden angegeben.
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2.2.4 Plagquebeeinflussung
Die Plaque-Indizes jeder Behandlung sind in Abbildung 3 als Box-Whisker-

Plots dargestellt.

3.5

3.0 1
P
()
© 2.5
= —
()
> |
o 2.0 1
c 1 —
o
151 p=0.010 4L
p = 0.000
p = 0.000 .
1.0 ! | ] 1
Polihexanid Placebo  Chlorhexidin Listerine®
Abb. 3: Plaguehemmende Wirkung der Priufsubstanzen im Vergleich

zur Kontrolle, dargestellt als Box-Whisker-Plots
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Die zugehoérigen Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 5
zusammengefasst. Die diesen Berechnungen zugrunde liegenden Einzel-

werte sind komplett im Anhang der Dissertation dokumentiert.

Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen der Plaquewerte nach
4 tagiger Anwendung der drei Mundspullésungen und der Pla-
cebo-L6sung

Polihexanid @ Chlorhexidin Listerine @ Placebo

Mittelwerte 2.1437 1.8556 1.9041 2.539
Standardabwei- 0.2323 0.3691 0.3381 0.4591
chung

Alle 3 Prufsubstanzen waren dem Placebo signifikant an Plaque-
hemmender Wirksamkeit Uberlegen. Zwischen den 3 Priufsubstanzen

konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden (Tab.6).

Tabelle 6: Ergebnisse (p-Werte) des Vergleichs der Plaguewerte nach
funftagigem Gebrauch der 4 Mundspullésungen

Placebo Listerine Chlorhexidin _ Polihexanid
Listerine 0.000
Chlorhexdin 0.000 1.000
Polihexanid 0.010 0.291 0.113

ANOVA" mit Bonferroni-Korrekturen fuir multiple Vergleiche-
Signifikanzniveau = 0,05
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2.3 Antiseptische Effektivitat

Analog wie fur die Plaquebildung wurde auch die auf der Zahnoberflache
und auf der Mukosa ermittelte Bakterienzahl fur jedes Prufpréaparat und
far die beiden Zeitpunkte (4h nach erster Mundspulung und nach 2x tagli-
cher Mundspulung 4d lang etwa 12h nach letzter Mundspulung am 5. Tag)

als Box-Whisker-Plots prasentiert (Abb.4).

5.0 -

45
n T T
c 4.0 - T (
S ( ( —
o 35 | L]
o il
c_U 3.0
w 25 ] ‘— '
o
© 201 >_ [—
o l 1
1.51 i
1.0 | | | |
4 hours 5 days 4 hours 5 days
tooth tooth Mukosa Mukosa
- Polihexanid Placebo Chlorhexidine - Listerine®

Abb. 4: Keimzahl 4 h und 5 d nach Anwendung der Mundspullésungen

und des Placebos, dargestellt als Box-Whisker-Plots
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Auf der Zahnoberflache war Chlorhexidin sowohl 4 h nach der ersten Spu-
lung als auch 12 h nach der letzten Spulung am Tag 5 am wirksamsten,

gefolgt von Polihexanid, Listerine und Placebo (Tab. 7).

Tabelle 7 :Mittelwerte (xX) und Standardabweichung (s) der Keimzahl im
Abstrich von Zahn 36 (distolingual)

Zeitpunkt Polihexanid Chlorhexidin Listerine® Placebo

X s X s X S X S
4h nach erster 2.8292 0.7563 2.3037 0.7749 3.1807 0.5190 3.5380 0.6035
Spulung

12 h nach letz- 3.2049 0.7114 2.5504 0.6537 3.8296 0.4218 3.5283 0.2859
ter Spilung am
Tag 5

Die Unterschiede zwischen den Prufpraparaten waren jedoch nach der ers-
ten Mundspulung nicht signifikant. Zwischen Polihexanid und Placebo so-

wie Chlorhexidin und Placebo war die Differenz jedoch signifikant (Tab. 8).

Tabelle 8: Bakterienzahl (p-Werte)" auf der Zahnoberflache (Zahn 36,
distolingual) nach 4h (linke Spalten) und nach 5d (rechte

Spalten)
5d
4h olihexanid Placebo Chlorhexidin Listerine®
Polixexanid 0.569 0.008 0.012
Placebo 0.008 0.000 0.714
Chlorhexidin  0.085 0.000 0.000
Listerine® 0.564 0.533 0.001

ANOVA" mit Bonferroni-Korrekturen fur multiple Vergleiche-Signi-
fikanzniveau=0.05
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Nach 4-tagiger Benutzung der Mundspilungen war Polihexanid ca. 12 h
nach der letzten Spulung auf der Zahnoberflache signifikant wirksamer in
der Verminderung der Bakterienzahl als Listerine®, aber signifikant weni-
ger wirksam als Chlorhexidin (Tab. 8). Daruber hinaus war die Bakterien-
reduktion nach Anwendung der Chlorhexidin-L6sung verglichen mit Liste-

rine® und der Placebo-Spulung, signifikant gro3er (Tab.8).

Auch auf der Mukosa war 4 h nach der ersten Mundspulung die Chlorhexi-
din-Lésung antiseptisch am wirksamsten, wiederum gefolgt von Polihexa-

nid, Listerine® und Placebo (Tab.9).

Tabelle 9: Mittelwerte (x) und Standardabweichung (s) der Keim-
zahl im Abstrich von der Wangenregion

Zeit- Polihexanid Chlorhexidin Listerine® Placebo
punkt

X S X S X S X S

4h nach 2.9477 0.6463 2.4316 0.6776 3.4377 0.4583 3.5643 0.3859
erster
Spulung

12 h 3.0661 0.5871 2.2899 0.4929 3.2869 0.5067 3.7654 0.4479
nach

letzter

Spulung

am Tag

5
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Die Wirkungsunterschiede waren zwischen Chlorhexidin im Vergleich zu
den uUbrigen Spullésungen signifikant (Tab 10). AuRerdem erwies sich
Polihexanid als signifikant effektiver im Vergleich zu Listerine® und Place-
bo. Hingegen konnte kein Unterschied zwischen Listerine® und der Place-
bo-L6sung ermittelt werden (Tab. 10).

