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Vorwort

1 Vorwort

Um der besseren Lesbarkeit willen, wird in dem nachfolgenden Text darauf verzichtet,
stets beide Geschlechter zu erwéhnen. So sind zum Beispiel mit den Wortern Probanden
und Studienteilnehmer stets auch die Probandinnen sowie Studienteilnehmerinnen ge-
meint.

Die vorliegende Arbeit ist Teil einer an mehreren Studienorten durchgefuhrten Untersu-
chung. Insgesamt haben an dieser Studie 321 Patienten teilgenommen (162 Patienten in
Jerusalem und 159 in Berlin). Im Weiteren soll nur tber die Berliner Patienten berichtet

werden.
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2 Zusammenfassungen

2.1  Zusammenfassung

Das Auftreten von White-Spot- und fortgeschrittenen L&sionen bei Multibracketpatien-
ten zahlt zu den gravierenden unerwunschten Nebenwirkungen und stellt ein ernstes
Problem dar. Unter der Annahme, dass die Verwendung eines fluoridhaltigen
Aminfluorid-Gels einen Kkariespraventiven Vorteil gegenuber der Anwendung eines
Placebogel erzielt, wurde in der vorliegenden Studie untersucht, welchen
kariespraventiven Nutzen die wdchentliche Anwendung von elmex® gelée plus
professioneller Fluoridierung viermal jéhrlich mittels konfektionierter Loffel im Verg-
leich zu einem Placebogel bei Patienten mit festsitzende kieferorthopadischen
Apparaturen erzielt.

Die Daten von 156 Patienten mit Multibracketapparaturen im mittleren Alter von 14
Jahren (10 bis 53 Jahre) wurden im Rahmen einer industriefinanzierten bizentrischen
klinischen Studie erhoben, fiir die eine Genehmigung der Ethik-Kommission des Landes
Berlin (P305-R-EGO04) vorlag. An dieser Stelle wird tber die in Berlin gewonnenen
Daten berichtet. Die Probanden wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt und nach
identischem Protokoll behandelt, erhielten jedoch unterschiedliche Produkte (elmex®
gelée oder Placebogel).

Zu Studienbeginn sowie im Rhythmus von drei Monaten Uber den Studienzeitraum
wurden Kontrolluntersuchungen durchgefuhrt. Dabei erfolgten die Erhebung des
Approximalraum-Plaque-Index, die Ermittlung des Gebisszustandes mit Hilfe eines
modifizierten DMFS-Index sowie Mundhygieneinstruktionen. Die Z&hne wurden mit
dem Test- bzw Kontrollprodukt mittels Applikationsléffeln behandelt und einmal pro
Woche sollten die Probanden ihre Zahne mit dem ihnen lbergebenen Testprodukt mittels
InterX-Kurzkopfzahnbirste einbidrsten. Zusatzlich zu den 3-Monatsuntersuchungen
bekamen die Patienten alle sechs Monate eine professionelle Zahnreinigung. Aufierdem
wurden einmal jahrlich von den Seitenzéhnen Bissfliigelaufnahmen angefertigt.

Die Abschlussuntersuchung fand nach 30 Monaten statt, sofern die festsitzende Therapie
bis dahin noch nicht beendet wurde bzw. ein Endpunkt erreicht wurde.

Die Endpunkte waren:

e Kavitation an mindestens einem Zahn
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e Eine neue Initialkaries, die in irgendeiner Richtung mehr als 2 mm mal3.

e Eine neue oder ausgedehntere L&sion auf den Bissfligelaufnahmen

e Mehr als 4 Zahne, die neue Initialkaries entwickelt hatten.
Die beiden Gruppen wiesen vergleichbare Ausgangsbefunde auf.
Die Arbeithypothese, dass durch die Anwendung des EImex® gelée das Auftreten von
Endpunkten in der Testgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert werden kann
sowie die Karies erst spater auftritt als in der Kontrollgruppe, konnte statistisch nicht
bestatigt werden.
In der Testgruppe entwickelten 43,0 % der Patienten und in der Kontrollgruppe 41,6 %
neue oder ausgedehntere karigse Lasionen. Der Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen war nicht signifikant. Dennoch kam es in der Testgruppe an deutlich weniger Z&hne
zu neuen oder ausgedehnteren karitésen Lasionen als in der Placebogruppe (T: 2,9 %
versus K:4,0 %).
Die API-Werte zeigen, dass die Mundhygiene der meisten Patienten trotz aller
Instruktionen nur maRig war. Die Ergebnisse der Mundhygienegewohnheiten im Behand-
lungsverlauf zeigten ebenfalls mehrheitlich méaRige Mundpflegegewohnheiten. Nur ein
Drittel der Patienten in der Fluoridgruppe hat elImex® gelée anweisungsgemal angewen-
det.
Entscheidend fiir die Pravention von (initial) kariésen L&sionen ist eine gute Patienten-
compliance mit optimaler Mundhygiene und somit Plaquefreiheit der Zéhne.
Unvertraglichkeiten sowie durch das Testprodukt induzierte unerwiinschte Nebenwirkun-

gen von elmex® gelée sind wéhrend der Studie nicht aufgetreten.
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2.2  Summary

White spot lesions associated with orthodontics are one of the major risks in orthodontic
treatment and are considered a harmful side effect.

The adjunctive use of high concentrated fluoride gels (amine fluoride) could be an effec-
tive method for the prevention of caries lesions during fixed orthodontic treatment. EI-
mex® gelée is indicated as an anti-cariogenic treatment for individuals at risk for caries.
The primary aim of this Study was to compare the efficacy of weekly topical application
of fluoride (tooth brushing with elmex® gelée) together with a tray application once every
3 months with the efficacy of a fluoride-free placebo gel in the prevention of white spot
lesions in patients wearing fixed orthodontic appliances.

A total of 156 prospective orthodontic patients in Berlin participated in this study. The
median age of all patients was 14 years (10-53 years). The study is a randomized double-
blind, international, two centers study with two-arm parallel group design approved by
the responsible ethics review committees (P305-R-EG04). The results reported in this
dissertation are related to Berlin.

At the end of the screening visit, patients were randomly selected into one of two treat-
ment conditions; test group and placebo group. The products (elmex® gelée or placebo
gel) were supplied to the patients. Subjects in the placebo group were treated according to
an identical test protocol. they received a placebo gel but without fluoride.

Every three months visual examinations using the modified DMFS index were carried out
to determined if any patient reached the endpoint. At the same appointments API index
and oral hygiene habits were also recorded for both groups. Additionally, every three
months tray applications either with the test substance or with the placebo, were adminis-
tered. A toothbrush (elmex® interX short head) was provided every six weeks to both groups
and they were required to brush their teeth once per week with their provided product.
Professional tooth cleanings were given to every participant at baseline and at six months
intervals. Every year bite-wing radiographs took place to determine if there was any new
or progressing interproximal lesion.

The study duration per patient was scheduled for a maximum of 30 months. If the teeth of
the patient were debonded or an endpoint occurred before the end date, the study was
terminated for that patient.

The "Endpoint™ was defined as follows:

e cavitation
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e any white spot exceeding 2 mm in any direction

e new or progressing approximal lesion detectable by bite-wing radiograph

e more than 4 teeth affected with white spots (in any size)
There were no differences in the baseline data between the two groups.
The following hypothesis was tested: Endpoints will occur earlier and more frequent in
patients using a placebo gel compared to patients using a fluoride gel (elmex gelée). The
working hypothesis could not be confirmed statistically.
Analysis of the data at the end of the study revealed that 43 % of the test group and
41.6 % of the placebo group developed carious and early carious lesions, indicating no
significant differences between the two groups. Nevertheless, white spot lesions occurred
in 2.9 % of the teeth treated with elmex® gelée and in 4.0 % of the teeth treated with the
placebo.
The API remained unchanged at a moderate level during the course of the study for both
groups. Oral hygiene habits were also at median not so good.
The median amount of study medication shows a limited level of cooperation in the study
population.
Factors such as good compliance and adequate oral hygiene are very important for the
prevention of white spots during fixed appliance.
Safety analysis show that none of the adverse events or the serious adverse events that

occured were related to the study treatments.
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3 Einleitung

Eine kieferorthopédische Behandlung mit festsitzenden Apparaturen erhoht das
Kariesrisiko, da durch die Brackets, Bogen und Hilfsteile die Akkumulation von Plaque
und Nahrungsbestandteilen begiinstigt sowie die natirliche Zahnreinigung erschwert wird
[14, 19, 28, 35-37, 41, 51, 64, 78, 80, 83, 86, 90, 99, 110]. In der Literatur wurde das
Auftreten von Schmelzdemineralisationen bei Multibracketpatienten mit bis zu 97 %
angegeben [14]. Aus den initialen Schmelzl&sionen entstehen in vielen Féllen karitse
Defekte, die einen Bedarf an konservativen Restaurationen mit sich bringen [28, 51, 78].
Zusatzlich stellen solche Demineralisationen auf den vestibuléren Fl&dchen der Frontzéhne
oft ein irreversibles &dsthetisches Problem dar [78, 110]. Aus diesem Grund mussen bei
Patienten mit festsitzenden Apparaturen kariesprophylaxtische Malinahmen, wie
professionelle Zahnreinigung und préventive Fluoridprogramme, durchgefiihrt werden
[36, 41, 51, 64, 78, 82, 86, 90, 99, 125, 132, 144]. Der kariespraventive Effekt von
Fluoridgelen verschiedener Konzentrationen und Applikationsformen konnte bei
Patienten ohne Multibracketapparaturen in systematischen Reviews [68, 69, 72, 100, 135]
und einer Meta-Analyse gut abgesichert werden [68, 69, 72, 135]. Als ginstig
hinsichtlich der Reduktion von Karies und Gingivitis hat sich bei Patienten mit erhéhtem
Kariesrisiko die Anwendung von elmex® gelée (Aminfluorid) erwiesen [22, 62, 66, 113].
Ausgehend von den oben genannten Aspekten war es das Ziel der vorliegenden Studie,
im Rahmen einer industriefinanzierten klinischen prospektiven, randomisierten Doppel-
blindstudie, die Effektivitat von elmex® gelée zur Pravention initialer Karieslasionen bei

Patienten mit festsitzenden Apparaturen zu untersuchen.
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4 Literaturubersicht

4.1  Kariesrisiko bei Multibracketpatienten

Im Rahmen einer Therapie mit Multibracketapparaturen stellen Schmelzdemineralisation-
en ein ernstes Problem dar. Das Eingliedern einer festsitzenden Apparatur erhoht das
Kariesrisiko [14, 19, 28, 35-37, 41, 51, 64, 78, 80, 83, 86, 90, 99, 110], da die Bdgen,
Bander, Brackets, Ligaturen und Federn die Zahnreinigung erheblich erschweren, die
Retention einer kariogenen Plaque und von Nahrungsbestandteilen begunstigen und die
naturliche Zahnreinigung durch Lippen-, Wangen- und Zungenbewegungen einschranken
[144]. Kieferorthopédische Gerate erzeugen kinstliche Retentionsstellen fir orale
Mikroorganismen und fiihren zu erhdhten Keimzahlen, die bei ungenligender Mund-
hygiene Uber einen langeren Zeitraum bestehen. Gleichzeitig differenziert sich der
Biofilm zu einer besonders kariogenen Plaqueflora [41]. Mikrobiologische Untersuchun-
gen des subgingivalen Keimspektrums von Kim et al. [53] haben gezeigt, dass Multibra-
cketapparaturen bereits zu Behandlungsbeginn zu einer Zunahme einer parodontalpatho-
genen Mikroflora fiihren. Choi et al. [20] konnten jedoch nachweisen, dass sich die
subgingivale Keimzahl innerhalb der ersten 3 Monate nach Abschluss einer Multibra-
ckettherapie signifikant reduziert.

In Folge eines Anstieg der Mutans Streptokokken- und Laktobazillen-Zahlen, die als
Hauptverursacher karioser Lasionen durch ihre Sadureproduktion angesehen werden,
kommt es zum Absinken des pH-Werts [14, 40, 49, 103], wodurch das Gleichgewicht
zwischen De- und Remineralisation in Richtung Demineralisation verschoben wird [120].
Bebénderte Zahne weisen einen groReren Karieszuwachs auf als Zdhne mit Brackets [51].
Die Autoren erwahnen allerdings nicht die Art des verwendeten Zementes. Nach @gaard
et al. [83] bildet sich Karies besonders unter schlecht sitzenden Béndern, deren Zement
ausgewaschen ist. Zudem ist die Plaqueentfernung bei Bandern, die subgingival enden,
unzureichend, so dass in diesen Regionen Karies begunstigt wird [40]. Das Einligieren
von Bdgen mit elastischen Ligaturen fiihrt im Vergleich zu Stahlligaturen zu einem
starkerer Anstieg der Mutans Streptokokken-Zahlen, wodurch Demineralisationen
begtinstigt werden [32, 126].
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Entmineralisierungen treten vor allem an den Prédilektionsstellen in der Umgebung von
Brackets sowohl approximal als auch gingival auf und erstrecken sich halomondférmig
um die Brackets [108, 144].

Das Entstehen von White-Spot-Lasionen in Verbindung mit orthodontischen Apparaturen
wurde als ein sehr schneller Prozess beschrieben. Bereits innerhalb von vier Wochen
kann es im Rahmen einer festsitzenden Behandlung zu Initialkaries kommen [82, 86],
was eine sorgfaltige Inspektion der Apparatur bei jedem Kontrolltermin erfordert [86]
und den Patienten zu einer kontinuierlich guten Mundhygiene zwingt.

Zahne mit Schmelzdemineralisationen bereits vor einer kieferorthopadischen Behandlung
zeigen ein hoheres Kariesrisiko im Behandlungsverlauf als gesunde Zahne [64, 90].

Am haufigsten betroffen sind die vestibuldren Zahnflachen im zervikalen Bereich der
Krone [36, 83] (Abb. 1, Seite 13). Demzufolge kommt es zusétzlich zu plaqueassoziierter
Gingivitis [37].

In Bezug auf die einzelnen Zahntypen zeigten zahlreiche Autoren, dass die seitlichen
Schneidezahne des Oberkiefers am héufigsten von White-Spot-Ldsionen betroffen sind
[8, 19, 28, 35, 36, 90, 114]. Die labiogingivale Flache des lateralen Incisivus zwischen
Zahnfleischrand und Bracket ist schmal und nur schwer fiur die Zahnpflege zugéanglich,
dadurch wird die Plagueakkumulation begnstigt [8, 19, 28, 35, 36, 90, 114]. Pancherz
und Mihlich sehen in dem frihen Durchbruch dieser Z&hne und der damit verbundenen
langeren Gebrauchsperiode in der Mundhohle ein weiteren Grund fur die haufigen
Lasionen [90]. Andererseits haben die Frontzdhne im Unterkiefer, die sogar friher
durchbrechen, das niedrigste Kariesrisiko [36]. In der Literatur gibt es unterschiedliche
und zum Teil widerspruchliche Angaben zur Haufigkeit, mit der die einzelnen Zahntypen
nach Multibrackettherapie von initialkariosen Lasionen betroffen sind.

Gorelick et al. [36], Artun et al. [8], Geiger et al. [35] sowie @gaard et al. [83] fanden,
dass White-Spot-Lasionen neben den oberen lateralen Schneidezdhnen besonders die
unteren Seitenzahne betreffen. Shungin et al. [110] haben in einer klinischen
prospektiven Studie nur die Kariespravalenz der oberen lateralen Inzisivi bzw. der
unteren Canini evaluiert, da sie ein hohes Kariesrisiko aufweisen. Chapman und
Mitarbeiter [19] untersuchten in einer klinischen Studie lediglich die Frontzéhne sowie
die Pramolaren des Oberkiefers. Sie fanden, dass die seitlichen Schneidezdhne und die
Eckz&hne mehr Schmelzl&sionen aufweisen als die mittleren Schneidezéhne und die
Pramolaren. Fruhere Studien kamen zu &hnlichen Ergebnissen [14, 36, 83]. Im Gegensatz
dazu fanden Tufekci et al. [125] sowie Pancherz und Muhlich [90] hinsichtlich der
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Kariespravalenz keinen Unterschied zwischen den einzelnen oberen Frontzdhnen. In
einer Studie von Lovrov und Mitarbeitern [64] waren in allen Quadranten die Prdmolaren
(34,4 %), insbesondere die ersten Pramolaren, am haufigsten von Demineralisationen
betroffen. Die Molaren hingegen zeigten weniger Demineralisationen (11,8 %). In
anderen Studien waren die Molaren am hdaufigsten von White Spots betroffen, die
Frontzahne dagegen eher selten [14, 51, 83].

Die Frontzéhne des Ober- und die Seitenzéhne des Unterkiefers weisen nach festsitzender
Therapie in zwei weiteren Untersuchungen am haufigsten Initiallasionen auf [35, 36].
Zahlreiche wissenschaftliche Studien berichteten von einer Zunahme kariéser L&sionen

wahrend Multibracketbehandlung.

Abbildung 1: Wahrend einer 12-monatigen Behandlung mit einer festsitzenden Apparatur
sind zahlreiche Demineralisationen im zervikalen Bereich der Seitenzéhne aufgetreten.

(a) vor festsitzender Therapie, (b) nach festsitzender Therapie.

Eine Auswahl von Studien zum Auftreten (initialer) karidser L&sionen im Rahmen einer
festsitzenden Behandlung fasst Tabelle 1 zusammen. Mit Ausnahme der prospektiven
Untersuchung von Hadler-Olson et al. [37] handelt es sich um retrospektive Studien.
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Lal?tzl:((eér?) Patienten Zéhne untersuchte Untersuchungs- Prophylaxe- Auswertungs-
(Jahr) - Anzahl (n) - Anzahl (n) Zahne/Zahn- Parameter Malnahmen Methode
- Karieshaufigkeit - Karieshaufigkeit flachen
Gorelicket n=121 n=2211 nur WSL-Index keine Klinische-
al. (1982) 49,6 % Karies- 10,8 % Labialflachen nach Gorelick Untersuchung
pravalenz mit Brackets etal., 1982 nach MB
Geigeret n=101 n = 1567 nur WSL-Index F-Zahnpasta Klinische-
al. (1988) 33,8 % Karies- 75% Labialflachen nach Gorelick 0,05 % NaF- Untersuchung
pravalenz mit Brackets etal., 1982 Spullésung nach MB
Jost- n =108 n=2245 nur primar WSL-Index keine intraorale
Brinkmann 57 % Karies- 17,5 % der gesunde Z&hne  nach Gorelick Fotografien
et al. inzidenz Zahnen hatten etal., 1982 vor/nach MB
(1996) neue WSLs
Pancherz  n=108 n=794 Labialflachen neue/vergrofRerte keine intraorale
und 62,0 % neue/ 29,4 % der der OK-Front- Schmelzlasionen Fotografien
Mdhlich verstérkte beurteilten zdhne und vor/nach MB
(1997) Schmelzlasionen  Zahnflachen Pramolaren
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Tabelle: 1
(Kariespravalenz) hatten neue oder
(Anfangsbefund  verstarkte WSLs
70,4 %)
Boersma n=62 n=1353 Labialflachen Deminerali- keine Klinische
et al. 97 % Karies- 30 % aller Zahne sationen Untersuchung,
(2005) pravalenz auller M2, M3 QLF nach MB
Lovrovet n=53 n=1414 Labialflachen WSL-Index elmex® fluid intraorale
al. (2007) 94,3 % aller 24,9 % aller aller Z&hne nach Gorelick (alle 6 Mo) Fotografien
Probanden hatten ~ Z&hne hatten neue aulRer M3 etal., 1982 durch den vor/nach MB
neue/verstarkte oder verstérkte DMFS-Index Behandler,
WSLs WSLs elmex® gelée
(Anfangsbefund 1x/Wo

15,1 %)
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Tabelle: 1
Chapman n =332 n = 2656 OK- Demineralisa- keine intraorale
et al. 36 % Karies- 13,7 % Karies- Frontzahne tionen Fotografien
(2010) inzidenz inzidenz und ersten (Pravalenz und vor/nach MB,
Prémolaren Schweregrad) Klinische
Labialflachen Untersuchung
nach MB
Enaiaetal. n=400 n = 1600 Labialflachen ~ WSL-Index F-Zahnpasta, intraorale
(2011) 60,9 % Karies- 57,4 % der OK-Schnei- nach Gorelick F-Spiillésung, Fotografien
inzidenz, Kariespravalenz dezéhne et al., 1982 elmex® gelée vor/nach MB
73,5 % (Ausgangsbefund: 1x/Wo
Kariespravalenz 19,7 %)
(Ausgangsbefund:
32,3 %)
Hadler- n =40 - a) Labial- WSL-Index Prophylaxe- klinische
Olsen et 60 % Karies- 6,7 % WSL- flachen aller nach Gorelick programm Untersuchung,
al. (2012)  inzidenz. (Die Inzidenz (aller beklebten etal., 1982 (F-Zahnpasta, Bitewings
Zunahme der beklebten Z&hne), Z&hne NaF-Spul- vor/nach MB

WSL: 1,9)

