Aus dem Universitatsklinikum Munster
Poliklinik fir Zahnerhaltung
des Zentrums fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster
- Direktor: Univ.- Prof. Dr. K. Ott -

Die Wirkung verschiedener medikamentoser
Wurzelkanaleinlagen auf die Keimreduktion

von Enterococcus faecalis in vitro

INAUGURAL-DISSERTATION
zur
Erlangung des doctor medicinae dentium
der Medizinischen Fakultat der

Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster

vorgelegt von
Nina Jung
aus Wuppertal

2012



gedruckt mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der

Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Wilhelm Schmitz
1. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. Till Dammaschke

2. Berichterstatter: Priv.-Doz. Dr. Carsten Lippold

Tag der mindlichen Prifung: 30.03.2012



Aus dem Universitatsklinikum Munster
Poliklinik fur Zahnerhaltung
des Zentrums fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
der Westfalischen Wilhelms-Universitat Manster
Direktor: Univ.- Prof. Dr. K. Ott -
Referent: PD Dr. med dent. Till Dammaschke
Korreferent: PD Dr. med. dent. Carsten Lippold

Nina Jung

ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den antibakteriellen Effekt von 2 %igem Chlorhexidin-Gel, Chlorhexidin-Heilpuder,
Povidon-Jod, Polyhexanid und Chlorphenol-Kampfer-Menthol (ChKM) in vitro zu testen. Fir jede Medikamentengruppe
wurden 10 Wurzelsegmente (15 mm lang) extrahierter einwurzeliger menschlicher Zahne bis zu einer Gro3e von ISO
45 aufbereitet. Abschlielend wurde der smear layer entfernt und die Wurzelsegmente sterilisiert (n = 50). Danach er-
folgte die Beimpfung der Wurzelsegmente mit E. faecalis mittels einer Yeast-Extract-Glucoseldsung (2 % Hefeextrakt-
Glucoselésung) mit einem Tribungsgrad von McFarland 0,5. Jedes Wurzelsegment erhielt 10 yl Bakteriensuspension.
Danach erfolgte eine siebentagige aerobe Bebritung bei 37 °C. Der Wechsel der Bakteriensuspension geschah alle
drei Tage. Nach einer Woche wurden jeweils 10 Wurzelsegmente mit einem Medikament gefiillt, und bei 37 °C fiir eine
weitere Woche inkubiert. Fiinfzehn weitere Zahne, gefillt mit isotoner Kochsalzlésung, dienten als positive Kontroll-
gruppe. Nach sieben Tagen wurden die Medikamente inaktiviert und anschlieBend die Wurzelkanale mit sterilen
Hedstrém-Feilen in den ISO-Gréfen 50, 55 und 60 aufbereitet. Die gewonnen Dentinproben wurden in Ringerldsung
gegeben und eine Verdiinnungsreihe angelegt (1:20 und 1:400). Aus jedem Verdinnungsréhrchen wurden 10 pl ent-
nommen, auf je einer Agarplatte ausgestrichen und fiir 48 Stunden inkubiert. Es folgte die Auszahlung der koloniebil-
denden Einheiten (KBE) und die Ermittlung der Reduktionsfaktoren. Die Anwendung des nicht-parametrischen Mann-
Whitney-U-Test und des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson diente zur statistischen Auswertung. Verglichen mit der
Kontrollgruppe zeigten alle getesteten Medikamente einen antibakteriellen Effekt gegeniiber E. faecalis. Die Redukti-
onsfaktoren von CHX-Gel, CHX-Heilpuder und ChKM waren signifikant hoher als die von Betaisodona und Polyhexanid
(p < 0,05). Im Vergleich zu Betaisodona und Polyhexanid konnte CHX-Gel, CHX-Heilpuder und ChKM E. faecalis in
allen Dentinproben vollstéandig zu eliminieren. 2 %iges CHX-Gel und Chlorhexidin-Heilpuder waren in ihrer antibakteriel-
len Wirkung gegentiiber E. faecalis ebenso effektiv wie ChKM. Daher sollte bei der Wahl eines Wurzelkanalmedika-

mentes, beriicksichtigt werden, dass CHX, verglichen mit ChKM, eine deutlich bessere Biokompatibilitat aufweist.
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Einleitung

Die Endodontie ist ein Teilgebiet der konservierenden Zahnheilkunde, das in
den letzten Jahrzehnten zunehmend an Bedeutung gewonnen hat. Ihr Gegen-
stand ist die Morphologie, Physiologie und Pathologie des Pulpa-Dentin-
Komplexes und die damit verbundenen klinischen Behandlungsmaflnahmen.
Auch die Pathophysiologie der periapikalen Region zahlt dazu [39, 77].

Zu den endodontischen BehandlungsmalRinahmen zahlen die konservierende
Endodontie, wie die Caries profunda sowie die direkte Uberkappung, die Wur-
zelkanalbehandlung (chemo-mechanische Aufbereitung, Desinfektion und Ob-
turation des Wurzelkanalsystems) und die endodontisch-chirurgischen Mal3-
nahmen wie Wurzelspitzenresektion, Pramolarisierung, Wurzelamputation und
die Hemisektion [77, 82]. Endodontische Behandlungen dienen der Zahnerhal-
tung und sollen Krankheiten verhindern, die von einem erkrankten Zahn ausge-
hen kénnen [77]. Klinisch ist der Zustand der Pulpa haufig nur sehr schwer zu
diagnostizieren, die unterschiedlichen Stadien der pulpitischen Erkrankung sind
nicht klar abzugrenzen. Irreversible Schadigungen der Pulpa kénnen z. T. phy-
sikalischer Herkunft sein, wie zum Beispiel eine thermische Uberhitzung bei der
Praparation [134] oder chemische Faktoren, wie z. B. die Freisetzung von Sub-
stanzen aus Fulllungswerkstoffen [144]. Aber auch eine iatrogene bzw. trauma-
tische Eroffnung des Pulpakavums kann eine Rolle spielen [85, 144]. Die
Hauptursache von Pulpaerkrankungen ist allerdings zu 95 % eine mikrobielle
Infektion, verursacht durch eine fortgeschrittene profunde Karies [144].

Mikroorganismen und deren Toxine dringen in die Pulpa ein und fihren sowohl

zu einer reversiblen als auch zu einer irreversiblen Entzindung des Gewebes.



Das Endstadium einer irreversiblen Pulpitis geht mit dem nekrotischen Zerfall
des Pulpagewebes einher [85, 144].

Im Falle einer mikrobiellen Besiedlung des Wurzelkanalsystems konnen sich
die Bakterien Uber den Apex bis in den Kieferknochen hin ausbreiten, was
Schmerzen, Schwellungen und Abszessbildungen zur Folge haben kann. In
diesen Fallen ist die Wurzelkanalbehandlung die einzige Moglichkeit, den Zahn
zu erhalten [144].

Ziel der Wurzelkanalbehandlung ist es, eine solche Infektion des Wurzelkanal-
systems durch Eliminierung der endopathogenen Mikroflora zu bekampfen, um
den Zahn als funktionsfahige Kaueinheit langfristig zu erhalten [1, 31, 184]. Ei-
ne endodontische Behandlung wird als erfolgreich angesehen, wenn es nach
Abschluss der Behandlung zu einer rontgenologisch nachweisbaren Verkleine-
rung der endodontisch bedingten Lasion kommt, bzw. ein radiologisch durch-
gehend verfolgbarer Parodontalspalt zu erkennen ist, und der Patient be-
schwerdefrei bleibt [177]. Eine vollstandige Regeneration kndcherner Lasionen
erfolgt Uber einen Zeitraum von 4 bis 5 Jahren [177]. Die Beseitigung der
intrakanalaren Infektion vor definitiver Wurzelkanalftillung ist Grundvorausset-
zung fur eine erfolgreiche endodontische Behandlung [157].

Eine Wurzelkanalbehandlung umfasst neben der chemo-mechanischen Aufbe-
reitung, die Entfernung des infizierten Gewebes, die Desinfektion durch grundli-
ches Spulen der Kanale und ggf. zusatzlich durch medikamentbése Einlagen,
sowie die anschlieRende vollstandige Obturation des Wurzelkanalsystems [77].
Bedingt durch die Komplexitat des Wurzelkanalsystems und die Penetration
vieler verschiedener Mikroorganismen in das Wurzelkanalwanddentin, stellt die
Keimeliminierung eine groRe Herausforderung fir den Behandler dar [109,
144]. Die in diversen Studien gemessenen Penetrationstiefen endopathogener
Keime und deren Endotoxine variieren erheblich [5, 12, 68, 118, 147]: Bei Vor-
liegen einer Pulpanekrose konnten Bakterien in einer Tiefe von 1,2 mm bis hin
zur Dentin-Zement-Grenze nachgewiesen werden [128]. Enterococcus faecalis,

der als einer der resistentesten Mikroorganismen in Wurzelkanalen angesehen



wird [106], konnte in einer Tiefe von mehr als 500 ym im Wurzelkanalwandden-
tin nachgewiesen werden [75, 123].

Technische Weiterentwicklungen konnen bei angemessenem Einsatz das The-
rapieergebnis verbessern. Die maschinelle Aufbereitung tritt gegenwartig immer
mehr in den Vordergrund; allerdings ist eine mechanische Instrumentation, egal
ob maschinell oder manuell, alleine nicht ausreichend, um die Bakterien zu eli-
minieren. Somit werden ausschliel3lich mechanische Aufbereitungsmethoden
heutzutage als obsolet angesehen, da aus anatomisch-morphologischen Grun-
den in den allermeisten Fallen die zahlreichen Nebenaste des sich baumartig
darstellenden Wurzelkanalsystems durch Instrumente allein nicht erreicht wer-
den kénnen [109]. Verschiedene Studien belegen, dass auf Grund der Unre-
gelmaligkeiten des Wurzelkanalsystems bei einer manuellen Wurzelkanalauf-
bereitung durchschnittlich nur 50 % - 70 % des Wurzelkanalwanddentins bear-
beitet werden [129]. Maschinelle Aufbereitungstechniken fuhren zwar zu akzep-
tablen Ergebnissen [9], erreichen aber im Vergleich zu manuellen Aufberei-
tungstechniken keine erhdhte Keimreduktion im Wurzelkanal [30]. Auch die
maschinelle Wurzelkanalaufbereitung bearbeitet und reinigt nur rund 50 % der
Wourzelkanalwande [83]. In vielen Studien wurde untersucht, in wie fern die rein
manuelle Aufbereitung des Wurzelkanalsystems zu einer Keimdezimierung
fuhrt: Zwar eine signifikante Keimreduzierung erreicht werden, eine Keimfreiheit
allerdings nur in 20 % und 43 % der Falle [23, 30, 122]. In allen drei zitierten
Studien fungierte ausschlielich physiologische Kochsalzlésung als Spulmittel.
Daraus wird ersichtlich, dass zwar die instrumentelle Wurzelkanalaufbereitung
effizient zur Keimreduzierung beitragt, aber alleine nicht ausreicht, um die not-
wendige Keimfreiheit herzustellen. Unterstlitzende MalRhahmen wie antibakte-
rielle Spulmittel und Medikamente sind unverzichtbar. Spulungen und Medika-
mente unterscheiden sich dabei in ihrer Penetrationstiefe, Effizienz und in ihrer
Wirksamkeit gegenuber Mikroorganismen.

Eine mechanische Aufbereitung in Kombination mit chemisch wirksamen Spul-

l6sungen (chemo-mechanische Aufbereitung) fuhrt zwar zu einer deutlicheren



1.1.

Reduzierung der endopathogenen Keime, als die alleinige instrumentelle Auf-
bereitung, eine vollstandige Keimfreiheit der Haupt- und Seitenkanale sowie der
Dentintubuli kann trotzdem nicht erreicht werden [22, 126, 153]. In den Veraste-
lungen des Wurzelkanalsystems verbleiben Mikroorganismen, die weder von
Instrumenten noch von Spullésungen erreicht werden kénnen [8, 32].

Zur Optimierung der Keimreduktion wird daher die Anwendung medikamento-
ser Wurzelkanaleinlagen empfohlen [32, 153]. Die chemo-mechanische Aufbe-
reitung in Kombination mit medikamentosen Einlagen zwischen zwei Behand-
lungssitzungen optimiert die Keimreduktion [153, 156]. Die gesteigerte Effektivi-
tat beruht auf der erganzenden Wirkung von mechanischer Aufbereitung, Spu-
lung und medikamentoser Einlage. Mindestens eine medikamentose Einlage
zur Minimierung der endopathogenen Keime und dessen Endotoxine im infizier-
ten Wurzelkanalsystem, halt Sundqvist flr unverzichtbar [164]. Eine ungenu-
gende chemo-mechanische Aufbereitung kann daher durch die Anwendung

medikamentdser Wurzelkanaleinlagen nicht ausgeglichen werden [32, 171].

