Cervitec® Plus

Wissenschaftliche
Dokumentation

ivoclar .
vivadeni:

passion vision innovation




Wissenschaftliche Dokumentation Cervitec® Plus Seite 2 von 31

Inhalt
I =0 1= (03T 3
PR A N E= T4 0 1= 0 TT= U g T 4
3. Behandlung tiberempfindlicher Zahnhalse...........ccccoiveiiiniimmninn e, 5
3.1 In-Vitro-UnterSUChUNQGEN .........ciiiiiii s s s s s s amn s e amn s s 5
3.1.1 Reduktion der Dentinpermeabilitat............coo i 5
3.2 KIiNISChe STUAIEN ...t s s s s s san s e n e s e 7
3.2.1 Desensibilisierende Wirkung in Patienten mit freiliegendem Wurzeldentin ...................... 7
4. Antibakterielle Wirkung und Kariespravention...........ccoccccmmmiimnniiisssmmmssnnnnsssssssssssnens 8
4.1 In-Vitro- UnterSUChUNQGEN ........ciiiiiiis s nns s s s s s s s s e 9
411 HEMMANOMEST ... e e e e e aan e e e e 9
4.1.2 Antimikrobielle Wirkung auf Wurzeloberflachen.............ccooiiiii e 10
4.2 Klinische Studien zur KarieSpravention .........cccccccrmriismrmminsssimnsssssmssssssssssssssssssssssssssssssans 10
4.2.1 Reduktion kariogener MikroorganiSmen iN VIVO ..........cceeeriiieeeiniieee e 11
4.2.2 DemineralisatioNSSCNULZ ........cooi i e 11
4.2.3 FISSUIBN ..ttt e e n e e s e e e bt e e nr e e s r e e sar e e s r e e e ane e e nneeenne e 12
4.2.4 INTErdentalraUm ...coo et 15
4.2.5 Transmission von MUttern auf KINEr..........oocveiiii e 15
4.2.6 Kleinkinder und MIlChgEbiSS ........cuuiiiiiiiei e e 17
4.2.7 Kieferorthopadische Patienten ... e 17
4.2.8 Freiliegende Wurzeloberflachen und Gerodontologie.........cceveiviieee e 21
4.2.9 Schutz von Restaurationen und Implantaten ... 23
5. Biokompatibilitat...........cccoeomminiimiiinr s ————— 26
L0 T 1o )] (o [o o [ =T o 4 Lo 7 (= o 26
5.1.1 AKUte 0rale TOXIZItAL.......oeiiiie e 26
5.1.2 Akute lokale Toxizitat (Gewebevertraglichkeit und Irritation) .........ccooocveiiiniiiii i 26
LT IC T4 (o] (o) | - | S USRS 26
5.1.4 GENOMOXIZITAL.....ceeeeee e e 26
5.1.5 SenSIDIlISIEIUNG .. ..eeiiiiiiie e e 27
5.2 Zusammenfassung und SchlUSSTOIgEIrUNG .......ccciiicriiiemmiismmiss st sn s s 27
5.3 Referenzen Biokompatibilitat...........cccoveoiiiiiisiinin e ————— 27

LT I = 7= 1| 28



Wissenschaftliche Dokumentation Cervitec® Plus Seite 3 von 31

1.  Einleitung

Cervitec Plus ist eine Weiterentwicklung von Cervitec, dem seit 1993 erfolgreich
verwendeten chlorhexidinhaltigen Schutzlack von Ivoclar Vivadent.

Indikationen sind

- der Schutz freiliegender Wurzeloberflachen

- die Behandlung uberempfindlicher Zahnhalse

- die Reduktion bakterieller Aktivitat auf der Zahnoberflache

Cervitec Plus enthalt eine innovative Lackkomponente, welche fir die, im Vergleich zu
Cervitec, verbesserte Haftung verantwortlich ist und gleichzeitig fir einen hohen Grad an
desensibilisierender Wirkung sorgt. Die Lackkomponente ist in Ethanol/Wasser gelést, was
die Feuchtigkeitsempfindlichkeit beim Auftragen reduziert. Der Ersatz des als unangenehm
empfundenen organischen Lésungsmittels Ethylacetat durch ein neutrales Ethanol/Wasser-
Gemisch erhéht die Akzeptanz auch fir sensible Patienten.

Die bewahrte Zusammensetzung der antimikrobiellen Wirkstoffe 1% Chlorhexidin Diacetat
und 1% Thymol wurden beibehalten. Der aufgetragene und getrocknete Lack enthélt ca.
10% Chlorhexidin und ca. 10% Thymol.
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2. Zusammensetzung

Zusammensetzung des Verkaufsproduktes (in Gew.-%):

Funktion Komponente Gew.-%
Lésungsmittel | Ethanol, Wasser 90
Lackbildner Vinylacetat Co-polymer und Acrylat Co-polymer 8
Wirkstoff Thymol 1
Wirkstoff Chlorhexidin Diacetat 1

Zusammensetzung des getrockneten Lackes Cervitec Plus (in Gew-%):

Komponente Gew.-%
Vinylacetat Co-polymer und Acrylat Co-polymer ~ 80
Thymol ~10
Chlorhexidin Diacetat ~10

pH-Wert 6,5-7
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3. Behandlung Giberempfindlicher Zahnhalse

Uberempfindliche Zahnhélse betreffen viele Patienten. Wenn auch kein pathologisches
Ereignis im eigentlichen Sinne, stellt es doch fur den Patienten eine sehr unangenehme
Situation dar, die seine Lebensqualitat erheblich negativ beeinflussen kann und oft zu einer
Verschlechterung der Mundhygiene fahrt.

Zahnuberempfindlichkeit wird in der Regel durch offene Dentinkandlchen verursacht.
Dentinkanélchen kénnen durch iatrogene Prozesse (Praparation beim Zahnarzt) oder durch
den Verlust der schitzenden Schmelzhille / Schmierschicht des Zahnes (z.B. exzessives
Zahneputzen) freigelegt werden. Als Erklarung fir die Entstehung Gberempfindlicher Zahne
ist die hydrodynamische Theorie der Schmerzempfindlichkeit die akzeptierte Lehrmeinung.
Geméss dieser Theorie werden die sensorischen Nerven des Zahns nach der
Reizeinwirkung durch eine schnelle bidirektionale Flissigkeitsstrémung in den Dentintubuli
aktiviert. Reize wie Temperaturschwankungen oder osmotische Aktivitat fihren zu einer
Veranderung des Drucks im Dentin, wodurch es zur Erregung einzelner Nerven im
Zahninnern kommen kann. [In-vivo-Studien haben gezeigt, dass die Reaktion der
Pulpanerven im  Verhédltnis zum  Druck und somit im  Verhaltnis  zur
Flussigkeitsbewegungsrate steht [1].

Entsprechend gibt es zwei Behandlungsmdéglichkeiten: 1. Das Verhindern der
Flussigkeitsbewegung durch Versiegeln der Dentinkanalchen oder 2. Die Hemmung der
neuronalen Transmission des Reizes. Die grosse Mehrzahl der erhaltlichen Produkte zur
Behandlung von Uberempfindlichen Z&hnen wirkt Uber den erstgenannten Mechanismus, die
Versiegelung der Dentinkanalchen.

Auch Cervitec / Cervitec Plus verringern die Schmerzempfindlichkeit Uber den Verschluss
der Dentinkanélchen. Dies wurde in Labortests sowie in klinischen Studien untersucht und
bestatigt [2; 3].

3.1 In-Vitro-Untersuchungen

3.1.1 Reduktion der Dentinpermeabilitét

In vitro lasst sich die Effizienz der Versiegelung mittels der Dentinpermeabilitats-
Untersuchung nach Pashley evaluieren. Dabei wird der FlUssigkeitsstrom durch
Dentinscheiben mit und ohne Versiegelung gemessen. Die Reduktion der
Dentinpermeabilitdt nach der Applikation von Cervitec Plus wurde im Vergleich zu Cervitec
und Gluma an menschlichem Dentin getestet. Als Kontrollgruppe wurden Zahne mit einer
Schmierschicht verwendet. Die Schmierschicht stellt die natdrliche Situation bei Z&hnen dar,
welche keine Sensitivitdten aufweisen. In dieser Untersuchung zeigte Cervitec Plus im Mittel
die hoéchste Reduktion der Permeabilitit und erreichte eine vergleichbare
Versiegelungseffizienz wie die Schmierschicht (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Dentinpermeabilitit nach verschiedenen Behandlungen. Der Flussigkeitsstrom
durch humane Dentinscheiben wurde nach Behandlung mit verschiedenen
Desensibilisierungsprodukten (Gluma, Cervitec, Cervitec Plus) oder ohne Behandlung (offen)
gemessen. Dentin mit natlrlicher Schmierschicht diente als Positivkontrolle. Cervitec und Cervitec
Plus reduzierten die Dentinpermeabilitdt genauso stark wie eine natlrliche Schmierschicht.