Auch nach 4 tagiger Benutzung war Chlorhexidin auf der Mukosa am wirk-
samsten (Tab 9).

Polihexanid war wiederum signifikant wirksamer als der Placebo, aber nur
tendentiell wirksamer als Listerine® (Tab.10), d.h. es gab keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen Listerine® und PHMB oder Listerine® und Place-

bo (Tab.10).

Tabelle 10: Bakterienzahl (p-Werte)” auf der Wangenoberflache nach
4h (linke Spalten) und nach 5d (rechte Spalten)

5d
4h Polihexanid Placebo Chlorhexidin Listerine®
Polihexanid 0.001 0.000 1.000
Placebo 0.002 0.000 0.050
Chlorhexidin 0.013 0.000 0.000
Listerine® 0.020 1.000 0.000

ANOVA" mit Bonferroni-Korrekturen fur multiple Vergleiche-
Signifikanzniveau=0.05
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3. Diskussion
3.1 Methodik

In einer Studie von Rosin (2001) wurde eine 0,04% Polihexanid-
Mundspulung angewendet, wodurch die Plaqueentstehung verhindert und
die Anzahl von oralen Bakterien reduziert wurde.

In der vorliegenden Studie wurde eine 0,12% Polihexanid-Mundspulung
mit einem Placebo, einer 0,12% Chlorhexidin Mundspullésung sowie mit
der kommerziellen Mundspiilung Listerine® verglichen.

Fur die Studie wurde ein doppelt blindes, randomisiertes 4-fach wiederhol-
tes Uberkreuztes Design gewahlt, weil es nur dadurch mdoglich ist, sowohl
Einflusse von Seiten des Untersuchers auszuschalten als auch auf Grund
der vergleichsweise kleinen Anzahl der Probanden (n=16) dadurch beding-

te Zufélligkeiten zu eliminieren.

Fur die Prufung der antiseptischen Wirksamkeit kommen vor allem Spil-
und Abstrichverfahren in Betracht. Spulverfahren ermoéglichen eine Aussa-
ge Uber die Beeinflussung der Speichelflora bzw. tUber die transiente Flora
der Mundhohle. Abstrichtechniken eignen sich hingegen zur Erfassung des
Einflusses der Antiseptika auf die adharente Flora. Insbesondere im Hin-
blick auf operative Eingriffe in der Mundhohle oder parodontologische
MalBnahmen kommt neben den Mikroorganismen im Speichel vor allem
den adharenten Keimen der Gingiva und Mukosa bzw. den Bakterien des
Gingivalsaumes eine entscheidende Bedeutung zu. Deshalb entschieden
wir uns fur ein Abstrichverfahren. Einige Autoren erachten es fur sinnvoll

(Gundermann 1989, Heeg 1993), gleichzeitig Spul- und Abstrichtechniken
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zur antimikrobiellen Wirksamkeitsprifung einzusetzen. Darauf wurde in
der vorliegenden Studie verzichtet, um eine gegenseitige Beeinflussung
beider Malinahmen auf die Keimwiederfindungsraten auszuschliel3en.

Die antiseptische Wirksamkeit wurde durch Abstriche von der Zahnober-
flache und Mukosa ermittelt. Die Zahnoberflache wurde ausgewahlt, weil
sie als das primére Target fur eine Kariesentwicklung anzusehen ist. Zu-
satzlich wurde die Bakterienzahl auf der Mukosa bestimmt, weil sie durch
eine hohe Keimzahl charakterisiert ist, die individuell nur geringen
Schwankungen unterliegt (Pitten et al. 1998).

Die Abstriche von der Mukosa wurden mit Kalzium-Alginat-Tupfern ge-
macht. Die Kultivierung der mit Kalzium-Alginat-Tupfern abgestrichenen
Keime von der Mukosa soll besser standadisierbar sein, da sich die Tupfer
wahrend des Aufschuittelns in CS-Losung weitgehend auflésen. Mit Watte-
tupfern wurden allerdings signifikant (p< 0,01) mehr Keime abgeldst, wo-
bei die Streuung der Ergebnisse bei beiden Tupfern gleich war (Pitten u.
Kramer 1998).

Der Zeitpunkt der Nachwertbestimmung wurde auf 4h festgelegt, um An-
haltspunkte zur Dauer der antiseptischen Wirkung zu erhalten. Eine ge-
wohnliche zahnarztliche Behandlung dauert zwar in der Regel nur 15 min,
far chirurgische Eingriffe sowie MalBhahmen zur prothetischen Rekonstruk-
tion des Gebisses werden jedoch bis zu 60 min und mehr bendtigt. Fur
einen Einsatz der Antiseptika ist somit auch die Kenntnis uUber zeitliche

Veranderungen der Keimzahlreduktion durchaus von Bedeutung.
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Es gab eine 9-tagige ,wash-out” Periode zwischen den Studienablaufen,
um eventuelle Uberlagerungen durch eine Nachwirkung der Priflosung
auszuschlief3en.
Um die Werte fur die Ausgangskeimzahl auf madglichst einheitlichem Ni-
veau zu erhalten, wurden bei der Auswahl der Probanden folgende Bedin-
gungen berucksichtigt:

e Die Probanden durften keinen herausnehmbaren Zahnersatz tragen.

e Zum Zeitpunkt der Untersuchungen durften keine akute Entzindung

des Mund- und Rachenraumes vorliegen.
e Die Einnahme von Antibiotika und der Gebrauch von Mundwassern

war im Studienzeitraum nicht zulassig.

Die ermittelten Werte ergaben die erwartete Reduktion der nattrlichen

Mundhohlenflora.

Der Vorwert wurde nicht wie in Untersuchungen von Béttcher und Bott-
cher (1989) sowie Schlosser (1990) durch Zugabe von Indikatorkeimen
auf ein konstant hohes Niveau eingestellt, weil im Unterschied zu den ge-
nannten Untersuchungen in der vorliegenden Studie die Ermittlung der

Plaguehmung im Vordergrund stand.