Anwendung medikamentoser Einlagen im Wurzelkanal

Die Herstellung keimarmer Verhaltnisse im Wurzelkanalsystem ist also die Vo-
raussetzung fir den langfristigen Erfolg einer Wurzelkanalbehandlung. Insbe-
sondere eine verbliebene bakterielle Besiedlung der Dentintubuli mit pathoge-
nen Keimen kann eine Exazerbation mit konsekutiver persistierender Entzin-
dung auslésen und damit zu einem Misserfolg der endodontischen Behandlung
fihren. Medikamentése Einlagen werden unterstitzend zur Desinfektion des
Wurzelkanalsystems angewendet und verbleiben zwischen zwei Behandlungs-
sitzungen im Wurzelkanal. Wurzelkanalmedikamente haben nicht nur die Auf-
gabe, Mikroorganismen, sondern auch Bakterientoxine zu eliminieren. Diese
Endotoxine befinden sich z. B. in den auflieren Membranen gram-negativer
Bakterien und kénnen selbst in Abwesenheit von lebenden Bakterien Entzin-
dungen auslésen und ggf. unterhalten [36], was letztendlich zu einer Knochen-

destruktion fuhren kann. Diese Endotoxine, auch Lipopolysaccharide (LPS) ge-
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nannt, werden beim Absterben oder der Vermehrung von gramnegativen Mik-
roorganismen  freigesetzt. = Wurzelkanalmedikamente sollen in  die
Dentinkanalchen vordringen und dort die intertubulare Infektion unterbrechen.
Sie verbleiben Uber einen langeren Zeitraum im Wurzelkanal, fUhren damit zur
Optimierung einer Keimdezimierung, und verbessern damit die Prognose der
Behandlung signifikant [21, 22, 122, 126, 153, 156]. Bleiben die aufbereiteten
Kanale zwischen zwei Behandlungssitzungen leer, kommt es zu einer raschen
Vermehrung der verbliebenen Bakterien [1, 29]. Yared et al. konnten in diesem
Zusammenhang zeigen, wie wichtig die unterstutzende Anwendung von medi-
kamentosen Einlagen ist: nach Aufbereitung waren noch in 48 % der Falle
endopathogene Keime vorhanden. Nach einwochiger Kalziumhydroxid-Einlage
waren in keinem der Falle mehr Bakterien nachweisbar [183].

Medikamentdse Einlagen dienen nicht nur der Desinfektion, sondern sollen
auch als Raumfuller bakteriostatisch wirken, und im Falle einer Undichtigkeit
des provisorischen Verschlusses, den Prozess einer Rekolonisation verzdgern
[1, 2, 126, 155]. Wie lange der Zeitraum ist, bis es im Falle eines undichten
koronalen Verschlusses zu einer Wiederbesiedelung des Wurzelkanalsystems
kommt, ist abhangig vom eingebrachten Medikament [59, 138].

Am Anfang des letzten Jahrhunderts kamen vor allem phenolhaltige
intrakanalare Mittel zur Anwendung. Aber auch schwefelhaltige und formalde-
hydhaltige Medikamente wurden in der Endodontie eingesetzt. Gegenwartig
dominieren in der Praxis vor allem kalziumhydroxid-, antibiotika- und
kortikosteroidhaltige endodontische Wurzelkanaleinlagen. Das Angebot an
Praparaten ist vielfaltig, doch steht gegenwartig immer noch kein Praparat zur
Verfligung, welches allen Anforderungen entspricht [1, 32].

Ein Sonderfall stellt die Wurzelkanalbehandlung bei einer vitalen, aber irrever-
sibel geschadigten Pulpa dar. Verschiedene Autoren sind sich darUber einig,
dass bei strenger Einhaltung aseptischer Regeln die Behandlung ohne medi-

kamentdse Einlage erfolgen kann [29, 51].
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Grundsatzlich sind folgende Anforderungen an medikamentése Wurzelkanal-
einlagen zu stellen:

¢ antibakterielle Wirkung,

¢ entzindungshemmende Wirkung,

e Stopp entzindlicher Wurzelresorptionen,

¢ Induktion hartgewebiger Heilung,

¢ Neutralisation von Endotoxinen,

¢ Unbedenklichkeit fur das periapikale und parodontale Gewebe,

e Biokompatiblitat,

¢ Nebenwirkungsfreiheit,

¢ schnelle Wirksamkeit,

¢ Diffusion in Dentintubuli,

o Verfugbarkeit in allen Bereichen des Wurzelkanals,

¢ langanhaltende Wirksamkeit,

¢ Resistenz gegenuber Wurzelakanalinhalt, Gewebedebris, Pus oder
organischen Materialien,

e leichte Applikation und vollstandige Entfernbarkeit,

¢ Verhinderung der (Re)infektion zwischen den Behandlungen,

¢ Barriere bei einem Leakage der temporaren Deckflllung,

e Trocknung feuchter Kanale,

¢ Blutstillung,

¢ \Wasserloslichkeit,

e Farbneutralitat an der Zahnhartsubstanz oder dem Weichgewebe,

e geringe Kosten,

e Lagerstabilitat [32].
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1.1.1.

Chlorhexidin (CHX)

Chlorhexidin (CHX) wurde Ende der 1940er Jahre entwickelt [62] und 1953
erstmals von Davies et al. als Wundantiseptikum eingeftihrt [33]. Es gehort zu
der Gruppe der dikationischen Bisguanidine. Aufgrund seiner positiven Ladung
interagiert CHX mit anionischen Substraten, wie Hydroxylapatit, Oberflachen-
strukturen von Bakterien, Glykoproteinen des Speichels und der Cuticula dentis
[62]. Diese Bindung erfolgt tber anionische Gruppen, wie z. B. Phosphat der
Carboxylgruppen [54]. Das Adsorptionsvermogen ist die Voraussetzung fur die
Freisetzung des gebundenen Chlorhexidins und ermdoglicht so einen Depotef-
fekt [181]. Die Bindung des kationischen CHX-Digluconats an
Lipopolysaccharide und Phospholipide der Bakterienmembran ermdglicht ein
Eindringen von CHX-Molekulen in das Innere der Zelle, was vermutlich eine
Zerstorung von Proteinbestandteilen des Zytoplasmas bewirkt [8, 32, 73]. Die
antibakterielle Wirksamkeit von CHX ist abhangig von der Konzentration. So
wirkt es bereits in niedrigen Konzentrationen von 0,19 ppm bakteriostatisch, in
hdéheren Konzentrationen ab ca. 100 ppm bakterizid [76]. CHX verfugt dabei
uber ein breites antibakterielles Wirkungsspektrum [44, 58, 86, 101, 163]. Eine
fungizide Wirkung konnte ebenfalls nachgewiesen werden [44]. Auch die effek-
tive Wirkung von CHX gegen E. faecalis konnte mehrfach belegt werden [12,
55, 58, 81, 145].

Trotz der starken antimikrobiellen Wirkung weist CHX nur eine geringe Toxizitat
auf [12, 52, 76]. Unerwlinschte Nebenwirkungen von CHX sind daher selten. Zu
den Nebenwirkungen zahlen bei der Anwendung als Mundspullésung weil3 ver-
farbte Schleimhautareale, Ulzerationen, Brennen der Mundschleimhaut, Mund-
trockenheit und Desquamationen [49, 50]. Bei einer Langzeitanwendung von
Chlorhexidin in der Mundhdhle treten haufig reversible braun-gelbliche Verfar-
bungen von Zunge, Zahnen und Zahnersatz auf [50, 105].

Chlorhexidin hat sich in verschiedenen Fachrichtungen der Medizin, v. a. als
Haut- und Handedesinfektionsmittel, etabliert [16]. 1959 wurden die ersten

Publikationen aus dem Bereich der Zahnmedizin veroffentlicht, seitdem wird
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Chlorhexidin auf Grund seiner guten antimikrobiellen Eigenschaft in der
Parodontologie und zur Kariespravention eingesetzt [25, 43, 62]. In der
Endodontie kam Chlorhexidindigluconat zunachst als intrakanalares Spulmittel
zum Einsatz. Spater wurde CHX in Gelform als intrakanalares Medikament und
als Gleitmittel wahrend der Aufbereitung verwendet [13, 100, 101, 179].
Verschiedene Autoren beschaftigten sich mit Parametern wie Wirkungsdauer,
Penetrationstiefe und Wirkungsspektrum von CHX im Wurzelkanal: Hinsichtlich
der Wirkdauer von CHX ergab sich, dass 0,2 %iges CHX nach einwdchiger
Liegedauer im Wurzelkanal immer noch antibakteriell wirksam war. Eine
Rekolonisation des Wurzelkanalsystems mit dem Problemkeim Enterococcus
faecalis konnte dadurch fur einen Zeitraum von 3 Wochen verhindert werden
[88, 100]. Dies zeigt, dass die Einlage im Wurzelkanal Uber einen langeren
Zeitraum sinnvoll ist.

Im Vergleich mit einer Kalziumhydroxid-Suspension zeigt CHX bessere Desin-
fektionseigenschaften gegenlber Enterococcus faecalis [75, 81]. CHX bietet
sich daher als eine Alternative zu Kalziumhydroxid an, die vor allem bei thera-
pieresistenten apikalen Parodontitiden eingesetzt werden kann [100].

Die Eigenschaft einer Uber den Applikationszeitpunkt andauernden Desinfekti-
onskraft (Residualeffekt) wurde mittels einer 0,2 %igen CHX-Losung an mit
Enterococcus faecalis infizierten Hohlzylindern von Rinderzahnen getestet. Als
Kontrolle diente physiologische Kochsalzlésung. Nach einer finfminatigen Ein-
wirkzeit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Ldsungen
nicht festgestellt werden, allerdings liel3 sich nach einer siebentagigen Einlage
eine Keimreduzierung durch CHX bis in eine Tiefe von 450 um nachweisen
[88]. Bei einem Vergleich von Kampfermonochlorphenol, Kalziumhydroxid und
einer 0,2 %igen CHX-Suspension ergab sich kein Unterschied in der Desinfek-
tionswirkung [10]. CHX in Gelform (2 %) ist einer pastdsen Ca(OH),-
Zubereitung bei der Eliminierung von E. faecalis aus dem Wurzelkanalsystem
uberlegen [12, 13, 55, 100].
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1.1.2.

Unter Berucksichtigung der genannten wissenschaftlichen Studien ist CHX auf
Grund seiner antibakteriellen Eigenschaft sowohl als Spulmittel als auch als
medikamentdse Einlage eine sinnvolle unterstitzende Malinahme in der
Endodontie. Allerdings kann CHX auf Grund seiner fehlenden gewebslosenden
Wirkung und fehlenden Eigenschaft Endotoxine zu neutralisieren [3] Kalzium-
hydroxid als Medikament bzw. NaOCI als Spullésung nicht ersetzen. Als
intrakanaléres Medikament wird Ublicherweise CHX in Gel-Form verwendet,
welches sich auch leicht wieder aus dem Wurzelkanal entfernen lasst [8].

In der vorliegenden Studie wurde nicht nur CHX-Gel, sondern auch CHX-
Heilpuder, gemischt mit isotoner, steriler Kochsalzldsung, getestet. CHX-
Heilpuder besteht aus Apidinsaure, Talkum, Zinkoxid, gefalltem Siliciumdioxid,
dunnflissigem Paraffin, weiller Vaseline, Wollwachs und
Chlorhexidindigluconat. Ublicherweise wird CHX-Heilpuder gebrauchsfertig zur
Behandlung von infektionsgefahrdeten, intertrigindser Hautregionen verwendet.
Ob Heilpuder eine sinnvolle Alternative zur Gelform darstellt, soll in vorliegen-
der Arbeit getestet werden. Dazu liegen bisher keine wissenschaftlichen Daten

Vor.
Phenolderivate

Zu den Phenolderivaten gehoéren Parachlorophenol (PCP), Kampferphenol,
Chlorphenol-Kampfer-Menthol, Chlorphenol-Kampfer-Thymol, Kampfermono-
chlorphenol (CMCP), Chlorxylenol und Cresol. Die in Deutschland erhaltliche
Phenolkampfer-Mischung ist das Produkt ChKM. Hierbei handelt es sich um ein
Chlorphenol-Kampfer-Gemisch mit einem Mentholzusatz. Diese ,Prof. Dr.
Walkoff's ChKM Lésung® (Haupt Dental, Wirzburg) hat folgende Zusammen-
setzung: 27 % 4-Chlorphenol, 71 % racemischer Kampfer und 1,6 %
Levomenthol und unterscheidet sich von dem international gebrauchlichen
CMCP nur gering [20].

Schon im Jahr 1880 fanden Phenol-Kampfer-Praparate in der Medizin als ,bak-

terienschadigendes Mittel” ihre Anwendung und wurden dann, nachdem sie von
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Prof. Otto Walkhoff 1891 zur Behandlung von Pulpaerkrankungen vorgeschla-
gen wurden, 1905 in die Zahnheilkunde eingefuhrt [113, 173]. ChKM wurde zur
Desinfektion von Wurzelkanalen, als lokal anasthesierendes Praparat und zur
,2Durchspulungstherapie“ von Fistelgangen eingesetzt [113, 115]. Bis in die
1970er Jahre waren medikamentdése Einlage und Spilungen mit ChKM-
Gemischen Mittel der Wahl und in den zahnarztlichen Praxen weit verbreitet
[65, 66]. Obwohl von der Anwendung von Phenolen und formaldehydhaltigen
Arzneimitteln in vielen Studien wegen toxischer Nebenwirkungen abgeraten
wird, werden sie in der Praxis auf Grund der einfachen Handhabung und
schnellen Wirkung immer noch appliziert [34].

Vom chemischen Gesichtspunkt betrachtet, handelt es sich bei ChKM um ein
schlecht wasserlosliches, eiweildfallendes und atzendes Medikament, das einen
pH-Wert von 5,8, in wassriger Losung von 5,5 aufweist [74]. Aufgrund einer
niedrigen Oberflachenspannung und guten Fettloslichkeit weist ChKM eine ef-
fektive Penetrationsfahigkeit auf [117]. Der Zusatz von Menthol verleiht ChKM
eine lokal anasthesierende und entzindungshemmende Wirkung, der Zusatz
von Kampfer soll die toxische Wirkung des ChKM durch eine Herabsetzung der
Wasserloslichkeit des Phenols aufheben [99, 171]. Letzteres wurde in einer In-
vitro-Untersuchung, in der die toxische Wirkung von Kampferphenol und ChKM
auf Pulpazellen von Ratten getestet wurde, widerlegt. Fazit ist, dass Kampfer
selbst eine zytotoxische Eigenschaft besitzt und somit die des Phenols zusatz-
lich verstarkt [99, 159]. Diese zytotoxische Wirkung von ChKM auf vitales Ge-
webe [89, 159] wirkt sich beim Einbringen in den Wurzelkanal durch das gute
Diffusionsverhalten in den Dentintubuli negativ auf das Parodontium aus und
kann zu einer Entziindung in der periapikalen Region fihren [26, 67, 108].