Untersuchung: Prof. Dr. Grégoire, Toulouse, Frankreich



Wissenschaftliche Dokumentation Cervitec® Plus Seite 7 von 31

3.2 Klinische Studien

3.2.1 Desensibilisierende Wirkung in Patienten mit freiliegendem Wurzeldentin

In einer randomisierten, Placebo-kontrollierten 3-armigen klinischen Studie wurde die
Wirksamkeit von Cervitec und Cervitec Plus als Desensitizer bei Patienten mit freiliegendem
Wourzeldentin untersucht. Jede der 3 Gruppen (Cervitec Plus, Cervitec, Placebo) umfasste 40
Probanden. Die Praparate wurden jeweils einmal appliziert. Die Schmerzempfindlichkeit
wurde zu Studienbeginn, nach 1 Tag, 1 Woche, 1 und 3 Monaten erhoben; dafiir wurde mit
kaltem Wasser bzw. mit einem Luftblaser gereizt und die Empfindung auf einer
Schmerzskala von 0 bis 4 gewertet.

Die Ergebnisse (siehe Abbildung 2) zeigen, dass Cervitec Plus und Cervitec zu einem
deutlichen Rlckgang der Schmerzintensitat fihrt, wahrend in der Placebogruppe keine
klinisch relevante Verbesserung zu verzeichnen war. Die Wirkung beider Lacke war bereits
einen Tag nach Applikation spurbar, erreichte aber zum 2. Messzeitpunkt nach 7 Tagen eine
deutliche Verbesserung. Nach 4 Wochen bestatigten sich die guten Ergebnisse. Die Wirkung
dauerte bis zu diesem Zeitpunkt bei beiden Lacken ohne splrbare Unterschiede an. Nach 3
Monaten zeigte Cervitec Plus einen unverandert guten Schutz, wéahrend die Wirkung von
Cervitec sich verringerte.
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Abbildung 2: Abnahme der Schmerzintensitat nach Behandlung mit Cervitec / Cervitec Plus.
Die Schmerzintensitat in je 40 Probanden, denen einmal entweder mit Cervitec, Cervitec Plus oder
einem Placebo appliziert wurde, wurde registriert. Gezeigt sind Mittelwerte mit Standardfehler. Beide
Cervitec-Lacke sorgten fur eine rasche und anhaltende Abnahme der Schmerzintensitét.

Untersuchung: Dr. Dirk Ziebolz und Prof. Dr. Rainer Mausberg, Universitdt Géttingen,
Deutschland
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4. Antibakterielle Wirkung und Kariespravention

Chlorhexidin hat sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte zum Goldstandard der
antimikrobiellen Wirkstoffe in der Zahnmedizin entwickelt. Es wirkt effektiv gegen ein breites
Spektrum pathogener Keime. In hohen Konzentrationen (100 ppm) zerstért Chlorhexidin die
Zellmembran der Bakterien und wirkt damit bakterizid. Bei Konzentrationen von 0,11 ppm tritt
immer noch ein bakteriostatischer Effekt auf. Besonders sensibel reagiert der kariogene S.
mutans auf Chlorhexidin. Die besondere Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Substanzen
hangt vor allem auch mit der hohen Substantivitat des Chlorhexidins zusammen. Das heisst,
es lagert sich an Oberflachen der Mundhéhle an, so dass Depots entstehen, die den
Wirkstoff lber langere Zeit hinweg freisetzen. Die Ursache firr diese Substantivitat liegt darin,
dass das positiv geladene Chlorhexidin mit negativ geladenen Strukturen wie Proteinen,
Glykoproteinen des Speichels und der Plaque sowie dem Hydroxylapatit des Zahnschmelzes
wechselwirkt. Die Verwendung eines Lacksystems férdert die Depotbildung zusétzlich
entscheidend. Bei der Langzeitanwendung chlorhexidinhaltiger Spullésungen und Gele kann
es zu Verfarbungen der Zéhne, Schleimhaut, Zunge und Komposit-Restaurationen kommen.
Diese unerwinschten Nebenwirkungen lassen sich durch die Verwendung eines
chlorhexidinhaltigen Lackes vermeiden.

HooH

LT

Abbildung 3: Chlorhexidin. Die Strukturformel zeigt unter anderem die vielen NH-Gruppen, die flr
die positive Ladung des Molekils verantwortlich sind.

Cervitec Plus enthalt neben dem antibakteriellen Chlorhexidin den
Wirkstoff Thymol. Thymol ist Bestandteil des atherischen Oles,
welches aus Thymian (Thymus vulgaris) gewonnen wird. Es gehort
in die Verbindungsklasse der Phenole und wirkt - ahnlich wie das
Chlorhexidin - antimikrobiell und gegen (Hefe)pilze (,fungistatisch).

OH Die Wirkung beruht auf einer Denaturierung von Proteinen sowie
einer zellmembranschadigenden Wirkung.

Abbildung 4: Thymol.
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4.1  In-Vitro- Untersuchungen

4.1.1 Hemmbhoftest

Zur Bestimmung der antimikrobiellen Wirkung wurden Cervitec Plus und Cervitec auf Tetric
Ceram-Prufkérper appliziert und auf stammspezifische Nahrbdden gelegt, die zuvor mit S.
mutans inokuliert worden waren. Die Cervitec und Cervitec Plus Proben zeigten in allen
Fallen Hemmhdfe, das heisst, inhibierten das Wachstum der Bakterien. Cervitec Plus ergab
im Durchschnitt gréssere Hemmhofe, doch waren die Daten flr Cervitec (n=14) und Cervitec
Plus (n=11) nicht signifikant unterschiedlich (Student's t-test p=0.18).
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Abbildung 5: Antibakterielle Wirkung von Cervitec und Cervitec Plus. Kompositprobek&rper
wurden mit Cervitec und Cervitec Plus behandelt und auf Agarplatten gelegt, die mit S.mutans
beimpft worden waren. Die Hemmbhofgrésse gibt Aufschluss lber die Starke der antibakteriellen
Wirkung. Cervitec und Cervitec Plus inhibierten das bakterielle Wachstum etwa gleich gut.

Untersuchung: Ivoclar Vivadent, F&E, Schaan, Liechtenstein

Far weitere relevante orale Mikroorganismen wurden &hnliche Hemmhoftests durchgefihrt.
Die wachstumsinhibierende Wirkung wurde visuell ermittelt.

Tabelle 1: Antibakterielle Wirkung von Cervitec und Cervitec Plus. Kompositprobekdrper wurden
mit Cervitec und Cervitec Plus behandelt und auf Agarplatten gelegt, die mit verschiedenen
Mikroorganismen beimpft worden waren. ,Ja“ bedeutet, dass sich Hemmhdfe gebildet haben.

Mikroorganismus Cervitec _
Streptococcus mutans DSM20523 Ja Ja
Streptococcus sobrinus DSM20742 Ja Ja
Actinomyces naeslundii DSM43013 Ja Ja
Candida albicans DSM1386 Ja Ja

Untersuchung: Ivoclar Vivadent, F&E, Schaan, Liechtenstein
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4.1.2 Antimikrobielle Wirkung auf Wurzeloberfldchen

Thneibat A, Fontana M, Cochran MA, Gonzalez-Cabezas C, Moore BK, Matis BA, Lund MR
(2008). Anticariogenic and antibacterial properties of a copper varnish using an in vitro
microbial caries model.

Diese In-Vitro-Studie untersuchte an 56 Wourzelproben von menschlichen Zahnen die
antibakteriellen Wirkungen verschiedener Lacke (,Copper Seal® — ein experimenteller
kupferhaltiger Lack mit und ohne Entfernung 24 h nach dem Auftragen, Cervitec und eine
unbehandelte Kontrollgruppe) in einem Kariesmodel mit Mikroorganismen. Nach flinf Tagen
wurden die Bakterienzahlen in der gebildeten Plaque sowie das Ausmass von L&sionen
mittels konfokaler Laserscanning-Mikroskopie bestimmt. Die Bakterienzahlen in den
verschiedenen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Die karidsen Lasionen waren
jedoch in der Kontrollgruppe und der Gruppe, in der der Kupferlack entfernt wurde, signifkant
grésser als in der Cervitec und der Kupferlackgruppe. Es wurde geschlussfolgert, dass
Copper Seal und Cervitec auf Wurzeloberflachen gegen Karies wirken kdnnen [4].