Es ist nicht auszuschlieRen, dass auch die unterschiedliche Spulintensitat
der Probanden von Einfluss auf das Versuchsergebnis sein kénnte. Das

erscheint moglich sowohl in Bezug auf die Anzahl der Keime bei der Keim-
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zahlbestimmung wie auch in Bezug auf die Areale, die durch das Antisep-
tikum erreicht werden. Dieser Einfluss wurde experimentell allerdings
nicht Uberprift, weil das den Rahmen der Studie gesprengt hatte. Es ist
jedoch davon auszugehen, dass ein Praparat mit hoher antiseptischer Ef-
fektivitat auch bei geringer Spulintensitat wirksam ist.

Ein entscheidender Faktor fur die Mundhohlenflora ist die Plague. Um die-
sen konstant zu halten, wurden alle Probanden vor jedem Studienablauf
durch professionelle Zahnreinigung auf Plaquefreiheit gebracht. Der
Hauptgrund fur diese MalRhahme war jedoch die Méglichkeit der Messung
der anschlieRenden Plaqueakkumulation als Parameter der Plaquehem-

mung.

3.1.1 Aerobe und anaerobe Kultivierung

Obwohl der grofdte Teil der Mundhdhlenflora zu den (fakultativ) anaeroben
Mikroorganismen zahlt, stitzt sich der Hauptteil der Arbeit auf Ergebnisse
der aeroben Anzucht, weil die Anzucht unter fakultativ anaeroben Bedin-
gungen leicht beeinflussbar ist, wodurch die ermittelten Werte stark
schwanken konnen.

Die Kultivierung unter aeroben Bedingungen ist weniger fehlerbehaftet,
einfacher durchfihrbar und dennoch in gleicher Weise zur Ermittlung der
Effektivitat der Antiseptika geeignet. Bottcher und Bottcher (1989) stellten
keinen signifikanten Unterschied zwischen aerober und anaerober Anzucht

fest.
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3.1.2 Geschmackliche Bewertung

Beschwerden der Probanden uber unangenehmen Geschmack wurden fur
Polihexanid (Lavasept) und fur Chlorhexidin in jeweils 4 Fallen und fur die
Placebo-Spllung in 2 Fallen geaulRert. Hierzu ist festzustellen, dass eine
Geschmacksbeurteilung immer subjektiv ist und nur Anhaltspunkte geben
kann.

Trotzdem sollte die Bedeutung des Geschmacks einer Losung nicht unter-
schatzt werden, da sie sich auf das Wohlbehagen und damit die Complian-
ce des Patienten auswirkt. Zugleich wirkt sich der Geschmack auch auf die
Spulintensitat und somit auf die Wirksamkeit der antiseptischen Spulung
aus. Wird ein Praparat als unangenehm und nicht akzeptabel empfunden
und unter Umstanden nicht fir 30 s im Mund behalten, kann die Spulung

nicht den erwinschten Effekt auf die Reduzierung der Mikroflora haben.

3.2 Ergebnisse

Die fur Listerine® ermittelte antiseptische Wirksamkeit steht in Einklang
mit der Studie von Rosin et al. (2001), wonach eine 0.1%ige Chlorhexi-
din-Spilung mit Chlorhexamed® und die Anwendung von Listerine® , die
als 20 ml Spulung fur 30 s benutzt wurde, dem Placebo deutlich Uberlegen
war. Listerine® zeigte auch in einer Studie von Riep et al. (1999) eine
ahnliche antimikrobielle Leistung im Verhaltnis zu anderen Mundspullun-
gen wie in unserer Studie.

Im Gegensatz zu einer Studie von Moran et al. (1995), in der die Plaque-

werte mit Listerine® viel hoher waren als die mit Chlorhexidin, wobei die
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p-Werte fur die buccalen beziehungsweise lingualen Oberflachen der Zah-
ne kleiner waren als 0.01 und 0.05, war in unserer Studie die Plaquere-
duktion durch Listerine® und Chlorhexidin in vergleichbarer GréRenord-
nung. Es wurden jedoch in der statistischen Analyse der Daten der Studie
von Moran (1995) eine Anordnung bzw. Berichtigung fur multiple Verglei-
che gemacht.

Des weiteren konnte die 1 min-Spulung mit 10 ml des 0.2%igen Chlorhe-
xidin-Produktes (Corsodyl, ICI Pharmaceuticals, Macclesfield, England)
gegeniiber der 30 s Spulung mit 20 ml Listerine® im direkten Vergleich
der Moran-Studie vorteilhaft fir Chlorhexidin gewesen sein.

In der Literatur wird die Auffassung vertreten, dass zur Plaquereduktion
von Chlorhexidin die verlangerte Adharenz des Wirkstoffs an die Zahn-
oberflache beitragt (Addy 1986, Kornmann 1986, Mandel 1988). So konn-
te far Chlorhexidin gezeigt werden, dass die Wirkung bis zu 7 h anhélt
(Roberts u. Addy 1981, Addy et al. 1991, Moran et al. 1992, Moran et al.
1995, Elworthy et al. 1996, Yates et al. 1997).

Im Unterschied dazu soll der Antiplaque-Effekt von Listerine® auf seiner
unmittelbaren schnellen Abt6tung der Mikroorganismen beruhen (Scheie
1989), d.h. dass der groRere antimikrobielle Effekt von Listerine® wéahrend
der Spulung und kurze Zeit spater auftritt. Dies liel3 sich in der vorliegen-
den Studie nicht nachweisen.

Allerdings wurden in unserer Studie die mikrobiologischen Proben von der

Zahnoberflache (disto-lingual) und von der oralen Mukosa gesammelt, al-
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so den Oberflachen, auf denen die Bakterien im wesentlichen wachsen
(McFarlane 1988).

Chlorhexidin war in dieser Versuchsanordnung in Bezug auf die Reduktion
der Bakterienzahl am effektivsten, da es eine wesentlich bessere Reduzie-
rung der Bakterienanzahl bewirkte als die anderen 3 Mundspullésungen
und das auf beiden Oberflachen und zu fast allen untersuchten Zeitpunk-
ten. Ubereinstimmend mit Daten von Schiott et al. (1970) sowie Rosin et
al. (2001), war die Wirksamkeit von Chlorhexidin auch noch 12 h nach der
letzten Spulung offensichtlich. Die Proben, die von der Zahnoberflache 4 h
nach der ersten Spulung mit Polihexanid genommen wurden, waren die
einzigen, die sich nicht signifikant von der Chlorhexidin-Gruppe unter-
schieden.