16,7 % WSL-

16sung)
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Tabelle: 1
Inzidenz b) Labial-
(Frontzahne) flachen der
oberen Front
Richteret n =350 Labialflachen  nur neue keine intraorale
al. (2011) 72,9 % Karies- aller Z&hne Schmelzlésionen Fotografien

inzidenz aufler M2, M3  (ohne Kavitationel vor/nach MB

CHX = Chlorhexidin, F = Fluorid, KG = Kontrollgruppe, MB = Multibracketbehandlung, Mo = Monat(e), QLF = quantitative lichtinduzierte
Fluoreszenz, tdg = taglich, TG = Testgruppe, Wo = Woche, WSL = White-Spot-L&sion

Tabelle 1. Auswahl klinischer Studien zur Haufigkeit (initialer) karidser Lasionen im Rahmen einer Multibracket-Behandlung; sortiert nach Jahr der
Publikation
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In der klinischen Studie von Boersma et al. (2005) zeigten 97 % der Probanden nach
kieferorthopéadischer Behandlung mittels quantitativer lichtinduzierter Fluoreszenz
(QLF) eine Schmelzléasion. 30 % aller Zahne zeigten bei der Auswertung Klinisch
Demineralisationen [14] (siehe Tabelle 1, Seite 15). Richter et al. (2011) ermittelten
mittels intraoraler Fotografien bei 72,9 % ihrer Patienten nach festsitzender Behandlung
mindestens eine neue White-Spot-Ldsion an den vestibuldren Zahnflachen [99]. Zwei
weitere aktuelle Studien zeigen, dass zirka 60 % der kieferorthopadischen Patienten
nach MB-Behandlung mindestens eine White-Spot-Lasion aufweisen [28, 37]. Die
(etwas) geringere Patientenzahl mit Initiall&sionen in den beiden Untersuchungen ist
wahrscheinlich auf das angewendete Prophylaxeprogramm zuruickzufiihren, wobei in
der Studie von Enaia et al. 57,4 % der 1600 untersuchten Labialflachen oberer Front-
zdhne von Schmelzlasionen betroffen waren [28]. In der prospektiven Arbeit von
Hadler-Olsen et al. [37] zeigten dagegen nur 16,7 % der Oberkiefer-Frontzéhne
beziehungsweise 6,7 % der untersuchten Zahne in beiden Kiefern neue Initiall&sionen.
Die niedrigeren Werte liegen daran, dass nur wéhrend der Multibracketbehandlung neu
entstandene White-Spot-Lasionen ausgewertet wurden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Geiger et al. [35]. Sie fanden Initiallasionen an 7,5 %
der untersuchten Z&hne. Eine Verschlechterung der Ausgangssituation wurde bei
33,8 % der 101 untersuchten Patienten festgestellt. Diese Ergebnisse liegen etwas
niedriger als bei einer friheren Studie von Gorelick et al. [36], die bei 49,6 % ihrer
kieferorthopédischen Patienten und 10,8 % der gepriften Z&hne nach Behandlungs-
abschluss Lasionen fanden (siehe Tabelle 1, Seite 14). Geiger et al. [35] fuhren ihre
relativ niedrigen Werte auf ihr Prophylaxeprogramm mit regelmaRiger Fluoridierung
mit 0,05%iger NaF-Spullésung zuriick. Allerdings zeigten 52,5 % der Studienpatienten
eine schlechte Mitarbeit und wiesen demzufolge signifikant mehr Karieslasionen auf als
Patienten, die anweisungsgemall mit NaF gespult hatten. Die Compliance der Patienten
spielt eine entscheidende Rolle, da die Durchfuhrung ein Prophylaxeprogramms von der
Patientenmitarbeit abhangig ist, was wiederum die schlechten Werte in der Studie von
Lovrov et al. [64] erklart. So fanden Lovrov et al. einen Zusammenhang zwischen der
hauslichen Zahnreinigung, der Fluoridanwendung und der Kariesinzidenz.
Jost-Brinkmann und Mitarbeiter [51] bezogen nur primdr gesunde Zahne in ihrer
klinischen Studie ein. Davon waren 17,5 % nach Abschluss ihrer Behandlung mit
Brackets von neuen Initialldsionen betroffen. Fast 43 % der Probanden blieben wéhrend
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der Multibracketbehandlung frei von Karies und weitere 23 % wiesen nach durch-
schnittlich 21 Monaten eine neue Ldsion auf. Relativ wenige Patienten (19 %) hatten
die Mehrzahl der neu entstandenen Lé&sionen (60 %), was eine deutliche Polarisierung
des Kariesrisikos zeigt.

Chapman et al. [19] evaluierten die White-Spot-Prévalenz bei kieferorthopéadischen Pa-
tienten anhand intraoraler Fotos vor und nach Multibracketbehandlung. In dieser Studie
[19] wurden alle Oberkieferzahne auRer den Molaren auf karidse Lasionen untersucht.
Nach Abschluss der Behandlung wiesen 36 % der 332 untersuchten Patienten
mindestens eine Schmelzlasion auf (vgl. Seite 16). Pancherz und Mihlich [90]
untersuchten die gleichen Z&hne bei einer niedrigeren Probandenanzahl. Nach
Behandlungsabschluss waren bei 62,0 % der 108 untersuchten Patienten neue oder
vergroRerte Zahnschmelzlédsionen aufgetreten. 29,4 % der 794 Zahne wiesen neue oder
verstarkte White-spot-Ldasionen auf (vgl. Seite 11). Lovrov und Mitarbeiter fanden bei
einem Viertel ihrer 1414 untersuchten Z&hne im Verlauf einer Multibrackettherapie
neue oder verstérkte Initiall&sionen obschon die Zahne alle 6 Monate mit elmex fluid
fluoridiert worden waren [64]. Bei Pancherz und Mihlich hatten die Patienten nur
Mundhygieneinstruktionen aber keine fluoridhaltigen Praparate erhalten [64]. Die
voneinander abweichenden Werte der Kariesprévalenz in den vorstehend erwéhnten
Studien (Tab. 1, Seiten 14-17) sind auf unterschiedliche Studiendesigns und Patienten-
gruppen zurlckzufiuhren. In vielen Studien wurden die Schmelzldsionen anhand
intraoraler Fotografien [19, 28, 36, 64, 83, 99, 110] oder visuell und zusétzlich mit Biss-
flugelaufnahmen [37] ausgewertet. Andere Autoren haben fir die Bestimmung des
Karieszuwachses quantitative Messgerdte wie die quantitative lichtinduzierte Fluo-
reszenz (QLF) angewendet [14, 78, 132].

Enaia et al. untersuchten nur die Schneidezdhne des Oberkiefers [28]. Andere Autoren
bezogen zuséatzlich die Prdmolaren und die Eckz&hne des Oberkiefers ein [19, 90]. In
wieder anderen Studien wurden die Oberkiefermolaren und die Unterkieferzéhne
beriicksichtigt [14, 35, 36, 51, 64].

Schon vor Behandlungsbeginn wiesen die untersuchten Patienten unterschiedliche
Kariespravalenzen auf. Bei 15,5 % der Patienten fanden Lovrov et al. [64] Ent-
mineralisierungen vor der Multibracketbehandlung, wéhrend es bei Enaia et al. 32 %
waren. Hohere Werte wurden von Pancherz und Miuhlich beim Anfangsbefund
gefunden (79,4 %). Von Boersma et al. [14] sowie Gorelick und Mitarbeitern [36]
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wurden nur die nach der kieferorthopadischen Behandlung vorhandenen Zahnschmelz-
lasionen bewertet, was die Interpretation des Einflusses einer solchen Therapie auf die
Zahnhartsubstanz schwierig macht.

Z&hne, die durch Karies vorbelastet waren, wurden in der Studie von Jost-Brinkmann et
al. [51] sowie bei Hadler-Olsen et al. [37] von der Auswertung ausgeschlossen. Da bei
vorgeschadigten Zahnen hdufig eine Zunahme der White-Spot-Ldsionen auftritt, sind
die Ergebnisse folglich mit denen anderen Studien schwer vergleichbar.

So erklaren die Unterschiede in den Untersuchungsmethoden, dem Ausgangsbefund,
den Prophylaxemalinahmen, der Anzahl der Patienten und den einbezogenen Z&hnen
die unterschiedliche Kariesinzidenz bei den orthodontischen Patienten der
verschiedenen Studien.

Gorelick et al. [36] sowie Boersma und Mitarbeiter [14] konnten keinen Zusammen-
hang zwischen Behandlungsdauer und Karieszuwachs feststellen. Im Gegensatz dazu
fanden Jost-Brinkmann et al. [51], Geiger und Mitarbeiter [35], Tufekci et al. [125]
sowie Richter et al. [99], dass die Behandlungsdauer Einfluss auf die Haufigkeit von
Initialldsionen hat. Bei einer Behandlungsdauer von mindestens einem Jahr haben die
karieserzeugenden Faktoren genligend Zeit, kariése Lasionen zu bilden [32, 36, 110,
125].

Jost-Brinkmann und Mitarbeiter zeigten, dass die Préavalenz von Demineralisationen als
auch deren Schweregrad mit der Behandlungsdauer zunahm [51]. Schon nach kurzer
Behandlungsdauer (weniger als einem Jahr) wiesen einige Zahne White Spots 1. Grades
auf. Bei einer Behandlungsdauer von mehr als einem Jahr traten zum Teil hochgradige
Initiallasionen auf [51]. In der Studie von Richter et al. [99] traten bei einer Behand-
lungszeit von weniger als 22 Monaten durchschnittlich drei Initialldsionen auf, wahrend
bei Multibracketbehandlungen, die sich tber mehr als 33 Monate erstreckten, mehr als
funf La&sionen entstanden waren. Die Autoren fanden aber keine signifikante
Korrelation zwischen der Behandlungsdauer und dem Schwergrad der White-Spot-
Lé&sionen [99].

Eine kieferorthopadische Behandlung muss nicht zwangsladufig zu einer erhohten
Kariespravalenz fuhren. So beobachteten Pancherz und Muhlich [90] zum
Behandlungsende Remineralisationen schon anfanglich vorhandener Schmelzlésionen,
die in einer guten Mundhygiene begriindet waren. Van der Veen et al. [132] fanden

mittels quantitativer lichtinduzierter Fluoreszenz, dass demineralisierte Zahnflachen, die
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sich wahrend einer Multibrackettherapie entwickeln, nach Bracketentfernung unter
glinstigen Bedingungen remineralisieren [132].

Vergleichbare Resultate zeigte eine quantitative Studie von Mattousch et al. [78]. Sie
beobachteten nach Abschluss kieferorthopadischer Behandlungen Uber zwei Jahre 351
White-Spot-Ldasionen. Der groRte Teil der Lasionen blieb Uber zwei Jahre unverandert.
Eine signifikante Ruckbildung erfolgte in den ersten sechs Monaten und betraf 145
Lasionen. Davon verschwanden nur zehn Lé&sionen vollstdndig. Etwas bessere
Ergebnisse wurden von Enaia et al. [28] publiziert. In deren prospektiver klinischer
Studie, die aber nur Schneidezéhne des Oberkiefers bewertete, zeigten 57 % der Lasion-
en ein Jahr nach der Bracketentfernung eine Verbesserung.

Dass Initiallasionen eine Remission zeigen kdnnen, bestatigten auch Shungin et al.
[110]. Sie zeigten, dass die Summe der Initiallasionsflachen ihrer 30 Studienteilnehmer,
die sowohl vor einer kieferorthopadischen Behandlung als auch wahrend der Therapie
entstanden waren, sich binnen zwdlIf Jahren nach Bracketentfernung verringerten, ohne
dass es jedoch zu einer vollstandigen Rickbildung kam. Eine deutliche Verbesserung
der demineralisierten Flachen erfolgte in den ersten zwei Jahren durch
Remineralisations- und Abrasionsvorgange wéhrend des Zahneputzens [110].

[78, 110]. Aus diesem Grund mussen bei den Patienten mit festsitzenden Apparaturen
kariesprophylaxtische Malinahmen wie professionelle Zahnreinigungen und préaventive
Fluoridprogramme durchgefuhrt werden [36, 41, 51, 64, 78, 82, 86, 90, 99, 107, 125,
132, 144].

4.1.1  Kariesrisiko-Bestimmung

Zimmer [144] empfiehlt bei Risikopatienten eine intensive Zahnreinigung bei jedem
kieferorthopéddischen Kontrolltermin, da zusatzliche Zahnpflegetermine oft nicht
wahrgenommen werden und die hdusliche Zahnpflege oft schwer zu beeinflussen ist
[144]. Dies setzt jedoch voraus, die Risikopatienten als solche zu erkennen.

Da das individuelle Entmineralisierungsrisiko zwischen kieferorthopadischen Patienten
sehr unterschiedlich ist und der Betreuungsaufwand fir ein Prophylaxeprogramm
erheblich ist, empfiehlt Zimmer [144] das individuelle Kariesrisiko zu bestimmen.
Auch Jost-Brinkmann et al. fanden eine deutliche Polarisierung der Karies und

unterstrichen daher die Notwendigkeit, Patienten mit hohem Kariesrisiko vor Insertion
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einer Multibracketapparatur zu identifizieren und einem intensiven Prophylaxe-
Programm zuzuftihren [51].

Eine Untersuchung von Klock und Krasse [55] bei 9- bis 12-jahrigen Kindern zeigte,
dass die Zahl initialer Karieslasionen als Indikator zur Einschatzung des Kariesrisikos
gut geeignet ist. Pancherz und Mihlich (1997) stellten fest, dass die Beurteilung der
Karieserfahrung und der aktuelle Zustand des Gebisses vor Behandlungsbeginn
wichtige Indikatoren fir das individuelle Kariesrisiko darstellen, da Z&ahne mit Vor-
schadigungen deutlich starker kariesgefahrdet sind als nicht vorgeschadigte Zahne. Das
Z&hlen karigser Lasionen mittels DMFT- oder DMFS-Index hat aber den Nachteil, dass
man die Gefahrdung erst erkennt, nachdem bereits Karies aufgetreten ist [40]. Dafur hat
im frihen bleibenden Gebiss noch nicht ausreichend Zeit bestanden, so dass kariesfreie
bleibende Zé&hne bei einem 12-Jahrigen gelegentlich nur ein niedriges Kariesrisiko
vortduschen [109]. Lovrov et al. [64] untersuchten kieferorthopadische Patienten im
Alter von 11,5 bis 15,3 Jahren nach Behandlungsabschluss und beschrieben als
geeigneten objektiven Parameter zur langfristigen Beurteilung des Mundhygienestatus
den klinischen Attachmentlevel als Summe aus gingivaler Rezession und Sondierungs-
tiefe, da er eng mit der Inzidenz von White-Spot-Lasionen unter Multibrackettherapie
korreliert. Andere Parameter bei Abschluss einer orthodontischen Behandlung wie
DMFS, Plaque-Index und Papillen-Blutungs-Index zeigten entgegen der Erwartung
keinen Zusammenhang mit der Zunahme von White-Spot-L&sionen wahrend einer
Multibracketbehandlung [64]. In einer Studie von Stecksen-Blicks et al. [114] wies der
DMFS zu Beginn der festsitzenden Therapie ebenfalls keine Korrelation mit der
Inzidenz der White-Spot-Lé&sion auf. Die Bestimmung der Pufferkapazitat des Speichels
mittels Dentobuff® leistet ebenfalls keinen groflen Beitrag zur Kariesrisikoprognose
[50]. Im Gegensatz dazu zeigte Zimmer [145] in seiner Untersuchung, dass durch
Kombinieren verschiedener Befunde (API-Index, DMFT-Index, aktuelle Karies-
aktivitat (Initiall&sionen) sowie Speicheltest mittels Dentobuff) das individuelle
Kariesrisiko sicherer bestimmt werden kann [145]. In einer weiteren Untersuchung von
Zimmer in Zusammenarbeit mit Rottwinkel konnten die Autoren nachweisen, dass der
Plaqueindex, der Approximalraum-Plaqueindex, der DMFT-Index wund der
Gingivaindex zu den geeigneten klinischen Parametern zahlen, um wahrend ihrer

Multibracketbehandlung kariesgeféahrdete Patienten zu identifizieren [146].
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Es besteht eine signifikante Korrelation der Frequenz und Intensitdt prophylaktischer
Mafnahmen mit der Kariesinzidenz [4, 38]. In einer klinischen Studie zeigten Geiger et
al. [34] sowie Hadler-Olsen und Mitarbeiter [37] eine Korrelation zwischen der
Kariespravalenz und der Intensitat der h&uslichen Anwendung einer Fluoridspullésung.
Die Patientenmitarbeit in der Studie von Geiger et al. [34] wurde anhand der Zahl der
verbrauchten Flaschen mit Spullésung bestimmt, da jeder Patient eine neue Flasche
bekam, wenn seine bisherige Flasche leer war. In der Studie von Hadler-Olsen et al.
[37] diente ein Fragebogen zur Bewertung der Mundhygienecompliance. Entscheidend
ist eine ausreichende Motivation der Patienten, da die Mitarbeit bei Zahnreinigung und
Fluoridierung der wesentliche Faktor zur Vermeidung von Initialldsionen unter
orthodontischer Behandlung bleibt [34, 64]. Richter et al. [99] fanden keinen
Zusammenhang zwischen der nach Abschluss der Behandlung anamnestisch erhobenen
Frequenz und Intensitat der individuellen Mundhygiene und der Kariesentwicklung,
Befragungen beziiglich des Prophylaxeverhaltens stellen nach Auffassung der Autoren
eine subjektive und limitierte Methode dar. Die Autoren empfehlen stattdessen die
Anwendung von objektiven Parametern, wie zum Beispiel dem Plaque-Index, um die
Mundhygiene zu bewerten.

Chapman et al. [19] =zeigten, dass das Demineralisationsrisiko  bei
Multibracketpatienten, die schon vor Behandlungsbeginn eine mangelhafte Mundhygie-
ne aufwiesen, sehr hoch war, da diese Patienten trotz einer initialen Verbesserung ihrer
Prophylaxe-anstregungen héufig zu ihren alten Gewohnheiten zurlickkehrten. Zudem
besteht eine gewisse Altersabhéngigkeit. Das Kariesrisiko ist wéhrend des
vorpubertéren Alters besonders hoch. Dies kann durch Mundhygienedefizite sowie eine
lange Behandlungs-dauer mit herausnehmbaren und festsitzenden Apparaturen erklart
werden [19]. Andererseits zeigten Enaia et al. [28], dass Multibracketpatienten im Alter
von 12 bis 16 Jahren ein hoheres Demineralisationsrisiko aufweisen als jlingere und
altere Patienten mit Multibracketapparaturen.

Getrennt nach dem Geschlecht zeigten mannliche Patienten mehr Schmelzldsionen
wéhrend beziehungsweise nach Multibrackettherapie [14, 19, 125]. Gorelick et al.
konnten allerdings das Gegenteil zeigen [36]. Enaia et al. [28] sowie Mizrahi [80]
fanden keinen Unterschied in der Kariespravalenz zwischen den Geschlechtern.
Allerdings tendierten die ménnlichen Patienten in diesen Arbeiten zur Entwicklung von
Lé&sionen mit starkerem Ausprégungsgrad [28, 80].
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4.2  Fluoridierung

Die Wirksamkeit von Fluoriden zur Kariesprophylaxe wurde weltweit umfangreich
belegt [72]. Die Fluoridapplikation stellt neben einer optimalen Mundhygiene, einer
Erndhrungsumstellung, professioneller Zahnreinigung sowie antibakterieller Therapie

mit Chlorhexidin, eine wichtige kariesprophylaktische MaRnahme dar [144].

421 Wirkmechanismen von Fluoriden

Der Hauptwirkungsmechanismus von Fluoriden besteht in der Foérderung der
Schmelzremineralisation beziehungsweise Hemmung der Demineralisation des
Zahnschmelzes. Es kommt zu einer Verminderung der S&urel6slichkeit des Schmelzes
durch den Einbau von Fluorid in das Kristallgitter der Zahnhartsubstanz [31, 44].

Bei lokaler Applikation eines Fluoridpréparats lagert sich, bevorzugt bei niedrigen pH-
Werten, ein Teil des Fluorids in Form von Kalziumfluorid (CaF,) auf der
Schmelzoberflache ab, indem aus dem Zahn freiwerdende Kalziumionen sich mit den
Fluoridionen verbinden. Die so entstandene Kalziumfluorid-Deckschicht dient als pH-
abhangige Fluoridquelle, die die Remineralisation begunstigt und die Demineralisation
reduziert, indem sie Fluoridionen bei einem kariésen Angriff, das heillt einem sauren
pH-Wert, freisetzt. Ein geringerer Teil des applizierten Fluorids reagiert mit den
Apatitkristallen und lagert sich in Form von Fluorapatit bzw. fluoridiertem
Hydroxylapatit an, die im Vergleich zu Hydroxylapatit einen héheren Fluoridgehalt und
groRere, stabilere Kristalle besitzen. Damit wird die Saureldslichkeit des Schmelzes im
Speichel verringert und die Resistenz gegenlber kariogenen Angriffen erhéht [31, 88,
101, 104, 105, 141]. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die in der Zahnumgebung
gelost vorliegenden Fluoridionen entscheidender fir die Kariespravention sind als die
im Schmelz fest eingebauten Fluoridionen [31, 89, 101, 105, 141]. Somit wird in der
Literatur der Kalziumfluoridbildung, die ein wichtiger Lieferant fur freie Fluoridionen
ist, die grolere kariespréventive Wirkung zugeschrieben.