4.2 Klinische Studien zur Kariesprédvention

Seine antimikrobielle Wirkung macht Chlorhexidin zu einer wirkungsvollen Substanz in der
Kariespravention. Eine Reduktion kariogener Mikroorganismen im Mund vermindert die
Produktion von Saure, die die Zahnsubstanz angreift. Der Entstehung von Karies wird so
effektiv vorgebeugt. Ein Ubersichtsartikel vergleicht die Wirksamkeit verschiedener
Chlorhexidinlacke in der Kariespravention. Die Zusammenstellung der Ergebnisse mehrerer
Studien zeigt, dass die praventive Wirkung von Cervitec Uber der anderer Chlorhexidinlacke
liegt (siehe Abbildung 6) — in 4 von 5 Studien ergab sich eine statisch signifikante
Karieshemmung nach Verwendung von Cervitec [5].

Lack Applikations | Karies- Quelle
frequenz lokalisation
Cervitec 3-4 Monate D [6] —t—
Cervitec 3 Monate E [7] bt
Cervitec 3 Monate D [8] L
Cervitec 3 Monate E+D [9] N
EC40 3-9 Monate D [10] y !
EC40 6 Monate D [11] [ A S
EC40 6 Monate E+D [11] — by
Chlorzoin | 3-6 Monate D [12] —
Chlorzoin | 3-6 Monate E+D [12] i
EC40 6 Monate E+D [13] : ‘ :
——
Cervitec 3 Monate D [14] -
-110 90 70 50 30 -10 010 30 S0 70 90

Praventive Wirkung [%)]

Abbildung 6: Kariespravention durch CHX-Lacke. Die Praventive Wirkung (,Preventive Fraction®)
von CHX-Lacken in verschiedenen Studien wurde berechnet. Fiir Cervitec ergab sich in 4 von 5
Studien eine statisch signifkante Karieshemmung. D: Dentin, E: Schmelz.
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Im Folgenden werden einzelne klinische Studien zur Kariespravention mit Cervitec, die sich
unterschiedlichen Risikoparametern / Patientengruppen / Kariespréadilektionsstellen widmen,
im Detail vorgestellt.

4.2.1 Reduktion kariogener Mikroorganismen in vivo

Ersin NK, Eden E, Eronat N, Totu FI, Ates M (2008): Effectiveness of 2-year application of
school-based chlorhexidine varnish, sodium fluoride gel, and dental health education
programs in high-risk adolescents.

Eine tlrkische 2-Jahres-Studie mit 149 11- bis 13jahrigen Jugendlichen mit hohem
Kariesrisiko verglich die Wirksamkeit dreier unterschiedlicher Praventivmassnahmen:
Cervitec (Applikation zu Studienbeginn und dann alle 3 Monate; 50 Patienten), NaF-Gel mit
4500 ppm Fluorid (Applikation zu Studienbeginn und dann alle 6 Monate; 50 Patienten), oder
ein Zahngesundheitsschulungsprogramm (49 Patienten) mit Benutzung einer fluoridierten
Zahnpasta (1500 ppm) zweimal t&glich sowie einer 10-minltigen individuellen
Schulungseinheit alle 3 Monate. Karieszuwachs, Plaquescore und S. mutans-Zahlen wurden
evaluiert. Nach 12 Monaten war in der Cervitec-Gruppe, aber nicht in den beiden anderen,
eine statistisch signifikante Abnahme der S. mutans-Zahlen zu beobachten. Zu Studienende
waren Plaqueindex und Kariesinkrement in allen Gruppen gleich, jedoch hatte die Gruppe,
die nur an dem Schulungsprogramm teilgenommen hatte, wesentlich héhere S.mutans-
Werte als die Cervitec oder die Fluoridgel-Gruppe [15].

Skéld-Larsson K, Borgstrom MK, Twetman S (2001): Effect of an antibacterial varnish on
lactic acid production in plaque adjacent to fixed orthodontic appliances.

Diese Studie untersuchte die Wirkung auf die Anzahl von S. mutans und deren
Milchsaureproduktion von Cervitec im Vergleich zu einem Placebolack. 25 Jugendliche mit
festsitzenden kieferorthopadischen Apparaturen nahmen an der Studie teil, die doppel-blind
im Split-Mouth-Design durchgefiihrt wurde. Beide Lacke wurden zweimal innerhalb von
3 Tagen aufgetragen. Nach 3, 7 und 30 Tagen wurde Plaque aus der Umgebung der
Brackets gesammelt. Der Anteil von S.mutans und die Produktion von Milchsdure wurden
bestimmt. Die S.mutans-Zahlen waren nach 7 Tagen durch Cervitec signifikant verringert.
Auch die Milchsaureproduktion nahm um circa 20% ab [16].

Petersson LG, Maki Y, Twetman S, Edwardsson S (1991): Mutans streptococci in saliva and
interdental spaces after topical application of an antibacterial varnish in schoolchildren.

Petersson et al. untersuchten die Konzentrationen von Mutans-Streptokokken im Speichel
und in den Zahnzwischenrdumen in 33 15-jahrigen Schulkindern. Gemass der Split-Mouth-
Methode wurden in 2-Tages-Abstanden Cervitec und Placebo in Zahnzwischenrdumen im
Oberkiefer aufgetragen. Die Zahlen von S. mutans im Speichel und in der Plaque wurden
wahrend 3 Monaten bestimmt. Es zeigte sich fir Cervitec und Placebo eine sofortige
Bakterienreduktion, die jedoch nur in den Testquadranten mit Cervitec nach 8, 30 und
90 Tagen signifikant geringer ausfiel. Cervitec behinderte also nachhaltig die Rekolonisation
der Zahnzwischenrdume [17].

4.2.2 Demineralisationsschutz

Bizhang M, Seemann R, Romhild G, Chun YH, Umland N, Lang H, Zimmer S (2007): Effect
of a 40% chlorhexidine varnish on demineralization of dentin surfaces in situ.

Eine /In-Situ-Studie untersuchte, ob Chlorhexidin-Lacke (EC40 und Cervitec) das Dentin vor
Demineralisation schitzen kdnnen. Dentinproben aus extrahierten menschlichen Z&hnen
wurden von Probanden im Mund getragen. Drei Gruppen erhielten unterschiedliche Lacke:
EC40 (n=16), Cervitec (n=15) oder als Kontrolle den Fluorid- und CHX-freien Lack ChemiFil
(n=16). Der Uberschuss an EC40 wurde nach 8 Minuten entfernt, der Cervitec-Lack blieb
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vollstandig auf den Probekdrpern. Die Dentinproben wurden wéhrend 3 Wochen Tag und
Nacht getragen, wahrend der Mahlzeiten in 10% Sucrose-Lésung eingelegt und nur mit
Wasser gespult, aber nicht gebirstet. Die Demineralisation (L&sionstiefe und Mineralverlust)
wurde mittels Mikroradiografie gemessen. Die Ergebnisse zeigten, dass beide CHX-Lacke
die Lé&sionstiefe und den Mineralverlust im Vergleich zur Kontrolle signifikant verringerten
(siehe Abbildung 7) [18].
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Abbildung 7: Demineralisationsschutz durch CHX-Lacke. Menschliche Dentinproben wurden mit
CHX-Lacken (Cervitec, EC40) oder einem Placebolack (Kontrolle) behandelt und im Mund von
Probanden fir 3 Wochen getragen. Die Demineralisationsparameter Lasionstiefe (rechts) und
Mineralverlust (links) wurden mittels Mikroradiographie gemessen. Sowohl Cervitec als auch EC40
wiesen im Vergleich zur Kontrolle eine statistisch signiftkant geringere Demineralisation auf.

Verdndert nach Bizhang et al., 2007.

4.2.3 Fissuren

Heute finden sich fast 90% aller kariésen Lasionen bei Kindern in Fissuren und Gribchen
[19]. Da die Schmelzschicht am Fissurenboden dinner und zudem weniger gut mineralisiert
ist, kann eine Lasion innerhalb relativ kurzer Zeit bis ins Dentin vordringen. Eine
vorbeugende Massnahme ist die Fissurenversiegelung. Ist eine Versiegelung nicht méglich,
da z.B. keine hinreichende Trockenlegung mdglich ist, so stellt die Applikation von Cervitec
Plus eine wirkungsvolle Alternative dar.

Die kariespraventive Wirkung von Cervitec in Fissuren wurde in einer Vielzahl von klinischen
Studien bestéatigt [6; 8; 14; 20-23]. Lediglich eine brasilianische Studie fand fir Cervitec
keinen besseren Effekt als flr einen Placebolack [24].

Skéld-Larsson K, Sollenius O, Petersson LG, Twetman S. (2009): Effect of topical
applications of novel chlorhexidine-thymol varnish formula on mutans streptococci and caries
development in occlusal fissures of permanent molars.