In der Polihexanid-Gruppe war die Bakterienzahl nach 4 h auf der Zahn-
oberflache signifikant niedriger als in der Placebogruppe und auch nach 5
d niedriger als in der Listerine®-Gruppe. Damit war die antiseptische Wirk-
samkeit der 0.12%igen Polihexanid-Spulung auf der Zahnoberflache, ver-
glichen mit der 0.04%igen Polihexanid-Spulung in der Rosin-Studie, we-
sentlich grol3er.

Kornmann (1986) stellte die Hypothese auf, dass antimikrobiell wirksame
Substanzen in der Regel die effektivsten in der Plaquereduktion sind, wor-
in eine Reihe von neueren Studien in vielen Argumentationsansatzen ihren
Ursprung haben (Renton-Harper et al. 1995, 1996, Elworthy et al. 1996,

Addy et al. 1997, Yates et al. 1997).
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In unserer Studie wurden die ersten Proben 4 h nach der ersten Spulung
mit der jeweils zugewiesenen Mundspullésung gesammelt. Zuvor wurden
alle Teilnehmer zu Beginn der Studie einer professionellen Zahnreinigung
zugefuhrt und praktisch plaquefrei gemacht, wéhrend die Mukosa nicht
berihrt wurde.

Durch die Entnahme von 4 h Proben von der Zahnoberflache sollte die fri-
he bakterielle Kolonisation und/oder Speichelkontamination mit der
Bakterienmenge beider Indikatoren (Zahne u. Mukosa) bezuglich der Ad-
harenz bzw. Persistenz der bakteriellen Aktivitat ermittelt werden. Nach 5
d wurde alle Plaque, die sich innerhalb der 4 d gebildet hatte, und die An-
zahl der Bakterien 12 h nach der letzten Spulung ermittelt.

Demzufolge beinhalten alle Versuchsdurchlaufe vergleichbare Informatio-
nen Uber die Effektivitat der jeweils angewendeten Mundspullésungen.

Es ist beachtenswert, dass die Verringerung der Bakterienanzahl auf bei-
den Oberflachen und zu beiden Zeitpunkten der Durchlaufe immer ein
ahnliches Muster aufwies, in dem Chlorhexidin immer die beste Leistung
erbrachte, gefolgt von Polihexanid und dann alternierend von Listerine®
und Placebo. Die antimikrobielle Wirksamkeit einer Polihexanid-Spulung
auf der Mukosa war bereits in 3fach niedriger Konzentration in der Studie

von Rosin (2001) erkennbar.

Bei Erh6hung der Konzentration von Polihexanid auf die uUbliche Einsatz-
konzentration von Chlorhexidin in der Mundhoéhle, also 0,12%, ergab die

statistische Analyse eine signifikante Effektivitat fur Polihexanid im Ver-

Inaugural-Dissertation / A. Majic-Todt /7 2003 59



gleich zur Placebo-LA6sung, bezogen auf die Zahnoberflache und auch ver-
glichen mit beiden Proben der Mukosa nach 5 d. Deswegen kann die vor-
sichtige Annahme gemacht werden, dass die Plaqueinhibition von Polihe-
xanid eher auf die Persistenz der antimikrobiellen Aktivitat und nicht auf
das sofortige Abtoten von Bakterien zuriuckzufihren ist.

Auf der anderen Seite sind keine Anzeichen fur eine langerfristige Adha-
renz von Listerine® beobachtet worden. Zur Abklarung dieses Sachverhal-
tes ware es erforderlich, mittels sensitiver Analytik von Polihexanid im
Speichel und in der neugebildeten Plaque die Wirkstoffabsorption zu un-
tersuchen. Im Unterschied dazu wird die Plaguehemmung durch Listerine
in erster Linie auf die direkte antimikrobielle Wirkung auf Mikroorganismen
durch Zellwandzerstorung und gleichzeitige Hemmung bakterieller Enzym-
systeme zuruckgefuhrt (Rosin et al. 1989, Scheie 1989, Kubert et al.
1993). Allerdings war keine Veroffentlichung hiertber recherchierbar, die
die Annahme einer fehlenden Adharenz von Listerine unterstiutzen konnte.
Da die antiseptische Sofortwirkung von Listerine® bis 1 h nach Anwendung
signifikant geringer als von Chlorhexidin ist (Pitten u. Kramer 1999), er-
scheint die 0. g. Hypothese fur die Erklarung der plaguehemmenden Wir-
kung von Listerine als Folge einer direkten hohen antiseptischen Sofort-

wirkung wenig wahrscheinlich.

Als Fazit lasst sich die Schlussfolgerung ableiten, dass eine Polihexanid-
Mundspulung eine wesentlich hohere Plaguevermeidung aufzeigt als die

Placebo-Mundspulung, und das diese Feststellung mit friheren Studiener-
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gebnissen in Ubereinstimmung zu bringen ist (Rosin et al. 2001). Die Er-
mittlung der Bakterienzahl zeigte eine Persistenz der antimikrobiellen Wir-
kung fur Polihexanid, was als ein mdglicher Mechanismus fir die beobach-
tete Hemmung der Plaque-Rekolonisierung angesehen werden kann.

Weitere Studien sind erforderlich, um den antimikrobiellen Effekt von Poli-
hexanid auf die etablierte Plaque festzustellen, um so einen tieferen Ein-
blick in die Wirkungsweise der oralen antimikrobiellen Leistung und des

zeitlichen Wirkungsprofils dieses Wirkstoffs zu erlangen.