Die in der Literatur haufig beschriebene antibakterielle Wirkung des ChKM be-
ruht auf der Fahigkeit, durch Bindung an Proteine und Lipide Bakterienmemb-
ranen zu zerstoren [20, 65, 89, 108, 121]. Die Wirksamkeit ist allerdings nur
von kurzer Dauer [29, 89]. Dem erwlinschten Effekt einer guten, aber kurzfristi-

gen antibakteriellen Wirkung, steht somit die zytotoxische Nebenwirkung ge-
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1.1.3.

genuber [162]. In der wissenschaftlichen Stellungnahme 2006 der DGZMK ,Die
Wourzelkanalspulung® wird die Anwendung von Phenolderivaten auf Grund der
toxischen Wirkung auf vitales Gewebe als obsolet angesehen [11], da medika-
mentdse Einlagen vorliegen, deren Eigenschaften besser sind. Hier ware zum
Beispiel Kalziumhydroxid zu nennen, das auf Grund seiner guten Biokompatibi-
litat dem ChKM Uberlegen ist [20, 162].

Kalziumhydroxid ist zwar als effektives Wurzelkanalmedikament bekannt, es
konnte jedoch mehrfach eine nur geringe bzw. vollstandig fehlende antibakteri-
elle Wirkung gegenulber Enterococcus faecalis nachgewiesen werden [40, 154,
155]. ChKM hingegen zeigt eine hocheffektive Wirkung gegentiber dem Prob-
lemkeim Enterococcus faecalis [68, 123, 168].

Grundsatzlich muss die Anwendung eines Medikaments mit der beschriebenen
Toxizitat kritisch gesehen werden. Auf Grund seiner guten antibakteriellen Wir-
kung gegenuber Problemkeimen wie E. faecalis wird ChKM gegenwartig immer

noch als medikamentdse Einlage eingesetzt.
Jod-haltige Praparate

Jod ist ein chemisches Element, zahlt durch Zugehdrigkeit zu der siebten
Hauptgruppe des Periodensystems zu den Halogenen und zeigt dadurch eine
hohe Reaktionsbereitschaft. Jod wird in der Medizin hauptsachlich in Form von
Povidon-Jod (PVP-Jod) eingesetzt. Dabei handelt es sich um einen wasserlos-
lichen Komplex aus Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Jod. Das PVP selbst besitzt
keine antibakterielle Eigenschaft, sondern dient als Trager- bzw. Vermittlermo-
lekul [60]. Es hat die Aufgabe das aktive, molekulare Jod, welches Uber die an-
tibakterielle Wirkung verfugt, zu speichern [60]. PVP ist ein synthetisches
Polymer, gekennzeichnet durch einen hohen osmotischen und kolloidalen
Druck. Es zeigt eine hohe Affinitat zur Bakterienmembran und ermdglicht so
einen einfachen Transport des freien Jods zur Oberflache des Bakteriums
[172]. Die oxidierende Eigenschaft des Jods fihrt zu einer schnellen Reaktion

freier Hydroxy- und Thiolgruppen von Aminosauren und ungesattigten Fettsau-
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ren [7, 27, 60]. Dadurch werden Proteine in ihrer Struktur beeinflusst, was zu
einem Funktionsverlust fuhrt. Dies bedeutet den Untergang der Zelle [60]. PVP-
Jod wirkt nicht nur bakterizid gegenuber grampositiven- und gramnegativen
Keimen, sondern zeigt auch fungizide, viruzide, sporizide und tuberkulozide Ei-
genschaften [53, 142, 182]. Des Weiteren hat PVP-Jod die Eigenschaft die Ak-
tivitat und Expression bakterieller Toxine zu hemmen [90, 91]. PVP-Jod zeigt
eine gute Gewebevertraglichkeit, sogar eine bessere als CHX [97]. Ein weiterer
Vorteil ist die schnell einsetzende antibakterielle Wirkung [92].

PVP-Jod-Praparate werden auf Grund ihrer guten, schnellen Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vielfaltig eingesetzt [61, 97]. In der Medizin wird PVP-Jod als
Breitband Mikrobiozid zur Anwendung auf Haut und Schleimhauten verwendet,
zum Beispiel zur Wunddesinfektion, bei Verbrennungen oder vor operativen
Eingriffen [48, 61]. In der Augenheilkunde zahlt PVP-Jod bei praoperativen
Eingriffen als Mittel der Wahl [17]. In der Zahnmedizin findet PVP-Jod vor allem
Anwendung bei Gingivitiden und Parodontitiden, bei Pilzinfektionen und bei
Tumorpatienten nach Strahlentherapien [130, 136]. PVP-Jod wird ebenfalls vor
Zahnextraktionen in Form einer Spullung des Sulcus gingivae eingesetzt [150].
So ist eine Reduktion der Bakteriamiehaufigkeit moglich [150]. Die Rate an
Wundheilungsstorungen und anderen postoperativen Komplikationen nach
Eingriffen in der Mundhohle kann durch Anwendung von PVP-Jod-Spulungen
gesenkt werden [137]. Darlber hinaus kann die Haufigkeit von Bakteriamien
nach zahnarztlichen Eingriffen durch die Anwendung von PVP-Jod im Vergleich
zu CHX signifikant reduziert werden [118]. In der Endodontie finden Jod-haltige
Praparate ebenfalls ihren Einsatz. So wird z. B. Jodkaliumjodidlésung zur Des-
infektion des Wurzelkanalystems in Form von Spulungen eingesetzt [70]. Des
Weiteren zeigt Jod-Kaliumjodid eine gute Penetrationstiefe und ist diesbezlg-
lich 0,2 %igen und 5,25 %igen NaOCI Uberlegen [69]. Nachteilig in der Anwen-
dung jodhaltiger Praparate in der Endodontie sind auftretende Zahnverfarbun-
gen [8, 80, 111]. Allergien gegen Jod-haltige Praparate sind sehr selten, eine

teratogene, genotoxische oder karzinogene Wirkung ist nicht bekannt [94].
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Trotzdem sollte bei Patienten mit Hyperthyreose und anderen manifesten
Schilddrisenerkrankungen, Dermatitis herpetiformis Duhring und bekannten
Uberempfindlichkeit gegen Jod die Anwendung von PVP-Jod unterlassen wer-
den.

Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Povidon-Jod-Losung ist als Mund-
Antiseptikum unter dem Namen ,Betaisodona“ frei kauflich. 100 ml enthalten
10 g Povidon-Jod. Weitere Bestandteile sind Ethanol 96 %, Levomenthol, Me-
thylsalicylat, Glycerol, Saccharin-Natrium, Dinatriumhydrogenphosphat, wasser-
freie Zitronensaure, Natriumhydroxid und gereinigtes Wasser. Eine gute anti-
bakterielle Wirkung von Betaisodona gegen Enterococcus faecalis wird in der

Literatur beschrieben [78].

Jod-haltige Praparate haben also viele positive Eigenschaften: Sie zeigen eine
gute antibakterielle Wirkung, einschliel3lich gegenliber Enterococcus faecalis,
kénnen Toxine hemmen, sind gewebefreundlich und kénnen bis in die Tiefen

der Dentinkanalchen vordringen.
Polyhexanid

Bei Polyhexamethylen-Biguanid (PHMB) handelt es sich um ein Biguanid mit
guten antibakteriellen Eigenschaften [35, 92, 93]. Die Wirkung beruht vor allem
auf einer Beeinflussung der Permeabilitat der bakteriellen Zellmembran, indem
der kationische Biguanidanteil des Polyhexanids mit sauren Phospholipidpar-
tialstrukturen der bakteriellen Zellmembran reagiert [94, 133]. Dies erhoht die
Permeabilitat, es kommt zu einem osmotischen Ungleichgewicht und damit
zum Verlust von Kaliumionen. Bestandteile des Zytoplasmas stromen aus, was
ein Absterben der Bakterienzelle zur Folge hat [94, 133].

Polyhexanid zeigt ein breites antibakterielles Spektrum, welches vor allem
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis, Enterobacter
cloacae und Streptococcus lactis umfasst [87, 93, 98, 133, 141, 152, 180]. Der

Eintritt der antibakteriellen Wirkung von Polyhexanid ist je nach Erreger und
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Konzentration verschieden und umfasst einen Zeitraum von 5 bis 20 Minuten
[92]. Besonders geschatzt wird an Polyhexanid die geringe Toxizitat [79, 84, 93,
96, 98, 180]. Hinsichtlich der Gewebetoxizitat lokaler Antiseptika in einem Huh-
ner-Ei Test an der Chorionallantoismembran erwies sich das Polyhexanid-
haltige Produkt Lavasept 2 % im Vergleich zu Wasserstoffperoxid und
Chlorhexidindigluconat 0,5 % als gut gewebevertraglich. Nach
Chlorhexidindigluconat-anwendung lieRen sich schon nach einigen Sekunden
Hamorrhagien, Gefalllysen und extra- und intravaskulare Koagulationen be-
obachten. Sowohl Lavasept 2 %, als auch Wasserstoffperoxid fihrten zu kei-
nen lokal-toxische Gewebeveranderungen. Lavasept (PHMB) ist auf Grund sei-
ner guten Gewebevertraglichkeit, geringen Zytotoxizitat und guten antibakteriel-
len Eigenschaft gegenwartig das Mittel der Wahl zur Wundbehandlung [84]. Bei
erhdhter Polyhexanid-Konzentration kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen,
wie Urtikaria oder Fieber, vorkommen [94, 119]; in seltenen Fallen wurden sys-
temische anaphylaktische Reaktionen beschrieben [120].

Ursprunglich wurde PHMB vor allem in der Lebensmittelindustrie, als Desinfek-
tionsmittel von Raumen und Geraten, zur Stabilisierung von Wasser und Ge-
tranken verwendet [133]. Auch in Schwimmbadern wird Polyhexanid zur Be-
kampfung von Bakterien und Pilzen eingesetzt [158]. In der Medizin wurde es
vor ca. 15 Jahren eingefuhrt und etabliert sich seitdem als lokales Antiseptikum
in folgenden Bereichen: als Konservierungsmittel von Medizinprodukten, zur
Kontaktlinsenaufbereitung, als Desinfektionsmittel, als pra-, intra- und postope-
rative Spulung, zur Prophylaxe oder Behandlung von Infektionen, als antibakte-
rielles, antiparasitares und antivirales Mittel sowie als Wundantiseptikum [95].
Auch in Koérperpflegemitteln kommt es zur MRSA-Dekontamination zum Einsatz
[158]. In der Zahnmedizin wird Polyhexanid erst in den letzten Jahren verwen-
det. Die Anwendung wird beim Auftreten von oralen Infektionen, bei der Entfer-
nung infizierter Zahne, Denditio difficilis, infizierten Zahnfleischtaschen usw.
empfohlen [158]. Die Applikation von Polyhexanid als antibakterielle Lésung

vor-, wahrend und nach implantologischen Eingriffen wird als sinnvoll beschrie-
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ben [46]. Rosin et al. konnten in eine Studie zur Bakterienreduktion durch
Polyhexanid nachweisen, dass PHMB in einem 4-Tage Plaque Modell eine sig-
nifikante Plaquehemmung zeigt [140].

Es werden viele verschiedene Praparate mit dem Wirkstoff Polyhexanid vertrie-
ben. So dient z. B. Serasept (0,02 % oder 0,04 % PHMB, Serag-Wiessner,
Naila, Deutschland) zur adjuvanten Wundbehandlung, Lavasorb (0,04 %
PHMB, Fresenius Kabi, Graz, Osterreich) zur Wundspulung und Lavanid (0,04
% PHMP, Serag-Wiessner, Naila, Deutschland) als Wundgel [46]. Polyhexanid
als Bestandteil in Wundauflagen z. B. Suprasorb X (0,3 % PHMB, Lohmann &
Rauscher, Neuwied, Deutschland) wird ebenfalls zur Wunddesinfektion genutzt
[46].

Polyhexanid ist im Vergleich zu anderen Antiseptika das Mittel mit der besten
lokalen Vertraglichkeit. Damit ist es Desinfektionsmitteln wie Jod, Wasserstoff-
peroxid, Chlorhexidin und anderen Uberlegen [158]. Polyhexanid verfugt Uber
ein breites antibakterielles Potential, ist geruch- und farblos, verursacht kein
Brennen in Wunden, keine Wundheilungsstérungen, ist gut vertraglich, gewe-
bekompatibel, und zeigt selten systemische Nebenwirkungen [158].

Bisher gibt es wenig Literatur dazu, ob Polyhexanid eine Wirksamkeit gegen-
Uber Enterococcus faecalis im Wurzelkanal zeigt, und damit ggf. eine Alternati-
ve zu herkdmmlichen intrakanalaren Medikamenten darstellt. In der vorliegen-
den Arbeit wurde das Produkt Prontosan (Braun Melsungen, Melsungen) ver-
wendet. Dabei handelt es sich um eine sterile, gebrauchsfertige Ldsung.
Prontosan Losung enthalt 0,1 % Undecylenamidopropylbetain, 0,1 %
Polyaminopropyl Biguanide (Polihexanid) sowie gereinigtes Wasser. Betain hat
benetzende Eigenschaften, setzt die Oberflachenspannung herab und bewirkt
eine gute Verteilung des Polyhexanids, so dass es auch in Bereiche eindringen

kann, die fir Wasser normalerweise nicht erreichbar sind [46].
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1.2.