Skold-Larsson et al. verglichen in einer Doppelblind-Studie im Split-Mouth-Design die
Wirksamkeit der alten Rezeptur (Cervitec) und der neuen Rezeptur (Cervitec Plus) des CHX-
Thymol-Lackes. 58 Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren mit festsitzenden
kieferorthopadischen Apparaturen nahmen an der Studie teil. 116 Molarenpaare wurden
zufallig in zwei Gruppen aufgeteilt; eine Gruppe wurde mit Cervitec, die andere Cervitec Plus
behandelt. Die Lacke wurden zu Beginn der Studie und dann jede 6. Woche wahrend
48 Wochen aufgetragen. Als Endpunkte wurden die S.mutans-Zahl mit CRT bacteria und die
okklusale Laserfluoreszenz mit DIAGNOdent (Gerat zur laserbasierten Kariesdiagnostik)
bestimmt. Beide Lacke bewirkten signifikant verringerte Streptokokkenzahlen in den
Fissuren, die auch Uber die Studiendauer hinweg auf niedrigem Niveau blieben. Eine leichte,
aber nicht statistisch signifikante Tendenz in Richtung einer erhéhten Wirksamkeit der neuen
Lackformulierung wurde beobachtet (siehe Abbildung 8) [20].
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Abbildung 8: Abnahme von Zahnen mit hohen S.mutans-Zahlen. 116 Molarenpaare in
Jugendlichen mit festsitzenden kieferorthop&dischen Apparaturen wurden im Split-Mouth-Design mit
Cervitec oder Cervitec Plus behandelt. Die S.mutans-Zahl in den Fissuren wurde mittels CRT bacteria
ermittelt. Beide Lacke flihren zu einer deutlichen Reduktion der Bakterienzahlen; Cervitec Plus hat
jedoch einen starkeren Effekt.

Verdndert nach Skéld-Larsson et al., 2009.

Skéld-Larsson K, Fornell AC, Lussi A, Twetman S (2004): Effect of topical applications of a
chlorhexidine / thymol-containing varnish on fissure caries assessed by laser fluorescence.

In dieser Studie wurde die Entstehung von Fissurenkaries ebenfalls mittels DIAGNOdent
untersucht. 32 etwa 14jahrige Kinder wurden im Split-mouth-Design mit Cervitec oder einem
Placebo behandelt und dann alle 12 Wochen nachuntersucht. Die DIAGNOdent Werte, d.h.
die Haufigkeit von Fissurenkaries, stiegen in der Placebogruppe im Vergleich zur Cervitec
Gruppe signifikant starker an (siehe Abbildung 9) [23].
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Abbildung 9: Schutz vor Fissurenkaries durch Cervitec. 14jahrige Kinder wurden im Split-Mouth-
Design mit Cervitec oder einem Placebo behandelt und alle 12 Wochen untersucht. Das Auftreten
von Fissurenkaries in den Molaren wurde mittels der laserfluoreszenz-basierten Diagnodent-Methode
ermittelt. In der Placebogruppe stieg die Fissurenkaries im Laufe der Zeit an; Cervitec verhinderte
jedoch einen Anstieg.

Verdndert nach Skéld-Larsson et al., 2004.

Baca P, Munoz MJ, Junco P, Baca AP (2002): Effectiveness of chlorhexidine-thymol varnish
for caries reduction in permanent first molars of 6-7-year-old children: 24-month clinical trial.

Das Ergebnis dieser 2-jahrigen In-vivo-Studie mit 86 Kindern in der Test- und 95 Kindern in
der Kontrollgruppe im Alter von 6 bis 7 Jahren zeigte, dass Cervitec die Kariesentstehung an
den bleibenden Molaren reduzierte. Cervitec stellt eine sinnvolle Alternative zur Verhltung
von Karies dar, wenn keine Versiegelung vorgenommen werden kann oder allgemein als
erganzende Massnahme zum Schutz durchbrechender Molaren [14].

Araujo A, Naspitz G, Chelotti A, Cai S (2002): Effect of Cervitec on mutans streptococci in
plaque and on caries formation on occlusal fissures of erupting permanent molars.

Cervitec reduzierte in dieser Studie die Mutans-Streptokokken in der Plaque von
durchbrechenden permanenten Molaren und fihrte zu einer signifikanten Reduktion der
Karieshaufigkeit. Wahrend nach Cervitec-Applikation im 3-Monats-Rhythmus alle Molaren
der Patienten kariesfrei blieben, wiesen nach 2 Jahren 8 der 16 Kontrollzéhne beginnende
Karies auf [21].

Joharji RM, Adenubi JO (2001): Prevention of pit and fissure caries using antimicrobial
varnish: 9 month clinical evaluation.

Die Ergebnisse dieser 9-monatigen Studie im Split-Mouth-Design mit 94 sieben- bis
achtjahrigen und 86 zwdlf- bis vierzehnjahrigen Kindern zeigte, dass der Zuwachs an
kariésen Lasionen in Fissuren mit der S.mutans-Zahl in der Plaque von Fissuren korrelierte.
Cervitec reduziert die Entstehung von Fissurenkaries signifikant [8].
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Bratthall D, Serinirach R, Rapisuwon S, Kuratana M, Luangjarmekorn V, Luksila K (1995): A
study into the prevention of fissure caries using an antimicrobial varnish.

In dieser zweijahrigen Studie mit 211 sieben- bis achtjghrigen und 212 zwdlf- bis
dreizehnjahrigen Kindern reduzierte die Applikation von Cervitec unter Feldbedingungen die
Entstehung von Fissurenkaries signifikant. Bei der im Split-Mouth-Design angelegten Studie
wurde jeweils ein Molar im ersten Jahr dreimal okklusal touchiert, wahrend der
gegeniberliegende Molar auf dem gleichen Kieferbogen als Referenz diente [6].

4.2.4 Interdentalraum

Neben der Fissurenkaries ist die Approximalkaries die haufigste Kariesform bei Kindern und
jungen Erwachsenen. Auftreten und Ausmass sind statistisch mit haufigem Zuckerkonsum
und hohen intraoralen Keimzahlen von S. mutans korreliert.

Die Applikation von Cervitec und sein Einfluss auf die bakterielle Belastung und/oder
Kariesprogression im Interdentalraum wurde in verschiedenen Studien untersucht [9; 25-33].

Heintze SD, Twetman S (2002): Interdental mutans streptococci suppression in vivo: a
comparison of different chlorhexidine regimens in relation to restorative material.

Unterschiedliche Chlorhexidin-Behandlungen wurden an 128 Erwachsenen mit hohen
Mutans-Streptokokken- Zahlen tber 3 Monate hinweg evaluiert. Folgende unterschiedliche
Behandlungen wurden getestet: Professionelle Zahnreinigung mit einem 1% CHX-Gel (A),
doppelte Applikation von Cervitec (B), einmalige Applikation eines 40%-CHX-Lackes (C)
oder zwei Wochen tagliches Z&hneputzen mit 1% CHX-Gel (D). Plaque aus den
Zahnzwischenrdumen wurde zu Studienbeginn, nach 1 Woche und nach 3 Monaten
gesammelt. Auf intaktem Schmelz, Amalgam und Kompositflachen konnten die S.mutans-
Werte im Vergleich zur Ausgangssituation durch alle Behandlungsarten reduziert werden. In
Gruppen B, C und D war die Reduktion im Vergleich zur Gruppe A statistisch signifikant [33].

Twetman S, Petersson L (1999): Interdental caries incidence and progression in relation to
mutans streptococci suppression after chlorhexidine / thymol varnish treatments in
schoolchildren.

In dieser zwei Jahre dauernden Studie wurden 110 Kinder nach der Intensiv-Methode mit
Cervitec behandelt (3 Applikationen in den Interdentalraum innerhalb von zwei Wochen). 63
unbehandelte Kinder dienten als Kontrollgruppe. Die Anzahl der Mutans-Streptokokken
wurde bestimmt und die Kariesinzidenz und —progression an Approximalflachen Uber einen
Zeitraum von zwei Jahren nach verfolgt. Es zeigte sich, dass die Reduktion der
Kariesinzidenz mit der Reduktion der Mutans-Streptokokken korrelierte (p< 0.01) [27].

Twetman S, Petersson L (1997): Effect of different chlorhexidine varnish regimes on mutans
streptococci levels in interdental plaque and saliva.

Diese 6-monatige Studie mit 88 Schulkindern ergab, dass eine Intensivbehandlung mit drei
Cervitec- Applikationen innerhalb von zwei Wochen effektiver in der Reduktion von S.mutans
im Interdentalraum war als die Verteilung der drei Applikationen auf drei Monate. In den
Plaqueproben konnte die Effizienz dieser Massnahmen gut nachverfolgt werden;
Speichelproben dagegen bildeten den Rickgang der Keimbelastung im Interdentalraum
nicht adaquat ab [31].