3.3 Schlussfolgerungen

2001 konnten Rosin et al. zeigen, dass eine 0.04%ige Polihexanid-
Mundspulldsung einerseits signifikant wirksamer in der Vermeidung der
Plaqueentstehung als ein Placebo war, andererseits aber dem sog. Gold-
standard in Form einer 0,12 % igen Chlorhexidinlésung signifikant unter-
legen war. Das Resultat dieser Studie war aber insofern ermutigend, als
keine Unterschiede bezuglich der Plaquereduktion zwischen Polihexanid
und der Chlorhexidin-basierten Mundspuillésung Skinsept® Mukosa beo-
bachtet wurden. Daher wurde die vorliegende Studie mit einer auf 0,12%
erhohten PHMB Konzentration durchgefuhrt, weil diese Konzentration der
ublichen Anwendungskonzentration von CHX entspricht. Als dritte Ver-
gleichsgruppe wurde Listerine® gewahlt, da seine Wirksamkeit zur Plaque-
hemmung in klinischen Langzeit- und Kurzzeitversuchen demonstriert

wurde (vergleiche Abschnitt 1.8.1).
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Mit der 0.12%igen Polihexanid-Spulung war eine Plaquereduktion zwi-
schen der negativen und der positiven Kontrollgruppe erreichbar. In Uber-
einstimmung mit der Studie von Rosin et al. (2001) war der Unterschied
zur Placebo-Spulung signifikant. Es gab jedoch keinen signifikanten Unter-
schied zwischen Polihexanid und Listerine® bzw. zwischen Polihexanid und
Chlorhexidin, wodurch belegt wird, das Polihexanid in der identischen An-
wendungskonzentration wie CHX diesem in der Plaguereduktion gleichwer-
tig ist. Dieses Ergebnis ist bemerkenswert, da es in der Vergangenheit nur
wenige Mundspullésungen gab, die bei zweimal taglicher Anwendung na-
hezu die Plaque-hemmende Wirkung von Chlorhexidin erreichten. Solche
Praparate sind z.B. Delmopinol (Moran et al. 1992), mit Saure versetztes

Natriumhypochlorit (Yates et al. 1997) und Listerine® (Riep et al. 1999).
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4. Zusammenfassung

Vor allem zur Wund- und Augenantiseptik, aber auch zur Ganzkdrperanti-
septik fur die Sanierung von MRSA-Keimtragern wird Polihexanid seit vie-
len Jahren als Antiseptikum in der Medizin genutzt.

2001 wurde erstmals durch Rosin et al. gezeigt, dass eine 0.04%ige Poli-
hexanid-Mundspullésung den Bakteriengehalt in der Mundhdhle reduziert.
In der vorliegenden Studie wurden eine 0.12%ige Polihexanid-
Mundspiillésung, eine 0.12%ige Chlorhexidinmundspiillésung, Listerine®
und Placebo in einem doppelt blinden, randomisierten vierfach wiederhol-
ten Uberkreuzten Studiendesign gegeneinander verglichen.

16 freiwillige gesunde Probanden nahmen an der klinischen Studie teil.

Am Studienbeginn wurden sie plaquefrei gemacht, beendeten von dann an
jegliche Zahnreinigung und spulten nur 2x taglich mit der ihnen zugewie-
senen Mundspullésung.

Nach 5 d wurde die Plaque aufgezeichnet. Die antiseptische Wirksamkeit
wurde durch Bestimmung der Bakterienmengen von der Zahnoberflache
und der Mukosa 4 h nach der ersten Spulung und 5 d spater, d.h. 12 h
nach der letzten Spulung, ohne zusatzliche Mundhygiene ermittelt.

Die ,wash out periode* zwischen den einzelnen Durchlaufen betrug 9 d.
Die Ergebnisse wurden mit ANOVA und Bonferroni HSD Adjustierung fur

multiple Vergleiche analysiert (Signifikanzniveau p=0.05).
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Die 0.12%ige Polihexanid-Mundspullésung war signifikant wirksamer in
der Inhibierung der Plaque als das Placebo. Es bestand aber keine signifi-
kante Differenz zwischen der Polihexanid-Mundspullosung und der
0.12%igen Chlorhexidin-Mundspullésung. Ebenfalls zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Polihexanid- und der Listerine®- Mund-
spulung. Die Reduktion der Bakterienmenge auf den Zahnoberflachen war
4 h nach der ersten Spulung mit der Polihexanid-Mundspulung, verglichen
mit Placebo, signifikant grofRer. Nach 5-tagigem Gebrauch der zugewiese-
nen Mundspulungen zeigten sich eine signifikante antiseptische Wirksam-
keit der Polihexanid-Mundspiillésung gegeniiber Placebo und Listerine®.
Im Vergleich zu Chlorhexidin war die Polihexanid-Mundspullésung nach

der Zeitspanne von 5 d allerdings signifikant geringer wirksam.

Im Vergleich der Bakterienreduktion auf der Mukosa durch Polihexanid-
Mundspullésung, Listerine® und Placebo zeigte die Polihexanid-
Mundspulung sowohl nach 4 h als auch nach 5 d eine signifikant hdohere

antiseptische Wirksamkeit als Listerine® und Placebo.

Die Befunde lassen es aussichtsreich erscheinen, den Einfluss von Polihe-
xanid als Mundspullésung in der Préavention plague-assoziierter Erkran-

kungen auch bei bereits etablierter Plaque zu untersuchen.
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Die Studie ist unter folgender Bibliographie veroffentlicht:

Rosin M, Welk A, Kocher T, Majic-Todt A, Kramer A, Pitten F-A (2002)
The effect of a polyhexamethylene biguanide mouthrinse compared to an
essential oil rinse and a chlorhexidine rinse on bacterial counts and 4-day
plaque regrowth. J Clin Periodontol 2002; 29: 392-399

(siehe Anhang)
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Anhang (Originaltabellen, Nahrmedien, Publikation)

Tab. A 1 Einzel-

werte fur Durch-

lauf A mit Reduk-

tionsfaktoren Einzelwerte fir Durchlauf A mit Reduktionsfaktoren
fur Zahn 36 lingual

Proband Vorwert 0.d Nachwert 4.d RF
Nr. KbE/mI Ig KbE/ml lg
1 1620 3,21 19500 4,29 -1,08
2 1720 3,24 18300 4,26 -1,03
3 6800 3,83 800 2,9 0,93
4 70 1,85 90 1,95 -0,11
5 23500 4,37 8100 3,91 0,46
6 19700 4,29 2180 3,34 0,96
7 5800 3,76 11400 4,06 -0,29
8 4100 3,61 24200 4,38 -0,77
9 3070 3,49 11600 4,06 -0,58
10 3010 3,48 19700 4,29 -0,82
11 4660 3,67 470 2,67 1
12 3890 3,59 290 2,46 1,13
13 9970 4 1010 3 0,99
14 8730 3,94 1490 3,17 0,77
15 5370 3,73 23600 4,37 -0,64
16 392 2,59 1280 3,11 -0,51