1.2.1.

Mikrobiologie des infizierten Wurzelkanals

Vorkommende endopathogene Mikroorganismen und deren Lebensraum

Bei endodontischen Infektionen handelt es sich grundsatzlich um Misch-
infektionen [167]. Je langer eine Infektion im Wurzelkanal besteht, umso mehr
dominieren die anaeroben Bakterien. In einigen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass ca. 90 % aller im infizierten Wurzelkanal vorkommenden Bakteri-
en obligat anaerob sind [5, 14, 165]. Haufige Keime im infizierten Wurzelkanal
sind: Actinomycesarten, Stamme der Fusobakterien und Clostriden, gramnega-
tive Streptokokken, Lactobacillen, Candidastdmme und Enterokokken [15, 19,
56, 77, 127, 166]. Einige Bakterien, z. B. Enterococcus faecalis, schwarzpig-
mentierte Bacteroides, Veillonellen, Fusobacterium, Prevotella sowie
Porphyromonas-Arten spielen bei rasch voranschreitenden Entzundungspro-
zessen eine zentrale Rolle [77]. Einige endopathologische Bakterien wie z. B.
Enterococcus faecalis, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa, Actinomyces
und Candida albicans werden dabei als hochgradig therapieresistent eingestuft
[56, 116, 124 ].

Das Wurzelkanalsystem als Lebensraum endopathogener Bakterien stellt ein
feingliedriges, dreidimensionales System dar. Es ist gepragt von zahlreichen
Buchten und Nischen, Verastelungen und Divertikeln. Uber transversale Anas-
tomosen konnen die Hauptkanale miteinander in Verbindung stehen [24]. Der
apikale Teil des Wurzelkanals ist durchzogen von vielen feingliedrigen Kanalen,
typisch im Bereich der Wurzelspitze ist eine deltafdrmige Aufzweigung [28]. Im
Querschnitt betrachtet, ist der Hauptkanal selten rund geformt, haufig trifft man
elliptisch oder flach langliche Formen an, vereinzelt aber auch c-férmige [47,
110]. Diese raumliche Komplexitat erschwert die instrumentelle Aufbereitung

enorm, da es nicht moglich ist, mechanisch in alle Bereiche des Kanalsystems
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vorzudringen [63]. Die lateralen Wurzelkanale, die vor allem im koronalen und
mittleren Kanaldrittel rechtwinkelig vom Hauptkanal abzweigen, entziehen sich
fast vollstandig der instrumentellen Aufbereitung [63]. Viele Studien beschafti-
gen sich mit der Penetrationstiefe endopathogener Bakterien und Endotoxinen
im Dentin [18, 68, 118, 123, 170]. Prevotella intermedia wurde nach 20 Tagen
in einer Tiefe von 26 um registriert [18]. Streptococcus sanguis hingegen konn-
te bis zu 390 pm in die Dentintubuli eindringen [18], und Enterococcus faecalis
war schon nach sieben Tagen in eine Tiefe von 300 ym - 1000 um vorgedrun-
gen [68, 170]. Eine Penetrationstiefe von 1,2 mm stellt das Maximum dar [123].
Daraus wird ersichtlich, wie wichtig fur einen langfristigen Erfolg einer
endodontischen Therapie eine gezielte Bekdmpfung der endopathogenen Kei-

me im Wurzelkanalsystem ist [57].

Enterococcus faecalis

Enterokokken gehodren zur physiologischen Flora des Magen und Darmtraktes
von Mensch und Tier [151]. Die im Durchschnitt 2 mm grof3en Kolonien sind
hellgrau, glatt und von runder Gestalt [151]. Die Enterokokken vermehren sich
besonders gut zwischen 10 °C bis 45 °C unter aeroben und fakultativ anaero-
ben Bedingungen [151], und mit rasanter Geschwindigkeit [68, 170, 174].
Jrstavik und Haapasalo verzeichneten schon nach drei Tagen Inkubation eine
vollstandige Penetration des circumpulpalen Dentins durch Enterococcus
faecalis [123].

In der Zahnmedizin gilt der Enterococcus faecalis als Leitkeim der chronischen
apikalen Parodontitis [77, 106] und als einer der resistentesten Keime, die in
infizierten Wurzelkanalen nachgewiesen werden konnten [106]. Bei Zahnen mit
einer apikalen Parodontitis konnte in 70 % aller Falle die Anwesenheit von E.
faecalis registriert werden [139]. Enterococcus faecalis ist, verglichen mit ande-
ren endopathogenen Keimen, am schnellsten in der Lage, die Dentintubuli des
Wourzelkanals zu infizieren und dort am langsten zu Uberleben [69]. In den

Dentintubuli heften sich diese Mikroorganismen an Kollagen Typ |, welches ein
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organischer Hauptbestandteil des Dentins ist [106]. Diese Tatsache bietet dem
Enterococcus faecalis optimale Bedingungen fir eine rasche Besiedlung.
Enterococcus faecalis ist auch unter extremen Umwelteinflissen virulent. So
kann E. faecalis in verschlossenen Wurzelkanalen ohne Nahrung Uberleben
und ist bei Kontakt mit menschlichem Serum reproduktionsfahig [45]. Da sich
die Elimination von Enterococcus faecalis in Wurzelkanalen sehr schwierig ge-
staltet, beschaftigen sich viele Studien mit der Wirksamkeit unterschiedlicher
desinfizierender Losungen und Medikamente zur Reduzierung dieses Keims
[37, 68, 69, 102, 155]: In einer Studie von Haapasalo et al. wurde die Wirksam-
keit von Ca(OH), und CMCP (camphorated paramonochlorphenol = Paramo-
nochlorphenol-Kampfer) gegeniber E. faecalis verglichen. CMPC war in der
Lage die Dentintubuli schnell und vollstandig zu desinfizieren, Ca(OH), hinge-
gen konnte den Problemkeim nicht einmal oberflachlich aus den Tubuli elimi-
nieren [68]. Eine Suspension angereichert mit CPMC und Glycerin zeigte eine
deutlich schnellere bakterizide Wirkung gegenuber E. faecalis als eine Kalzi-
umhydroxid-Suspension [155]. Von den gebrauchlichen Wurzelkanalmedika-
menten scheint CPMC die beste antibakterielle Wirkung gegen E. faecalis auf-
zuweisen [69]. CHX ist in Hinsicht auf die Elimination des E. faecalis Ca(OH),
signifikant Uberlegen. Kalziumhydroxid zeigt nahezu keine Wirkung gegen E.
faecalis, auch die Kombination mit CHX und Ca(OH), zeigt keine bessere Wir-
kung als CHX alleine [37, 102].

Die Vielfaltigkeit der Studien zeigt, dass gegenwartig die Suche nach dem ef-
fektivsten intrakanalaren Medikament gegenuber Problemkeimen wie
Enterococcus faecalis immer noch andauert. Deren Ergebnisse belegen die
bekannte gute antibakterielle Wirksamkeit von CHX Gel und ChKM, weshalb

beide in der vorliegenden Arbeit mit bertcksichtigt wurden.
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Ziel

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den antimikrobiellen Effekt verschiedener
endodontischer Medikamente gegenuber Enterococcus faecalis im Wurzelka-
nal extrahierter menschlicher Zahne in vitro zu vergleichen. Wie oben erlautert
wurden dazu folgende Medikamente einbezogen: 2 %iges Chlorhexidin-Gel,

Chlorhexidin Heilpuder, Betaisodona, Polyhexanid und ChKM.

Aus der Forschungslage ergaben sich folgende Fragestellungen fir die Unter-

suchung:

1) Gibt es eine Alternative zu ChKM als medikamentdse Einlage mit glei-
cher Desinfektionskraft aber besserer Gewebekompatibilitat?

2) Ist CHX in Form von Puder hinsichtlich seiner antibakteriellen Wirksam-
keit eine sinnvolle Alternative zu anderen endodontischen Medikamen-
ten?

3) Eignet sich Polyhexanid als effizientes Wurzelkanalmedikament?
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3. Material und Methode

Herstellung der Wurzelsegmente:

Humane extrahierte Zahne (n=65)
Dekapitation an der Schmelz-Zement-Grenze
Kurzung auf 15 mm lange Wurzelsegmente
Aufbereitung bis ISO 45 (1 mm vor dem Apex)
Entfernung des Smearlayers (Zitronensaure 10 %)
Plazierung der Zahnwurzeln in lichthartendem Kunstoff

u

Sterilisation im Autoklaven 30 min/ 121 °C

u

Beimpfung der Wurzeln

mit E. faecalis in Yeast-Extract-Lsg Mc Farland 0,5 (10 ul pro Wurzelkanal)

i B

Aerobe Bebriitung 8 Tage bei 37 °C

Alle 3 Tage: kontaminiertes Nahrmedium wechseln, Proben entnehmen, kultivieren und bebriten

(Nachweis E. faecalis, Reinheitskontrolle)

.

Medikationsphase:

Einbringen der unterschiedlichen medikamentésen Einlagen

u

u

u

u

CHX 2%
n=10

CHX
Heilpuder
n=10

Betaiso-
dona
n=10

Poly-
hexanid
n=10

ChKM
n=10

NacCl
n=10

o

o

o

o

Inkubation fur 7 Tage bei 37° C

o

Neutralisation der Medikamente

u

Probengewinnung

o

Statistische Auswertung

Abbildung 1: Ubersichtsschema des Versuchsablaufes
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3.2.

3.3.

Kautelen der Arbeitsablaufe

Alle Arbeitsablaufe des Versuchs wurden unter Einhaltung steriler Kautelen
durchgefuhrt. Die Pipettenspitzen mit aufgesteckten Injektionsnadeln wurden
autoklaviert, das Einbringen der Papierspitzen und der Medikamente in die
Wurzelkanale erfolgte mit sterilem Instrumentarium. Die Pinzetten, die zum
Adaptieren der Papierspitzen dienten, wurden vor jedem neuen Arbeitsschritt
fur 10 Sekunden in Alkohol gestellt und dann abgeflammt. Wahrend des ge-

samten Versuchs kamen sterile Handschuhe zum Einsatz.

Herstellung der Wurzelsegmente

Zur Verwendung kamen einwurzelige, menschliche extrahierte Frontzahne. Zu-
erst wurden die Wurzeloberflachen von den Resten des parodontalen Ligamen-
tes, Zahnstein und Konkrementen mit einem Scaler befreit, und die klinischen
Kronen im Bereich der Schmelz-Zement-Grenze mit Hilfe eines Trimmers unter
Wasserkihlung entfernt. Alle Wurzelsegmente wurden einheitlich auf 15 mm
gekurzt und in 90 % Ethanol gelagert. Alle Zahne verfugten Uber einen runden
bis ovalen Kanaleingang und wiesen in ihrer Gréte und Form keine Anomalien
auf. Alle Wurzelsegmente durften nicht mehr als einen Wurzelkanal aufweisen
und mussten im Bereich der Wurzeln flllungs- und kariesfrei sein.

Die Wurzelkanale wurden dann mit Handinstrumenten (Hedstromfeilen) unter
zirkumferenter Bearbeitung bis 1 mm ad apicem bis zu einer ISO GroRRe von 45
aufbereitet. Nach Erreichen jeder ISO Grol3e erfolgte eine Spllung der Kanale
mit 3 %igem NaOCI (2 ml). Am Ende der Aufbereitung wurde der smear layer
mit 10 %iger Zitronensaure (2ml) entfernt und zur Neutralisation die Wurzelka-
nale mit isotoner Kochsalzlosung gespult. Jeder einzelne Zahn erhielt eine Fi-

xierung in einem separaten Kunststoffblockchen.
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Abbildung 2: Zahnwurzel fixiert in Kunststoffbléckchen

Danach wurden die 65 Zahnwurzeln auf insgesamt acht Versuchskammern
aufgeteilt. Als Versuchskammern dienten sterilisierbare Boxen mit abnehmba-
rem Deckel (Biosphere Fil tip Boxen, Sarstedt, NiUmbrecht) in denen sich ur-
sprunglich Pipettenspitzen befanden.

Jede Kammer, die zur Untersuchung eines der 5 Medikamente diente, enthielt
10 Wurzelsegmente. Die Zahne der restlichen drei Versuchskammern fungier-
ten als Positiv-Kontrollgruppe (n = 5). Nach Aufteilung der Versuchszahne wur-
den diese mit Hilfe eines Autoklaven sterilisiert, da eine absolute Keimfreiheit
fur den Versuch unverzichtbar war. Als Verfahren wurde die Dampf-Sterilisation
angewandt. Die Sterilisation wurde in einem vollautomatischen Gerat des Typs
Varioklav Dampfsterilisator (H + P Labortechnik, Oberschleil3heim) bei einer
Temperatur von 121 °C und einem Druck von 1,2 bar fur 20 Minuten durchge-
fuhrt. AnschlieRend erfolgte eine 24 stindige Lagerung in steriler isotoner
Kochsalzlosung, um das Austrocknen der Wurzeln zu vermeiden. Die Ver-
suchskammern wurden soweit mit steriler 0,9 %iger NaCl-Losung beflllt, dass
die Zahnwurzeln zwar von steriler Kochsalzlosung umgeben waren, aber die

Wourzelkanale sich nicht mit der Kochsalzlésung fullen konnten.
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3.4.