4.2.5 Transmission von Mlittern auf Kinder

Frihkindliche Karies (ECC, early childhood caries) ist im Wesentlichen eine vermeidbare
Krankheit. Die hauptsachliche Ursache hierfir ist, dass Kleinkindern zuckerhaltige Getranke
wie geslUBte Tees, Fruchtsafte und Erfrischungsgetrdanke Tag und Nacht in der Flasche
gereicht werden. Um das Auftreten frihkindlichen Karies zu verringern, bedarf es in der
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Regel einer ausfihrlichen Erndhrungsberatung sowie der Motivation und Instruktion zu einer
altersgerechten Mundhygiene und einer Aufklarung der Eltern Uber weitere vorbeugende
Massnahmen.

Eine wirkungsvolle Praventivmassnahme kann die Verwendung von Cervitec Plus sein. In
verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Verwendung von Cervitec einen
positiven Effekt auf die Entwicklung oder das Fortschreiten der frihkindlichen Karies haben
kann. In zwei Studien konnte gezeigt werden, dass die vorsorgliche Behandlung von
werdenden Mittern die Transmission von Mutans-Streptokokken reduzierte bzw. das
Auftreten von Karies in den Kleinkindern reduzierte.

Dubielecka M, Slotwinska SM (2005): Suppression of caries in mothers and caries risk in
offspring.

Ziel dieser Studie war es, den kariespraventiven Effekt von Cervitec bei schwangeren
Frauen und ihren Neugeborenen zu untersuchen. Dabei wurde Cervitec alle 6 Monate bei 97
Frauen appliziert bis die Kinder 36 Monate alt waren (Kontrollgruppe: 60 unbehandelte
Frauen). Kinder von behandelten Muttern zeigten im Vergleich zu Kindern aus der
Kontrollgruppe eine signifikant niedrigere Kariesh&ufigkeit (siehe Abbildung 10) [34].

6,

dmft
w

.

Kontrollgruppe Cervitec

Abbildung 10: Reduktion von frithkindlichem Karies durch Behandlung der Mitter mit
Cervitec. Bei 97 Frauen wurde Cervitec alle 6 Monate appliziert bis die Kinder 36 Monate alt waren
(Kontrollgruppe: 60 unbehandelte Frauen). Kinder von behandelten Mattern zeigten im Vergleich zu
Kindern aus der Kontrollgruppe ein signifikant niedrigeres Auftreten von Karies (dmft).

Verdndert nach Dubielecka et al., 2005.

Duskova J, Broukal Z, Kratky M (2000): Inhibition of the oral Steptococcus mutans transfer in
the mother and child care: results in mothers and infants in the 3rd year of study.

Duskova et al. untersuchten die Transmission von Mutans-Streptokokken auf ihre Kinder bis
hin zum 2. Lebensjahr. Die mit Cervitec behandelten Mitter wiesen einen geringeren Karies-
und Plaguezuwachs auf, sowie eine im Vergleich zur Kontrollgruppe gesliindere Gingiva.
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Ausserdem verhinderte die pranatale und postnatale antimikrobielle Prophylaxe mit Cervitec
die Transmission von messbaren Mengen von S. mutans auf die Kinder [35].

4.2.6 Kleinkinder und Milchgebiss

Cervitec eignet sich nicht nur zur Behandlung von Muttern, um das Risiko frihkindlicher
Karies zu reduzieren, sondern zeigt sich auch in der direkten Anwendung bei Kindern
wirkungsvoll. Dabei ist die schnelle, einfache Handhabung des Cervitec-Lacks von Vorteil,
da die Compliance von Kindern naturgemass eingeschrankt ist.

Plotzitza B, Kneist S, Berger J, Hetzer G (2005): Efficacy of chlorhexidine varnish
applications in prevention of early childhood caries.

Diese Studie untersuchte die kariespraventive Wirkung von Cervitec im Vergleich zu einer
unbehandelten Kontrollgruppe bei 1-jahrigen Kindern mit hohem Kariesrisiko (> 10° cfu/ml
Mutans-Streptokokken im Speichel). Cervitec wurde (ber einen Zeitraum von einem Jahr alle
3 Monate aufgetragen und der Kariesstatus bei den 2 Jahre alten Kindern erhoben. Es zeigte
sich, dass die Applikation von Cervitec in der Testgruppe im Vergleich zur unbehandelten
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Verringerung von Karies flhrte (p=0.02 fir dmfs). Die
Studie zeigte aber auch, dass die Verwendung von Cervitec schlechtes Erndhrungsverhalten
nicht kompensieren kann [36].

Baca B, Munoz M, M Bravo, P Junco, AP Baca (2004): Effectiveness of chlorhexidine-thymol
varnish in preventing caries lesions in primary molars.

Diese Studie unersuchte die kariespraventive Wirkung von Cervitec im Vergleich zu einem
Placebo an Milchzahnmolaren von 181 Schiilern im Alter von 6 bis 7 Jahren. Dabei wurde
Cervitec Uber einen Zeitraum von 2 Jahren alle 3 Monate aufgetragen. Es zeigte sich, dass
nach zwei Jahren bei Patienten, welche zu Studienbeginn kariesfrei waren, das Auftreten
von Karies um 46% gesenkt werden konnte (p=0.04 fir dfsm). Bei Patienten mit bestehender
Karies konnte keine Verbesserung der Situation erreicht werden [37].

4.2.7 Kieferorthopddische Patienten

Gute Zahnpflege ist wahrend einer kieferorthopadischen Behandlung noch wichtiger als
sonst. Beim Tragen von herausnehmbaren Apparaturen, insbesondere aber bei der Therapie
mit festsitzenden Apparaturen, kann leichter Plaque auf den Zahnen haften bleiben. Bei
unzureichender Mundhygiene kann die erh6hte Ansammlung von Plaque und den damit
assoziierten Mikroorganismen Schmelzschaden, Karies und Zahnfleischentziindungen zur
Folge haben.

Die kariespraventive Wirkung von Cervitec bei Patienten in kieferorthopadischer Therapie
wurde in vielen Studien untersucht und bestatigt [7; 38-46].

Kronenberg O, Lussi A. (2009): Preventive effect of ozone on the development of white spot
lesions during multibracket appliance therapy.

Kronenberg et al. analysierten die Verhinderung von Schmelzdemineralisationen bei
Orthodontiepatienten durch verschiedene Behandlungen. 20 Patienten mit festsitzenden
Apparaturen und schlechter Mundhygiene wurden in diese Split-Mouth-Studie
aufgenommen. Die vier Quadranten jedes Patienten wurden entweder mit Ozon (welches auf
Bakterien toxisch wirken soll) oder einer Kombination von Cervitec und Fluor Protector
behandelt oder dienten als Kontrollgruppe. Der Visible Plaque Index (VPIl) und
Schmelzdemineralisationen wurden klinisch analysiert. Der durchschnittliche VP! in allen vier
Quadranten war 55,6%. Neue, klinisch sichtbare, Schmelzdemineralisationen zeigten sich in
nur 0,7% der untersuchten Bereiche nach der Behandlung mit Cervitec/Fluor Protector. Dies
war signifikant niedriger als in den mit Ozon behandelten Quadranten (3,2%). Folglich war
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die Kariesschutzwirkung einer Behandlung mit Cervitec/Fluor Protector jener mit Ozon oder
gar keiner Behandlung tberlegen [40].

Kneist S, Zingler S, Lux C. (2008): Therapiebegleitende Massnahmen zur Kontrolle des
Karies- und Demineralisationsrisikos bei kieferorthopéddischer Behandlung.

Kneist et al. zeigten in einer Untersuchung mit Jugendlichen in kieferorthopadischer
Behandlung, dass sich die Streptokokkenzahl durch die Verwendung von Cervitec-Lack (3-
malige Applikation in einer Woche) deutlich vermindern lasst (siehe Abbildung 11). Waren zu
Beginn noch Gber 90% der Patienten in hohen Kariesrisikoklassen (SM 2 und 3), sank diese
Zahl durch die Verwendung von Cervitec auf 40% ab. Allerdings steigt die Bakterienzahl
nach der Anwendung des Lackes relativ schnell wieder an — nach nur 2 Wochen wiesen die
Streptokokkenzahlen wieder auf ein hohes Kariesrisiko hin (> 80% der Patienten in SM-
Klassen 2 und 3).
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Abbildung 11: Anzahl der KFO-Patienten mit hohen Keimzahlen (Keimzahlklasse 2 und 3 im
CRT bacteria) in Behandlung mit Cervitec. Jugendliche KFO-Patienten mit herausnehmbaren
Apparaturen wurden im Abstand von 2 Tagen 3 mal mit Cervitec behandelt. Die Keimzahlen wurden
mittels CRT bacteria bestimmt. Die Anzahl von Patienten mit hohen Keimzahlklassen (SM 2 und SM3)
nimmt wéhrend der Anwendung von Cervitec deutlich ab. Nach 3 Wochen ist jedoch wieder eine
starke bakterielle Rekolonisation zu beobachten.