Tab. A 2 Einzelwerte fur Durchlauf B mit Reduktionsfaktoren
flr Zahn 36 lingual

Proband Vorwert 0.d Nachwert 4.d RF
Nr. KbE /ml Ig KbE /ml Ig
1 3700 3,57 1150 3,06 0,51
2 7800 3,89 1870 3,27 0,62
3 16500 4,22 15500 4,19 0,03
4 17700 4,25 19000 4,28 -0,03
5 80 1,9 90 1,95 -0,05
6 60 1,78 100 2 -0,22
7 300 2,48 1830 3,26 -0,79
8 354 2,55 1870 3,27 -0,72
9 30 1,48 300 2,48 -1
10 360 2,56 15400 4,19 -1,63
11 240 2,38 2340 3,37 -0,99
12 350 2,54 2500 3.4 -0,85
13 430 2,63 320 2,51 -0,13
14 170 2,23 210 2,32 -0,09
15 1190 3,08 4960 3,7 -0,62
16 530 2,72 3210 3,51 -0,78
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Tab. A 3 Einzelwerte flir Durchlauf C mit Reduktionsfaktoren
fur Zahn 36 lingual

Proband Vorwert
Nr. KbE/ml

1 2600

2 3520

3 1030

4 1370

5 340

6 980

7 30

8 250

9 5100

10 6720

11 310

12 530

13 1230

14 2110

15 190

16 50

Tab. A 4 Einzelwerte fur Durchlauf D mit Reduktionsfaktoren

fiir Zahn 36 lingual

Pro-

band Vorwert

Nr. KbE/mlI
1 310
2 40
3 14600
4 9200
5 200
6 30
7 1030
8 960
9 90
10 30
11 1700
12 2100
13 230
14 370
15 960
16 1500

0.d
lg

3,41
3,55
3,01
3,14
2,53
2,99
1,48

2,4
3,71
3,83
2,49
2,72
3,09
3,32
2,28

1,7

0.d
lg

2,49
1,6
4016
3,96
2,3
1,48
3,01
2,98
1,95
1,48
3,23
3,32
2,36
2,57
2,98
3,18

Nachwert

KbE/ml

Nachwert
KbE/mlI

11200
4890
64
820
3400
4800
760
820
4400
8150
570
790
13500
19600
4200
6600

530
920
3200
3620
1030
1340
2880
2580
40
32
2420
3560
1170
600
2080
2000

4.d
g

4,05
3,69
1,81
2,91
3,53
3,68
2,88
291
3,64
3,91
2,76

2,9
4,13
4,29
3,62
3,82

4d

2,72
2,96
3,51
3,56
3,01
3,13
3,46
3,41

1,6
151
3,38
3,55
3,07
2,78
3,32

3,3

RF

-0,63
-0,14
1,21
0,22

-0,69

-1,4
-0,52

0,06
-0,08
-0,26
-0,17
-1,04
-0,97
-1,34
-2,12

RF

-0,23
-1,36

0,66

0,41
-0,71
-1,65
-0,45
-0,43

0,35
-0,03
-0,15
-0,23
-0,71
-0,21
-0,34
-0,12
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Tab. B 1 Einzelwerte fiir Durchlauf A mit Reduktionsfaktoren
fir den Wangenbereich

Proband Vorwert

Nr. KbE/ml
1 1730
2 1970
3 430
4 360
5 2790
6 3200
7 4800
8 3500
9 2850
10 2540
11 5920
12 7570
13 6090
14 5680
15 7370
16 5050

0.d
g

3,23
3,29
2,63
2,55
3,44

3,5
3,68
3,54
3,45

3,4
3,77
3,87
3,78
3,75
3,86

3,7

Nachwert
KbE/mI

8530
6650
100
40
3550
4006
7100
1080
340
1140
2320
40
11900
9500
4700
910

4.d
g

3,93
3,82

1,6
3,55

3,6
3,85
3,03
2,53
3,05
3,36

1,6
4,07
3,97
3,67
2,95

Tab. B 2 Einzelwerte fur Durchlauf B mit Reduktionsfaktoren
fur den Wangenbereich

Proband  Vorwert

Nr. KbE/m
1 220
2 510
3 7900
4 12100
5 700
6 400
7 4980
8 7980
9 5600
10 2900
11 9600
12 11200
13 110
14 260
15 9300
16 7730

0.d
g

2,34

2,7
3,89
4,08
2,84

2,6
3,69

3,9
3,74
3,46
3,98
4,04
2,04
2,41
3,96
3,88

Nachwert
KbE/ml

5100
5500
320
2450
70
270
23700
22500
130
8500
1240
19300
130
50
4120
342

4.d
g

3,7
3,74

2,5
3,38
1,84
2,43
4,37
4,35
2,11
3,92
3,09
4,28
2,11
1,69
3,61
2,53

RF

-0,69
-0,52
0,63
0,95
-0,1
-0,09
-0,17
0,51
0,92
0,34
40
2,27
-0,29
-0,22
0,19
0,74

RF

-1,36
-1,03
1,39
0,69

0,17
-0,67
-0,45

1,63
-0,46

0,88
-0,23
-0,07

0,71

0,35

1,35
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Tab. B 3 Einzelwerte fiir Durchlauf C mit Reduktionsfaktoren
fir den Wangenbereich

Proband Vorwert
Nr. KbE/mI
1 2460
2 2280
3 650
4 750
5 380
6 390
7 80
8 210
9 960
10 1120
11 320
12 40
13 1350
14 1760
15 40
16 20

0.d
lg

3,39
3,35
2,81
2,87
2,57
2,59
1,9
2,32
2,98
3,04
2,5
1,6
3,13
3,24
1,6
13

Nachwert
KbE/mI

8800
4120
900
1900
700
600
300
630
5200
7900
180
180
2710
2970
320
410

4.d
lg

3,94
3,61
2,95
3,27
2,84
2,77
2,47
2,79
3,71
3,89
2,25
2,25
3,43
3,47

2,5
2,61

Tab. B 4 Einzelwerte fiir Durchlauf D mit Reduktionsfaktoren
fir den Wangenbereich