Beimpfung und Applikation der Medikamente in die Wurzelkanale

Nach 24 stundiger Lagerung der Wurzelsegmente in steriler Kochsalzlosung
wurden die Zahnwurzeln mit E. faecalis (Enterococcus faecalis, DSM 2570,
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen, Braunschweig)
beimpft. FUr die Beimpfung wurden die Mikroorganismen (E. faecalis) vorab ae-
rob bei 37 °C 24 Stunden lang auf Trypticase-Soja-Agar mit 5 % Schafblut kul-
tiviert. Daraus erfolgte die Beimpfung einer Yeast-Extract-Glucoseldsung (2 %
Hefeextrakt-Glucoselosung) mit einem Trubungsgrad von McFarland 0,5.

Die Beimpfung der Wurzelsegmente mit der Bakteriensuspension erfolgte mit-
tels Kolbenhubpipette (Eppendorf Reference, Eppendorf, Wesseling-Berzdorf)
und einer Pipettenspitze (e-p-Tips Standard, Eppendorf, Wesseling-Berzdorf),
auf die eine Injektionsnadel aufgesteckt war. Die Injektionsnadel wurde zu-
nachst nach apikal geschoben und dann unter standiger Abgabe der Bakteri-
ensuspension nach koronal gezogen. Somit war es maoglich, unter Vermeidung
von Lufteinschlissen ein definiertes Volumen von 10 ul in die Wurzelkanale zu
applizieren. Anschlielend erfolgte eine siebentdgige aerobe Bebritung bei
37 °C im Warmeschrank (Warme- und Trockenschrank, Heraeus, Hanau). In-
nerhalb dieser Phase wurde die Bakteriensuspension gewechselt und gleich-
zeitig Proben genommen. Der Wechsel geschah am dritten und sechsten Tag
des Versuches. Zur Vorbereitung des Mediumwechsels erfolgte zunachst die
Trocknung der Wurzelkanale mit Papierspitzen (ISO 45, Roeko, Langenau).
Dann wurde mittels Pipettenspitzennadeln (e-p-Tips Standard, Eppendorf,
Wesseling-Berzdorf) 10 ul Bakteriensuspension in die Wurzelkanale appliziert.
Pro Wurzelkanal kam eine neue Pipettenspitzennadelzur Verwendung, um eine
Keimverschleppung zu vermeiden. AnschlielRend wurde die Fullhéhe der isoto-
nen Kochsalzlésung in den Versuchskammern kontrolliert und ggf. aufgefullt.
Fir die Herstellung der frischen Bakteriensuspension (mit einem Tribungsgrad
von McFarland 0,5 in Hefeextrakt-Glucosel6sung) wurde E. faecalis am Vortag

erneut kultiviert. Die entnommenen Proben wurden zum Nachweis von E.
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faecalis und zur Uberpriifung auf Reinkultur aerob bei 37 °C fir 24 Stunden kul-
tiviert. FUr die Probengewinnung wurde zunachst in jeden einzelnen Wurzelka-
nal eine Papierspitze fur jeweils 10 Sekunden gesteckt. Jede mit Bakteriensus-
pension durchtrankte Papierspitze wurde in ein mit 500 pl Ringerlésung gefull-
tes Eppendorfgefal® gegeben, flir 10 Sekunden in ein Ultraschallbad (Ultrasonic
Cleaner, Branson Ultraschall, Dietzenbach) getaucht und dann nochmals 10
Sekunden gevortext. Das Ultraschallbad bewirkt ein Losen der Bakterien aus
dem Inneren der Papierspitze, wodurch das Bakterienmaterial aus der Papier-
spitze in die Losung Uberfuhrt wird. Das Rutteln sorgte dafir, dass sich die Bak-
terien gleichmaRig in der Ringerldsung verteilten. Dann wurden Aliquots (10 ul
aus den Eppendorfgefallen) auf Trypticase-Soja-Agar mit 5 % Schafblut in ei-
nem 2-Osen-Ausstrich auf geviertelten Agarplatten ausgestrichen. Beim Aus-
streichen des Probenmaterials fand Beachtung, dass der erste Impfstrich ge-
trocknet war, bevor der zweite erfolgte. Somit konnte ein Ineinanderlaufen der
vier Proben auf der Platte verhindert werden. Schon innerhalb von 24 h zeigte
sich ein charakteristisches Wachstum. Dies war gekennzeichnet durch weif3li-

che, runde, glanzende Kolonien:

Abbildung 3: 2-Osen-Ausstrich auf geviertelten Agarplatten
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3.5.

3.6.

Am Ende der siebentagigen Bebrutung wurden ein letztes Mal Proben ent-
nommen und vor Applikation der Medikamente alle Wurzelkanale mit Papier-

spitzen getrocknet.

Medikationsphase

Nach dem Trocknen erfolgte die Fullung der Wurzelkanale unter aseptischen
Bedingungen mit verschiedenen Medikamenten: Das Chlorhexidin-Heilpuder
(Riemser, Greifswald) wurde mit isotoner, steriler Kochsalzldsung unter sterilen
Bedingungen mittels eines Anmischspatels in einer Petrischale in einem Ver-
haltnis 1:1 angemischt. Dann wurde diese pastose Masse mit einem Lentulo
(ISO 30) mit 800 U/min in den Wurzelkanal eingebracht. Die flussigen bzw. gel-
artigen Medikamente Prontosan (Braun Melsungen, Melsungen), Betaisodona
(Mundipharma, Limburg/Lahn) CHX-Gel 2 % (Apotheke des Universitatsklini-
kums Munster) und ChKM (Adolf Haupt, Wurzburg) und die isotone Kochsalz-
|I6sung, die zur Kontrolle diente, wurden mit einer Spritze mit aufgesteckter In-
jektionsnadel in den Wurzelkanal eingebracht.

Nach Applikation der Medikamente erfolgte eine aerobe Inkubation flr sieben
Tage bei 37 °C. Die Wurzeleingange blieben frei. Zum Schutz vor dem Aus-
trocknen der Medikamente und auch der Wurzelsegmente wurde jeden Tag die
FUllhdhe der isotonen Kochsalzlésung in den Versuchskammern kontrolliert

und ggf. aufgefillt.

Neutralisation der Medikamente

Nachdem die Medikamente fur sieben Tage im Wurzelkanal verblieben waren,
wurden diese durch Spullen mit Hilfe einer Spritze mit aufgesetzter Injektions-
nadel und 2 ml steriler Kochsalzlésung pro Kanal entfernt. Jeder Zahn wurde
hierflr in eine einzelne sterile Petrischale gesetzt und pro Wurzelkanal eine

neue Injektionsnadel verwendet. Die Wurzelkanale wurden mit Papierspitzen
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3.7.

getrocknet und die Reste der Medikamente, die in den Wurzelkanalen verblie-
ben waren, mit einer Inaktivierungslosung in ihrer antimikrobiellen Wirkung in-
hibiert. Die Inaktivierungslésung bestand aus 3 % Tween 80, 3 % Saponin,
0,1 % Histidin, 0,1 % Cysteine und 0,1 % Tryptone und 0,85 % NaCl, und wur-
de durch Autoklavieren sterilisiert.

Die Inaktivierungslosung war in einem Vorversuch getestet worden. Das Er-
gebnis zeigte, dass durch die Inaktivierungslosung die Wirkung aller hier im
Versuch getesteten Medikamente eindeutig aufgehoben wurde, ohne einen
wachstumshemmenden bzw. -férdernden Einfluss auf E. faecalis zu haben. Zur
Inaktivierung wurden die Wurzelkanale zweimal randvoll mit der Inaktivierungs-
I6sung gefullt. Die Einwirkzeit betrug jeweils 15 Minuten. Zwischen beiden
Beflllungen lag eine Trocknung der Wurzelkanale mittels Papierspitzen.

Die Befullung geschah wieder mittels Spritze und unter Verwendung einer neu-
en sterilen Injektionsnadel pro Wurzelkanal. Die Inaktivierungslésung wurde
nach Beendigung der Einwirkzeit mit Papierspitzen aus den Kanalen aufgeso-
gen. Zur Entfernung der in den Wurzelkanalen verbliebenen Inaktivierungslo-
sung wurden die Wurzelkanale mit 2 ml isotoner Kochsalzlésung gespult und

anschlielend getrocknet.

Probengewinnung

Nach dem Trocknen der Kanale erfolgte die Probengewinnung. Zur Probenge-
winnung wurden die Kanale mit sterilen Wurzelkanalinstrumenten (Hedstrom-
Feilen; Vereinigte Dentalwerke Antaeos, Munchen) in den ISO-GroéRen 50, 55
und 60 bis 1 mm vor dem Apex unter sterilen Bedingungen aufbereitet. Die ge-
wonnenen Dentinspane wurden mit der jeweiligen Feile in ein mit 5 ml Ringer-
|I6sung (Zusammensetzung: Natriumchlorid 8,6 g/I, Calciumchlorid 0,33 g/l, Ka-
liumchlorid 0,3 g/l; Merck, Darmstadt) gefllltes Reagenzglas gegeben.

Jede Probe wurde fir 10 Sekunden im Ultraschallbad geschallt und anschlie-

Rend 10 Sekunden gevortext. Danach erfolgte die Herstellung einer Verdin-
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nungsreihe. Der Grund fur das Anlegen einer Verdunnungsreihe liegt darin,
dass ein Auszahlen der Bakterien auf Grund der hohen Anzahl in einer unver-
dinnten Probe oft nicht moglich ist. Einzelkolonien sind auf Grund der hohen
Dichte in einer unverdinnten Probe nicht erkennbar. Daher legt man mehrere
Verdinnungen an, um Platten fir die Auswertung zu gewinnen, bei denen eine
exakte Auszahlung der Kolonien maoglich ist.

Fur die Medikamentengruppen waren es die Verdinnungen von 1:20 und
1:400, fur die Kontrollgruppen zusatzlich die Verdinnung 1:8000. Bei der Medi-
kamentengruppe ist nur bis 1:400 verdinnt worden, weil aufgrund des wachs-
tumshemmenden Einflusses der Medikamente davon auszugehen war, dass
die Bakteriendichte nicht so hoch sein wirde wie bei der Kontrollgruppe ohne
Medikamente. Sowohl aus der unverdunnten Originalprobe als auch aus jedem
Verdinnungsrohrchen wurden 10 pl entnommen und auf je eine Agarplatte
(Trypticase-Soja-Agar mit 5 % Schafblut) ausgestrichen.

Die Agarplatten wurden aerob bei 37 °C im Warmeschrank (Warme- und Tro-
ckenschrank, Heraeus, Hanau) inkubiert und taglich kontrolliert. Nach 48 Stun-
den wurde aus jeder Verdunnungsreihe eines Zahnes eine geeignete Platte
zum Zahlen ausgewahlt. Mit Hilfe von Umrechnungsfaktoren ist es moglich, von
jeder Verdunnung und auch von der unverdunnten Probe, also von jeder Platte,
die koloniebildenden Einheiten zu errechnen. Die zu zahlende Platte sollte ei-
nerseits moglichst viele Bakterien aufweisen, optimalerweise ware das die un-
verdinnte Probe, da mit jedem Verdlinnungsschritt Bakterien verloren gehen.
Andererseits sollen die Bakterien nicht zu dicht beieinander liegen, so dass
man die Kolonien gut voneinander abgrenzen und zahlen kann. Das ist haufig
in der unverdunnten Probe nicht der Fall. Die geeignete Platte ist also die, die
eine recht hohe Dichte aufweist, auf der die Bakterien aber dennoch gut vonei-
nander zu unterscheiden und somit zahlbar sind. Nach Auswahl einer geeigne-
ten Platte pro Wurzelsegment wurden die koloniebildenden Einheiten (KBE)
ausgezahlt. Da das Wachstum der Bakterien auf den Platten stetig zunimmt,

war es wichtig, dass alle Platten zu einem definierten Zeitpunkt ausgezanhlt
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wurden. Aus Zeitgrinden erfolgte die Auszahlung daher von zwei Personen.
Alle Wurzelsegmente wurden sieben Tage lang inkubiert. Am dritten, sechsten
und siebten Tag wurde das bakterielle Wachstum tberpruft. Dies erfolgte durch
Probeentnahmen der Bakteriensuspension aus dem Wurzelkanal und darauf-
folgender Bebritung auf Agarplatten.
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3.8.

3.8.2.

Statistische Auswertung

Die koloniebildenden Einheiten (KBE) wurden mit Hilfe eines
Stereomikroskopes von den Agarplatten ausgezahlt und dann mit dem Verdin-
nungsfaktor multipliziert. Anschlief3end erfolgte die Umrechnung in KBE/ml.

Danach wurden alle Werte in Zehner-Logarithmen transformiert, um sich einer
Normalverteilung anzunahern und die Mediane von jeder einzelnen Gruppe zur

Ermittlung der Reduktionsfaktoren zu berechnen.

Reduktionsfaktoren

Die Reduktionsfaktoren (RF) stellen das Mal} fur die antiseptische Wirksamkeit
eines Praparates dar, werden in Log-Stufen ausgedrickt und nach folgender

Formel berechnet:

RF = log KbE (KG) Median — log KbE (VG) Median
KG = Kontrollgruppe
VG = Versuchsgruppe

Bei den Ergebnissen der Medikamentengruppen, in denen eine vollstandige
Wachstumshemmung stattfand, war der KBE der Medikamentengruppe = 0. Da
mathematisch der dekadische Logarithmus von ,0“ nicht definiert ist, musste
man fuar diesen Wert eine ,1“ eingeben. Zwar ware dann die Berechnung der
Reduktionsfaktoren maoglich, allerdings wiirde dies zu falschen Ergebnissen
fuhren. Somit wurde die Entscheidung getroffen, dass in einem solchen Fall der
Reduktionsfaktor dem logKBE der Kontrollgruppe entsprach, da das entspre-
chende Medikament alle Keime seiner zugehdrigen Kontrollgruppe eliminieren

konnte.
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3.8.3.