Die Bildung einer Kalziumfluorid-Schicht hangt von der Konzentration, dem pH-Wert

und der Kontaktzeit des Fluoridpraparates ab. Eine verlangerte Einwirkzeit bei
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niedrigen pH-Werten und hohe Fluoridkonzentrationen fuhren zu groRerer Fluorid-
aufnahme [88, 102, 104, 141].

Die Kalziumfluorid-Deckschicht auf der Zahnoberflache ist kein reines Kalziumfluorid,
sie enthélt zusatzlich Phosphate und Proteine. Der Anteil an Phosphationen beeinflusst
das Loslichkeitsverhalten des Kalziumfluorids und ist vom pH-Wert abhangig [102].
Bei niedrigerem pH-Wert wird ein” Kalziumfluorid "gebildet, welches weniger Phosphat
enthalt und weniger l6slich und somit stabiler ist als das bei neutralem pH-Wert
gebildete Kalziumfluorid. Das CaF, wird bei neutralem pH-Wert durch Anlagerung von
Phosphat und Speichelproteinen stabilisiert. Bei saurem pH-Wert wird die Phosphat-
Protein-Hdlle reduziert, so dass Fluoridionen freigesetzt werden [31, 37, 102].

Die Wirkung von Fluoridpréparaten scheint kurzfristiger Natur zu sein. Eine Untersu-
chung von Buchalla et al. [15] hat gezeigt, dass nach einmaliger Applikation hoch-
konzentrierter Fluoridprodukte der Anteil an strukturell gebundenem Fluorid ansteigt,
wobei die Kalziumfluorid-Deckschicht innerhalb kurzer Zeit absinkt. Deshalb ist fiir
eine anhaltende Fluoridwirkung durch einen erneuten Aufbau der Deckschicht eine
regelmaRige Applikation notwendig, wie zum Beispiel beim taglichen Putzen mit
fluoridierter Zahnpasta [108]. Eine bereits remineralisierte Zahnoberflache widersteht
einer erneuten Sdureattacke besser als gesunder Zahnschmelz, da die Fluoridaufnahme
in gesunden Schmelz geringer ist als in demineralisierte Schmelzsubstanz. Die groRe
Oberflachenporositat demineralisierten Schmelzes flhrt nach einer Fluoridierung zu
einer tieferen Penetration und einer starken Fluoridanreicherung im Zahnschmelz, somit
kommt es im Lasionsbereich zu einer héheren Fluoridkonzentration [141].

Fluoride haben auch einen antimikrobiellen Effekt. Sie kdnnen die Adhé&sion an der
Zahnoberflache und das Wachstum von Plaquebakterien hemmen. Da der bakterielle
Kohlenydratstoffwechsel gehemmt wird, kommt es zu einer Reduzierung der karies-
induzierenden Sédurebildung [38, 121]. Allerdings spielt die antibakterielle Wirkung fr
die Kariesprophylaxe nur eine untergeordnete Rolle, da die dafir noétige hohere
Fluoridkonzentration  weit Uber den Ublicherweise  klinisch  vorliegenden

Konzentrationen liegt, die fur die Reduktion der Schmelzldslichkeit nétig sind [105].

4.2.2  Applikationsformen von Fluoriden

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen lokaler und systemischer Fluoridapplikation.

Jede systemische Fluoridzufuhr hat auch eine lokale Wirkung, da systemisch applizierte
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Fluoride in der Mundhohle mit den Z&hnen in Kontakt kommen. Beispielsweise beim
Lutschen von Fluoridtabletten tritt ein geringer lokaler Effekt an den in der Mundhdhle
befindlichen Zahnen ein. Andererseits gelangen Fluoride iber den Magen-Darm-Trakt
in den Blutkreislauf und schlie3lich in niedriger Konzentration in den Speichel, was zu
einer lokalen Wirkung fuhrt. Umgekehrt kann lokal appliziertes Fluorid verschluckt
werden und die durchgebrochenen Zahne erst auf dem Umweg Uber die Fluorid-
ausscheidung des Speichels erreichen [48, 105].

Die posteruptive lokale Fluoridierung ist entscheidender fir die kariesprotektive
Wirksamkeit als die praeruptive Fluorideinlagerung wéhrend der Zahnentwicklung [31,
88, 89, 101, 105]. So sind Zahne, die wahrend ihrer Entwicklung mit Fluorid versorgt
wurden, genauso kariesanféllig wie andere Zahne, die nicht systemisch fluoridiert
wurden [98]. Eine kombinierte, lokale und systemische, Fluoridapplikation fuhrt zu
einer erhohten kariespraventiven Wirkung, wobei die Gefahr einer chronischen
Uberdosierung besteht. Deshalb wird in den meisten europaischen Landern empfohlen,
die lokale Fluoridanwendung nur mit einer weiteren systemischen Fluoridgabe zu
erganzen. Dabei wird fluoridiertem Speisesalz der VVorzug gegentiber Fluoridtabletten

gegeben, da es preiswerter ist und grolRere Teile der Bevolkerung erreicht [57, 77].

4221 Systemische Applikation

Bei der systemischen Fluoridapplikation kommt es in erster Linie zu einer praeruptiven
Fluorideinlagerung wahrend der Schmelzreifung in die Zahnhartsubstanzen [39].
@gaard et al. zeigten in einer In-situ-Studie, dass Haifischzahne, die mit 32.000 ppm
sehr viel Fluorid in Form von Fluorappatit enthalten, in einem kariogenen Milieu ahnli-
che Lé&sionen entwickeln wie menschliche Zahne, die einen geringeren Fluoridgehalt
(2.270 ppm) besitzen [89]. Bei einer taglich angewendeten Fluoridspillésung konnte
sogar ein geringerer Mineralverlust des menschlichen Schmelzes im Vergleich zu dem
Haifischschmelz gemessen werden. Damit wurde nachgewiesen, dass geringe Mengen
freier Fluoridionen in der Zahnumgebung einen weitaus grof3eren kariesprotektiven Ef-
fekt haben als ein hoher Gehalt an fest gebundenem Fluorid in den Schmelzkristallen
[89].

Zu den systemischen Fluoridierungsmalinahmen zéhlen die Trinkwasser-, Speisesalz-

und Tablettenfluoridierung.
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Die Verwendung von fluoridhaltigem Kochsalz als Basisprophylaxemanahme fur alle
Altersgruppen wird aufgrund der einfachen und kostengunstigen Verfligbarkeit, des
geringen Bedarfs an Compliance sowie der langen lokalen Einwirkzeit an den Z&hnen
wahrend des Essens empfohlen [77, 105]. Die gute Dosierbarkeit von fluoridiertem
Speisesalz stellt einen zusatzlichen Vorteil dar, denn jeder Mensch verbraucht im
Durchschnitt 6 - 8 g Salz am Tag. Eine Fluoridiberdosierung ist bei einer Fluorid-
anreicherung von 250 mg Fluorid/kg Speisesalz somit ausgeschlossen [1]. Eine
zusatzliche systemische Fluoridzufuhr in Form von Tabletten sollte aus heutiger Sicht
nur bei Kariesrisikokindern nach zahnarztlicher Ermittlung der Gesamtfluoridaufnahme
erfolgen, um die empfohlene Tagesdosis nicht zu Uberschreiten, da bei der Gabe von
Fluoridtabletten das Risiko einer Fluorose groR ist. AuBerdem erfordert die Tabletten-
einnahme eine sehr gute Compliance des Patienten [57, 92]. Eine prospektive Studie
von Reich et al. [98] ergab, dass systemisch verabreichtes Fluorid in Tablettenform
direkt nach der Geburt keinen Vorteil in der Kariespravention an Milchzédhnen
gegeniber einer Gabe ab dem siebten Monat, das heist mit dem Durchbruch der ersten
Milchzéhne, hat. Daher sollten erst ab dem sechsten Monat Fluoridierungsmafnahmen
getroffen werden [98]. Um eine maximale Wirkung durch Tablettenfluoridierung zu
erzielen, sollte die lokale Wirkung durch den direkten Kontakt mit dem Zahnschmelz
ausgenutzt werden, indem sie langsam gelutscht werden [149]. In Deutschland hatte
sich die Tablettenfluoridierung mit der kombinierten Vitamin-D-Gabe etabliert. Die
Dosierung von Fluoridtabletten variert zwischen 0,25 mg und 1 mg und ist vom Alter
und Fluoridgehalt im Wasser abhangig [25]. Fluoridtabletten sollten laut DGZMK [25]
von Kindern mit hohem Kariesrisiko eingenommen werden, die weder Fluorid-
zahnpasten noch fluoridiertes Salz benutzen, ansonsten wird bei durchschnittlichem
Kariesrisiko die Anwendung fluoridhaltiger Zahnpasta in altersadadquater Dosierung
sowie die h&usliche Verwendung fluoridierten Speisesalzes empfohlen. Die Deutsche
Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) [24] empfiehlt nur eine Form der systemischen
Fluoridzufuhr, also entweder Fluoridtabletten oder fluoridiertes Speisesalz. Lediglich
bei Sduglingen und Kleinkindern unter 4 Jahren und bei einem Trinkwasserfluorid-
gehalt < 0,3 mg pro Liter erscheint bei Verwendung von fluoridiertem Speisesalz eine
zusatzliche Einnahme von Fluoridtabletten gerechtfertigt, da die Zufuhr von Speisesalz
in diesem Alter sehr gering ist. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass offentliche
Verpflegungseinrichtungen (Restaurants, Kantinen) kein fluoridiertes Kochsalz
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verwenden dirfen, so dass Kinder in Ganztagskindertagesstatten und -schulen mit
fluoridiertem Kochsalz kaum erreicht werden. Ab einem Trinkwasserfluoridgehalt von
0,7 mg/l sind fur alle Altersgruppen weder Fluoridtabletten noch -speisesalz zuldssig
[24].

4.2.2.2 Lokale Applikation

Lokale Fluoridierungsmittel kommen als Zahnpasten, Gele, Mundspullésungen und
Lacke zum Einsatz. Eine Reihe systematischer Ubersichtsarbeiten hat sich mit lokalen
FluoridierungsmalRnahmen bei Kindern und Jugendlichen ohne kieferorthopédische
Behandlung beschaftigt. So konnten Marinho und Mitarbeiter die kariespréventive
Wirksamkeit fluoridhaltiger Préparate (Zahnpasta, Mundspilung, Fluoridlack sowie
Fluoridgel) belegen. Die Ergebnisse von vier Cochrane-Reviews, die den Karies-
praventiven Effekt von fluoridhaltigen Praparaten im Vergleich zu Placebo-Praparaten
ausgewertet haben, sind in Tabelle 2 zusammengefasst [69]. Die Resultate zeigen, dass
fluoridhaltige Zahnpasta und Spullésungen sowie Gele ahnliche kariesprotektive Effekt
haben. Obwohl Fluoridlack im Vergleich zu Placebo-Lack hohe Kariesreduktionsraten
aufwies, konnten Marinho et al. [74] keinen signifikanten Unterschied zwischen den
einzelnen fluoridhaltigen Prdparaten bezlglich ihrer kariesreduzierenden Wirksamkeit
feststellen. Eine kombinierte Anwendung fluoridhaltiger Zahnpasten mit anderen
lokalen Fluoridpréparaten kann den kariespraventiven Effekt deutlich verstarken [66,
68, 69, 72, 73].

Durchschnittliche

Fluoridpraparat Anzahl der Studien Kariesreduktionsrate [%0]
Lack 3 40
Gel 13 21
Mundspullésung 34 26
Zahnpasta 70 24

Tabelle 2: Vergleich der Wirksamkeit lokaler Fluoridpréparate versus Placebo bei
Patienten ohne kieferorthopéadische Behandlung [Marinho 2008].

Der téagliche Gebrauch von niedrig konzentrierten Fluoridprodukten ist einer alleinigen
Behandlung mit hoch konzentrierten Fluoriden mit niedriger Frequenz vorzuziehen, da
nur eine regelmélige Fluoridierung ein dauerhaftes Fluoridangebot gewéhrleistet und

demzufolge zu einer optimalen Kariesreduktion fuhrt [118]. Hoch konzentrierte
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Préparate wurden als sinnvolle Ergdnzung zu regelméRiger niedrig dosierter Fluorid-
applikation im Sinne der taglichen Zahnpflege mit Zahnpasta und Spullésung
empfohlen [106].

Lokal applizierbare Fluoridprodukte sind entweder mit organischen (Aminfluorid) oder
anorganischen Fluoriden (Natrium-, Zinnfluorid und Natriummonofluorphosphat)
erhaltlich. Die Art der Fluoridverbindung bestimmt deren Wirkungsweise. Organische
Fluoride haben eine starkere Kkariesprotektive Wirkung als anorganische Fluoride. So
erwiesen sich Aminfluoride (AmF) in vielen Studien in ihrer Wirksamkeit den
anorganischen Fluoridverbindungen tberlegen [5, 7, 16, 84, 122], weshalb sie in vielen
lokalen Fluoridpraparaten eingesetzt werden. Die Anwendung in Gelform (z. B.
elmex® gelée) hat sich als besonders effektiv erwiesen [22, 66, 119].

Die langkettigen Aminanteile haben Tensidcharakter. Dadurch soll es zu einer aus-
gepréagten Adhasion an den Schmelz kommen. Diese Oberflachenaktivitét fihrt an der
negativ geladenen Zahnoberflache zu einer Anreicherung von Fluoridionen, die eng an
die positiv geladenen Aminanteile gebunden sind. So wird bei Verfligbarkeit von
Kalzium die Anlagerung eines Fluoriddepots in Form einer Kalziumfluorid-Deckschicht
auf der Schmelzoberflache gewahrleistet [47].

Die hohe Fluoridaufnahme bei Anwendung von Aminfluoridpraparaten wird zusatzlich
durch den sauren pH-Wert des Amins bestimmt [5], der zu einer Dissoziation des
Aminfluorids und damit zu einer Freisetzung von Fluoridionen fiihrt. Dadurch wird
zusétzlich die Bildung einer Kalziumfluorid-Schicht verstarkt, da Kalzium aus dem
Schmelz herausgeldst wird. Schleithoff [106] hat in seiner In-situ-Studie Duraphat®-
Lack (2,3 % Natriumfluorid) sowie elmex® fluid (1 % Aminfluorid) hinsichtlich der
Fluoridaufnahme in demineralisierten Schmelz untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass
beide Praparate eine vergleichbare Fluoridzunahme im Schmelz erzielten, wobei nach
der Fluoridierung mit elmex® fluid mehr strukturgebundenes Fluorid in allen Schmelz-
schichten eingelagert war, obwohl die Fluoridkonzentration von elmex® fluid nur etwa
43 % der Konzentration von Duraphat® entspricht.

Ferner zeichnen sich Aminfluoride durch ihre hohe antibakterielle Wirkung aus. Dafr
ist die Aminkomponente schon in relativ niedriger Konzentration verantwortlich [107].
Hierbei werden die Bakterienzellwande durch die aliphatischen Amine geschadigt [33].

Aminfluoride fuhren zu einer Inhibition der Adenosintriphosphat(ATP)-Bildung von
Plaquebakterien und damit zu einer Hemmung der Glykolyse und der S&ureproduktion
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[116]. Zudem beeintrachtigen Aminfluoride wegen ihrer oberflachenaktiven Eigen-
schaft die Anhaftung von Bakterien an der Schmelzoberflache.

Die Wirkung von aminfluoridhaltigem Gel wurde in einer dreijédhrigen Studie bei
Multibracketpatienten untersucht. Dabei wurde bei der Gelgruppe ein geringerer
Karieszuwachs (0,3 DMFT, 0,49 DMFS) als in der Kontrollgruppe (1,98 DMFT, 2,38
DMFS) festgestellt [22]. Eine zweijahrige Studie bei nicht kieferorthopédischen
Patienten mit hohem Kariesrisiko zeigte bei einer aminfluoridhaltigen Kombination
von Zahnpasta und Gel eine Kariesreduktion um 38 % [66].

Campus et al. konnten nachweisen, dass die Anwendung von Aminfluoridprodukten
nach drei Wochen zu einer héheren Fluoridaufnahme fiihrte als Natriummonofluor-
phosphatprodukte, insbesondere wenn man eine Kombination von Aminfluorid-
Mundspullésung und -Zahnpasta verwendet [16].

Die kombinierte Anwendung von amin- und zinnfluoridhaltiger Zahnpasta und
Mundspullésung (AmF/SnHF2; Meridol) zeigte eine hohere Wirksamkeit hinsichtlich
der Reduktion von White-Spot-Lé&sionen, Plague und Gingivitis wahrend einer kiefer-
orthopédischen Behandlung mit festsitzenden Apparaturen als die Anwendung von
Natriumfluorid [84]. Gleichwohl zeigten die QLF-Werte einer klinischen Studie an
initialen Glattflachenldsionen von Molaren und Prdmolaren bei Kariesrisikopatienten
ohne Brackets keinen signifikanten remineralisierenden Effekt nach einem Jahr

Behandlung mit aminfluoridhaltiger Zahnpasta und Fluoridgel [52].

4.2.2.2.1 Zahnpasten und Mundspullésungen

Die Anwendung fluoridhaltiger Zahnpasta gehort zum kariesprophylaktischen Standard.
Die kariesprophylaktische Wirksamkeit der taglichen Verwendung fluoridierter Zahn-
pasta wurde in der Literatur wiederholt bestatigt [16, 61, 127, 128, 142]. Fir ihre
Anwendung ab dem Frihkindalter sprechen die andauernde karieshemmende Wirkung,
die breite Akzeptanz und die friihzeitige Gewohnung an Mundhygiene [57].

Der Fluoridgehalt in Zahnpasten flr Erwachsene betrdagt 0,1-0,15 % (1000-1500 ppm)
Fluorid, wohingegen Zahnpasten flr Kinder bis zum sechsten Lebensjahr 0,025-0,05 %
(250-500 ppm) Fluorid enthalten [25]. Té&gliches Putzen einmal pro Tag mit einer
erbsengroBen Menge fluoridhaltiger Kinderzahnpasta (maximal 500 ppm Fluorid) ist

ausreichend [25]. Ab dem zweiten Geburtstag sollte mit der gleichen Zahnpasta
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zweimal taglich geputzt werden [149]. Die kariespraventive Wirksamkeit steigt mit
Fluoridkonzentration in der Zahnpasta und der H&aufigkeit ihrer Verwendung [69, 127,
128, 142]. Zahnpasten mit einem Fluoridgehalt von mehr als 1000 ppm werden flr
Jugendliche und Erwachsene empfohlen, da die niedrigeren Fluoridkonzentrationen von
440-550 ppm der Kinderzahnpasten keinen signifikanten praventiven Effekt zeigten [6,
115, 137, 142]. Beaufsichtigtes Zahneputzen mit Fluoridzahnpasta reduziert die Karies
starker als deren unkontrollierte Anwendung [69]. Die Verwendung von Fluorid-
zahnpasten fiihrt dazu, dass auf der Zahnoberfldche die Kalziumfluorid-Deckschicht,
die durch die Kariesangriffe verloren geht, stdndig erneut gebildet wird [101].

Die Putz-Spiltechnik kann die Wirksamkeit einer Fluoridzahnpasta positiv beeinflus-
sen, indem sie die Fluoridkonzentration in der Mundhdhle erhéht und die Einwirkzeit
verlangert. So konnten Al-Mulla et al. [3] zeigen, dass bei Multibracketpatienten, die
nach dem Putzen mit einer Fluoridzahnpasta fur zwei Minuten das Speichel-Zahnpasta-
Gemisch 30 Sekunden zwischen den Z&hnen hin und her gepresst und dann nur
ausgespuckt haben, der Karieszuwachs deutlich geringer war als bei Patienten, die
einfach zweimal taglich Zéhne geputzt und dann ausgespult haben.

Zusétzlich zum téaglichen Gebrauch von Zahnpasta als Basispravention ist die
Anwendung von Fluoridlacken und -gelen vor allem bei Patienten mit erhohter
Kariesaktivitat indiziert [12, 96]

Mundspullésungen haben einen Fluoridgehalt von (0,02-0,2 % Fluorid). Am
gebréauchlichsten sind Natriumfluoridlésungen. Mit ihnen sollte zweimal taglich fir eine
Minute gespult werden.

@gaard et al. [87] untersuchten bei Patienten mit Brackets die Anwendung einer
taglichen Spllung mit 0,2%iger NaF-Losung zur Kariesprophylaxe. Dabei konnte eine
Entwicklungshemmung kariéser L&sionen nachgewiesen werden. Zu dahnlichen
Ergebnissen kamen auch O Reilly et al. [82] sowie Geiger und Mitarbeiter [34]. Jedoch
zeigten Geiger et al., dass lediglich 13 % ihrer Probanden wéhrend der kieferortho-
padischen Therapie anweisungsgemald tadglich mit der Fluorid-L&sung gespult haben
und fanden eine Korrelation zwischen der Kariespravalenz und der Intensitat der
Nutzung der Mundspilung. Deshalb sind Fluoridierungsmallnahmen angebrachter, die
complianceunabhangiger sind, da lediglich durch eine regelmaRige Anwendung der

Mundspullésung ein kariesprophylaktischer Effekt erzielt wird [10]. Bei mangelhafter



Literaturtibersicht 32

Patientenmitarbeit kann die gewunschte Kariesreduktion gegebenenfalls durch lokale
professionelle Applikation fluoridhaltiger Gele oder Lacke erreicht werden.