Verdndert nach Kneist et al., 2008.

Besonders positiv bewerteten die Autoren die Eigenschaften von Cervitec im Hinblick auf
Zahnverfarbungen. Weder bei Jugendlichen mit herausnehmbaren noch mit festsitzenden
Apparaturen veranderte sich die Zahnfarbe nach Anwendung von Cervitec-Lack, wéhrend es
bei Anwendung der CHX-Mundspillésung Oral-B und des CHX-Gels Corsodyl zu starken
Verfarbungen kam (siehe Abbildung 12) [39].
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Abbildung 12: Zahnverfarbung nach Anwendung von CHX-Produkten. Jugendliche KFO-
Patienten mit festsitzenden Apparaturen benutzen unterschiedliche CHX-Produkte (Oral B-
Mundspdlung: 3 Wochen, 2-mal taglich fir 1 min, 49 Patienten; Corsodyl-Gel: 3 Wochen, 2-mal
taglich 5 min, 37 Patienten; Cervitec: 3 Tage, 30 Patienten). In der Beobachtungszeit von 12 Wochen
wurde die Verfarbung von Zahnen beobachtet. Die CHX-Mundsptilung und das Gel flhrten nach 3
Wochen zu starken Verfarbungen, wahrend Cervitec-Lack die Zahnfarbe nicht veranderte.

Verdndert nach Kneist et al., 2008.

Derks A, Frencken J, Bronkhorst E, Kuijpers-Jagtman AM, Katsaros C (2008): Effect of
chlorhexidine varnish application on mutans streptococci counts in orthodontic patients.

In dieser Studie wurden 80 Jugendliche mit festsitzenden kieferorthopadischen Apparaturen
in vier Gruppen mit unterschiedlichen CHX-Behandlungen eingeteilt: Applikation eines 40%
CHX-Lackes (EC40, Biodent) jeden Monat, alle zwei Monate, vierteljahrlich, oder Applikation
von Cervitec (1% CHX, 1% Thymol) alle zwei Monate. Das Kariesrisiko wurde anhand der
Anzahl von S. mutans in der Plaque beurteilt. Dazu wurden die Plaguebakterien auf
Selektivagar kultiviert, der nur S. mutans das Wachstum ermdglicht. Bei den 60
nachuntersuchten Patienten zeigte sich nach einem Monat, dass der 40%ige Lack die
S.mutans-Zahlen starker reduzierte als Cervitec. Nach 2 Monaten war jedoch kein
Unterschied in der Wirksamkeit der beiden Lacke festzustellen [47].

Qgaard B, Larsson E, Henriksson T, Birkhed D, Bishara S (2001): Effects of combined
application of antimicrobial and fluoride varnishes in orthodontic patients.

220 Jugendliche wurden wéahrend der gesamten Behandlungszeit mit festsitzenden
kieferorthopadischen Apparaturen (72 Wochen) entweder alle 12 Wochen mit Cervitec und
Fluor Protector oder nur mit Fluor Protector touchiert. Weitere 100 Jugendliche ohne jede
Lackbehandlung dienten als Referenzgruppe. Cervitec reduzierte die S.mutans-Zahlen in der
Plaque in den ersten 48 Wochen und zum Zeitpunkt des Debonding signifikant. Die
Kombination eines fluorid- mit einem chlorhexidinhaltigen Lack verhinderte die Entstehung
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neuer primarer Karieslasionen an den oberen Schneidezahnen tendenziell effektiver als die
Behandlung mit einem Fluoridlack allein [43].

M. Madléna, S. Marton, G. Nagy (2000): Effect of chlorhexidine varnish on bacterial levels in
plaque and saliva during orthodontic treatment.

Madléna et al. untersuchten die Wirkung von Cervitec auf die bakterielle Zusammensetzung
von Plaque in Orthodontie-Patienten in einer Split-Mouth-Studie. 24 Personen im Alter von
14 bis 18 Jahren wurden nach dem Anbringen der Brackets mit Cervitec oder einem
Placebolack behandelt. Die Applikation wurde alle 3 Monate wiederholt. Die Bakterienzahlen
in Speichel und Plaque wurden mit Dentocult zu Studienbeginn und nach 1, 3, 6, 9 und
12 Monaten bestimmt. Nach der Applikation von Cervitec stieg im Vergleich zum
Placebolack die Zahl der Plaqueproben mit geringem Mutans-Streptokokken-Gehalt
signifikant an (siehe Abbildung 13). Ausserdem lag die Anzahl neuer kariéser Lasionen nach
dem Debonding der Brackets in der Placebogruppe signifikant tber der der Cervitec-Gruppe

[7].
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Abbildung 13: Reduktion von S.mutans in Plaque. Jugendliche KFO-Patienten mit festsitzenden
Apparaturen wurden mit Cervitec oder einem Placebo behandelt. Der Gehalt an S. mutans in Plaque
wurde mittels Dentocult bestimmt. Cervitec sorgt fir eine deutliche Zunahme der Plague mit wenig S.
mutans, wahrend das Placebo nur einen geringen Effekt auf die bakterielle Plague-Zusammensetzung
hat.

Verdndert nach Madléna et al., 2000.

Eronat C, Alp6z AR (1997): Effect of Cervitec varnish on the salivary Streptococcus mutans
levels in the patients with fixed orthodontic applications.

Diese Studie mit 80 Probanden mit festsitzenden kieferorthopadischen Apparaturen zeigte,
dass die einmalige Applikation von Cervitec die Mutans-Streptokokken-Zahlen im Speichel
signifikant reduzierte. Die Applikation eines Placebo-Lacks konnte keine Reduktion bewirken.
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Die Autoren empfehlen, die Applikation alle 3 Monate zu wiederholen, um den bestmdglichen
antibakteriellen Effekt zu erhalten [38].

Qgaard B, Larsson E, Glans R, Henriksson T, Birkhed D (1997): Antimicrobial effect of a
chlorhexidine-thymol varnish (Cervitec) in orthodontic patients.

In dieser 6-monatigen Studie mit 198 Jugendlichen war der Anstieg der Mutans-
Streptokokken in der Cervitec-Gruppe nach dem Anbringen der Brackets tber 5 Monate
signifikant geringer als in der Kontrollgruppe, die nur alle 12 Wochen mit dem fluoridhaltigen
Lack Fluor Protector behandelt wurde. Wird also Cervitec vor dem Bonding von Brackets
appliziert, reduziert sich die Zahl der Mutans Streptokokken in der Plaque signifikant [41].

Skéld K, Twetman S, Hallgren A, Yucel-Lindberg T Modeer T (1998): Effect of a
chlorhexidine/thymol-containing varnish on prostaglandine E2 levels in gingival cervicular
fluid.

Bei dieser Untersuchung an Patienten mit festsitzenden Apparaturen und Gingivitis konnte in
einer 30-tdgigen Studie gezeigt werden, dass nach der Applikation von Cervitec
Zahnfleischbluten wie auch die Zahnfleischentziindung allgemein sehr deutlich abnahmen.
Die Menge an Sulkusflissigkeit reduzierte sich signifikant und war begleitet von einer
Abnahme der Konzentration des Entziindungsmediators PGE2 [44].

4.2.8 Freiliegende Wurzeloberfldchen und Gerodontologie

Wourzelkaries kann bei Zahnen mit verlangerter klinischer Krone entstehen, d.h. in dem
Moment, wenn die gingivale Rezession freigelegten Wurzeloberflachen mikrobiell besiedelt
werden. Die Pravalenz von Wurzelkaries nimmt mit steigendem Alter zu. Uber 60 Jahre alte
Patienten und Bewohner von Altersheimen weisen zu 60 bis 90% Wurzelkaries im
Restgebiss auf [19]. Zusatzlich nehmen diese Patienten oft Medikamente ein, welche
speichelreduzierend wirken (Antihypertensiva, Tranquilizer und Antihistaminika), was zu
einem erhdhten Kariesrisiko fuhrt.

Die antimikrobielle und die kariesinhibierende Wirkung von Cervitec auf freiliegenden
Zahnhalsen wurde klinisch in verschiedenen Studien untersucht. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Anwendung von Cervitec zu einer Reduktion von Mutans Streptokokken
fhrt [48-56]. Die Studien von Baca et al.[57] sowie von Brailsford et al. [51] zeigten einen
klaren Nutzen von Cervitec bei dlteren Patienten mit Wurzelkaries. Dagegen fand lediglich
die Studie von Johnson und Almqvist kein eindeutig positives Ergebnis [50].