3.8.4.

Chi-Quadrat Test

Der Chi-Quadrat Test nach Pearson ermdglicht eine statistische Auswertung
zweier unabhangiger Stichproben in Form von Kreuztabellen. Dieser Test sollte
zeigen, ob in der vorliegenden Untersuchung eine Abhangigkeit zwischen
Keimwachstum und Medikament existiert. Die Signifikanzgrenze des

Pearsonschen Chi-Quadrat Tests liegt bei 5 %.
Mann-Whitney Test

Zur Uberprifung auf Plausibilitat der Reduktionsfaktoren wurde abschliessend
der nicht-parametrische Mann-Whitney Test angewandt, in dem jedes Medika-
ment mit seiner positiven Kontrollgruppe verglichen wurde. Fur die Auswertung

gilt ein Signifikanzniveau von 5 %.
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41.

Ergebnisse

Reduktionsfaktoren

Die antibakterielle Wirksamkeit der einzelnen Medikamente ist in Tabelle 1 auf-
gefuhrt. Aus der Betrachtung der log Reduktionsfaktoren geht hervor, dass sich
ChKM und CHX, sowohl in Gel- als auch als Puderform in ihrer antibakteriellen
Wirksamkeit signifikant von Prontosan und Betaisodona unterscheiden (Mann-
Whitney Test p < 0,05). Dies gilt fur alle drei untersuchten Aufbereitungsgrof3en
(ISO 50 — ISO 60). Das antibakterielle Potential eines jeden untersuchten Me-

dikaments nimmt mit zunehmender Dentintiefe stetig ab (Tab. 1).

Tabelle 1:  Antiseptische Wirksamkeit der Medikamente.
Log Reduktionsfaktoren fir alle Medikamente bezogen auf die

einzelnen Aufbereitungsgrofien

Dentinprobe ISO 50 ISO 55 ISO 60
CHX-Gel 2 % 3,24* 2,78* 2,48*
CHX-Heilpuder |3,24* 2,78* 2,48*
ChKM 3,49* 2,95* 2,6*
Betaisodona 0,59 0,13 0,09
Prontosan 0,31 0,14 0,12

*Statistisch signifikanter Unterschied zu Betaisodona und Protonsan
(p < 0,05; Mann-Whitney Test)
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Chi-Quadrat Test

Die Ergebnisse des Chi-Quadrat Tests zeigen, dass es eine hohe Signifikanz
zwischen Keimwachstum und Medikamenten gibt. Dies gilt fur alle drei unter-

suchten Aufbereitungsgrofien.

Tabelle 2: Prozentuale Darstellung der keimfreien Dentinproben nach Ein-
wirkung der Medikamente in den Wurzelsegmenten (dargestellt

nach entsprechender Aufbereitungsgrofie)

Dentinprobe ISO 50 ISO 55 1ISO 60
CHX-Gel 2 % 100 %* 100 %* 100 %*
CHX-Heilpuder |100 %* 100 %* 100 %*
ChKM 100 %* 100 %* 100 %*
Betaisodona 30 % 20 % 40 %
Prontosan 20 % 60 % 90 %

* Statistisch signifikanter Unterschied zu Betaisodona und Protonsan (p < 0,05)
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4.3. Mann-Whitney Test

Tabelle 3: Die Zahlen der folgenden Tabelle geben die asyptotische Signifi-
kanz entsprechender Medikamente verglichen mit der positiven

Kontrollgruppe wieder.

Dentinprobe ISO 50 ISO 55 ISO 60
CHX-Gel 2 % 0,002* 0,038* 0,009*
CHX-Heilpuder |0,002* 0,038* 0,009*
ChKM 0* 0* o*
Betaisodona 0,055 0,234 0,799
Prontosan 0,622 0,093 0,011*

*Statistisch signifikanter Unterschied verglichen mit der positiven Kontrollgruppe
(p<0,05)
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4.4,

Antibakterielle Wirksamkeit der einzelnen Medikamente

Zum Ubersichtlichkeit werden im folgenden Abschnitt die einzelnen Proben mit

Abkurzungen benannt:

P1CHXG = CHX-Gel-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grolke 50
P2CHXG = CHX-Gel-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grol3e 55
P3CHXG = CHX-Gel-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grolke 60

P1CHXP = CHX-Puder-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grolie 50
P2CHXP = CHX-Puder-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grole 55
P3CHXP = CHX-Puder-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grolie 60

P1ChKM = ChKM-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-GréfRe 50
P2ChKM = ChKM-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grolke 55
P3ChKM = ChKM-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Gréfie 60

P1BI = Betaisodona-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-GréRRe 50
P2BI = Betaisodona-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-GroRRe 55
P3BI = Betaisodona-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-GréRRe 60

P1PS = Prontosan-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grofie 50

P2PS = Prontosan-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grole 55
P3PS = Prontosan-Gruppe: Probe mit Dentinspanen der ISO-Grofle 60
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4.41.

4.4.2.

CHX

CHX-Gel und CHX-Heilpuder verursachten eine Reduktion des Testorganismus
in P1CHXG und P1CHXP von 3,24 log Einheiten, in P2CHXG und P2CHXP ei-
ne Reduktion von 2,78 log Einheiten und in P3CHXG und P3CHXP eine Keim-
reduktion von 2,48 log Einheiten. Die genannten Werte sind fur CHX-Gel und
CHX-Heilpuder identisch, was bedeutet, dass CHX in beiden Applikationsfor-
men das gleiche antibakterielle Potential aufweist (Tabelle 1).

CHX unterscheidet sich signifikant zu Prontosan und Betaisodona, die eine
Keimzahlverminderung von nur 0,09 bis 0,59 log Einheiten verursachten (Ta-
belle 1).

Der Mann-Whitney Test bestatigt, dass der Unterschied signifikant ist: CHX-Gel
und CHX-Heilpuder unterscheiden sich in allen Proben mit Dentinspanen aller
AufbereitungsgrofRen signifikant von ihrer jeweiligen positiven Kontrollgruppe (p
<0,05).

Auf die Gesamtheit aller 20 praparierten Wurzesegmente (60 Proben) bezogen,
deren Wurzelkanale mit CHX bestlickt wurden, konnte in keiner einzigen Probe

der Keim E. faecalis nachgewiesen werden (Chi-Quadrat-Test, Tabelle 2).

ChKM

ChKM verursachte eine Keimreduktion in P1ChKM von 3,49 log Einheiten, in
P2ChKM eine Reduktion von 2,95 log Einheiten und in P3ChKM eine Redukti-
on von 2,6 log Einheiten (Tabelle 1).

ChKM unterscheidet sich signifikant zu Prontosan und Betaisodona, die eine
Keimzahlverminderung von nur 0,09 bis 0,59 log Einheiten bewirkten (Tabelle
1). Der Mann-Whitney Test bestatigt diese Ergebnisse:

ChKM unterscheidet sich in allen Proben mit Dentinspanen aller Aufbereitungs-

grolien signifikant von der positiven Kontrollgruppe (p < 0,05).
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4.4.3.

4.4.4.

Der Chi-Quadrat Test zeigt, dass auf die Gesamtheit aller 10 praparierten Wur-
zelsegmente (30 Proben) bezogen, deren Wurzelkanale mit ChKM befullt wur-
den, in keiner einzigen Probe der Keim E. faecalis nachgewiesen werden konn-
te (Tabelle 2).

Daraus resultiert, dass ChKM ein ebenso starkes antibakterielles Potential auf-
weist wie CHX-Gel und CHX-Puder. Dies lasst sich der Tabelle 2 enthehmen:

alle 30 Wurzelsegmente in allen 90 Proben sind keimfrei.

Betaisodona

Betaisodona verursachte eine Reduktion des Testorganismus in P1BI von 0,59
log Einheiten, in P2BI eine Reduktion von 0,13 log Einheiten und in P3BI eine
Keimreduktion von 0,09 log Einheiten (Tabelle 1). Das antibakterielle Potential
liegt damit deutlich unter dem von CHX und ChKM. Tabelle 1 zeigt, dass die
Keimzahlreduktion hier in einem Bereich von 2,6 bis 3,49 log Einheiten liegen.
Diese Ergebnisse werden durch den Mann-Whitney und den Chi-Quadrat Test
bestatigt: Betaisodona unterscheidet sich in allen Proben mit Dentinspanen un-
terschiedlicher Dentinschichten nicht signifikant von der Kontrollgruppe (p >
0,05).

Die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Testes zeigen, dass auf die Gesamtheit aller
10 praparierten Wurzelsegmente (30 Proben) bezogen, deren Wurzelkanale
mit Betaisodona beflillt wurden, bei einer Aufbereitungsgréfie 1ISO 50 noch in 7
Proben, bei einer Aufbereitungsgrof3e von 55 noch in 8 und bei einer Aufberei-
tungsgréfie 60 in 6 Proben der Keim E. faecalis nachgewiesen werden konnten

(Tabelle 2). Damit ist Betaisodona gegenuber E. faecalis weitgehend ineffektiv.

Prontosan

Prontosan verursachte eine Reduktion von E. faecalis in P1PS von 0,31 log
Einheiten, in P2PS eine Reduktion von 0,14 log Einheiten und in P3PS eine
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Keimreduktion von 0,12 log Einheiten (Tabelle 1). Das antibakterielle Potential
liegt damit deutlich unter dem von CHX und ChKM, die eine Reduktion des
Testorganismus um 2,6 bis 3,49 log Einheiten bewirkten.

Die Ergebnisse des Mann-Whitney und des Chi-Quadrat Test sind untypisch:
Die Proben mit Dentinspanen bei einer Aufbereitungsgréfie von ISO 50 und 55
unterscheiden sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe (p > 0,05), die Probe
mit den Dentinspanen der tiefsten Dentinschicht hingegen unterscheidet sich
signifikant von der Kontrollgruppe (p < 0,05).

Auf die Gesamtheit aller 10 praparierten Wurzelsegmente (30 Proben) betrach-
tet, deren Wurzelkanale mit Prontosan beflllt wurden, konnte bei einer Aufbe-
reitungsgrofRe 1ISO 50 noch in 8 Proben, bei einer AufbereitungsgroRe von 55
noch in 4 und bei einer AufbereitungsgrofRe 60 nur in einer Probe der Keim E.

faecalis nachgewiesen werden (Tabelle 2)
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5.1.1.

Diskussion

Diskussion der Methode

Medikamentenauswahl

In der vorliegenden Studie wurden sowohl bekannte, z. T. hochwirksame Medi-
kamente, die teilweise aber auch toxische Nebenwirkungen aufweisen getestet,
als auch Medikamente mit unbekannter Wirkung gegentber E. faecalis im
Wurzelkanal, die sich wegen ihrer guten Gewebekompabilitat aber als Alterna-
tive anbieten kdnnten.

CHX ist ein Medikament mit starker Desinfektionskraft [12 ,44, 55, 58, 81, 86,
101, 145, 163] aber geringer Toxizitat [12, 52, 76]. CHX wurde in dieser Unter-
suchung, wie in vielen anderen Studien ebenfalls [12, 13, 55, 81, 100], in
2 %iger Gelform getestet. In Puderform wurde CHX hier erstmals im Wurzelka-
nal getestet. Die Anwendung von ChKM in der Endodontie, ein Medikament mit
starker Desinfektionskraft [20, 65, 89, 108] insbesondere gegenuber E. faecalis
[68, 123, 168] wird auf Grund seiner schlechten Biokompabilitat [26, 67, 89, 99,
159, 108] kontrovers diskutiert. Trotz seiner toxischen Eigenschaft wurde ChKM
auf Grund seiner starken antibakteriellen Wirkung gegenuber E. faecalis in vor-
liegender Studie getestet, da es zum Vergleich der antibakteriellen Wirksamkeit
mit den Ubrigen Medikamenten dienen sollte.

PVP-Jod wird sowohl in der Human- als auch in der Zahnmedizin als gewebe-
freundliches Medikament [61, 97] gerne zur Wundspulung angewandt [48, 61,
130, 136, 150]. In der Zahnmedizin wird es als Alternative zu anderen

intrakanalaren Medikamenten genannt [70]. Polyhexanid, ein auf Grund seiner
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5.1.2.

5.1.3.

guten Gewebevertraglichkeit und seines desinfizierenden Potentials [84, 96]
vielversprechendes Medikament, tritt in der Medizin zur Wundbehandlung [46,
95, 158] zunehmend in den Vordergrund und wurde in vorliegender Arbeit als

medikamentose Einlage im Wurzelkanalebenfalls zum ersten Mal getestet.

Liegedauer der Medikamente

Alle in vorliegender Arbeit angewandten Medikamente verweilten fur sieben
Tage im Wurzelkanal. Dass dies ein sinnvoller Zeitraum ist, wird durch folgende
Studien unterstutzt: In einem Vergleich der antibakteriellen Wirkung von CHX
(0,2 % und 2 %igem Gel, 2 %iger CHX Suspension, und verschiedenen Medi-
kamentenmischungen) gegenuber E. faecalis verblieben die Medikamente fur
sieben Tage im Wurzelkanal [12]. In weiteren Studien [13, 37, 55, 81] werden
endodontische Medikamente ebenfalls flr einen Zeitraum von einer Woche
oder langer appliziert. Zwar ist CHX auch in kirzerer Zeit in der Lage effektiv
Bakterien zu eliminieren [55, 145, 146], da aber erst innerhalb von ein bis zwei
Wochen Heilungsprozesse am Periapex zu erwarten sind, ist eine medikamen-

tose Einlage, die unter einer Woche im Wurzelkanal verbleibt, nicht sinnvoll [2].