Eine Kombination von fluoridhaltiger Mundspillésung und Zahnpasta flhrt zu einer
héheren Fluoridaufnahme und stérkeren Karieshemmung als die alleinige Verwendung
von Fluoridzahnpasta [16].

Der Kkariesprotektive Effekt fluoridhaltiger Mundspullésungen bei Kindern und
Jugendlichen ohne kieferorthopédische Behandlung wurde in einem systematischen
Review mit 26 % angegeben [70]. Als Schlussfolgerung aus der letztgenannten
Ubersichtsarbeit empfehlen Benson et al. [11] die Verwendung fluoridhaltiger
Mundspullésungen fur die Kariespréavention bei Multibracketpatienten. Marinho et al.
[70] konnten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Effektivitat von
Mundspullésungen und der Anwendung zusatzlicher FluoridierungsmalRnahmen
(Trinkwasserfluoridierung, fluoridierte Zahnpasta), der Fluoridkonzentration und
Applikationshaufigkeit sowie der anfénglichen Kariespréavalenz der Probanden

nachweisen.

4.2.2.2.2 Geleund Lacke

Hoch konzentrierte Fluoridpréparate werden vor allem eingesetzt, um den
Karieszuwachs bei Mangel an Patientenmitarbeit zu limitieren. Dabei haben sich
Fluoridgele und Fluoridlacke als effizient erwiesen [68, 69, 71, 85, 124, 135].
Fluoridgele:

Fluoridhaltige Gele sind in Deutschland vor allem mit Natrium- oder Aminfluorid
verfligbar. Der pH-Wert von Fluoridgelen liegt meist im sauren Bereich zwischen 3,3
und 5,5 und. Sie weisen Fluoridkonzentrationen zwischen 1,00 % und 2,26 % auf.
Zumeist enthalten sie 1,25 % Fluorid (zum Beispiel elmex® gelée [12.500 ppm]) [140].
Sie werden fir den h&uslichen Gebrauch einmal wochentlich zum Zahneputzen
empfohlen. Sie kodnnen auch professionell durch den Zahnarzt mittels Schienen
(Loffelapplikation) in groReren Zeitabstanden im Mund appliziert werden [71].

Die Wirksamkeit der Fluoridgele auf die Zahnhartsubstanz beruht auf der hohen
Fluoridkonzentration und dem niedrigen pH-Wert der Gele, die zu einer hohen
Fluoridaufnahme fiihren [102].
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Der kariespréaventive Effekt von Fluoridgelen verschiedener Konzentrationen konnte in
systematischen Reviews und Meta-Analysen abgesichert werden [68, 69, 71, 135].
Basierend auf 14 placebokontrollierten Studien ergab sich in einer Ubersichtsarbeit von
Marinho et al. [71] eine DMFS-Reduktion durch Fluoridgel um 21 %. Es konnte kein
Unterschied in der Effektivitdt der Fluoridgele in Abhangigkeit von der initialen
Kariespravalenz der Probanden, der Applikationsmethode sowie in Abhédngigkeit von
der Anwendung weiterer Fluoridpraparate nachgewiesen werden. Die Autoren [71]
weisen darauf hin, dass die meisten Studien zu Fluoridgelen eine mangelhafte Methodik
aufweisen. Eine &hnliche kariesreduzierende Wirkung wurde von van Rijkom et al. in
einer Meta-Analyse bei Schulkindern im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollgruppen
festgestellt, die aulRer fluoridhaltiger Zahnpasta nichts oder nur Placebogel anwendeten,
(22 % DMFS-Reduktion). Van Rijkom et al. [135] konnten keinen signifikanten
kariespraventiven Effekt von Fluoridgelen in Abh&ngigkeit von der Haufigkeit der
Loffelapplikation (1-mal oder 2-mal pro Jahr) sowie der Applikation mittels Zahnbiirste
(Intevalle: 6-mal im Jahr, 1-mal alle 2-3 Wochen oder jeden Tag) nachweisen. Im
Gegensatz dazu fanden Marinho et al., dass der Kkariesprotektive Wert mit der
Applikationshaufigkeit im Sinne eines hduslichen Einbirstens steigt [71]. Ripa [100]
kam in seiner Ubersichtsarbeit bezliglich der Applikationsfrequenz von Fluoridgelen
auch zu anderen Ergebnissen als van Rijkom et al. [135]. Er fand, dass eine zweimal
jahrliche professionelle Applikation von Fluoridgel effektiver ist als eine einmalige
Applikation. Ripa konnte ebenfalls eine kariesreduzierende Wirkung von Fluoridgelen
bei Kindern nachweisen (-26 %). Eine Studie von van Rijkom und Mitarbeitern zeigte
bei Vorschulkindern eine signifikante Kariesreduktion um 26 % bei den ersten Molaren
bei zweimal jahrlicher professioneller Applikation eines 1%igen NaF-Gels (4500 ppm
F) [133].

Die Anwendung von elmex® gelée (12.500 ppm) wurde in mehreren Studien zur
lokalen Kariesprophylaxe untersucht und hat sich bewéhrt [22, 62, 66, 113, 119]. Denes
und Gabris haben die Wirkung von elmex® gelée hinsichtlich der Reduktion von Karies
und Gingivitis bei Patienten mit festsitzenden Apparaturen bestétigt [22]. Zusatzlich
wurde die Wirksamkeit wochentlichen Gberwachten Zahneputzens mit elmex gelée im
Rahmen der zahnérztlichen Gruppenprophylaxe fur Grundschiler nachgewiesen [62,
119]. Madléna und Mitarbeiter [66] untersuchten die kombinierte Anwendung von hoch
konzentriertem Fluoridgel (elmex® gelée) einmal wdchentlich mit der taglichen
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Anwendung von Fluoridzahnpasta (elmex) und fanden eine Kariesreduktion um 38 %
im Vergleich zur einer Kontrollgruppe. In einer aktuellen Studie von Splieth et al. [113]
nahm der DMFS/T-Index trotz der kombinierten Anwendung von fluoridhaltiger
Zahnpasta und elmex® gelée bei Multibracketpatienten leicht zu. Uberraschend war,
dass in der nur mit fluoridhaltiger Zahnpasta behandelten Kontrollgruppe kein
signifikant groRerer L&sionszuwachs beobachtet wurde [113]. Allerdings konnten die
Autoren bei der Testgruppe eine statistische signifikante Remineralisierung der
anfanglich  aktiven Initialldsionen nach Studienende nachweisen, was die
remineralisierende Wirkung des elmex gelée bestatigt [113]. Karlsson et al. [52]
verglichen in einer Studie die remineralisierende Wirkung von elmex Zahnpasta in
Kombination mit niedrig konzentriertem elmex gelée (4.000 ppm) im Vergleich zu einer
kombinierten Anwendung von elmex Zahnpasta und Placebogel. Die einjahrige Studie
bei nicht kieferorthopadischen Patienten mit erhohtem Kariesrisiko konnte keine
signifikante Remineralisirierung der anfanglich vorhandenen White-Spot-Ldasionen
zeigen [52].

Fluoridlacke:

Die Lacke weisen Fluoridkonzentrationen zwischen 0,1 % und 5,59 % auf [140]. Zu
den bekanntesten Fluoridlacken gehéren Duraphat®, Fluor Protector®, Clinpro™ Whi-
te Varnisch sowie Bifluorid 12. Die Konzentration bei Duraphat® betragt 2,26 %
Fluorid (22.600 ppm Natriumfluorid). Duraphat® ist wassertolerant und Uberzieht auch
feuchte Z&hne mit einem gut haftenden Lackfilm, wodurch die Einwirkzeit auf Stunden
verlangert wird, so dass ein Fluoridreservoir entsteht. Die Fluoridionen durchdringen
auch einen dinnen Plaquefilm, was eine vorhergehende professionelle Zahnreinigung
unnotig macht [9, 40].

Helfenstein und Steiner [42] konnten in einer Meta-Analyse nachweisen, dass eine
zweimal jahrliche Anwendung des Duraphat®-Lackes den Karieszuwachs um 38 %
reduziert. Eine Kariesreduktion um 38 % wurde auch bei kombinierter Anwendung von
Duraphat®-Lack mit einer Fluoridzahnpasta gefunden [147].

In einer zweiten Untersuchung bei Kindern mit hohem Kariesrisiko fanden Zimmer et
al. nach zweijéhriger Studiendauer mit Anwendung von Fluor Protector® (0,1 % F)
nach professioneller Zahnreinigung viermal jahrlich nur eine praventive Wirkung
bezlglich Intialldasionen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die lediglich
Mundhygieneinstruktionen erhielt [148]. Fur den D3,4-Wert ergaben sich jedoch keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen, sodass das beschriebene
Préaventionsprogramm mit Applikation eines niedrig konzentrierten Fluoridlacks alleine
nicht ausreicht, um kariése Lasionen (D3, D4) bei Kariesrisikokindern zu verhindern.
Twetman et al. (1996) zeigten, dass Fluor Protector® nach halbjahrlichen Applikationen
bei zwei Vorschulkinder-Gruppen, die in Gebieten mit relativ niedrigem Fluoridgehalt
im Trinkwasser (a = 1 ppm) bzw. trinkwasser mit héherem Fluoridgehalt (b = 1,2 pmm)
lebten, kariespréventiv wirkte (dfs-a = 0,53 und -b = 0,65). Eine Kontrollgruppe mit
Trinkwasserfluoridierung (c = 1 ppm) aber ohne Fluoridlackapplikation zeigte deutlich
mehr Karies (dfs = 1,09) [130].

Die Anwendung von Fluoridlacken zur Entmineralisierungsprophylaxe im Bracket-
umfeld wurde in In-vivo- und In-vitro-Studien untersucht und als prophylaktisch
wirksam erkannt [82, 85, 114, 124, 128]. Stecksen-Blicks et al. fanden bei Multi-
bracketpatienten mit regelméRiger Fluoridierung (alle 6 Wochen) durch Fluor
Protector® eine Inzidenz von White-Spot-L&sionen von 7,4 %. In der Placebogruppe
betrug die Inzidenz 25,3 % [114]. Eine weitere randomisierte kontrollierte Studie
konnte die Wirksamkeit von Fluoridlack nach der Bracketentfernung nachweisen. So
stellten Du et al. [26] fest, dass die Fluoridierung mit Duraphat®-Lack einmal
monatlich in den ersten sechs Monaten zu einer signifikanten Rickbildung von
Demineralisationen auf Labialflachen fiihrte [26]. Die lokale Verfiigbarkeit von
Fluoriden beschrankt sich auf eine kurze Zeit, was flr eine moglichst haufige lokale
Applikation spricht [144].

4.2.3  Ubersichtsarbeiten zur Fluoridprophylaxe wéahrend kieferorthopadischer

Behandlung

Mehrere Ubersichtsarbeiten haben die verfligbare wissenschaftliche Literatur zur
klinischen Effektivitat verschiedener Fluoridierungsmethoden wéhrend kieferortho-
padischer Behandlung aufgearbeitet und zusammengestellt [10, 12, 18, 23, 96].

In einem Cochrane Review von Benson et al. [10] haben lediglich 14 Publikationen
uber fluoridhaltige Préparate aus dem Zeitraum von 1966 bis 2003 die Einschluss-
kriterien erfillt. Die analysierten Studien haben sich entweder mit fluoridfreisetzenden
Bondingmaterialien, fluoridhaltigen Mundspulldsungen oder Fluoridlack beschéftigt.

Die Untersuchungen waren flr eine evidenzbasierte Aussage zur optimalen Art der
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Fluoridierung wahrend festsitzender Therapie ungeeignet. Deshalb empfahlen Benson et
al. [10], basierend auf der Meta-Analyse von Marinho et al. [72], die die Wirksamkeit
0,05%iger Natriumfluoridlésung bei Patienten bestatigten, die nicht in kieferortho-
padischer Behandlung waren, die tagliche Verwendung dieser Mundspilung, um
Initiall&sionen um Attachments zu vermeiden.

Derks et al. [23] publizierten einen systematischen Ubersichtsartikel (ber die
kariesinhibierende Wirkung praventiver MalRnahmen wahrend Kkieferorthopadischer
Behandlung mit festsitzenden Apparaturen. Die Autoren haben 15 Publikationen
ausgewertet, die die Wirkung von Chlorhexidin und Fluoridpréparaten uber die gesamte
Behandlungsdauer untersuchten. Die Autoren fanden einen karieshemmenden Effekt bei
der Anwendung hochkonzentrierter fluoridhaltiger Zahnpasten und Gele (1500 — 5000
ppm). Durch den zusétzlichen Gebrauch von Chlorhexidin-Lack wurde der
kariespraventive Effekt verstarkt.

In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit von 2005 beschaftigten Chadwick
und Mitarbeiter [18] sich mit dem Effekt lokaler Fluoridpréparate auf die Entwicklung
von Demineralisationen bei Patienten mit Brackets. Nur 7 Publikationen haben die
Einsclusskriterien erfullt und wurden somit analysiert. Chadwick et al. kamen zu dem
Schluss, dass eine kombinierte Anwendung einer fluoridhaltigen Zahnpasta und eines
lokalen Fluoridpréparats den Karieszuwachs reduziert und dass generell alle
Fluoridpraparate, besonders wenn sie hoch konzentriert sind, einen kariespraventiven
Effekt zeigen. Die drei oben genannten Reviews [10, 18, 23] wurden 2004 und 2005
publiziert und haben aufgrund ihrer Einschlusskriterien unterschiedliche Studien
analysiert. Demzufolge kamen die Autoren zu unterschied-lichen Ergebnissen. Zum
Beispiel schlossen Benson et al. [10] nur Studien ein, die die Schmelzldsion sofort nach
Therapieende bewerteten. Deshalb haben die Autoren die Studie von Alexander und
Ripa ausgeschlossen [4], auf der unter anderem die Konklusion von Chadwick et al.
beziiglich der Effektivitat hoch konzentrierter Fluoridzahnpasta basierte.

Pseiner [96] verglich in seinem Ubersichtsartikel zur Kariespravention bei Behandlung
mit festsitzenden Apparaturen die drei letztgenannten systematischen Reviews [10, 18,
23]. Er kam zu dem Schluss, dass die kombinierte Anwendung fluoridhaltiger
Zahnpasta (>1500 ppm Fluorid) und einer Mundspiilung mit 0,05 % Natriumfluorid
vorteilhaft erscheint. Erganzend kann laut Pseiner auch der wiederholte Einsatz eines

Chlorhexidin-Lackes (1 %) Karies verhindern.
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Eine aktuelle Ubersichtsarbeit hinsichtlich der Primarpravention von White-Spot-
Lasionen im Verlauf einer festsitzenden Therapie wurde 2011 von Bergstrand und
Twetman publiziert [12]. Deren Suche nach klinischen Studien, die zwischen 2004 und
2011 publiziert wurden, ergab sieben Arbeiten, die sich mit lokaler Fluoridanwendung
beschaftigten und die Einschlusskriterien der Autoren erfiillten. In Ubereinstimmung
mit den vorgestellten systematischen Ubersichtsarbeiten [10, 18, 23] folgerten die
Autoren, dass eine zusétzliche lokale Fluoridierung z. B. mit einer Mundspullésung in
Verbindung mit einer fluoridierten Zahnpasta den Karieszuwachs verringert. Hoher
konzentrierte Zahnpasten mit bis zu 5000 ppm Fluorid, wie in der Studie von Al-Mulla
et al. [2], zeigten eine groRere Wirkung. Solche Produkte sind in der Europdischen
Union verschreibungspflichtig [81]. Bergstrand und Twetman empfehlen ferner eine
regelmaRige professionelle Anwendung von Fluoridlack rund um die Bracketbasis [12].
Diese Empfehlung basiert maligeblich auf einer Studie von Stecksen-Blicks et al. [114].
Aufgrund der geringen Anzahl evidenzbasierter Studien, die die Einschlusskriterien
erfillten, sowie der unterschiedlichen Studiendesigns, war eine Meta-Analyse zu
diesem Thema nicht mdglich. Alle in diesem Kapitel genannten Autoren forderten
deshalb randomisierte placebokontrollierte doppelblinde Studien, um evidenzbasierte

Empfehlungen zu Fluoridierungsmalinahmen erstellen zu kénnen.

4.2.4  Nebenwirkungen von Fluoriden

Eine falsche Anwendung von hoch dosierten fluoridhaltigen Préparaten wie Lacke und
Gelees kann zu einer Fluoridiiberdosierung fuhren und das Risiko flr eine Fluorose und
Intoxikation erhohen. Eine Uberschreitung der wahrscheinlich toxischen Dosis
(Probably Toxic Dose = PTD) von 5 mg Fluorid pro Kilogramm Kdrpergewicht kann
bei sechsjadhrigen Kindern toxische Wirkungen zur Folge haben, die sofortige
Therapiemalinahmen erfordern [138].

Tabelle 3 zeigt die Ubliche Dosierung verschiedener lokaler Fluoridpréparate und deren
Fluoridgehalte sowie die PTD fir ein 20 kg schweres Kind [140].
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Darreichungsform Konzentrati-  Ubliche Fluoridmenge Praparatmenge,
on Dosierung pro die die PTD fur
Anwendung ein 6-jahriges
Kind enthalt
Kinderzahnpasta 0,05 % 1-2¢g 0,5 mg 400-800 mg
Zahnpasta 0,10-0,15 % 29 2 mg 100 mg
Duraphat®-Lack 2,26 % 0,5mil 11,3 mg 4,42 ml
elmex® gelée 1,25 % 59 62,5 mg 8¢

Tabelle 3: Fluoridsupplemente und deren Fluoridgehalte, Applikationsmenge und PTD
(Probably Toxic Dose)

Im Rahmen der zahndrztlichen Anwendung mittels Loffelapplikator kénnen bis zu 8 g
Gel (entsprechend 100 mg Fluorid) appliziert werden. Fir Kinder in einem Alter von
sechs Jahren stellt diese Dosis die so genannte PTD (Probably Toxic Dose) dar (Tabelle
3). Nach Le Compte 1987 sind folgende Vorsichtsmallnahmen einzuhalten, um ein
Verschlucken des Fluoridgels zu verhindern [59]:

1) Die Verwendung von passenden Applikationsloffeln, die es erlauben, mit einer

geringen Menge an Gel zu fluoridieren.

2) Der Patient sollte aufrecht sitzen, um die Verschluckungsgefahr zu verringern.

3) Das Uberschiissige Gel sollte mit einem Speichelzieher abgesaugt werden.

4) Ab dem sechsten Lebenjahr durfen die Kinder ein Fluoridgel anwenden.

5) Die Kinder sollen kooperativ und fahig sein, langere Zeit nicht zu schlucken

beziehungsweise kontrolliert auszuspucken.

Die geringe Dosis von 1 g elmex® gelée bei der hduslichen Anwendung mittels Zahn-
birste enthdlt etwa 12,5 mg Fluorid. Wenn ein sechsjahriges Kind mit 20 kg Korper-
gewicht das Fluoridgel beim Zahneputzen vollstandig verschluckt, so entspricht dies
einer Dosis von 0,65 mg/kg Korpergewicht, was unter der PTD liegt und toxikologisch
unbedenklich ist. Die hoch konzentrierten Fluoridprodukte sollten trotzdem von
Kindern unter sechs Jahren nicht verwendet werden [41]. Da Vorschulkinder noch nicht
richtig ausspucken kénnen, verschlucken sie 20-60 % der Zahnpasta [60], was ebenfalls
flr das Fluoridgel gilt. Somit kénnen bei der wdchentlichen Anwendung von 12,5 mg
Fluorid 2,5-7,5 mg verschluckt werden, was einer Dosis von 0,3-1 mg pro Tag

entspricht.
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Laut Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) enthalten mehr als 90 % des Trink-
wassers in Deutschland weniger als 0,3 mg Fluorid pro Liter. Damit ist der Fluorid-
gehalt des Trinkwassers im Allgemeinen niedrig [13]. In Deutschland werden dadurch
ublicherweise zwischen 0,4 mg und 1,5 mg Fluorid pro Tag mit dem Trinkwasser und
der Nahrung aufgenommen [13]. Die Fluoridzufuhr kann bei Kleinkindern in Deutsch-
land durch den Fluoridgehalt des Trinkwassers die taglich empfohlene optimale
Fluoridaufnahme von 0,06 mg Fluorid je Kilogramm Korpergewicht [43] Uberschreiten,
die etwa 0,5-1,2 mg/Tag betragt. Fur Kinder bis zu einem Alter von 7 Jahren ist bei
einer lang andauernden Fluoridzufuhr von mehr als 0,1 mg/kg Kdorpergewicht/Tag mit
einem zunehmenden Auftreten von Dentalfluorose zu rechnen [24]. Deshalb ist nach
Angaben des Herstellers von elmex® gelée bei Personen, bei denen die Kontrolle tiber
den Schluckreflex nicht gewéhrleistet ist (z. B. Kinder vor der Einschulung, Behinderte)

die Anwendung von dieses Fluoridgels kontraindiziert.

Die sicher toxische Fluoriddosis (CTD = certainly toxic dose) liegt bei 32-64 mg Fluo-
rid pro kg Korpergewicht [112]. Dies entspricht 2,24-4,48 g Fluorid fir eine 70 kg
schwere Person und 0,64-1,28 g Fluorid fiir ein 20 kg schweres Kind.