Baca P, Clavero J, Baca AP, Gonzalez-Rodriguez MP, Bravo M, Valderrama MJ (2009):
Effect of chlorhexidine-thymol varnish on root caries in a geriatric population: A randomized
double-blind clinical trial.

Diese doppelblinde, randomisierte Studie umfasste 68 Personen in Senioreneinrichtungen in
Almeria (Spanien). Je 34 Studienteilnehmer erhielten zweimal in der ersten Woche der
Studie, und dann nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten, entweder eine Behandlung mit Cervitec
oder einem Placebolack. Zum Ende der Studie (nach 12 Monaten) konnten 21 Patienten mit
60 Wurzelkarieslasionen aus der Cervitecgruppe und 25 Patienten mit 65 Lasionen aus der
Placebogruppe nachuntersucht werden. In der Cervitecgruppe war die Zunahme der Hbhe
und der Breite der kariésen Lasionen nach 6 und 12 Monaten statistisch signifikant geringer
als in der Placebogruppe (siehe Abbildung 14). lim Mittel wurden nach 12 Monaten mit
Cervitec 0,67 neue Léasionen gefunden, dagegen aber 1,32 mit Placebobehandlung. Auch
Veranderungen in der Farbe und Textur der Lasionen fielen in der Testgruppe vorteilhafter
aus als in der Kontrollgruppe; in manchen Féllen hatten sie sich sogar zum Positiven
verandert [57].
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Abbildung 14: Entwicklung klinischer Parameter von Wurzelkaries nach Verwendung von
Cervitec oder eines Placebogels. Altere Patienten mit Wurzelkaries wurden mehrmals mit Cervitec
oder einem Placebolack behandelt. Lasionsbreite (Grafik links) und —hdéhe (Grafik rechts) wurden
jeweils zu Studienbeginn (Baseline) sowie nach 6 und 12 Monaten ermittelt. Zwischen beiden
Gruppen gab es zu Studienbeginn keine statistisch signifkanten Unterschiede. Im Laufe der Studie
verschlechterten sich beide Parameter in der Placebogruppe, wahrend die Behandlung mit Cervitec
die Zunahme von L&sionsbreite und — hdéhe statistisch signifkant verringerte.

Verdndert nach Baca et al., 2009.

Clavero J, Baca P, Gonzalez MP, Valderrama MJ (2006). Efficacy of chlorhexidine-thymol
varnish (Cervitec®) against plaque accumulation and gingival inflammation in a geriatric
population.

Eine ahnliche, frihere Studie derselben Autoren untersuchte in alteren Personen in
Seniorenheimen den Einfluss von Cervitec auf Plaqueakkumulation und Entziindung der
Gingiva. Die Studie dauerte 6 Monate; alle 3 Monate wurden Cervitec oder ein Placebolack
aufgetragen. Nach Abschluss der Studie konnte die Mundgesundheit von 56 Patienten
analysiert werden. Die Behandlung mit Cervitec flihrte Uber die Zeit zu einer statistisch
signifikanten Abnahme des Gingiva-Index; der Plaque-Index blieb allerdings unverandert
[58].

Brailsford SR, Fiske J, Gilbert S, Clark D, Beighton D (2002): The effects of the combination
of chlorhexidine/thymol- and fluoride-containing varnishes on the severity of root caries
lesions in frail institutionalised elderly people.

In dieser Studie an 102 Patienten im Alter zwischen 78 und 87 Jahren wurde der Einfluss
von Cervitec in Kombination mit Fluor Protector (Gruppe B) im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe (Gruppe A, nur Fluor Protector) auf das Fortschreiten von Wurzelkaries-
Lasionen untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass diese Kombination den klinischen
Status von aktiven Wurzelkaries-Lasionen verbesserte. Die Zunahme der Lasionshéhe war
bei alleiniger Applikation von Fluor Protector signifikant hdher als bei der Kombination mit
Cervitec. Gleiches galt fiir die Lasionsbreite (siehe Abbildung 15) [51].
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Abbildung 15: Entwicklung klinischer Parameter von Wurzelkaries nach Verwendung von Fluor
Protector oder Fluor Protector und Cervitec. Altere Patienten mit Wurzelkaries wurden mehrmals
mit Fluor Protector oder einer Kombination aus Fluor Protector und Cervitec behandelt. Lasionsbreite
(Grafik links) und —héhe (Grafik rechts) wurden jeweils zu Studienbeginn (Baseline) sowie nach 13, 26
und 52 Wochen ermittelt. Im Laufe der Studie verschlechterten sich beide Parameter in der Gruppe,
die nur Fluor Protector erhielt, wahrend die Behandlung mit Fluor Protector und Cervitec die Zunahme
von Lé&sionsbreite und — héhe statistisch signifkant verringerte.

Verdndert nach Brailsford et al., 2002.

Ekenbdck BS, Linder LE, Lénnies H (2000): Effect of four dental varnishes on the
colonization of cariogenic bacteria on exposed sound root surfaces.

In dieser 6-monatigen klinischen Studie konnte beobachtet werden, dass Cervitec die Anzahl
der Mutans-Streptokokken in der Plaque von gesunden Zahnhalsen signifikant reduzierte,
die sonstige Zusammensetzung der Plaque aber unverandert blieb: Laktobazillen und die
Gesamtstreptokokkenzahlen blieben gleich. Thymol allein bzw. verschiedene fluoridhaltige
Praparate hatten weder Einfluss auf Mutans Streptokokken, noch Laktobazillen oder die
gesamte Streptokokkenzahl [52].

Schmeiser R, Schiffner U, Gllzow HJ (1994): Auswirkungen eines chlorhexidinhaltigen
Lackes auf die Dentindemineralisation unter experimenteller Plaque.

Dentinproben aus dem Wurzelbereich wurden 6 Wochen lang taglich in einer kinstlichen
Mundhéhle mit Mutans-Streptokokken beimpft und De- und Remineralisationsbedingungen
ausgesetzt. Wahrend unbehandelte Kontrollen Demineralisationstiefen von 13 uym
aufwiesen, zeigten mit Cervitec touchierte Proben keine oder deutlich flachere Lasionen [53].

4.2.9 Schutz von Restaurationen und Implantaten

4.2.9.1 Restaurationsrdnder

Sekundarkaries kann zum Verlust von Restaurationen flihren. Restaurationsrander,
insbesondere Kronen- und Bruckenrénder, stellen potenzielle Retentionsstellen fur Plaque
dar. Die gezielte lokale Anwendung von antimikrobiellen Praparaten wie Cervitec kann eine
wertvolle praventive Massnahme darstellen, die den langfristigen Erfolg von Restaurationen
unterstutzt.

Wallman C, Birkhed D (2002): Effect of chlorhexidine varnish and gel on mutans streptococci
in margins of restorations in adults.

In dieser Studie wurden 18 Patienten mit umfangreichen Restaurationen und einer erhéhten
Keimbelastung (> 250000 cfu/ml Speichel) entweder mit Cervitec, einem Placebo oder einem
Chlorhexidin-Gel behandelt. Plaqueproben aus den Restaurationsréandern wurden auf ihren
Gehalt an Mutans Streptokokken hin untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Applikation von
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Cervitec im Gegensatz zum Placebo-Lack zu einer signifikanten Abnahme der Besiedelung
der Rander mit Mutans-Streptokokken flihrte (siehe Abbildung 16) [59].
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Abbildung 16: Reduktion von S. mutans an Restaurationsrdndern durch Cervitec. Je 6
Patienten mit zahlreichen Restaurationen wurden zweimal im Abstand von 3-4 Tagen mit Cervitec
oder einem Placebolack behandelt. Plaqueproben aus 8-9 Restaurationsrandern pro Proband wurden
gesammelt und auf ihren Gehalt an S. mutans analysiert. Im Vergleich zum Placebo bewirkt Cervitec
eine deutliche Reduktion der S.mutans-Zahlen.

Verdndert nach Wallman et al., 2002.

4.2.9.2 Interaktionen mit Adhdsiven

In verschiedenen Studien wurde der Einfluss von Cervitec auf Haftwerte von Adhasiven auf
Schmelz untersucht [60; 61]. Dabei zeigte sich erwartungsgemass, dass das Aufbringen von
Cervitec auf geatzten Schmelz vor dem Adhasiv oder das Mischen von Cervitec mit
Adhésiven zu einer signifikanten Verringerung der Haftwerte fihrte.