Proband Vorwert
Nr. KbE/ml
1 210
2 380
3 10000
4 14800
5 350
6 260
7 1570
8 3460
9 150
10 90
11 1070
12 1270
13 460
14 490
15 3300
16 6300

0.d
lg

2,32
2,57
4
417
2,54
2,41
3,19
3,53
2,17
1,95
3,02
3,1
2,66
2,69
3,51
3,79

Nachwert
KbE/mI

640
230
11300
13200
760
920
3800
5200
90
290
2780
2360
660
440
1220
1160

4.d
lg

2,8
2,36
4,05
4,12
2,88
2,96
3,57
3,71
1,95
2,46
3,44
3,37
2,81
2,64
3,08
3,06

RF

0,55
0,25
0,14

0,4
0,26
0,18
0,57
0,47
0,73
0,84

0,24
0,65

03
0,22

0,9
1,31

RF

-0,48
0,21
-0,05
0,04
-0,33
-0,54
-0,38
-0,17
0,22
-0,51
-0,41
-0,26
-0,15
0,04
0,43
0,73
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Keimreduzierung am Tag 0+4h/Zahn 36 lingual-log 10

Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband 9
Proband 10
Proband 11
Proband 12
Proband 13
Proband 14
Proband 15
Proband 16

O~NO O, WN PR

Keimreduzierung am Tag 0+4h/Wangenschleimhaut-log 10

Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband
Proband 9
Proband 10
Proband 11
Proband 12
Proband 13
Proband 14
Proband 15
Proband 16

O~NO Ok, WN PR

Listerine

3,21
3,24
4,22
4,25
2,53
2,99
3,01
2,98
3,49
3,48
2,38
2,54
3,09
3,32
2,98
3,18

Listerine

3,23
3,29
3,89
4,08
2,57
2,59
3,19
3,53
3,45
3,4
3,98
4,04
3,13
3,24
3,51
3,79

CHX

2,49
1,6
3,83
1,85
1,9
1,78
1,48
2,4
1,95
1,48
3,67
3,59
2,63
2,23
2,28
1,7

CHX

2,32
2,57
2,63
2,55
2,84
2,6
19
2,32
2,17
1,95
3,77
3,87
2,04
2,41
1,6
1.3

Placebo

3,41
3,55
4,16
3,96
4,37
4,29
2,48
2,55
3,71
3,83
3,23
3,32
4
3,94
3,08
2,72

Placebo

3,39
3,35

4,17
3,44
3,5
3,69
3.9
2,98
3,04
3,02
3.1
3,78
3,75
3,96
3,88

Polyhexanid

3,57
3,89
3,01
3,14
2,3
1,48
3,76
3,61
1,48
2,56
2,49
2,72
2,36
2,57
3,73
2,59

Polyhexanid

2,34
2,7
2,81
2,87
2,54
2,41
3,68
3,54
3,74
3,46
25
1,6
2,66
2,69
3,86
3,7
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Reduktionsfakt. der Probanden fiir alle Durchlaufe/Zahnabstrich 36 lingual
4d

Listerine CHX Placebo Polyhexanid

Proband 1 -1,08 0,66 -0,63 0,51
Proband 2 -1,03 0,41 -0,14 0,62
Proband 3 0,03 0,93 -0,23 1,21
Proband 4 -0,03 -0,11 -1,36 0,22
Proband 5 -1 -0,05 0,46 -0,71
Proband 6 -0,69 -0,22 0,96 -1,65
Proband 7 -0,45 1,4 -0,79 -0,29
Proband 8 -0,43 0,52 -0,72 -0,77
Proband 9 -0,58 0,35 -0,06 -1

Proband 10 -0,82 -0,03 -0,08 -1,63
Proband 11 -0,99 1 -0,15 -0,26
Proband 12 -0,85 1,13 -0,23 -0,17
Proband 13 -1,04 0,13 0,99 -0,71
Proband 14 -0,97 -0,09 0,77 -0,21
Proband 15 -0,34 0,55 -0,62 -0,64
Proband 16 -0,12 0,34 -0,78 -0,51

Reduktionsfakt. der Probanden fur alle Durchlaufe/Wangenabstrich 4 d

Listerine CHX Placebo Polyhexanid
Proband 1 -0,69 -0,48 -0,55 -1,36
Proband 2 -0,52 0,21 -0,25 -1,03
Proband 3 1,39 0,63 -0,05 -0,14
Proband 4 0,69 0,95 0,04 -0,4
Proband 5 -0,26 1 -0,1 -0,33
Proband 6 -0,18 0,77 -0,09 -0,54
Proband 7 -0,38 -0,57 -0,67 -0,17
Proband 8 -0,17 -0,47 -0,45 0,51
Proband 9 0,92 0,22 -0,73 1,63
Proband 10 0,34 -0,05 -0,84 -0,46
Proband 11 0,88 0,4 -0,41 0,24
Proband 12 -0,23 2,27 -0,26 -0,65
Proband 13 -0,3 -0,07 -0,29 -0,15
Proband 14 -0,22 0,71 -0,22 0,04
Proband 15 0,43 -0,9 0,35 0,19
Proband 16 0,73 -1,31 1,35 0,74
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Rezeptur und Zubereitung der verwendeten Nahrmedien

Caseinpepton-Sojamehlpepton-Losung USP
(CASO-Bouillon)

Art.-Nr. CM 129

Universeller Nahrboden mit hochwertigen Nahreigenschaften zur Anzucht
von Bakterien und Pilzen.

Die Zusammensetzung entspricht der USP XXII1*, der European Pharma-
copeia®, dem Sojapepton-Caseinpepton-Medium fiir die Priifung auf Steri-
litat sowie dem flussigen Medium A (flussiges Medium mit Casein- und So-
japepton) des DAB 103.

Typische Zusammensetzung (a/)
Caseinpepton 17,0
Sojamehlpepton 3,0
Natriumchlorid 5,0
Dikaliumhydrogenphosphat 2,5
Glucose 2,5
PH 7,3 +0,2

Zubereitung
30 g Caseinpepton-Sojamehlpepton-Lésung USP in 1 | Aqua dest. I6sen.
15 Minuten bei 121°C autoklavieren.