Die optimale tagliche Fluoridaufnahme liegt, wie bereits erwahnt, bei 3,5 mg Fluorid
flr einen Erwachsenen mit einem Kdrpergewicht von 70 kg und bei 1 mg Fluorid fur
ein Kind mit einem Kdrpergewicht von 20 kg. Der Faktor zwischen empfohlener und
sicher toxischer Fluoriddosis (CTD) betragt etwa 1.000.

Bei akuter Fluoridintoxikation kdnnen Durchfall, Erbrechen, Atem- oder Herzstillstand
auftreten. Weiterhin wurden Effekte auf die Nieren und den Magen beobachtet [143].

Chronische Intoxikation tritt bei einer lang andauernden Uberschreitung der zulassigen
Fluoriddosen auf. Eine tagliche Dosis von 10 mg tber einen Zeitraum von mindestens
zehn Jahren fuhrt zu den ersten radiologischen Verénderungen einer Skelettfluorose, die
sich in einer Akkumulation von Fluorid in den Knochen mit daraus resultierender
Brichigkeit der Knochen &ufert [139]. Das Fluoroserisiko bei Kindern nach
systemischer Fluoridgabe (z. B. Fluoridtabletten) ist hoher als nach lokaler Fluorid-
zufuhr (z. B. Zahnpasta) [57, 92]. Um uberhohte Fluoridaufnahmen durch andere
Quellen zu vermeiden, ist die Erhebung einer Fluoridanamnese bei Verwendung von
Fluoridtabletten fiir Kinder unter sechs Jahren unerlésslich, da in diesem Zeitraum die
Schmelzbildung der sichtbaren Z&hne erfolgt [149].
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5 Fragestellungen

Aus der Literaturrecherche geht hervor, dass die Fluoridgele eine effektive Rolle in der
Kariespravention einnehmen [68, 69, 71, 135]. elmex® gelée gehort in der
Kariesprophylaxe zu einem haufig verwendeten Prdparat und hat sich in mehreren
Studien bewahrt [22, 62, 66, 113].

Waéhrend der Behandlung mit festsitzenden kieferorthopéadischen Geréten stellen
Schmelzdemineralisasionen ein ernstes Problem dar [14, 19, 28, 35-37, 41, 51, 64, 78,
80, 83, 86, 90, 99, 110]. Die Wirksamkeit der lokalen Fluoriddarreichungsformen zur
Préavention von Karieslasionen bei Multibracketpatienten wurde haufig untersucht. Die
meisten Untersuchungen zu diesem Thema haben aber einen niedrigen Evidenzgrad.
Deshalb forderten viele Reviewer [10, 18, 23, 96] randomisierte, placebokontrollierte
Doppelblindstudien, um starke evidenzbasierte Empfehlungen zu fluoridhaltigen
Préparaten erstellen zu kénnen. Vor diesem Hintergrund war es das erste Ziel der
vorliegenden Studie, die Wirksamkeit der héuslichen Verwendung von elmex® gelée
einmal wochentlich plus professioneller Fluoridierung viermal j&hrlich mittels eines
konfektionierten Loffels im Vergleich zu einem Placebogel bei der Pravention initialer
Karieslasionen bei Patienten mit Multibracketapparaturen zu ermitteln. Folgende Hypo-
these wurde formuliert: Durch die Anwendung von elmex® gelée wird die Inzidenz
intialkaridser und/oder karidser Lasionen in der Testgruppe reduziert bzw. die Ldsionen
treten zu einem spéteren Zeitpunkt auf als in der Kontrollgruppe.

Zum anderen sollte der Zusammenhang zwischen dem Ausgangszahnstatus
(modifizierter DMFS-Index), Approximalraum-Plaque-Index, Gelverbrauch, den Mund-
hygienegewohnheiten sowie dem Geschlecht, Alter und ethnischer Herkunft der
Patienten mit der Zunahme der Demineralisationen im Behandlungsverlauf Gberprift
werden.

Zusatzlich sollte das mogliche Auftreten von unerwiinschten sowie schwerwiegend un-
erwinschten Ereignissen wéhrend der Studie dokumentiert und evaluiert werden, um

die Sicherheit des Tespréparats zu uberprufen.
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6 Probanden und Methoden

6.1  Studiendesign

Die vorliegende longitudinale In-vivo-Studie ist prospektiv, randomisiert, doppelblind
und placebokontrolliert angelegt.

Diese Studie wurde von der Ethik-Kommission des Landes Berlin unter der Nummer
P305-R-EG04 genehmigt und in Ubereinstimmung mit dem deutschen Arzneimittel-
gesetz nach den Prinzipien des Weltarzteverbandes (Deklaration von Helsinki) durchge-
flhrt.

Dem Design einer Doppelblindstudie entsprechend wurde den Prifarzten und den
Probanden die Zuordnung zur Test- bzw. Kontrollgruppe nicht bekanntgegeben.

Die longitudinale Studie wurde im Zeitraum von 09.05.2006 bis 14.12.2011 durch-
gefuhrt. Die Dauer der Studie lag somit bei 5,5 Jahren.

6.2 Probanden

Patienten der Abteilung fir Kieferorthopédie, Orthodontie und Kinderzahnmedizin der
Charité - Universitatsmedizin Berlin, die in einem oder beiden Kiefern mit einer
Multibracketapparatur behandelt werden sollten und deren Behandlung mindestens
zwolf Monate andauern sollte, wurden gefragt, ob sie an der Untersuchung teilnehmen
wollen.

Die Patienten und deren Erziehungsberechtigte wurden sowohl mindlich als auch
schriftlich Uber die Studie und das Testprodukt aufgeklart und erkléarten sich mit der
Teilnahme in schriftlicher Form einverstanden.

Die Probanden beider Studiengruppen wurden nach identischem Protokoll behandelt,
erhielten jedoch unterschiedliche Produkte (Test- oder Kontrollprodukt) in weil3en
Tuben.

In einer Screeninguntersuchung wurden die Studienteilnehmer auf ihre Eignung

untersucht. Die Kriterien des Screenings sind im folgenden Abschnitt aufgelistet.
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6.2.1 Einschlusskriterien

1) Mindestens 10 Zahne mussten mit labialen Brackets innerhalb einer Sitzung zu
Studienbeginn beklebt werden.

2) Alter: mindestens 10 Jahre.

3) Patientinnen im gebarféhigen Alter durften nur teilnehmen, sofern sie sich
bereiterklarten, eine strenge Schwangerschaftskontrolle zu betreiben.

4) Unterschriebene Einwilligungserklarung zur Studie.

6.2.2  Aussschlusskriterien

e Bekannte Allergien gegen einen Bestandteil des Testprodukts.

e Behinderte Patienten, die nicht in der Lage sind, ihre Z&hne eigenstandig zu
putzen.

e Pathologische Schleimhautverdnderungen

e Schwangerschaft

e Stillen

e Essstorungen (Bulimie, Anorexia nervosa)

e Pathologische Verdnderung der Zahnhartsubstanz (z. B. starke Fluorose,
Amelogenesis imperfekta)

e Teilnahme an einer anderen Klinischen Studie, aktuell oder wéhrend der letzten
30 Tage

6.2.3  Abschlusskriterien und Abbruchkriterien

Die Studie lief fur jeden Patient wéhrend der gesamten Behandlung mit seiner
festsitzenden Apparatur (von Bracketplatzierung bis zur Bracketentfernung), mindestens
12 Monate und nicht langer als 30 Monate. Sofern die kieferorthopadische Behandlung
bei einem Patienten friher beendet war, endete auch die Studie fir ihn friher.

Die Abschlussuntersuchung fand somit nach 30 Monaten statt, sofern die
kieferorthopéadische Behandlung bis dahin noch nicht beendet bzw. der Endpunkt

erreicht war oder die Studie abgebrochen wurde.
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Abbruchkriterien: Sofern mindestens eines der folgenden Ereignisse auftrat, fuhrte dies
fur den Probanden zum Abbruch der Studie:

e Unzureichende Kooperation

e Rucknahme der Einwilligung

e Ferner war vorgesehen, die Studie abzubrechen, sofern sich neue Erkenntnisse

zu Nebenwirkungen bzw. zum Wirkung/Risiko-Verhaltnis ergeben hatten.

6.3  Testprodukt/Kontrollprodukt

Die Herstellung des Test- und Kontrollpraparates erfolgte durch die GABA Internatio-
nal AG, Schweiz.

6.3.1 elmex® gelée

elmex® gelée ist ein gelblich transparentes Gel ohne Abrasivstoffe, das in 100 g die
folgenden Aminfluoride (3,032 g Olaflur und 0,287 g Dectaflur) und 2,21 g
Natriumfluorid enthalt. Dies entspricht einem Fluoridgehalt von 1,25 % (12.500 ppm F),
pH-Wert 4,3-5,3 (10 % in Wasser).

6.3.2 Placebo-Gel

Es handelt sich auch um ein gelblich transparentes Gel, das aber kein Fluorid enthalt. PH-
Wert 6,5-7,5 (10 % in Wasser).

6.4 Patienteninstruktion

Die Probanden erhielten vor Behandlungsbeginn ausfihrliche Mundhygieneinstruk-
tionen. Im Rahmen der dreimonatlichen Kontrollen des Behandlungsverlaufs wurde die
Mundhygiene tberprift und die Patienten wurden erneut instruiert.

Es wurde empfohlen, die Z&hne mindestens zweimal taglich mit einer fluoridhaltigen
Zahnpasta zu putzen sowie Zahnseide und Einblschelblrsten zu verwenden. Hierzu
wurde die modifizierte Bass-Technik anhand eines Videos demonstriert. Die bereit-
gestellte Zahnburste (elmex® interX-Kurzkopf-Zahnbirste, GABA) wurde im Abstand

von sechs Wochen gegen eine neue ausgetauscht (Abb. 2, Seite 44).



Probanden und Methoden 44

Die Patienten wurden im dreimonatigen Recall Uber den Studienzeitraum zur
Untersuchung einbestellt und erhielten alle drei Monate, entsprechend der
Gruppenzugehdrigkeit, eine neue Tube elmex® gelée oder Placebogel.

Die Verwendung des Test- oder Kontrollprodukts wurde einmal wochentlich abends fur
drei Minuten angeordnet. Diese Zeitvorgabe sollte vom Patienten mit Hilfe einer
bereitgestellten Sanduhr, deren vollstandiger Durchlauf etwa drei Minuten betrug, selbst
kontrolliert werden (Abb. 3, Seite 44).

Die verwendete Menge des Produkts betrug etwa 0,5 g, was einer Fluoridmenge von
6,25 mg entspricht. Dazu wurden die Probanden angewiesen einen 1-2 cm langen
Strang elmex® gelée bzw. Placebogel auf die bereitgestellte Zahnbirste zu applizieren.
Alle sechs Wochen wurde die Patientenmitarbeit anhand des Wiegens der mitgebrach-
ten Tuben Uberpruft.

Auf antibakterielle und fluoridhaltige Spilldsungen (z. B. Listerine- oder Chlorhexidin-
haltige Prdparate) oder &hnliche Praparate sollten die Probanden wéhrend der Studie

verzichten.

Abbildung 3: elmex® Putz-Sanduhr, deren vollstandiger Durchlauf 3 Minuten dauert.
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6.5  Ablauf der Studie

Fur jeden Patienten wurde ein Deckblatt erstellt, das auf einen Blick das Datum seiner

Termine und den Untersuchungsablauf zeigte.
Der Ablauf der Studie ist in Tabelle. 4 dargestelit.

Untersuchungszeitpunkt

Studienschritte

Basisuntersuchung

APIl, DMFS/WSL, MHI, Tube, PZR, BFA

Nach 3 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube

Nach 6 Monaten
+ 2 Wochen

APl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube, PZR

Nach 9 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube

Nach 12 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube, PZR, BFA

Nach 15 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube

Nach 18 Monaten
+ 2 Wochen

APl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube, PZR

Nach 21 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube

Nach 24 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube, PZR, BFA

Nach 27 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, Schiene, Tube

Nach 30 Monaten
+ 2 Wochen

APIl, DMFS/WSL, MHI, PZR, BFA

Tabelle 4: Ablauf der Studie. API: Approximalraum-Plaque-Index, DMFS/WSL.:
Inspektion auf Decayed-Missing-Filled-Surfaces und White-Spot-L&sionen (WSL),

MHI: Mundhygiene-Instruktion sowie Erfassung der Mundhygienegewohnheiten,

Schiene: Applikation von Test-/Kontrollprodukt mittels einer Schiene, Tube: Ausgabe

einer neuen Tube und Ruckgabe der alten Tube an Behandler, PZR: professionelle

Zahnreinigung, BFA: Bissfliigelaufnahmen
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6.5.1  Screening

Vor Beginn der Studie wurden von den Patienten durch die Studienarzte Basisdaten
erhoben (Screening) und im CRF (Case Report Form) festgehalten:
* Personenbezogene Daten:

- Geschlecht

- Geburtstag

- ethnischer Herkunft
* Medizinische Anamnese
« Klinische Untersuchung der Mundhdéhle
Sofern der Patient alle Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie und keines
der Ausschlusskriterien erfiillte (siehe 6.2.1 und 6.2.2, Seite 42), wurde ihm eine
Identifikationsnummer zugeordnet, die gleichzeitig bestimmte, ob er zur Kontroll- oder
Testgruppe gehort. Ein neuer Screeningbogen musste ausgefullt werden, sofern mehr

als 11 Wochen zwischen dem Screening und der Basisuntersuchung lagen.

6.5.2  Basisuntersuchung

Am Tag der Beklebens wurden vor Eingliederung der Multibracketapparatur durch den
Prifer im Rahmen der Basisuntersuchung folgende MalRnahmen durchgefiihrt und im
CREF (Case Report Form) dokumentiert:
e Erhebung des Approximalraum-Plagque-Index (API),
o professionelle Zahnreinigung mit Gummikelch und Prophylaxepaste,
e Kklinische Bestimmung des modifizierten DMFS-Index,
e Anfertigung von Bissflugelaufnahmen, sofern die Seitenzéhne nicht ltckig,
standen, so dass die Approximalflachen eingesehen werden konnten.
Nach Eingliederung der Multibracketapparatur
e erhielten die Probanden eine Mundhygiene-Instruktion und die Mundhygiene-
gewohnheiten wurden erfasst,
e wurde die erste Tube des Testprodukts an den Patienten bergeben. Die Tube
war mit der Identifikationsnummer beschriftet, lie} aber keinen Ruckschluss auf

den Inhalt zu,
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e erhielten die Patienten eine elmex® interX-Kurzkopf-Zahnbirste und eine

Sanduhr mit drei Minuten Durchlaufzeit.

6.5.3  Kontrolluntersuchungen alle sechs Wochen

Die Patienten erhielten nach sechs Wochen im Rahmen ihres kieferorthopéadischen
Kontrolltermins eine neue Zahnbirste und eine Sanduhr. Zu diesem Termin mussten die
Patienten die alte Tube mitbringen und wiegen lassen, um aus der Gewichtsreduktion

auf die Zuverlassigkeit der Anwendung schlieen zu kdnnen.

6.5.4  Untersuchungen/MalRnahmen alle drei Monate + 2 Wochen

e Erhebung des Approximalraum-Plagque-Index (API)

¢ Klinische Bestimmung des modifizierten DMFS-Index

e Die Zédhne in beiden Kiefern wurden mit 8 g des Testprodukts, das entspricht
etwa 100 mg Fluorid, fur drei Minuten mittels Einmalapplikationsléffeln
(Mirafluor-Tray, Hager & Werken) behandelt. Die Gelmenge wurde mittels
einer Waage bestimmt. Die Applikation wurde nach dem Zahneputzen unter
relativer Trockenlegung am sitzenden Patienten vorgenommen.

e Mundhygiene-Instruktion sowie Erfassung der Mundhygienegewohnheiten

e Abgabe einer neuen Tube des Testprodukts

e Abgabe einer elmex® interX-Kurzkopf-Zahnbirste und einer Sanduhr

6.5.5  Untersuchungen/Malinahmen alle sechs Monate = 2 Wochen

Zusatzlich zu den Dreimonatsuntersuchungen bekamen die Patienten alle sechs Monate
vor der Gel-Applikation eine professionelle Zahnreinigung mit einer ,,Spezial-
Zahnpasta“ (elmex® Intensivreinigung, GABA) und Mini-Zahnreinigungsbursten sowie

Zahnseide nach Entfernung des Bogens.
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Abbildung 4: elmex® Prophylaxepaste, mit der den Probanden alle 4 Monate

professionell die Z&hne gereinigt wurden.

6.5.6  Untersuchungen/MalRnahmen alle zwolf Monate £ 2 Wochen

Jedes Jahr wurden von den Seitenzéhnen routineméBig zur Kariesdiagnostik der
Approximalflachen Bissfliigelaufnahmen angefertigt.

6.5.7  Abschlussuntersuchung

Diese umfasste alle nach 12 und 24 Monaten vorgesehenen Untersuchungen.
Bissfliigelrontgenaufnahmen wurden jedoch nur angefertigt, sofern die letzten
Bissfliigelaufnahmen mehr als sechs Monate zurlicklagen. Auferdem erhielten die
Probanden nach professioneller Zahnreinigung eine Fluoridierung fir drei Minuten mit
elmex® gelée in Einmalapplikationsloffel.

Die Abschlussuntersuchung fand nach 30 Monaten statt, sofern die kieferorthopadische
Behandlung bis dahin noch nicht beendet worden war bzw. kein Endpunkt (siehe
Kapitel 6.6.1, Seiten 49 und 50) erreicht war oder wegen Erreichens eines der
Abbruchkriterien abgebrochen worden war.

Dartiber hinaus wurde die Dauer der kieferorthopadischen Behandlung erhoben.
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Randomisation No.: 000 Termination visit
Latest after 30 months
GA BA Patient Initials

Study No.: P305-R-EG04

Subject accountability (at completion)

Patient status O Study completed according to protocol (even if endpoint reached before debonding)

O Premature study termination

Dateofstudytermination‘ | H \ H [ | | ‘

Day Month Year
N
Reasons for premature ( ) Adverse event
termination
O Protocol violation
Q Non-compliance

O Withdrawal  of consent

()‘ Lost to follow-up

O Other reason(s):

Investigator’s statement and signature

Hereby | declare that | have reviewed the data of this CRF to the best of my knowledge. The data are
both accurate and complete. The data which are entered in this CRF are identical to those entered in
the source data. | hereby authorise their release to the sponsor.

Dateandplace | | | | || | | | |
Day Month Year

Name of the investigator / signature

Abbildung 5: Dokumentationsbogen zur Erfassung der Abbruchkriterien.

6.6  Untersuchungsparameter

6.6.1 Endpunkte

Endpunkte: Die Studie war fir die Probanden beendet, wenn sie mindestens einen der
folgenden Endpunkte erreicht hatten:

e Kavitation an mindestens einem Zahn
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e Gegenuber der Basisuntersuchung mindestens eine neue Initialkaries, die in
irgendeiner Richtung mehr als 2 mm maR.

e Im Vergleich zur Basisuntersuchung mindestens eine neue oder ausgedehntere
Lasion auf den Bissfligelaufnahmen (R1 — R2, R2 — R3 oder R3 — R4)

e Im Vergleich zur Basisuntersuchung mehr als 4 Zahne, die neue Initialkaries
entwickelt hatten, auch wenn diese Ldsionen in keiner Richtung mehr als 2 mm
mafen.

Fur das primére Ergebnis der Studie wurden die Haufigkeit und der Zeitpunkt des
Auftretens von Endpunkten kombiniert mittels Ereignis-Zeit-Analysen zwischen Test-
und Placebogruppe verglichen. Zusétzlich wurden die Anzahl der Patienten, die den
Endpunkt erreichte und die Anzahl der erreichten Endpunkte pro Patient sowie das
Auftreten von Endpunkten tber den Studienzeitraum zwischen Test- und Placebogruppe
verglichen.

Aullerdem wurden Zusatzanalysen durchgefihrt, die auf allen Z&hnen aller Patienten
basieren. Dadurch wurden die Z&hne, bei denen Endpunkte aufgetreten waren, erfasst.

6.6.2 Modifizierter DMFS-Index

Der DMFS-Index [54] dient der Erfassung der Kariesprévalenz. Er beurteilt die Anzahl
der Zahnflachen (Surfaces) im Wechsel- und bleibenden Gebiss, die karids (Decayed),
fehlend (Missing) oder geflllt (Filled) sind. Der aktuelle Gebisszustand wurde in der
vorliegenden Studie mit Hilfe eines modifizierten DMFS-Index [75] dokumentiert.
Dieser Index wurde als Alternative zu einer Kombination aus DMFS-Index und White-
Spot-Index ausgewéhlt. Die Bewertung erfolgte nach der Flache und dem Schwergrad
der Lé&sion. So wurden die Initiall&sionen bei diesem Index berlcksichtigt und in den
Faktor D mit einbezogen. Somit wurden die L&sionen in vier Grade eingeteilt (D1-D4),
um die Verénderung der Initialldsion Uber den Untersuchungszeitraum zu bestimmen
(vgl. Abb. 6, Seite 49):

— D1 = Schmelzlésion <2 mm Durchmesser (in der groRten Ausdehnung)

— D2 = Schmelzlésion > 2 mm Durchmesser (in der groRten Ausdehnung)

— D3 = karidse Kavitat (Kavitation)

— D4 = karitse Kavitat tief ins Dentin
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Die Erhebung des modifizierten DMFS-Index erfolgte klinisch mittels Spiegel, Sonde
und Licht bei relativer Trockenlegung. Dabei wurden die Zahnflachen aller bleibenden
Zahne einschlielich der nicht beklebten begutachtet, die Weisheitszéhne waren
ausgenommen. Die Befunde wurde in einem Zahnschema auf dem Dokumentations-
bogen (case report form CRF) erfasst und im ,,Summary of findings" zusammengefasst.
Die Eintragungen im Zahnschema selbst dienten nur zur Dokumentation und
Qualitatskontrolle des ,,Summary of findings" (Abb. 6, Seite 52).