Ivoclar Vivadent empfiehlt, auf keinen Fall Cervitec oder Cervitec Plus mit Adh&siven oder
anderen Befestigungsmaterialien zu mischen oder im Rahmen einer adhédsiven Befestigung
auf geatztem Schmelz zu verwenden.

4.2.9.3 Implantate

Johansson LA, Ekfeldt E, Petersson LG, Edwardsson S (1994): Antimicrobial effect of a
chlorhexidine varnish, Cervitec in healing caps in osseointegrated prosthetic treatment [62]

Cervitec wurde in Healing-Caps fir Implantate appliziert und den Patienten zusammen mit
nicht praparierten Placebo-Caps eingesetzt. Alle Placebo-Caps waren mit verschiedenen
Bakterienarten stark kolonisiert. Cervitec-Caps waren kaum kolonisiert; in zwei Féllen
konnten Laktobazillen isoliert werden. Die Besiedelung der Placebo-Caps mit Bakterien
konnten die Patienten auch olfaktorisch bestatigen, wahrend es bei den Cervitec-Caps zu
keiner Geruchsbildung kam.
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Besimo CE, Guindy JS, Lewetag D, Meyer J (1999): Prevention of bacterial leakage into and
from prefabricated screw-retained crowns on implants in vitro.

Besimo CHE, Guindy JS, Lewetag D, Besimo RH, Meyer J (2000): Marginale
Passgenauigkeit und Bakteriendichtigkeit von verschraubten implantatgetragenen
Suprastrukturen.

Viele Mikroorganismen, z.B. S. aureus, sind in der Lage, den Spalt zwischen Krone und
Implantat zu Uberwinden und dort zu wachsen. Die Besiedelung eines Implantats mit S.
aureus kann zu einer Periimplantitis fihren, die das Uberleben des Implantats geféahrden
kann. Die Autoren untersuchten in 30 Ha-Ti Implantat-Kronen-Gefligen das Eindringen von
Bakterien in das Innere des Implantats nach Versiegelung mit Cervitec. Zu jedem Zeitpunkt
wurden 5 Prifkérper entnommen und geprift, ob sie mit S. aureus infiltiert waren. In
Kontrollprifkérpern ohne Cervitec-Versiegelung wurde S. aureus sowohl bei vollstandigem
Eintauchen (Randspalt und Schraubenloch in der L&sung) als auch bei teilweisem
Eintauchen (exklusive Schraubenloch) nach spéatestens 48 h (vollstandiges Eintauchen) bzw.
120 h (teilweises Eintauchen) in allen Prifkérpern auf den inneren Oberflachen
wiedergefunden. In mit Cervitec versiegelten Priifkdrpern wurde dagegen S. aureus nur in 1
von 5 Prifkérpern entdeckt, die flir 4 Wochen vollstandig eingetaucht waren, aber in keinem
der fir 3, 5, 6, 7, und 8 Wochen inkubiert wurde. Wurden die Prufkdrper mit Cervitec nur bis
unterhalb des Schraubenlochs eingetaucht und fir 3 bis 11 Wochen inkubiert, fand sich auf
keiner der inneren Oberflachen der 30 Prifkérper eine Kontamination (siehe Abbildung 17).
Cervitec kann somit vor einer bakteriellen Besiedlung des Implantats schitzen und so das
Risiko einer Periimplantitis reduzieren [63; 64].
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Abbildung 17: Reduktion der Bakterieninfiltration in Implantatpriifkérper durch Cervitec. Je
30 Implantat-Prifkérper wurden entweder mit Cervitec versiegelt oder unbehandelt gelassen.
Dann erfolgte eine Inkubation in einer Bakterienldsung fiir bis zu 11 Wochen. Die Prifkérper
wurden entweder vollstandig in die Lésung eingetaucht (,Randspalt und Schraubenloch®) oder nur
teilweise, bis zum Randspalt. Alle unversiegelten Implantatpriifkdrper wurden von Bakterien
besiedelt, wahrend die Versiegelung in (fast) allen Implantaten das Eindringen von Bakterien
verhinderte.

Verdndert nach Besimo et al., 1999 & 2000..
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5. Biokompatibilitat

5.1 Toxikologische Daten

5.1.1 Akute orale Toxizitit

Die akute orale Toxizitdt der Inhaltsstoffe von Cervitec Plus ist in folgender Tabelle
angegeben:

Komponente LD50 (oral, Ratte) Ref
Acrylat-Co-Polymer >10000 mg/kg (1)
Vinylacetat -Co-Polymer >10000 mg/kg (2)
Thymol 980 mg/kg (3)
Chlorhexidin Diacetat 2000 mg/kg 4)

Die Toxizitdt der quantitativen Hauptinhaltsstoffe (Acrylat-Co-Polymer, Vinylacetat-Co-
Polymer) ist gering. Auch von Thymol und Chlorhexidin-Diacetat geht auf Grund der
massigen Toxizitat und des niedrigen Gehalts in Cervitec keine toxikologische Gefahrdung
durch orale Aufnahme aus.

5.1.2 Akute lokale Toxizitédt (Gewebevertrdglichkeit und Irritation)

Das Irritationspotential des Acrylat-Co-Polymers und des Vinylacetat-Co-Polymers wurde
durch das Cosmetic Ingredient Review Expert Panel evaluiert. Fir beide Produkte konnte
kein Irritationspotential gefunden werden (1, 2).

Chlorhexidin ist nicht als reizend eingestuft. Thymol ist als atzend bewertet (5). Mit der
ursprunglichen  Formulierung von Cervitec, welche dieselbe Konzentration an
Chlorhexidindiacetat und Thymol enthalt, wurden Untersuchungen zur Hautirritation am
Kaninchen durchgefihrt. Es konnte kein Irritationspotential festgestellt werden (6). Dies wird
auch durch die langjahrige klinische Erfahrung gestutzt.

5.1.3 Zytotoxizitét

Im Vergleich zum bestehenden Cervitec wurde bei Cervitec Plus nur die Lackbasis geéndert,
die Konzentrationen von Chlorhexidin und Thymol aber unveréandert belassen. Aus diesem
Grunde wurde nur die Lackkomponente auf Zytotoxizitdt untersucht. Dabei wurde der
getrocknete Lack gemass ISO 10993-5 im XTT-Test geprift. Es konnte keine Zytotoxizitat
festgestellt werden (7).

5.1.4 Genotoxizitit

Das Acrylat-Copolymer und Vinylacetat/-Copolymer finden verbreiteten Einsatz in der
kosmetischen und pharmazeutischen Industrie. Die Genotoxizitét dieser beiden Copolymere
wurde getestet (1, 2). Keines der beiden Polymere zeigte im AMES Test oder in
eukaryontischen Testsystemen eine genotoxische Wirkung.

Um die Genotoxizitat der Lackbasis zu testen, wurde die Lackkomponente (Ethanol, Wasser
und die beiden Copolymere) getrocknet und im AMES-Test geprift. Es konnte kein
genotoxisches Potential in diesem Testsystem festgestellt werden (8).

Thymol ist negativim AMES-Test und negativ im in vivo Mikrokern Test in M&usen (9).

Die Mutagenitat von Chlorhexidindiacetat wurde von der Amerikanischen Umweltbehérde
EPA evaluiert (10). In einer Serie von eukaryontischen Mutagenitatstests konnte kein
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Hinweis auf eine mutagene Wirkung festgestellt werden. Gemass dem Summary Report der
Europaischen Arzneimittelben6rde EMEA wurde in Kanzerogenitatsstudien in der Maus und
in der Ratte kein Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung von Chlorhexidin gefunden (4).

Auf Grund der vorliegenden Daten kann davon ausgegangen werden, dass von Cervitec
Plus kein erhéhtes Risiko von DNA-Schadigung ausgeht.

5.1.5 Sensibilisierung

Mit der urspringlichen Formulierung von Cervitec wurde ein Kontakt Hypersensibilisierungs-
Test (Maximization-Test) am Kaninchen durchgefiihrt. Es konnte wunter den
Versuchsbedingungen keine sensibilisierende Wirkung festgestellt werden (11).

Die neu eingesetzten Stoffe, Acrylat-Co-Polymer und Vinylacetat-Co-Polymer wurden
hinsichtlich ihres Sensibilisierungspotentials evaluiert. Fir beide Produkte wurde kein
Sensibilisierungspotential gefunden (1, 2).

5.2 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Mit Cervitec Plus konnten keine toxischen, mutagenen, sensibilisierenden oder irritierenden
Wirkungen beobachtet werden.

Nach heutigem Kenntnisstand kann geschlossen werden, dass Cervitec Plus bei
ordnungsgemasser Anwendung biovertraglich und toxikologisch unbedenklich ist.

5.3  Referenzen Biokompatibilitét
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