Bakterienauswahl

Der Grund in der Auswahl des Keimes Enteroccocus faecalis im vorliegenden
Versuch liegt darin, dass er haufig in Verbindung mit endodontischen Misser-
folgen steht [77, 106]. Er ist in der Lage, das Wurzelkanalsystem schnell zu be-
siedeln und tief in das Wurzeldentin vorzudringen [69, 123]. Die gegenwartig
immer noch bestehende Problematik der Elimination dieses widerstandsfahigen
Keimes [45, 69, 106] wird in der Literatur haufig beschrieben [37, 68, 69, 102,
139, 155].
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Studienmodell

In dieser Arbeit wurden, genau wie in vielen anderen Studien [4, 12, 13, 37, 59,
81, 138, 144, 145, 146], einwurzelige menschliche extrahierte Zahne verwen-
det. Der oben beschriebene Versuchsaufbau der vorliegenden Untersuchung
ist inzwischen zum Standard bei Medikamententestungen im Wurzelkanal ge-
worden.

Die ersten Versuche dieser Art wurden von Haapasalo und Qrstavik an bovinen
Zahnen durchgefuhrt [68]. Sie testeten die antibakterielle Wirkung von Calasept
und Kampferparachlorphenol. Dafir wurden aus frisch extrahierten bovinen
Frontzahnen Wurzelsegmente hergestellt, welche mit E. faecalis infiziert und 21
Tage lang bebrutet wurden. Im Anschluss wurden beide Medikamente in die
Wourzelkanale appliziert, welche zwischen finf Minuten und zehn Tagen dort
verblieben. Nach jeder Zeitperiode wurden zur Auswertung der antibakteriellen
Wirkung Dentinspane gewonnen. In Anlehnung an diesen Versuchsaufbau
wurden diverse Untersuchungen zu der antibakteriellen Wirksamkeit verschie-
dener Medikamente durchgefihrt [4, 12, 13, 37, 55, 59, 71, 88, 103, 100, 123,
123, 142, 145, 146, 147, 155, 168, 170, 174, 179]. Diese Studien beruhen auf
dem gleichen Prinzip des Versuchsaufbaus mit Veranderung einiger Parame-
ter, wie z. B. der Einwirkzeit der Medikamente, der Medikamentenart und der
Verwendung menschlicher statt boviner Zahne. Der Vorteil der Verwendung
von Rinderzahnen liegt darin, dass sie leicht und in grollen Mengen zu erhalten
sind. Zwar ahneln sich humanes und bovines Dentin in ihrer prozentualen Zu-
sammensetzung der chemischen Hauptbestandteile (Calcium Phosphor und
Magnesium) sowie in ihren physikalischen und mechanischen Eigenschaften,
unterscheiden sich aber signifikant in der Anzahl der Dentintubuli und deren
Durchmesser [38, 149]. Humanes Dentin verfligt Gber ca. 50 000 Dentintubuli
pro mm?, bovines Dentin hingegen Uber ca 47 000 Dentintubuli pro mm? [38,
149]. Die Durchmesser der Dentintubuli humaner Zahne sind kleiner und die
Dichte von bovinen Dentin geringer. Daraus ergibt sich, dass die Gesamtflache

der Dentinkanalchen von menschlichem Dentin bedeutend grofRer ist als die
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von Rinderdentin [38]. Damit ist das Flussigkeitsvolumen im Vergleich zu
menschlichen Zahnen zu grof3, im bovinen Dentin steht damit mehr Wirkstoff
auf die Flache bezogen zur Verfigung als im humanen Dentin. Daraus resul-
tiert, dass Experimente mit Medikamenten im Rinderdentin zu besseren Ergeb-
nissen fuhren kdnnen als im humanen Dentin. Um eine klinische Situation még-
lichst realistisch wiederspiegeln zu konnen, wurden in der vorliegenden Unter-
suchung humane Zahne verwendet.

Ein weiterer Vorteil eines solchen Versuchsaufbaus liegt darin, dass es moglich
ist, die Wirkung angewandter Medikamente auf nur einen bestimmten Keim ge-
zielt zu untersuchen. Solch eine Isolation ist in der Mundhohle nicht moglich.
Weitere Vorteile liegen darin, dass bestimmte Faktoren, wie die polymikrobielle
Zusammensetzung des Speichels, Temperaturschwankungen und Einfluss von
Nahrungsmitteln die Ergebnisse des Experiments nicht beeinflussen kénnen.
Des Weiteren ist die Unabhangigkeit vom Compliance des Patienten vorteilhaft.
Es konnte gezeigt werden, dass eine intraorale Testung endodontischer Medi-
kamente moglich ist, allerdings dann nur auf die antibakterielle Wirkung gegen-
Uber einer Mischinfektion [185]. Die in der Studie verwendeten In-situ-Modelle
enthielten sterilisierte Wurzelsegmente und wurden durch das Tragen der Pro-
banden inokuliert [185]. In einem solchen Studiendesign ist eine Aussage Uber
die antibakterielle Wirkung endodontischer Medikamente gegenuber einem be-
stimmten Keim aber nicht maoglich.

Zwar wird E. faecalis als Leitkeim der Parodontitis apicalis chronica beschrie-
ben [77, 106], allerdings ist er fur diese nicht alleine verantwortlich [167]. Be-
stimmte pathogene Keime der Mikroflora sind erst in Kombination mit anderen
Bakterien in der Lage sich zu etablieren. Diese Mischinfektionen sind verant-
wortlich fur schwere Formen der apikalen Parodontitiden [41, 42]. Insofern ist
es fur eine effektive Behandlung notwendig, sowohl das Verhalten von E.
faecalis wirksam beeinflussen zu kénnen als auch die Wechselwirkungen von

Mischinfektionen.

47



5.2.

5.2.1.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ermoglichen also eine Vorhersage der
Wirksamkeit endodontischer Medikamente bezogen auf einen schwer zu elimi-
nierenden endopathogenen Keim und erweisen sich in Hinblick auf eine Ver-

besserung der endodontischen Behandlung als wertvoll.

Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit anderen Studien

CHX

Die aus vorliegender Studie resultierende gute antibakterielle Wirkung von CHX
gegenuber Enterococcus faecalis, wird durch zahlreiche Studien [12, 13, 55,
58, 81, 88, 100, 145] unterstutzt:

CHX zeigte in allen Studien, gleich ob in Gel- oder flussiger Form [58]; ange-
wandt im Agardiffusionstest [12] oder in-vitro im Wurzelkanal [55, 88]; eine effi-
ziente keimabtdtende Funktion gegenuber E. faecalis, welche bis hin zu funf-
zehnTagen andauern kann [55]. CHX wurde in der vorliegenden Studie zum
einen in Gelform in 2 %iger Konzentration angewandt. Mit der Frage, welche
Konzentration CHX-Gel haben sollte, um eine signifikante Wirkung gegeniber
Enterococcus faecalis zu zeigen, beschaftigen sich verschiedene Autoren [4,
12, 52, 81, 146, 154]: CHX-Gel ist in der Lage in 2 %iger Konzentration
Enterococcus faecalis bis in eine Tiefe von 100 ym vollstandig zu eliminieren
[81]. CHX in geringeren Konzentrationen zeigt ebenfalls gute antibakterielle Ei-
genschaften: CHX-Gel in 1 %iger Konzentration vermag E. faecalis ebenfalls
effektiv zu reduzieren [4]. Ein Vergleich von 2 %igen CHX Gel und 0,2 %igen
CHX-Gel zeigt, dass CHX-Gel in beiden Konzentrationen deutlich wirksamer ist
als Kalziumhydroxid. Die Wirksamkeit unterscheidet sich nur wenig insofern,
dass 2 %iges geringfligig wirksamer ist [12]. Selbst 0,12 %iges CHX-Gel zeigt
eine antibakterielle Wirkung gegenuber E. faecalis, ist aber in dieser Verdun-
nung nicht effektiver als eine Mischung aus Kalziumhydroxid und Kampfermo-

nochlorphenol [154]. Die Entscheidung fur die effektivere Konzentration von 2
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% in vorliegender Untersuchung ist wegen der geringen Toxizitdt unbedenklich
[12, 52, 76], denn der grofl3e Vorteil in der Anwendung von CHX liegt nicht nur
in seinem gleichermalen guten antibakteriellen Potential wie ChKM, sondern
darin, dass CHX uber eine bessere Gewebefreundlichkeit im Vergleich zu an-
deren Medikamenten verfugt [8, 12, 52, 73, 76, 86]. Die Ergebnisse einer Un-
tersuchung uUber die Ausheilung periapikaler Lasionen zeigen, dass nach Auf-
bereitung und wiederholtem Spulen der Wurzelkandle mit CHX, in 60 % der
Falle in einem Zeitraum von einem halben bis zu dreieinhalb Jahren eine Kno-
chenregeneration stattgefunden hat. In 24 % der untersuchten Falle konnte be-
reits nach drei bis acht Monaten eine Verkleinerung der Lasion vermerkt wer-
den [86].

Da in vorliegender Studie CHX in zwei Applikationsformen getestet wurde, stellt
sich die Frage, ob die Anwendung von CHX in Gel- oder Puderform sinnvoll ist.
Das Vermischen von CHX-Puder mit NaCl dauert auf Grund seiner wasserab-
weisenden Eigenschaft vergleichsweise lange und die Entfernung des Pu-
der/NaCl Gemisches gestaltet sich schwieriger als die Entfernung des Gels.
Dies kann dazu fuhren, dass es zum Verbleiben von Resten des Pulvers im
Wourzelkanal kommt, was unerwinschte Interaktionen hervor rufen kann. Die
Ergebnisse der Untersuchung haben gezeigt, dass das Gel, welches diese Zu-
satzstoffe nicht enthalt eine ebenso starke Desinfektionskraft hat wie das Pul-
ver. Daraus resultiert, dass man auf ein CHX-haltiges Produkt mit weiteren Zu-
satzstoffen verzichten kann, da man eine vollstandige Desinfektion durch den
Wirkstoff alleine bewirken kann.

Somit |asst sich feststellen, dass bei gleicher antiseptischer Wirksamkeit von
CHX-Puder und CHX-Gel die Anwendung von CHX-Gel auf Grund eines gerin-
geren Arbeitseinsatzes, einfacher Entfernbarkeit, Zeit- und Materialersparnis

ratsam ist.
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ChKM

Die gute antibakterielle Wirkung von chlorphenolhaltigen Praparaten gegenuber
E. faecalis ist in zahlreichen Studien [10, 68, 123, 146, 147, 168, 171] belegt,
und wurde in vorliegender Untersuchung bestatigt.

Der Nachteil von chlorphenolhaltigen Praparaten liegt in der toxischen Wirkung
[26, 67, 104, 108, 159, 160, 184]: Dies wurde an Tier und Mensch nachgewie-
sen: In einem Konjunktiven- und Epidermal-Test an Kaninchen wurden ver-
schiedene phenolhaltige Medikamente, Cresatin und Eugenol getestet. Die
35 %ige CPC-Mischung rief schwere toxische Reaktionen hervor [67]. Eine
intradermale Injektion an Ratten verursachte 6dematose Veranderung mit zellu-
larer Infiltration [160]. Die Ergebnisse einer Untersuchung an Pulpazellen von
Ratten ergab, dass Kampfer die zytotoxische Wirkung von Chlorphenol durch
seine eigene toxische Wirkung zusatzlich verstarkt [159].

In einer In-Vitro-Studie wurde der Einfluss von ChKM und Parachlorphenol auf
Makrophagen untersucht. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Medika-
mente durch Einschrankung der adharenten Kapazitat der Makrophagen eine
Storung der Immunabwehr hervorrufen [104]. Aus einer Untersuchung Uber die
Wirkung endodontischer Medikamente auf menschliche parodontale
Ligamentzellen geht hervor, dass ChKM einen negativen Einfluss auf Prolifera-
tion und Lebensfahigkeit dieser Zellen hat, was letztendlich bedeutet, dass die
Anwendung von ChKM zu Schaden des Parodontiums fuhrt [26]. Die Anwen-
dung von CPK als medikamentdse Einlage im Wurzelkanal von Ratten verur-
sachte eine signifikante Verschlechterung des Befundes: Die apikale
Beherdung vergrolierte sich [169].

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass ChKM seine hohe Desinfektions-
kraft auch in der vorliegenden Studie bewiesen hat, aber auf Grund der be-

schriebenen Toxizitat besser nicht verwendet werden sollte.
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Betaisodona

Untersuchungen, die sich mit der Desinfektionskraft jodhaltiger Praparate be-
schaftigen zeigen je nach Untersuchungsort entgegengesetzte Ergebnisse:
Studien im Wurzelkanal [64, 103, 112, 142] zeigen eine schnell einsetzende
und gute antibakterielle Wirkung gegentber E. faecalis [103, 142]. Allerdings
nimmt diese schon nach 10 Minuten wieder signifikant ab [103]. Nach drei bis
sieben Tagen erzielt 5 %iges Jodkaliumjodid im Wurzelkanal einen negativen
antibakteriellen Befund von nur 56 % [112]. Untersuchungen zur antibakteriel-
len Wirksamkeit jodhaltiger Medikamente die nicht an Zahnen durchgefuhrt
wurden, schlossen deutlich besser ab [78, 161]:

Aus einer Untersuchung zur antibakteriellen Wirksamkeit von Natriumhypochlo-
rit und Povidon-Jod u.a. gegenuber E. faecalis resultierte, dass Povidon-Jod
eine vollstandige Desinfektion nach einer Stunde erreichen kann [161]. In einer
weiteren In-vitro Studie wurde die antibakterielle Wirksamkeit funf verschiede-
ner Medikamente getestet wozu auch Betaisodona zahlte. Ab einer Konzentra-
tion von 3 % konnte Betaisodona den Problemkeim Enterococcus faecalis voll-
standig eliminieren [78].