Am Ende der Studie wurden fur die Auswertung der Ergebnisse die "Summary of
findings"-Daten bertcksichtigt. Somit wurde kein klassischer "Index", wie beim Stan-
dard DMFS-Index, berechnet.

Das Kariesinkrement wurde auf zweierlei Weisen dargestellt:

a) Die gewichteten Methode: Die Ldasionen wurden unterschiedlich gewichtet, um

Verénderungen deutlich zu machen und eine sinnhafte Auswertung zu ermdglichen. So
wurden die D2-Lasionen mit 2 multipliziert (gewichtet), D3-Lasionen mit 3 und D4-
Lasionen mit 4. Danach wurde die Summe aller gewichteten Lasionen berechnet. Somit
erhélt man pro Visite und pro Patient nur einen Wert, der den ,,Schweregrad“ des
Kariesbefalls verdeutlicht und auf den ,,.Summary of findings*“—Daten (D1-D4) basiert.
Je hoher dieser Wert ist, desto schlimmer war der Kariesbefall. Weiterhin wurde die
Veranderung der gewichteten D-L&sionen zwischen der ersten und letzten Visite in
jeder Gruppe (Test- und Kontrollgruppe) berechnet und dann zwischen den Gruppen
verglichen. Zusatzlich wurde die Kariesaktivitat der Patienten anhand der gewichteten
Methode (3 (D1*1 + D2*2 + D3*3 + D4*4)) zu Studienbeginn bestimmt:

e Patienten ohne (initialkarigse) L&sionen =0
e Patienten mit wenig (initialkaridsen) L&sionen =1 bis 2
e Patienten mit maRig vielen (initialkariosen) L&sionen = 2,1 bis 9,9

e Patienten mit vielen (initialkaridsen) Lasionen =>9,9

b) Die Verschlechterungen des D-Indexes: Eine Verschlechterung beschreibt zum Bei-

spiel die Entwicklung einer D1-L&sion zu einer D2-Lasion (D1—D2) oder D2—D3.
Der DS-Index aus dem ,,Summary of findings" (D1-D4) wurde bei jedem Patienten
berechnet und zwischen der ersten und letzten Visiten verglichen, um Verénderungen

im Sinne von hoheren DS-Werten bei Studienabschluss festzustellen.
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GABA

Randomisation No.: 000 Visit No. 3
After 3 months
Patient Initials + 2 weeks

Study No.: P305-R-EG04

Caries index according to modified DMFS

| Kz
vz
b = buccal In this example, there is a white
d = distal spot < 2 mm (D1) on the distal
m = mesial surface of this tooth and another
o = oral WSL > 2 mm (D2) on the oral
occl = occlusal surface of this tooth.

Abbildung 6: Dokumentationsbogen zur Erfassung des modifizierten DMFS-Index

Please document the tooth status of this patient with this (modified)
DMFS-scheme using the following abbreviations for the surfaces of interest
(b, d, 0, m and occl):

X excluded from the analysis
(missing tooth, fluorosis, orthodontic band, etc.)
0 sound
DIl  white spot <2 mm
D2  white spot > 2 mm
D3 cavitation
D4 cavitation deep into dentin
M missing due to caries
F filled
Summary of findings

Number of lesions DI
Number of lesions D2
Number of lesions D3
Number of lesions D4

Number of lesions M

Number of fillings

Draft Version February |,2006 Page |5 of 77
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6.6.3  Approximalraum-Plaque-Index (API)

Der API [58] wurde eingesetzt, um eine einfache klinische Kontrolle der Mundhygiene
zu ermoglichen. Der API eignet sich besonders zur Instruktion und Motivation der
Patienten. Vor Bestimmung des API wird die Plaque mit einem Revelator angeférbt. In
der vorliegenden Studie wurde Mira-2-Ton® Ldsung (Miradent) als Revelator
verwendet. Beim API werden die Interdentalrdume im ersten und dritten Quadranten
von oral und im zweiten und vierten Quadranten von bukkal beurteilt. Die
Interdentalrdume zwischen 11-21 und 31-41 werden nicht beurteilt.

Die Beurteilung geschieht wie folgt: keine Plaque = 0, Plaque = 1

Anschliel3end errechnet sich der API nach folgender Formel:

API [%] = Summe der Befunde aller Approximalfldchen * 100
Gesamtzahl der Approximalflachen

Bewertung des Approximalraum-Plaque-Index (API)
APl <25 sehr gute Mundhygiene
25 - 35 gute Mundhygiene
35-70 maRige Mundhygiene
70 — 100 unzureichende Mundhygiene
Ziel unserer MundhygienemalRnahmen ist ein APl von weniger als 35 % (gute bzw. sehr
gute Mundhygiene).

6.6.4  Die Mundhygienegewohnheiten

Das Mundhygieneverhalten wurde durch eine Befragung ermittelt. Zu jeder Visite -
also im Abstand von 3 Monaten — wurden die Fragebdgen von den Prifarzten auf der
Basis einer struktuierten Befragung (Abb. 7, Seite 55) ausgefullt. Nach folgenden
Angaben zur Haufigkeit der Mundhygiene und zur Verwendung von Fluoriden wurden
die Patienten gefragt:

e Haufigkeit des Z&hneputzens: niemals, weniger als einmal taglich, einmal

taglich, zweimal taglich, mehr als zweimal taglich?
o Haufigkeit der Anwendung einer Fluoridzahnpasta: niemals, weniger als einmal

taglich, einmal taglich, zweimal taglich, mehr als zweimal taglich?
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e Haufigkeit der Interdentalraumreinigung mit Zahnseide: niemals, einmal
wadchentlich, manchmal, oft, tdglich, mehr als einmal téglich?
e Haufigkeit der Interdentalraumreinigung mit Burstchen: niemals, einmal
wadchentlich, manchmal, oft, tdglich, mehr als einmal t&glich?
e Haufigkeit der Anwendung einer Spullésung: niemals, weniger als einmal
taglich, einmal taglich, zweimal taglich, mehr als zweimal taglich?
Im Falle der Anwendung einer Spullésung:
1. Enthalt die Mundspullésung Fluorid: ja, nein?
2. Enthalt die Mundspullésung Chlorhexidin: ja, nein?
o Haufigkeit der Anwendung eines Fluoridgels: niemals, weniger als einmal
wochentlich, mehr als einmal wochentlich?
o Haufigkeit der Zahnreinigung: niemals, einmal wdchentlich, manchmal, offt,

taglich, mehr als einmal téglich?

Gewichtete Mundhygienegewohnheiten: In der vorliegenden Studie wurden fur die
Héaufigkeit der Mundhygienegewohnheiten Scores gebildet, um die hdusliche Pflege der
Probanden und deren Einfluss auf die Karieszunahme besser beurteilen zu konnen.
So wurden die Angaben zur Haufigkeit des Zahneputzens, der Zungenreinigung und zur
Verwendung von Zahnseide, Interdentalbirstchen sowie Spulldsung unterschiedlich

gewichtet:

niemals = 1

e weniger als einmal wdchentlich, einmal wochentlich = 2

e einmal taglich, oft=3

e zweimal taglich, taglich =4

e mehr als zweimal taglich, mehr als einmal téglich =5
Die Antworten der Patienten zu ihren Mundhygienegewohnheiten wurden pro Visite
gewichtet und die resultierende Gewichtung wurde pro Patient Uber alle Visiten
gemittelt. Dadurch erhielt man einen ,,Mundhygienewert* fiir jeden Patient fir die
gesamte Studie. Die Summe aller gewichteten Angaben zur hduslichen Mundpflege
wurde fur jede Gruppe ins Verhéltnis zur Anzahl der Patienten bei jeder Visite gesetzt
und miteinander verglichen (Abb. 48, Seite 103).
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Auf der Basis dieser Werte wurden die Patienten Mundhygienekategorien zugeordnet
(Abb. 24, Seite 83):
e Die Patienten des Quartils mit den niedrigsten Mundhygienescores erhielten das
Pradikat ,,Patienten mit schlechten Mundhygienegewohnheiten®.
e Als ,Patienten mit méaBigen Mundhygienegewohnheiten™ wurden die mittleren
50 % der Mundhygienescores eingestuft.
e Die Patienten des Quartils mit dem hoéhsten Mundhygienescores erhielten das

Prédikat ,,Patienten mit guten Mundhygienegewohnheiten®.

Randomisation No.: 000 Visit No. 3
After 3 months

Patient Initials + 2 weeks
GABA

Study No.: P305-R-EG04

Oral hygiene

Oral hygiene habits
Please ask the patient the following questions:

How often do you brush your teeth? Q never C twice daily
O less than once daily O more than twice daily
U once daily

How often do you use dental floss? O never O every other day
L) once per week QJ daily

O less than every other day C‘ more than once per day

How often do you use interdental C‘ never O every other day
brushes? O once per week O daily

Q less than every other day C more than once per day

How often do you use fluoride O never O twice daily

toothpaste? O less than once daily C‘ more than twice daily
O once daily

How often do you use an oral rinse? C‘ never O twice daily
(7» less than once daily (7‘ more than twice daily
O once daily

===3 Fluoride?’ O yes O no

How often do you use a fluoride gel? (7\‘ never
O less than once per week

C‘ more than once per week

How often do you use a tongue O never C‘ every other day
cleaner? U once per week b daily
O less than every other day O more than once per day

Draft Version February I, 2006 Page 13 of 77

Abbildung 7. Fragebogen zu Visit No. 3 als Beispiel fur die Erfassung der Mundhygie-

negewohnheiten.
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6.6.5 Patientencompliance

Die Patientenmitarbeit wurde anhand des Wiegens der ausgehandigten Tuben alle sechs
Wochen Uberpruft. Die Patienten sollten einmal wdchentlich mit etwa 0,5 g Test- oder
Kontrollgel ihre Z&hne putzen. Somit sollte die verwendete Gelmenge (Reduktion des
Tubengewichts) alle drei Monate zirka 6 g betragen. Die verwendete Produktmenge
wurde pro Patient Gber den Studienzeitraum gemittelt. Dadurch erhdlt man einen ,,Ver-
brauchswert™ fiir jeden Patient fir die gesamte Studie. Wie bei den Mundhygienege-
wohnheiten wurden die Verbrauchswerte aller Patienten berlcksichtigt und zur Ein-
schatzung der Compliance Quartile gebildet. Die Patientencompliance wurde darauf
basierend in 3 Kategorien eingeteilt:

e schlechte Mitarbeit = geringer Verbrauch des Gels (die 25 % der Patienten mit

dem geringsten Verbrauch)
e malige Mitarbeit = maRiger Verbrauch des Gels (die mittleren 2 Quartile)
e gute Mitarbeit = hoher Verbrauch des Gels (die 25 % der Patienten mit dem

hdchsten Verbrauch)

6.6.6  Bissfligelaufnahmen

Die Bissflugelaufnahmen wurden zur Bestimmung eines Endpunkts (neue oder ausgedehn-
tere approximale L&sion) herangezogen (Abb. 8, Seite 57).
Die Aufnahmen wurden zur Basisuntersuchung und alle zwolf Monate, das heif3t zur
ersten, funften und neunten Untersuchung, angefertigt.
Als Lé&sionskategorien wurden 4 Penetrationsgrade (R1-R4) differenziert [76]:

- R1 = Schmelzkaries in der duReren Halfte

- R2 = Schmelzkaries in der inneren Halfte

- R3 = Dentinkaries in der duReren Halfte und

- R4 = Dentinkaries in der inneren Halfte
Zusatzlich wurde die Anzahl gesunder Zahnflachen registriert (Grad 0). Die
Approximalflachen, die aufgrund einer Uberlagerung nicht beurteilbar waren, wurden
ebenfalls erfasst (Grad X).
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Bei sichtbaren kariesfreien Approximalflachen zum Beispiel bei lickigem Gebiss oder
infolge einer Extraktion, wurde kein Réntgenbild angefertigt, es sei denn, es bestand

eine sichtbare Lasion, deren Tiefe nur radiologisch einzuschatzen war.

Randomisation No: 02 3| Visit No. | N ’ [~
Baseline I
G A B A Patient Initials B
3 ('—"3.:—' 3
Study No.: P305-R-EG04

w w
Radiographs N ’ ’ Gz

Have bite wing X-rays been taken? Q yes O no
If NO, please indicate the reason below. 4 e'ﬁj : hs
Name of examiner: - -
o~ m

d = distal In this example, there is a deminerali-
occl = occlusal sation in the outer half of dentin (R3)
m = mesial on the occlusal surface of this tooth

(corresponding to D3-cavitation).

Please document the tooth status of this patient with this (modified)
DMFS-scheme using the following abbreviations for the surfaces of interest
(d, occl and m):

RI corresponds to DI = demineralisation outer half of enamel
R2 corresponds to D2 = demineralisation inner half of enamel
R3 corresponds to D3 = demineralisation outer half of dentin 21 2
R4 corresponds to D4 = demineralisation inner half of dentin
Summary of X-ray findings : ! ps L__;_ R
No findings ;
Number of surfaces R1| r
o o| E
Number of surfaces R2
Number of surfaces R3
Number of surfaces R4 2] ‘ 4
~ N
— | .
Version February 10,2006 Page 9 of 73 £ =

Abbildung 8: Baseline-Dokumentationsbogen (Case Report Form [CRF]) zur
Erfassung der erhobenen Daten
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6.7  Unerwinschte und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Alle unerwiinschten Ereignisse (englisch adverse events, AEs) sowie schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (serious adverse events, SAEs) wurden fir alle Probanden
wahrend der Teilnahme an der Studie dokumentiert. Damit werden alle Befindlich-
keitstorungen sowie Krankheitssymptome bezeichnet, die in einem zeitlichen Zusam-
menhang mit einer Therapie mit Arzneimitteln unabhdngig von einer moglichen Kausa-
litdt beobachtet werden. Die Aufzeichnung enthélt eine Einschatzung des Prifarztes
zum Zusammenhang mit der Behandlung sowie zur Auspragung des Ereignisses.

Alle unerwiinschten Ereignisse gelten als schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich
sind, zum Tod oder zu schwerwiegender Behinderung fiihren oder einen unvorhergese-

henen Krankenhausaufenthalt erforderlich machen.
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7 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden auf Dokumentationsbogen (Case Report Form [CRF])
und zum Teil in den Patientenakten erfasst. Die CRFs wurden danach vom Monitor
anhand der Patientenakten kontrolliert bzw. Uberwacht und anschlieBend zur
Datenerfassung und —analyse an gwd consult (Muhlheim am Main) geschickt und
erneut mittels Datenmanagementsoftware DMSys Version 5.3 (Sigmasoft International,
USA) beziglich Vollstandigkeit und Logikfehlern gepruft.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistiksoftwareprogramm SPSS®
Version 20.0 (Statistical Package for Social Sciences) von IBM (International Business
Machines Corporation, New York, USA).

Die Ergebnisdarstellung erfolgte zunéchst deskriptiv. Quantitative Merkmale wurden
anhand von Median, Quartilen, Minimum, Maximum, Mittelwert und Standardabweich-
ung beschreibend dargestellt. Zu qualitativen Merkmalen wurden absolute und relative
Hé&ufigkeiten angegeben. Alle Beschreibungen wurden separat fur beide Gruppen sowie
fur die einzelnen Untersuchungstermine ermittelt.

Die Inzidenz der White-Spot-Lasionen (Endpunkte) und der Zeitpunkt des Auftretens
dieser Lasionen zwischen den Patientengruppen wurden verglichen, um die Wirksam-
keit des Testproduktes im Behandlungsverlauf primdr zu uberprifen.

Als Arbeitshypothese wurde angenommen, dass durch die Anwendung von elmex®
gelée die Haufigkeit des Auftretens von White-Spot-Lasionen bzw. der Endpunkte in
der Testgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert werden kann sowie das Auf-
treten der Karies zu einem spéteren Zeitpunkt erfolgt als in der Kontrollgruppe.

Mittels Ereignis-Zeit-Analysen (engl. survival analysis, time-to-event analysis) [123]
wurde die Arbeitshypothese statistisch getestet. Die resultierenden Uberlebensfunktio-
nen (eng. survival functions) wurden mittels des Log-Rank-Tests zwischen den beiden
Gruppen verglichen. Die Irrtumswahrscheinlichkeit, die zur Verwerfung der Null-
Hypothese fuhrte, wurde auf < 5 % festgesetzt. Somit kann bei einem p-Wert < 0,05
davon ausgegangen werden, dass die beiden untersuchten Gruppen einen signifikanten
Unterschied zueinander aufweisen und die Null-Hypothese verworfen werden muss.
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Die Abschatzung der Behandlungswirksamkeit wurde mit dem 95%igen Vertrauens-
intervall vorgenommen.
Die Zahl der Probanden (Teilnehmer) basierte auf folgender Annahmen: Wenn die
StichprobengréRe von 157 (n = 157) pro Gruppe in beiden Zentren (siehe Vorwort) (und
die Gesamtanzahl der Ereignisse mindestens 53 betragt), resultiert bei p < 0,05 und
zweiseitigem Log-Rank-Test fir Gleichheit der Uberlebenskurven eine Power von
80 %, um den Unterschied zwischen einer Gruppe mit einem Anteil von 75 % zum
Zeitpunkt t und einer Gruppe 2 mit einem Anteil von 87,5 % zum Zeitpunkt t (eine kon-
stante Risiko-Ratio von 2,154) zu erkennen.
Zusétzlich zu der Priméranalyse (time-to-event analysis), die die Haufigkeit und den
Zeitpunkt des Auftretens von Endpunkten (White-Spot-Lasionen) kombiniert zwischen
den Gruppen vergleicht, wurde die Haufigkeit des Auftretens von Endpunkten zwischen
den beiden Gruppen mittels Chi-Quadrat-Tests (y>-Test) verglichen.
Die Veranderungen der Werte des modifizierten DMFS-Indexes fur die beiden Gruppen
wurden auf zwei Arten verglichen:

- Der Vergleich der Haufigkeit von Verschlechterungen des DS-Index (engl. De-

teriorations) mittels Chi-Quadrat-Tests [27]
- Der Vergleich des gewichteten DMFS-Index zwischen Test- und Kontrollgruppe
mittels t-Tests [27]

Zur Uberprifung eines Zusammenhangs zwischen den verschiedenen Kovariaten zu
Behandlungsbeginn (Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, Gebisszustand, Mundhygi-
enegewohnheiten, Compliance und API) mit dem Auftreten von Endpunkten wurde der
Chi-Quadrat-Test flr die Gesamtstrichprobe (beide Zentren: Berlin und Jerusalem) her-
angezogen. Das heil3t, dass die statistischen Tests flur das Zentrum Berlin fiir die oben
genannten Kovariaten nicht berechnet wurden.
Die Analyse der Sicherheitsbewertung des Testpraparats umfasst die Haufigkeit des
Auftretens unerwinschter Ereignisse (AEs, SAEsS) sowie den moglichen Zusammen-

hang mit der Behandlung mittels exaktem- y2-Test nach Fisher.

7.1  Die Datenanalysen
Drei Analysen wurden fur die drei folgenden Patientengruppen durchgefthrt:

« Patientengruppe gemal Protokoll (Per-Protocol (PP)-Population)
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Diese Gruppe besteht aus jedem randomisierten Studienteilnehmer, der das Test- oder
Placeboprodukt bekommen hat.

Probanden mit grofRen Protokollverletzungen (z. B. hinsichtlich der Einschluss-
und/oder Ausschlusskriterien) wurden von dieser Gruppe ausgeschlossen. Die Wirk-
samkeitsanalyse (PP-Analyse) wurde an dieser Population durchgefuhrt.

e Patientengruppe gemall der Behandlungsabsicht (Intent-to-Treat (ITT)-
Population)

Sie besteht aus jedem randomisierten Studienteilnehmer, der mindestens an einer Unter-
suchung teilnahm und demzufolge eine Dosis des Test- oder Placeboprodukts erhielt.
Sie schlie3t alle Patienten ein, unabhdngig von Protokollverletzungen und/oder vorzei-
tiger Studienbeendigung.

Die primare Wirksamkeitsanalyse (ITT-Analyse) basiert auf dieser Gruppe, die die Per-
Protokoll-Patienten umfasst.

« Sicherheitsdatensatz (Safety-Data-Set)

Die Patienten der Sicherheitsanalyse umfassen alle Patienten, die mindestens eine Dosis
des Test- oder Placeboprodukts erhalten haben.

Diese Gruppe umfasste die Intent-to-Treat-Patienten.