Caseinpepton-Sojamehlpepton-Agar
(CASO-Agar)

Art.-Nr. CM 131

Hemmstoff- und indikatorfreier, universeller Nahrboden fur eine breite
Anwendung.

Der Nahrboden entspricht den Empfehlungen der APHA! , der USP XXI11?,
der European Pharmacopeia I1° und dem Agarmedium B (Agarmedium
mit Casein- und Sojapepton) des DAB 10*.
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Typische Zusammensetzung (a/1)

Caseinpepton 15,0
Sojamehlpepton 5,0
Natriumchlorid 5,0
Agar 15,0
PH 7,3+0,2

Zubereitung

40 g Caseinpepton-Sojamehlpepton-Agar in 1 | Aqua dest. suspendieren
und bis zum vollstandigen Losen erhitzen.
15 Minuten bei 121°C autoklavieren.

Aus: Oxoid Handbuch, 1993, 5. aktualisierte deutsche Ausgabe, Unipath
Wesel
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Innerhalb des antiinfektiosen Betatigungsfeldes in der
zahnarztlichen- und/oder kiefer- bzw. oralchirurgischen
Praxis stellt die Antiseptik eine weiter an Bedeutung ge-

winnende Leistungsreserve da.

Angesichts der zu beachtenden Risiken bei der Anwen-
dung des sog. Goldstandard zur Mundhdhlenantiseptik
und Plaguehemmung, dem Chlorhexidin, ist die Erprobung

weiterer Mundhohlenantiseptika als notwendig anzusehen.

Chlorhexidin wirkt unter anderem mutagen, indiziert tier-
experimentell bereits nach 14 d reversible pramaligne Al-
terationen und besitzt eine neurotoxische Potenz. Bei be-
stimmten Patientengruppen, wie z.B. Intensivpatienten
oder kieferimmobilisierten Patienten, ist jedoch eine lan-

gere Anwendungsdauer erforderlich.

Deshalb bestand in dieser Arbeit die Zielsetzung darin,
gegebenenfalls das Spektrum der plaguehemmenden und

zugleich antiseptisch wirkenden Substanzen zu erweitern.

In der vorliegenden Studie wurde eine 0,12% Polihexa-
nid-Mundspuillésung (Lavasept®) mit einem Placebo, einer

0,12% Chlorhexidin-Mundspullosung sowie mit der kom-
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merziellen Mundspiilung Listerine® verglichen. Fur die
Studie wurde ein doppelt blindes randomisiertes 4-fach

wiederholtes Uberkreuztes Design gewahit.

6. Der in vivo antibakterielle Effekt wurde durch Aufnahme
der Bakterienmengen von der Zahnoberflache (Zahn 36)
und der Mukosa 4 h nach der ersten Mundspulung und 5 d
spater, d.h. 12 h nach der letzten Mundspulung, ohne die

sonst Ubliche Mundhygiene ermittelt.

7. Fur die Untersuchungen wurden 16 freiwillige gesunde
Versuchspersonen nach bestimmten Auswahlkriterien
ausgewahlt. Zu Beginn der Studie wurden die Probanden
einer professionellen Zahnreinigung zugefihrt und prak-

tisch plaquefrei gemacht.

8. Die ermittelten Daten wurden anhand von ANOVA (Analy-
sis of Variance) mit Bonferroni-Korrekturen fir multiple

Vergleiche analysiert. (Signifikanzniveau o = 0,05)

o. Die 0,12%ige Polihexanid-Mundspulldsung war signifikant
wirksamer in der Inhibierung der Plague als das Placebo.
Es bestand aber keine signifikante Differenz zwischen der

Polihexanid-Mundspullésung und der 0,12%igen Chlorhe-
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xidin-Mundspullésung. Ebenfalls zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen der Polihexanid- und der
Listerine® -Mundspuillésung. Die Reduktion der Bakterien-
menge auf den Zahnoberflachen war 4 h nach der ersten
Spulung mit der Polihexanid-Mundspulung, verglichen mit
Placebo, signifikant gro3er. Nach 5 tagigem Gebrauch der
zugewiesenen Mundspulungen zeigten sich eine signifi-
kante antiseptische Wirksamkeit der Polihexanid-
Mundspiilung gegentiber Placebo und Listerine® . Im Ver-
gleich zu Chlorhexidin war die Polihexanid-Mundspulung

nach 5 d allerdings signifikant geringer wirksam.

10. Im Vergleich der Bakterienreduktion auf der Mukosa
durch Polihexanid-Mundspiillésung, Listerine® und Placebo
zeigte die Polihexanid-Mundspulung sowohl nach 4 h als
auch nach 5 d eine signifikant hbhere antiseptische Wirk-

samkeit als Listerine® und Placebo.

11. Polihexanid zeigt in der identischen Anwendungskonzent-
ration wie Chlorhexidin (0,12%) eine gleichwertige Pla-
quereduktion. Dieses Ergebnis ist bemerkenswert, da es
nachweislich nur wenige Mundspullésungen gibt, die bei

zweimal taglicher Anwendung (wie auch in dieser Studie),
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nahezu die plaguehemmende Wirkung von Chlorhexidin

erreichen.

12. Aufgrund dieser Befunde kann die vorsichtige Annahme
gemacht werden, dass die Plaqueinhibition von Polihexa-
nid, &hnlich der von Chlorhexidin, eher auf die Persistenz
der antimikrobiellen Aktivitdt und nicht auf das sofortige
Abtdten von Bakterien (z.B. Listerine®) zuriickzufiihren

ist.

13. Ubereinstimmend mit vorherigen Studien konnte gezeigt
werden, dass Polihexanid-Mundspullosung die Bakterien-
rekolonisation behindert und die orale Bakterienmenge

reduziert.

14. Die vorliegenden Ergebnisse lassen es aussichtsreich er-
scheinen, den Einfluss von Polihexanid als Mundspullo-
sung in der Pravention plaque-assoziierter Erkrankungen

auch bei bereits etablierter Plaque zu untersuchen.
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1. Gutachter: Prof. Dr. med. A. Kramer (Greifswald)

2. Gutachter: Prof. Dr. med. P. Heeg (Tubingen)

Tag der Disputation: 03. November 2003
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