Es stellt sich die Frage, weshalb jodhaltige Medikamente im Wurzelkanal ein
deutlich geringeres antibakterielles Potential zeigen. Die Antwort liegt in der in-
hibierenden Wirkung von Dentin auf verschiedene Medikamente. In einer Un-
tersuchung des hemmenden Effektes von Dentin wurde aus frisch extrahierten
Weisheitszahnen Dentinpuder, mit einer PartikelgroRe von 0,2 um bis 20 ym
hergestellt und mit sterilem Wasser vermischt. Diese Losung wurde zunachst
mit Suspensionen verschiedener Medikamente vermischt, wozu auch Jodkali-
umjodid und CHX in verschiedenen Konzentrationen zahlte. Spater erfolgte
dann die Zugabe einer Bakteriensuspension. Die antibakterielle Wirksamkeit
genannter Medikamente gegenulber E. faecalis wurde des Weiteren ohne An-
wesenheit von Dentin untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass Dentin eine
hemmende Wirkung auf alle in der Studie getesteten Medikamente ausubte.

Dieser inhibitorische Effekt ist abhangig von der Kontaktzeit mit Dentin und der
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Konzentration des Medikaments. Jodkaliumjodid in geringer Konzentration
(0,2 % und 0,4 %) verlor seine antibakterielle Wirkung schon bevor es mit der
Bakteriensuspension vermischt wurde. Ein hemmender Effekt von Dentin auf
Jodkaliumjodid in starkerer Konzentration (2 % und 4 %) konnte nicht gemes-
sen werden [71]. Ohne Anwesenheit von Dentin eliminierte Jodkaliumjodid
schon in niedriger Konzentration den Keim in funf Minuten [71]. Ergebnisse wei-
terer Studien belegen ebenfalls eine hemmende Wirkung von Dentin auf
endodontische Medikamente, worunter auch Jodkaliumjodid zahlt [111 ,131,
132]. Damit erklart sich die geringe Wirksamkeit von Betaisodona in der vorlie-
genden Untersuchung. Allgemein Iasst sich schlussfolgern, dass jodhaltige Me-
dikamente zwar ein starkes antibakterielles Potential gegeniber E. faecalis ha-
ben, sich aber als medikamentése Einlage in der Endodontie auf Grund des
inhibierenden Effekts des Dentins und der daraus resultierenden kurzen

Wirkzeit nicht eignen.

Prontosan

Prontosan zeigt in vorliegender Untersuchung ein  unerwartetes
Wirkungspektrum, da Prontosan offensichtlich in tieferen Dentinschichten effek-
tiver gegen E. faecalis wirksam war als in oberflachlichen. Da bisher keine
Tests im Wurzelkanal vorliegen, soll versucht werden, die Ergebnisse auf der
Grundlage vorhandener Experimente zu erklaren. Polyhexanidhaltige Medika-
mente, die in der Medizin bisher vorwiegend in der Wundantiseptik angewendet
werden, zeigen insgesamt gute Ergebnisse [79, 87, 114, 141, 148, 152, 178]:

In einer aktuellen Studie wurde die antibakterielle Wirksamkeit u. a. von
Prontosan, Lavasept und Betaisodona gegenuber zwei grampositiven, und zwei
gramnegativen Bakterien untersucht. Dafir wurden Verdlinnungen der Prapa-
rate angelegt und die minimale Hemmkonzentration bestimmt: alle untersuch-
ten Medikamente zeigten eine antibakterielle Wirksamkeit, wobei die
polyhexanidhaltigen Praparate (Prontosan und Lavasept) und Octenisept eine

besonders starke Desinfektionskraft in jeder getesteten Konzentration aufwie-
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sen [79]. Alle drei genannten Medikamente waren in der Lage bereits in der ge-
ringsten Konzentration (1 %) die Proliferation untersuchter Bakterien zu hem-
men [79]. In einer ahnlichen In-vitro-Studie wurde u. a. die antibakterielle Wirk-
samkeit von Betaisodona und Lavasept gegenlber E. faecalis und acht ande-
ren Keimen getestet. Lavasept erreichte ebenso wie Betaisodona bereits nach
5 Minuten eine vollstandige Elimination des Keims [141]. Die Ergebnisse einer
Untersuchung des antibakteriellen Potentials eines Schaumstoffverbandes mit
verbesserter Rezeptur durch Erganzung mit 0,5 %igen PHMB gegenuber ver-
schiedenen Bakterien, zeigten, dass die Anwesenheit von PHMB im Schaum-
stoffverband ein signifikant hdheres antibakterielles Potential hat, als die kon-
ventionelle Ausfihrung. Diese antibakterielle Wirksamkeit des PHMBs gegen-
uber den Keimen, worunter auch E. faecalis zahlte, konnte auch noch nach
sieben Tagen nachgewiesen werden [152].

Es lasst sich also eine Wirksamkeit gegenuber E. faecalis, v. a. in kritisch kolo-
nisierten akuten und chronischen Wunden belegen. Die keimabtotende Potenz
ist nicht nur kurzfristig, sondern besteht auch noch nach sieben Tagen. Da
Prontosan in den tiefen Schichten des Dentins besser gewirkt hat als in den
oberflachlich gelegenen Dentinschichten ist fraglich, in welcher Konzentration
polyhexanidhaltige Praparate besonders wirksam sind, da es ggf. in den ver-
schiedenen Dentinschichten zu einer Konzentrationsanderung des Prontosans-
und damit zu den vorliegenden Ergebnissen gekommen ist.

Polyhexanidhaltige Praparate werden in der Wundantiseptik in der Regel in ei-
ner Konzentration von 0,01 %, 0,02 % und 0.04 % verwendet [35]. Bei chro-
nisch kritisch kolonisierten chronischen Wunden wird eine Polyhexanid-
Konzentration von 0,01 % — 0,04 % empfohlen [35, 93, 114]. Dass Prontosan
oder ein anderes Polyhexanidhaltiges Praparat in geringerer PHMB Konzentra-
tion als 0,1 % gegenuber E. faecalis wirksamer ist, wurde bei einer Einwirkzeit
bis zu 60 min widerlegt: in einer Studie wurde Prontosan (PHMB 0,1 %) und
Lavasept (PHMB 0,04 %) in unterschiedlichen Verdinnungen (PHMB 0,089 % -

0,01 %) und Einwirkzeiten (1 min — 60 min) getestet. Aus den Ergebnissen geht
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hervor, dass beide Medikamente mit der hochsten PHMB Konzentration von
0,089 % nach einer Minute die starkste Keimreduktion erzielten und den gerin-
geren PHMB Konzentrationen Uberlegen waren. Mit zunehmender Einwir-
kungszeit nahm die Desinfektionskraft der Praparate mit geringer Wirkstoffkon-
zentration allerdings zu [114]. Der Vergleich der antibakteriellen Potenz eines
0,2 %igen, 0,1 %igen und eines 0,05 %igen Lavasept-Konzentrates in Ringer-
l6sung zeigte, dass zwar alle drei Losungen hohe Keimzahlreduktionen bewirk-
ten, allerdings die Wirkung mit der Konzentration abnimmt [178]. Die Ergebnis-
se einer weiteren Studie, in der die minimale Hemmkonzentration verschiede-
ner Medikamente (Polyhexanid, Povidon-Jod, Chlorhexidin, Triclosan,
Octenidin) getestet wurden, zeigen, dass das antibakterielle Potential von
Polyhexanid in verschiedenen Konzentrationen gegenuber E. faecalis identisch
ist [87].

In wie fern die Konzentration von Polyhexanid in Prontosan fir das auffallige
Ergebnis in vorliegender Arbeit eine Rolle spielt, kann nicht beantwortet wer-
den. Da aber das antibakterielle Potential von Polyhexanid-haltigen Praparaten
in 0,01 %iger - 0,04 %iger Konzentratioen empfohlen wird, ware das Durchflh-
ren einer Studie, in der die antibakterielle Wirksamkeit polyhexanidhaltiger Pra-
parate mit unterschiedlicher PHMB Konzentration gegenuber E. faecalis inte-
ressant.

Eine weitere Frage ist, ob Wechselwirkungen die Ergebnisse von Prontosan
beeinflusst haben kdnnten. In einem Agardiffusionstest wurde nachgewiesen,
dass die Anwesenheit von Mucin die antibakterielle Wirkung von Lavasept ver-
mindert [6]. Es zeigte sich, dass Lavasept in therapeutischer Dosis keine anti-
bakterielle Wirkung gegenulber E. faecalis und P. aeruginosa hatte. Erst in ho-
herer Konzentration vermochte Lavasept die beiden Keime zu eliminieren [6].
Dadurch lassen sich auch die Ergebnisse folgender /n-Vivo-Untersuchung er-
klaren: Ein Experiment zur intraoralen Plaquehemmung mittels verschiedener
Praparate (PHMB, CHX, Listerine) zeigte, dass eine 0,12 %ige Polyhexa-
methylen-Biaguanid-Hydrochlorid (PHMB) Mundspullésung in der Reduzierung
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der Bakterienmenge zwar signifikant effektiver war als die negative Kontroll6-
sung (10 %iges Athanol, Geschmack), die 0,12 %ige Chlorhexidinldsung in der
Reduktion der Bakterienmenge allerdings signifikant effektiver war als die drei
ubrigen Praparate [140]. Eine andere Studie beschaftigt sich mit der
mikrobiziden Wirkung verschiedener Praparate (Betaisodona, Braunol,
Oxoferin, Glycerol, Lavasept, Taurolin) ohne und mit unterschiedlichen Belas-
tungen mit 0,2 %igem Albumin, 5-, 10- und 20 %igem Humanblut [178]: Im
quantitativen Suspensionsversuch zeigt Lavasept ohne Belastung in verschie-
denen Konzentrationen (0,1 %, 0,2 % und 0,05 %) hohe Keimzahlreduktionen
bei grampositiven und gramnegativen Bakterien sowie bei Candida albicans.
Unter Belastung mit nativem Humanblut zeigt Lavasept eine Reduktion des
Keimes S. aureus, eine zunehmene Blutbelastung verursacht allerdings eine
Abflachung der Reduktionskinetik. Das antibakterielle Potential von Lavasept
gegenuber E. faecium wird durch die Blutbelastung deutlich vermindert. Trotz-
dem erreicht 0,2 %iges Lavasept innerhalb von 30 Minuten immerhin noch eine
Keimzahlverminderung von 1,47 log Einheiten [178]. Zusammenfassend |asst
sich feststellen, dass Medikamente durch unterschiedliche Faktoren wie z. B.
verschiedene Eiweisse (Mucin, Albumin, Blut) und Dentin negativ beeinflusst
werden konnen [6, 131, 132, 178]. Auch die Anwesenheit negativer Ladungen
wie lodid-, Acetat-Acrylat-lonen inaktivieren Polyhexanid-haltige Praparate
[133]. Bekannt ist zudem, dass es durch Kontakt von Undecylenamido-
propylbetain (ein Bestandteil von Prontosan) mit kationischen Substanzen
ebenfalls zu Wechselwirkungen kommen kann [114]. Mdglich ware also, dass
Reste der in der vorliegenden Untersuchung angewandten Spulung im Wurzel-
kanal eine hemmende Wirkung auf Prontosan hatten.

Dass Dentin eine hemmende Wirkung auf Polyhexanid hat, die sich in vorlie-
gender Studie so ausgewirkt hatte, dass oberflachlich eine geringe Wirksamkeit
als in der Tiefe eintrat, ist unwahrscheinlich, da das Medikament in allen

Dentintiefen mit gleicher Menge Dentin in Kontakt kommt.
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In der Tatsache, dass Prontosan in der vorliegenden Arbeit eine hohere anti-
bakterielle Tiefenwirksamkeit als an der Oberflache zeigt, gibt es zwei Vermu-
tungen:

1) Konzentrationsanderung des Prontosans innerhalb der Dentinschichten

2) Wechselwirkungen, z. B. mit Undecylenamidopropylbetain

Inwieweit diese beiden Faktoren mit der unzureichenden Wirksamkeit von
Prontosan eine Rolle spielen, kann in dieser Studie nicht beantwortet werden.
In den genannten Studien wurde vorwiegend das polyhexanidhaltige Praparat
Lavasept untersucht. Dieses Praparat weist eine geringere PHMB Konzentrati-
on als Prontosan auf und enthalt kein Undecylenamidopropylbetain. Da mit
Lavasept gute desinfizierende Ergebnisse erzielt wurden, ware eine Testung
dieses Praparates im Wurzelkanal gegenuber E. faecalis im Wurzelkanal ange-

zeigt.
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Schlussfolgerung

CHX und ChKM zeigten gleichermalden eine gute antibakterielle Wirkung in vit-
ro. Beide Medikamente erreichten in allen drei Dentinschichten eine vollstandi-
ge Elimination des Keimes Enterococcus faecalis. Zwar zeichnet sich ChKM
durch seine gute antibakterielle Wirksamkeit von E. faecalis im Wurzelkanal
aus, da aber Medikamente wie CHX mit gleicher antibakterieller Potenz vorlie-
gen, sollte auf die Anwendung von ChKM verzichtet werden.

Eine ausreichende Elimination von E. faecalis aus dem Wurzelkanal durch
Betaisodona konnte auf Grund der inhibierenden Wirkung des Dentins in der
vorliegenden /n-vitro-Studie nicht nachgewiesen werden.

Bezuglich Prontosan konnte in der vorliegenden Arbeit keine ausreichende
Wirkung gegen E. faecalis im Wurzelkanal nachgewiesen werden. Aus Sicht
der vorliegenden Ergebnisse ist Prontosan hier zunachst nicht zu empfehlen,

sollte aber weiterhin getestet werden.
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