7.2  Protokollverletzungen

Protokollverletzungen missen nach ihrem Einfluss auf die statistischen Analysen diffe-
renziert werden:
* Protokollverletzungen, die die Auswertung der Wirksamkeit bzw. der Sicherheit des
Testproduktes unmdglich machen:
- Das Testprodukt wurde dem Patienten nicht ausgehandigt und demzufolge nicht
benutzt
- Der Patient wurde nicht randomisiert, da er ungeeignet fur die Studie war (nach
Screening)
* Protokollverletzungen, die die Auswertung der Wirksamkeit des Testproduktes nicht
zulassen, aber die Auswertung der Sicherheit erlauben:
e Das Testprodukt wurde ausgehandigt aber dessen Anwendung war mit groRer
Unsicherheit behaftet.
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* Protokollverletzungen, die sowohl die Sicherheitsanalyse als auch die Auswertung der
Wirksamkeit des Testproduktes gemal dem Intent-to-Treat-Prinzip (ITT), jedoch nicht
gemal Per-Protocol(PP)-Prinzip, erlauben:
e Einnahme unerlaubter Medikamente Uber eine lange Zeit (mehr als einmal pro
Tag und langer als eine Visite) (vgl. Seite 44).
e Weniger als 10 Zahne wurden beklebt (vgl. Kapitel 6.2.1, Seite 42).
e 10 Z&hne wurden nicht innerhalb von 11 Wochen beklebt.

e Vorzeitige Beendigung der Studie
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8 Ergebnisse

8.1 Probandenverteilung

An der vorliegenden Studie nahmen in Berlin insgesamt 159 Patienten teil. Diese
Probanden wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt: 80 (50,3 %) in der
Kontrollgruppe und 79 (49,7 %) in der Testgruppe.

Fur die Sicherheitsanalyse wurde nur ein Patient aus der Kontrollgruppe ausgeschlos-
sen, da das Placebogel einem Patient nicht ausgehandigt wurde (Protokollverletzung 1)
(Tab. 5).

Zusétzlich wurden zwei Patienten aus der Kontrollgruppe von der Studie
ausgeschlossen, da das Placebogel ausgehandigt aber von den Patienten nicht benutzt
wurde (Protokollverletzung 2), so dass die Daten von 156 Patienten flr die Intent-to-
Treat-Analyse (ITT) bzw. die primare Wirksamkeitsanalyse ausgewertet wurden (Tab.
5). Insgesamt sank aber die Patientenrate, die fur die Wirksamkeitsanalyse (Per
Protocol, PP) geeignet war, im Untersuchungszeitraum auf 79,2 % (82,3 % der Test-
und 76,3 % der Kontrollgruppe) (Tab. 5).

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=79) (n=80) (n =159)

n % n % n %
randomisierte 79 100 80 100 159 100
Patienten
Patienten der Sicher- 79 100 79 98,8 158 99,4
heitsanalyse
Intent-to-treat (ITT)- 79 100 77 96,3 156 98,1
Patienten
Per Protocol (PP)- 65 82,3 61 76,3 126 79,2
Patienten

Tabelle 5: Zahl und Prozentsatz der Patienten, die fiir die verschiedenen Datenanalysen

auswertbar waren.
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Die Griinde flr das AusschlieBen von 20,8 % der Patienten von der PP-Analyse sind in
Tabelle 4 dargestellt. Der haufigste Grund (bei 43,3 % aller ausgeschlossenen Patienten)
lag in der Einnahme von unerlaubten antibakteriell wirkenden und/oder fluoridhaltigen
Préparaten tber lange Zeit (mehr als einmal pro Tag fiir langer als eine Visite), die zu

falschpositiven Ergebnisse fihren kdnnten.

Testgruppe Kontrollgruppe

(n=14) (n=16)

n % n %
Einnnahme unerlaubter 10 71,4 3 18,8
Medikamente (ber lange
Zeit
Das Testprodukt wurde nie 2 14,3 3 18,8
zum Wiegen mitgebracht
Abbruchkriterium: unzurei- 0 0 1 6,3
chende Kooperation
Abbruchkriterium: Rlck- 1 7,1 3 18,8
nahme der Einwilligung
Mindestens 10 Zahne wur- 0 0 2 12,5

den beklebt- aber nicht in-

nerhalb von 11 Wochen

Das Testprodukt wurde 0 0 2 12,5
héuslich nie angewendet

Schwangerschaft 1 7,1 0 0
Umzug in eine andere Stadt 0 0 1 6,3
Sohn eines Priifarztes 0 0 1 6,3

Tabelle 6: Grlinde fur das Ausschliefen von Patienten aus der PP-Analyse

Der Ausschluss von 30 Patienten flr die Per-Protocol-Analyse (PP-Analyse) (Tab. 6)
hatte bei der Auswertung keinen erkennbaren Einfluss auf die Ergebnisse. Die Ergeb-
nisse waren bei den Patientengruppen, die Intent-to-Treat-Analyse als auch bei jener,
die nach Per-Protocol-Analyse beurteilt wurden, gleich. Deshalb werden in der vorlie-
genden Arbeit nur die Ergebnisse der Hauptanalyse bzw. Intent-to-Treat-Analyse (ITT)
dargestellt.
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8.2  Daten der Basisuntersuchung

8.2.1 Probandenbeschreibung

An der vorliegenden Studie nahmen insgesamt 159 Patienten teil. Die Daten von drei
Patienten aus der Kontrollgruppe wurden, wie schon erwéhnt von der Hauptanalyse
(Intent-to-Treat-Analyse) ausgeschlossen, da zwei Patienten das Placebogel nie benutzt
haben und einem Patient das Placebogel nicht ausgehdndigt wurde
(Protokollverletzungen 1 und 2), so dass primér die Daten von 79 und 77 Patienten in
der Test- bzw. Kontrollgruppe ausgewertet wurden. Der Alters-Medianwert aller
Patienten zum Zeitpunkt der Bracketplatzierung betrug 14,0 Jahre, wobei der jingste
Studienteilnehmer 10 und der &lteste 53 Jahre alt war. Das Alter von 50 % der

Probanden lag zwischen 13 und 18 Jahren (Interquartilbereich) (Tab. 7).

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt

(n=79) (n=77) (n = 156)
Mittelwert 18 16 17
Standardabweichung 8 7 8
Minimum 11 10 10
25er Perzentil 13 13 13
Median 14 14 14
75er Perzentil 20 16 18
Maximum 53 53 53

Tabelle 7: Altersverteilung des Probandengutes zu Beginn der Studie

76 Patienten waren weiblich, 80 Patienten waren méannlich (Tab. 8). In der Testgruppe
waren mehr ménnliche Patienten als in der Kontrollgruppe. Entsprechend tiberwogen

die weiblichen Patienten in der Kontrollgruppe.

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=79) (n=77) (n = 156)
Geschlecht n % n % n %
maénnlich 45 57,0 35 45,5 80 51,3
weiblich 34 43,0 42 54,5 76 48,7

Tabelle 8: Geschlechtsverteilung des Probandengutes zu Beginn der Studie
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Das Patientengut bestand hauptsachlich aus kaukasischen Patienten (80,1 %; n = 125).
16 Patienten beziehungsweise 12 Patienten waren orientalischer, bzw. asiatischer Her-
kunft und 3 Probanden waren dunkelhdutig (Tab. 9).

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt (n = 156)
Ethnische Her- (n=79) (n=77)
kunft n % n % n %
Kaukasien 61 77,2 64 83 125 80,1
Orient 8 10,1 8 10,4 16 10,3
Asien 8 10,1 4 5,2 12 7,7
Dunkelhautig 2 2,5 1 1,3 3 1,9

Tabelle 9: Ethnische Herkunft der Probanden; Verteilung zu Beginn der Studie

Die medizinische Anamnese zeigte, dass 40,4 % aller Studienteilnehmer unterschied-
liche Erkrankungen hatten (Tab. 10). Die Mehrzahl dieser Patienten litt an Allergien
(35,6 %). 8,0 % respektive 6,9 % aller Probanden hatten Asthma- bzw. Migréne.

Seltener waren Neurodermitis, Ruckenschmerzen und Schildriisenerkrankungen.

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=79) (n=77) (n =156)
Allgemeinerkrankung n % n % n %
ja 33 41,8 30 39,0 63 40,4
nein 46 58,2 47 61,0 93 59,6

Tabelle 10: Krankengeschichte der Probanden

Begleitmedikamente wurden in den letzten 30 Tagen vor Beginn der Studie von 20,5 %
der Studienteilnehmer (22,8 % der Test- und 18,2 % der Kontrollgruppe) eingenommen.
Der orale Gesundheitszustand aller Probanden in der Kontroll- und Testgruppe war

unauffallig.

8.2.2 Modifizierter DMFS-Index

Zu Beginn ihrer kieferorthopadischen Behandlung zeigten 40,4 % aller Patienten keine
kariosen Lasionen (DS = 0) (Tab. 11). 60,3 % der Patienten wiesen gefillte Zahne auf.
Die Halfte der Patienten wies mindestens eine D2-Ldsion auf. Bei 30,1 % der Proban-
den waren D1-L&sionen erkennbar und bei 6,4 % sowie 0,6 % der Patienten wurden
Kavitationen diagnostiziert (D3, D4). Um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden,
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wurden nicht angelegte Z&hne sowie aus kieferorthopédischen Grinden extrahierte
Zahne in dem M-Wert nicht erfasst. Zu Studienbeginn lagen zwischen den Probanden
der Test- und Kontrollgruppe keine relevante Unterschiede im Kariesstatus vor (Tab.
11). Hier ist anzumerken, dass ein Patient mehrere L&sionstypen aufweisen konnte und
die Gesamtzahl folglich > 100 % ist.

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=179) (n=77) (n =156)
Patienten n % n % n %
ohne D-Befund 34 43,0 29 37,7 63 40,4
> 1 D1-Lésion 24 30,4 23 29,9 47 30,1
> 1 D2-Lésion 38 48,1 42 54,5 80 51,3
> 1 D3-Lasion 5 6,3 5 6,5 10 6,4
> 1 D4-Lasion 1 1,3 0 0,0 1 0,6
> 1 fehlender Zahn 0 0,0 0 0,0 0 0,0
> 1 gefullter Zahn 47 59,5 47 61,0 94 60,3

Tabelle 11: Zusammenfassung der Ergebnisse des modifizierten DMFS-Index zum

Zeitpunkt der Basisuntersuchung.

Die Abbildungen 9 bis 12 in Form von Box-Whisker-Plots zeigen, wie viele Lasionen
vom Typ D1 bis D4 und Fillungen bei den Patienten zum Zeitpunkt der Basisunter-
suchung vorlagen. Die 47 Studienteilnehmer mit D1-Ldasionen (vgl. Tabelle 11) hatten

zu Behandlungsbeginn im Medianzwei D1-Lasion (Abb. 9).

Testgruppe Kontrollgruppe
n=24 - n=23

Abbildung 9: Der Anzahl der D1-L&sionen pro Patient zum Zeitpunkt der Basisuntersu-

chung bei jenen Patienten, die mindestens eine D1-L&sion aufwiesen.
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Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung wurden bei den 80 Patienten mit mindestens

einer D2-Ldsion im Median drei D2-Ldsionen diagnostiziert; 2,5 D2-L&sionen in der

Testgruppe und 3 in der Kontrollgruppe (Abb. 10).

14

12

10

0 Testgruppe Kontrollgruppe
n= 38 n=42

Abbildung 10: Anzahl der D2-Lé&sionen pro Patient zum Zeitpunkt der Basisuntersu-

chung bei jenen Patienten, die mindestens eine D2-Léasion aufwiesen.

Die Anzahl der D3-Lé&sionen lag bei den 10 Probanden, die bei der Basisuntersuchung

solche L&sionen aufwiesen, zwischen ein und zwei pro Patient in beiden Gruppen (Abb.
11).

Testgruppe Kontrollgruppe
—————————————— n=5 n=>5

Abbildung 11: Anzahl der D3-Ldsionen pro Patient zum Zeitpunkt der Basisuntersu-

chung bei jenen Patienten, die mindestens eine D3-L&sion aufwiesen.
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Nur ein Patient wies zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung D4-Lé&sionen auf. Es han-
delte sich um einen Patienten der Testruppe, bei dem zwei D4-Lé&sionen vorlagen.
Abbildung 12 zeigt, dass bei den 94 Patienten, die mindestens 1 Flllung hatten, deren
durchschnittliche Zahl 6,5 betrug. Es muss jedoch erwahnt werden, dass okklusale

Fissurenversieglungen bei den Probanden zu den Fillungen gezahlt wurden.

s

Testgruppe Kontrollgruppe
n=47 n=47

Abbildung 12: Anzahl der gefullten Flachen pro Patient bei jenen Patienten, die mindes-

tens eine Fillung hatten.

8.2.3  Approximalraum-Plagque-Index (API)

Der Plaquebefall des Approximalraums aller Studienteilnehmer lag zu Studienbeginn
mit einem Median-Wert von 58,0 % in der Kategorie ,,méfige Mundhygiene“. 50 %
aller Patienten (Interquartilbereich) wiesen API-Index-Werte zwischen 40 % und 70 %
auf (Tab. 12).

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=77) (n=77) (n =154)
Mittelwert 57,2 % 56,1 % 56,6 %
Standardabweichung 20,7 % 21,3 % 20,9 %
Minimum 8,0 % 20,0 % 8,0 %
25er Perzentil 42,0 % 36,0 % 40,0 %
Median 58,0 % 55,0 % 58,0 %
75er Perzentil 70,0 % 70,0 % 70,0 %
Maximum 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Tabelle 12: Approximalraum-Plaque-Index zu Studienbeginn.
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8.24  Mundhygienegewohnheiten

Das Mundhygieneverhalten der 156 in die Studie inkludierten Patienten wurde zu

Studienbeginn und bei den folgenden Untersuchungen erfasst. Dazu wurden die

Probanden von den Priférzten interviewt und beantwortete 7 Fragen (vgl. Abb. 7, Seite
55). Zu Beginn der Studie putzte die Mehrzahl der Patienten (87,2 %) zweimal taglich

ihre Z&hne mit fluoridhaltiger Zahnpasta. Beide Gruppen unterschieden sich beziiglich

des Putzverhaltens nicht (Tab. 13 und 14).

Haufigkeit des Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Zahneputzens (n=79) (n=77) (n =156)

n % n % n %
niemals 0 0 0 0 0 0
weniger als einmal 2 2,5 0 0 2 1,3
taglich
einmal taglich 2 2,5 4 5,2 6 3,8
zweimal taglich 68 86,1 68 88,3 136 87,2
mehr als zweimal 7 8,9 5 6,5 12 7,7
taglich

Tabelle 13: Haufigkeit des Zdhneputzens zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung

Haufigkeit der Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Anwendung einer (n=79) (n=77) (n =156)
Fluoridzahnpasta n % n % n %
niemals 0 0 1 1,3 1 0,6
weniger als einmal 2 2,5 1 1,3 3 1,9
taglich

einmal taglich 2 2,5 4 5,2 6 3,8
zweimal téglich 68 86,1 68 88,3 136 87,2
mehr als zweimal 7 8,9 3 3,9 10 6,4
taglich

Tabelle 14: Haufigkeit der Anwendung einer Fluoridzahnpasta zum Zeitpunkt der

Basisuntersuchung.
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Die Halfte (51,3 %) der Probanden gab an, Zahnseide niemals zu verwenden. Das
Gleiche gilt fur die Anwendung einer Interdentalburste (Tab. 15 und 16)

Haufigkeit der Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Interdentalraumreinigung (n=179) (n=77) (n =156)
mit Zahnseide n % n % n %
niemals 37 46,8 43 55,8 80 51,3
einmal wdchentlich 15 19,0 11 14,3 26 16,7
manchmal 13 16,5 6 7,8 19 12,2
oft 4 51 8 10,4 12 7,7
taglich 10 12,7 8 10,4 18 11,5
mehr als einmal taglich 0 0,0 1 1,3 1 0,6

Tabelle 15: Haufigkeit der Interdentalraumreinigung mit Zahnseide zum Zeitpunkt der

Basisuntersuchung.

Haufigkeit der Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Inter- (n=79) (n=77) (n = 156)
dentalraumreinigu n % n % n %
ng mit Burstchen

niemals 37 46,8 43 55,8 80 51,3
einmal wdchentlich 15 19,0 11 14,3 26 16,7
manchmal 13 16,5 6 7,8 19 12,2
oft 4 51 8 10,4 12 7,7
taglich 10 12,7 8 10,4 18 11,5
mehr als einmal 0 0,0 1 1,3 1 0,6
taglich

Tabelle 16: Haufigkeit der Anwendung einer Interdentalbirste zum Zeitpunkt der

Basisuntersuchung.

Zu Studienbeginn verwendeten ein 22,8 % der Testgruppe und 13 % der Kontrollgruppe
Mundspullésungen (Tab. 17). Von den 28 Patienten, die eine Spullésung verwendeten,

haben zwdIf bzw. neun Patienten mit ,,Listerine® respektive ,,Meridol* gespiilt.
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Haufigkeit der Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Anwendung (n=79) (n=79) (n=79)
einer Spullésung n % n % n %
niemals 60 75,9 67 87,0 127 81,4
weniger als 10 12,7 2 2,6 12 7,7
einmal taglich

einmal taglich 5 6,3 5 6,5 10 6,4
zweimal taglich 3 3,8 2 2,6 5 3,2
mehr als zweimal 0 0,0 1 1,3 1 0,6
taglich

Angabe fehlt 1 1,3 0 0,0 1 0,6

Tabelle 17: Haufigkeit der Anwendung einer Spillésung zum Zeitpunkt der Basis-

untersuchung.

Fluoridspullésungen wurden von 14 Patienten verwendet (Tab. 18), eine Chlorhexidin-

Spullésung nur von einem Patienten (Tab. 19).

Fluorid Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=79) (n=77) (n = 156)
n % n % n %
ja 10 55,6 4 40,0 14 50,0
nein 6 33,3 6 60,0 12 42,9
Angabe fehlt 2 111 0 0,0 2 7,1

Tabelle 18: Zahl der Probanden, die bei der Basisuntersuchungsangaben, mit einer Fluo-

ridlésung zu spulen.

Chlorhexidin Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=79) (n=77) (n =156)
n % n % n %
ja 1 5,6 0 0,0 1 3,6
nein 15 83,3 10 100 25 89,3
Angabe fehlt 2 11,1 0 0,0 2 7,1

Tabelle 19: Zahl der Probanden, die bei der Basisuntersuchungsangaben, mit einer

Chlorhexidinlésung zu splen.
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27,9 % bzw. 22,1 % der Probanden aus der Test- bzw. Kontrollgruppe putzten ab und
zu mit einem Fluoridgel (Tab. 20).

Haufigkeit der Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Anwendung von (n=79) (n=77) (n =156)
Fluoridgel

n % n % n %
niemals 54 68,4 59 76,6 113 72,4
weniger als 21 26,6 16 20,8 37 23,7
einmal
wadchentlich
mehr als zweimal 1 1,3 1 1,3 2 1,3
waochentlich
fehlende Angabe 3 3,8 1 1,3 4 2,6

Tabelle 20: Zahl der Probanden, die bei der Basisuntersuchungsangaben, ein Fluoridgel

ZU verwenden.

Eine Zungenreinigung wurde laut Befragung von 25 % der Studienteilnehmer
durchgefihrt (Tab. 21).

Haufigkeit der Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Zungenreinigung (n=79) (n=77) (n = 156)

n % n % n %
niemals 61 77,2 56 72,7 117 75,0
einmal 4 51 9 11,7 13 08,3
wdchentlich
manchmal 1 1,3 0 0 1 0,6
oft 3 3,8 3 3,9 6 3,8
taglich 8 10,1 7 9,1 15 9,6
mehr als einmal 2 2,5 2 2,6 4 2,6
taglich

Tabelle 21: Zahl der Probanden, die bei der Basisuntersuchungsangaben, eine Zungen-

reinigung durchzufuhren.
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8.2.5  Bissflugelaufnahmen

Bei 18 Patienten (11,5 %) wurden keine Bissfliigelaufnahmen angefertigt; 6 (7,6 %) aus
der Testgruppe und 12 (15,6 %) aus der Kontrollgruppe (Tab. 22). Der Hauptgrund
dafiir war, dass einige Patienten zu Beginn der Behandlung ein liickiges Gebiss hatten,
so dass die Approximalraume einsehbar waren. Wegen der Strahlenbelastung lehnten
einige Eltern das Rontgen ihrer Kinder ab. Diese Kinder wurden aber von der Studie

nicht ausgeschlossen.

Wurden Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Bissflugelaufnahmen (n=79) (n=77) (n =156)
angefertigt? n % n % n %
ja 73 92,4 65 84,4 138 88,5
nein 6 07,6 12 15,6 18 11,5

Tabelle 22: Angaben zur Zahl und zum Prozentsatz der Patienten, bei denen im Rahmen

der Basisuntersuchung Bissfligelaufnahmen angefertigt wurden.

In Tabelle 23 sind die Ergebnisse der réntgenologischen Untersuchung zusammen-
gefasst. Bei 42,0 % der Patienten (n = 138) wurde den Approximalflachen im
Rontgenbild der Grad R zugeordnet. Am haufigsten wurde eine Radioluzenz im
Schmelz (R1, R2) diagnostiziert. Bei 80 Patienten wurden keine Karieslasionen

beobachtet. Manche Patienten zeigten mehrere R-Lasionstypen.

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=173) (n=65) (n =138)
n % n % n %
kein Befund 40 54,7 40 61,5 80 57,9
R1-Lé&sionen 31 39,2 16 20,8 47 30,1
R2-Lé&sionen 14 17,7 12 15,6 26 16,7
R3-Lé&sionen 7 8,9 7 9,1 14 9,0
R4-Lasionen 0 0,0 1 1,3 1 0,6

Tabelle 23: Ergebnisse der Rontgenbefunde.
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Die Abbildungen 13 bis 15 zeigen als Box-Whisker-Plots die Haufigkeitsverteilung der
R1-, R2- und R3-Lé&sionen in der Test- und Kontrollgruppe.

Abbildung 13 zeigt die Haufigkeit der R1-Lé&sionen bei den 47 Patienten mit R1 Lé&sio-
nen in der Test- und Kontrollgruppe (Median: 1).

0 Testgruppe Kontrollgruppe
n=31 n=16

Abbildung 13: Anzahl der R1-L&sionen pro Patient zum Zeitpunkt der Basisuntersu-
chung.

Bei den 26 Probanden mit R2-L&sionen lag die Haufigkeit in beiden Gruppen im Me-
dian bei 1 (Abb. 14).

Testgruppe Kontrollgruppe
n=14 n=12

Abbildung 14: Anzahl der R2-L&sionen pro Patient zum Zeitpunkt der Basis-

untersuchung.
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0 ¢ Testgruppe Kontrollgruppe
n=7 n=7

Abbildung 15: Anzahl der R3-L&sionen pro Patient zum Zeitpunkt der Basis-

untersuchung.

Nur ein Patient (Kontrollgruppe) hatte bei der Basisuntersuchung eine R4-Lasion.

8.3  Daten im Behandlungsverlauf

8.3.1  Endpunkte basierend auf den Patienten

8.3.1.1 Auftreten von Endpunkten

Abbildung 16 zeigt die Anzahl der Patienten in der Test- und Kontrollgruppe, die im
Verlauf der Studie > 1 Endpunkt erreicht haben. Von den 156 Patienten, die in die Stu-
die inkludiert wurden, erreichten 66 (42,3 %) mindestens einen Endpunkt, 43,0 % in der
Testgruppe und 41,6 % in der Kontrollgruppe. Der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen war nicht signifikant (p = 0,91).

Das 95 % Vertrauensintervall fir das Auftreten von Endpunkten lag in der Testgruppe
zwischen 34 und 50 % und in der Kontrollgruppe zwischen 35 und 51 %.
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Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
Abbildung 16: H&aufigkeit in Prozent, mit der die Patienten in der Test- und Kontroll-

gruppe mindestens einen Endpunkt erreicht haben.

8.3.1.1.1 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit vom Alter, Geschlecht, und
ethnischer Herkunft

Von den 156 Studienteilnehmern waren 81 Patienten jlnger als 14 Jahre und 75
Patienten waren > 14 Jahre alt. Das Alter zeigt keinen groRen Einfluss auf die Zunahme
der White-Spot-Lasionen (Endpunkte) bei der Test- und Kontrollgruppe (Abb. 17). Fast
47 % aller Kinder (< 14 Jahre) entwickelten Karieslasionen, wahrend es bei den

Jugendlichen und Erwachsenen (> 14 Jahre) der beiden Gruppen nur 37,3 % waren.
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Abbildung 17: Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit vom Patientenalter differen-
ziert nach Untersuchungsgruppen; n = absolute Zahl der Patienten, die mindestens einen
Endpunkt erreicht haben.
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Die Abbildung 18 zeigt, dass bei 48,8 % (n = 39) der 80 mannlichen Patienten (Test-
gruppe: 45, Kontrollgruppe: 35) mindestens ein Endpunkt aufgetreten ist. Bei den 76
weiblichen Patienten (Testgruppe: 34, Kontrollgruppe: 42) waren nur 35,5 % (n = 27)
mit Karieszunahme zu beobachten. Relevante Unterschiede zwischen der Test- und

Kontrollgruppe in Abh&ngigkeit vom Geschlecht lagen nicht vor (Abb. 18).

60
[%]

50 - n=21

Endpunkt(e) erreicht
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Abbildung 18: Auftreten von Endpunkten in Abhéngigkeit vom Geschlecht differenziert
nach Untersuchungsgruppen; n = absolute Zahl der Patienten, die mindestens einen
Endpunkt erreicht haben.

Abbildung 19 zeigt, dass die ethnische Herkunft der Patienten Einfluss auf die Ergeb-
nisse der Studie hatte. Von den nicht kaukasischen Patienten haben nur 27,8 % in der

Testgruppe aber 69,2 % in der Kontrollgruppe mindestens einen Endpunkt erreicht.
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Abbildung 19: Auftreten von Endpunkten in Abhéngigkeit von der ethnischen Herkunft
differenziert nach Untersuchungsgruppen; n = absolute Zahl der Patienten, die mindes-
tens einen Endpunkt erreicht haben.
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8.3.1.1.2 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit von D-Kategorien bei
Studienbeginn

Die Probanden in der Test- sowie in der Kontrollgruppe, die bei der Basisuntersuchung
ohne karidse bzw. initialkariose L&sionen waren (n = 63), unterschieden sich beztglich
der Karieszunahme (Erreichen eines Endpunktes) stark voneinander (Testgruppe:

41,2 %, Kontrollgruppe: 27,6 %). Zwischen den beiden Gruppen, die bei der
Basisuntersuchung bereits kariose Lasionen (D1-D4) aufwiesen, war der Unterschied
gering (Testgruppe: 44,4 %, Kontrollgruppe: 50 %) (Abb. 20).
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n=14
40 4
B Testgruppe
30 A B Kontrollgruppe
20 A
10
0
ohne Karieslasionen mit Karieslasionen

Abbildung 20: Auftreten von Endpunkten in Abhéngigkeit vom Gebisszustand (Patien-
ten mit Z&hnen der Kategorien D1-D4 vs Patienten ohne D1-D4 Lasionen) bei Studien-
beginn differenziert nach Untersuchungsgruppen; n = absolute Zahl der Patienten, die

mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.1.1.3 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit vom Karieszustand bei
Studienbeginn

In Kapitel 7.3.1.1.2 wurde eine Schwarz-Weil3-Differenzierung der Karies vorgenomm-
en: keine Karies versus irgendein Auspragungsgrad von Karies. In diesem Abschnitt
wird dem Unterschied Rechnung gezollt, dass das Kariesrisiko bei Patienten mit einer
initialkariosen Lasion anders zu bewerten ist als bei einem Patienten mit 5 Kavitaten.
Dazu erfolgt eine Einteilung in wenig, maRig, viel Karies anhand des gewichteten
Kariesinkrements (vgl. Seite 51). Die Ergebnisse zeigen keine ausgepragten Unter-
schiede bezlglich der Karieszunahme (Erreichen eines Endpunktes) zwischen der Test-

und Kontrollgruppe, die zu Studienbeginn wenig Karies (T: 44,4 %, K: 50 %) oder viel
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Karies (T: 57,1 %, K: 52,6 %) aufwiesen. Etwas grofiere aber nicht relevante Unter-
schiede hinsichtlich des Auftretens von Endpunkten lagen aber zwischen der Test- und
Kontrollgruppe ohne Karies (T: 41,2 %, K: 27,6 %) sowie méaRiger Karies (Testgruppe:
36,4 %, Kontrollgruppe: 46,2 %) vor (Abb. 21).
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Abbildung 21: Auftreten von Endpunkten in Abhéngigkeit vom Kariesstatus bei Studien
beginn differenziert nach Untersuchungsgruppen; n = absolute Zahl der Patienten, die

mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.1.1.4 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit vom API-Index bei
Studienbeginn

Alle Patienten wurden in drei Kategorien eingeteilt:

e API <38 % = Patienten mit ,,guter* Mundhygiene

e API 38,1-63,9 % = Patienten mit ,,miBiger" Mundhygiene

e API> 64 %= Patienten mit ,,schlechter Mundhygiene
Die vorstehende API-Kategorisierung wurden anhand der 25er und 75er Perzentile
bestimmt. Das untere Quartil hatte einen APl von < 38, die mittleren zwei Quartile der
Patienten hatten einen APl zwischen 38,1 % und 63,9 %. Das obere Quartil der
Patienten hatte einen API von > 64. Abbildung 22 zeigt, dass Mundygiene negativ mit
dem Erreichen eines Endpunktes korreliert ist. Allerdings sind die Unterschiede
zwischen den Patienten der Test- und Kontrollgruppe gering. Nur 38 aller Probanden
(156) zeigten zu Beginn der Studie eine gute Mundhygiene (API < 38). Dennoch sind
bei 34,2 % (n = 13) der Patienten mit anfanglich guter Mundhygiene Endpunkte aufge-

treten; 6 Patienten aus der Testgruppe und 7 aus der Kontrollgruppe. Ein &hnlicher Wert
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(33,9 %) wurde bei den Patienten mit maRiger Mundhygiene beobachtet. Der Zusam-
menhang zwischen schlechter Mundhygiene und dem Erreichen eines Endpunktes ist
offensichtlich, da 56 % der 57 Patienten mit schlechter Zahnpflege mindestens einen

Endpunkt erreicht haben.
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Abbildung 22: Auftreten von Endpunkten in Abhéngigkeit vom API-Index differenziert
nach Untersuchungsgruppen (MH: Mundhygiene); n = absolute Zahl der Patienten, die

mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.1.2 Auftreten von Endpunkten in Abhéangigkeit von der Compliance tber

den Studienzeitraum

Die verwendete Produktmenge wurde pro Patient (ber den Studienzeitraum gemittelt
(siehe Kapitel 5.6.5, Seite 56). Dadurch erhalt man fur jeden Patienten firr die gesamte
Studie einen ,,Verbrauchswert. Dieser Wert wurde ebenfalls auf der Basis von
Quiartilen kategorisiert. Die Patientencompliance wurde in 3 Kategorien eingeteilt:

e schlechte Mitarbeit = geringer Verbrauch des Gels (0-5,39 g) (unteres Quartil)

e mAéRige Mitarbeit = maRiger Verbrauch des Gels (5,4-9,69 g) (mittlere Quartil)

e gute Mitarbeit = hoher Verbrauch des Gels (> 9,7 g) (oberes Quartil )

Abbildung 23 zeigt keine Korrelation zwischen dem Gelverbrauch und dem Auftreten
von Karieslasionen. So zeigten nur 24 Patienten der Testgruppe eine gute Mitarbeit.
Davon erreichten 45,8 % wahrend ihrer kieferorthopédischen Behandlung einen
Endpunkt. Ein ausgepragter Unterschied (20 %) zwischen den beiden Gruppen
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beziglich des Karieszuwachses war bei den Patienten mit geringem sowie mit maiiigem

Gelverbrauch zu sehen, allerdings ist der absolute Unterschied relativ gering
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Abbildung 23: Auftreten von Endpunkten in Abh&ngigkeit von der Patientencompliance

(Gelverbrauch) differenziert nach Untersuchungsgruppen; n = absolute Zahl der Patien-

ten, die mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.1.3 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit von Mundhygienegewohn-

heiten Uber den Studienzeitraum

Die Patienten wurden in drei Kategorien eingeteilt, nachdem ihre Antworten bei jedem

Termin anhand ihrer praktizierten Mundhygiene Uber alle Visiten gewichtet wurden

(vgl. Seite 54). So erhilt jeder Patient einen ,,Mundhygienewert fiir die gesamte Studie.

Auf der Basis dieser Daten wurden Quartile gebildet und die Mundhygiene wie folgt

kategorisiert:
1.

Unterstes Quartil (Werte: 5 bis 9,5): Patienten mit schlechten Mundhy-
gienegewohnheiten
Mittlere Quartile (Werte: 9,6 bis 11,5): Patienten mit mé&Rigen Mundhy-
gienegewohnheiten
Oberstes Quartil (Werte: 11,6 bis 25): Patienten mit guten Mundhy-

gienegewohnheiten

58 der 156 Studienteilnehmer zeigten gute Mundhygienegewohnheiten. Bei 37,9 %

dieser Patienten sind Endpunkte aufgetreten, wobei weniger Patienten in der

Kontrollgruppe Endpunkte erreichten als in der Testgruppe (T: 40 % versus K: 22,9 %).
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Die Probanden der Test- und Kontrollgruppe, die méaRige Mundhygienegewohnheiten
aufwiesen, unterschieden sich bezlglich des Auftretens von Endpunkten Uber die ge-
samte Studie fast nicht voneinander. Bei schlechten Mundhygienegewohnheiten sind

mehr Endpunkte in der Kontrollgruppe aufgetreten als in der Testgruppe (Abb. 24).
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Abbildung 24: Auftreten von Endpunkten in der Test- und Kontrollgruppe in Abhéngig-
keit von den Mundhygienegewohnheiten (MH-Gewohnheiten); n = absolute Zahl der

Patienten, die mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.1.4  Anzahl der erreichten Endpunkte pro Patient

\on den insgesamt 66 Studienteilnehmern, die > 1 Endpunkt erreicht haben, wurde bei

zwei Dritteln (n = 44) nur ein Endpunkt nachgewiesen (Abb. 25).

%) |

50 4

40 -
Okein Endpunkt

B 1 Endpunkt
@ 2 Endpunkte
O 3 Endpunkte

30 4

20 4

10 4

Testgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 25: Anzahl der Patienten in Prozent, bei denen in der Test- und Kontroll-

gruppe 0 bis 3 Endpunkte erreicht wurden.
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Auftreten von zwei Endpunkten gleichzeitig, die sich auf die gleiche Lasion beziehen,

ist nicht auszuschliefen.

8.3.1.5 Art der erreichten Endpunkte pro Patient

Abbildung 26 fasst zusammen, wie hédufig die verschiedenen Endpunkte in der Test-
und Kontrollgruppe erreicht wurden. 62,1 % der Endpunkt-Patienten wiesen eine neue
White-Spot-Lasion auf, die in irgendeiner Richtung mehr als 2 mm betrug.

Die Patienten konnten gleichzeitig mehrere Endpunkte erreichen, deshalb wird eine

Summe von mehr als 100 % erreicht.
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Abbildung 26: Balkendiagramm der Haufigkeit in Prozent, mit der die verschiedenen
Endpunkte in der Test- und Kontrollgruppe erreicht wurden.

8.3.1.6  Auftreten von Endpunkten bei den Patienten tUber den Studienzeitraum

Zirka 50 % der gesamten Endpunkt-Patienten haben die Endpunkte bereits innerhalb
des ersten Jahres erreicht. Die Ergebnisse zeigen keinen ausgepragten Unterschied
zwischen Test- und Kontrollgruppe. Allerdings zeigten die Patienten in der Testgruppe
in den ersten Monaten (< 1 Jahr) weniger Karieszuwachs als in der Kontrollgruppe
(Abb. 27).
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Abbildung 27: Haufigkeit des Auftretens von Endpunkten in Prozent bei den Patienten

der Studiengruppen in Abhéngigkeit vom zeitlichen Abstand zur Basisuntersuchung.

8.3.1.7 Time-to-event-Analyse

Die Arbeitshypothese beziglich der Endpunkte wurde mittels Ereignis-Zeit-Analyse
(engl. survival analysis, time-to-event analysis) Gberprift.

Die resultierenden Uberlebensfunktionen wurden nach Kaplan-Meier geschatzt und
mittels des Log-Rank-Tests zwischen den Gruppen verglichen.

Abbildung 28 zeigt die Uberlebensfunktionen fiir das Auftreten der Endpunkte in dem
30-monatigen Studienzeitraum fir die Test- und Kontrollgruppe. Die Kurven der beiden
Gruppen liegen dicht beieinander mit Vorteilen fur die Testgruppe im Zeitraum zwi-
schen 3 und 9 Monaten. Gleichwohl wurde die Arbeitshypothese, dass durch die An-
wendung des elmex® gelée das Auftreten von White-Spot-Lé&sionen bzw. Endpunkten
in der Testgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert werden kann, bzw. die
Karies erst spater auftritt als in der Kontrollgruppe, nicht bestatigt, da kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen im Studienzeitraum nach-

gewiesen wurde (Log-Rank-Test, p =0,91).
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Abbildung 28: Die Uberlebensfunktionen fiir die Auftrittswahrscheinlichkeit eines End-

punktes im Studienzeitraum in beiden Gruppen.

Tabelle 24 zeigt die durchschnittliche Uberlebenszeit (survival time) wahrend des 30-
monatigen Beobachtungszeitraums. Die durchschnittliche Uberlebenszeit (Zeit bis eine
Lasion entstand) betrug 24 Monate. Das 95 %Vertrauensintervall (Intervall, in dem mit
95%iger Warscheinlichkeit der Wert fiir die durchschnittliche Uberlebenszeit liegt) liegt
zwischen 24 und 27 Monaten.

Testgruppe Kontrollgruppe
Mittelwert [Monate] 24 24
Standardfehler [Monate] 0 0
95 % Konfidenzintervall [Monate] 24-27 24-27

Tabelle 24: Uberlebenszeit wihrend der Studiendauer in der Test- und Kontrollgruppe.
8.3.2  Endpunkte basierend auf den Zahnen

8.3.2.1 Auftreten von Endpunkten

Von jedem Patienen wurden 28 Z&hne untersucht, so dass von den 156 Studienteil-

nehmer, 4368 Z&hne ausgewertet wurden. Bei 2,9 % der 2212 Zahne in der Testgruppe
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und 4,0 % der 2156 Zahne in der Kontrollgruppe sind Endpunkte aufgetreten (Abb.
29). Somit zeigten die Z&hne der Testgruppe 30 % weniger Endpunkte im Vergleich zur
Kontrollgruppe.
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Abbildung 29: Haufigkeit in Prozent, mit der die Zahne in den Untersuchungsgruppen

mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.2.1.1 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit von Zahnposition

Das Auftreten von Endpunkten an Oberkieferz&hnen lag in der Testgruppe bei 3,3 %
und in der Kontrollgruppe bei 4,4 %. An unteren Zdhnen kam es in der Testgruppe bei
2,4 % der Z&hne zu neuen Kkaribsen Ldasionen oder einer Vergrollerung bestehender
Lasionen gegenuber 3,7 % in der Kontrollgruppe bei (Abb. 30).

Der Unterschied beziiglich des Auftretens von Endpunkten zwischen dem Oberkiefer

und dem Unterkiefer aller Probanden war nicht grof3 (3,8 % versus 3,1 %).
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Abbildung 30: Auftreten von Endpunkten in der Test- und Kontrollgruppe im Ober- und

Unterkiefer; n = absolute Zahl der Zahne, die mindestens einen Endpunkt erreichten.

In der Testgruppe entstanden Endpunkte bei 2,2 % der Eckzahne, bei 1,1 % der
Schneidezéhne, bei 4,1 % der Molaren und bei 3,8 % der Prémolaren.

In der Kontrollgruppe entwickelten 3,6 % der Eckzahne, 5,4 % der Schneidezahne,
2,6 % der Molaren und 4,4 % der Pramolaren (initial) kariose Lasionen (Abb. 31).

Der Unterschied beziglich des Auftretens von Endpunkten zwischen den beiden
Gruppen war besonders bei den Schneidezéhnen ausgepragt. So wurden bei 5,4 % der
Schneidezédhne in der Kontrollgruppe Karieslasionen festgestellt gegenuber 1,1 % der
Schneidezahne in der Testgruppe (Abb. 31).

Die Pramolaren zeigten bei allen Patienten mehr Karieslasionen (4,1 %) als die anderen
Zahntypen (Eckz&hne: 2,9 %, Schneide-z&hne: 3,2 %, Molaren: 3,4 %).
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Abbildung 31: Auftreten von Endpunkten in der Test- und Kontrollgruppe in Abhén-
gigkeit vom Zahntyp; n = absolute Zahl der Zahne, die mindestens einen Endpunkt er-

reichten.

8.3.2.1.2 Auftreten von Endpunkten in Abhangigkeit vom Karieszustand bei
Studienbeginn

Eine Einteilung in wenig, maRig und viel Karies erfolgte anhand des gewichteten
Kariesinkrements (vgl. Kap. 6.6.2, Seite 51). Das Auftreten von Endpunkten lag bei den
anfanglich Kariesfreien in der Testgruppe bei 2,6 %. In der Testgruppe mit wenig,
maRig und viel Karies waren die Werte 2 % und 2,3 % sowie 5,1 %.

In der Kontrollgruppe lag die Karieszunahme bei den anfanglich kariesfreien Patienten
bei 2,3 %. Bei Patienten mit wenig, maRig und viel Karies lag der Karieszuwachs bei
5,8 % und 4,1 % sowie 5,1 %.

Bei Patienten mit anfanglich wenigen Karieslasionen sind in der elmex-Gruppe 60 %
weniger karidse Lasionen entstanden als in der Placebogruppe (elmex gelée: 2 %,
Placebo: 5,8 %) (Abb. 32). Weiterhin wiesen die Zahne von Patienten mit méRig viel
Karies zu Beginn der Studie mit 4,1 % erkrankten Zahnen in der Placebo-Gruppe mehr

als doppelt soviel Endpunkte auf wie die elmex gelée-Gruppe (2,3 %).
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Abbildung 32: Auftreten von Endpunkten in der Test- und Kontrollgruppe in Abhéan-
gigkeit vom Kariesbefund zu Studienbeginn; n = absolute Zahl der Zahne, die mindes-

tens einen Endpunkt erreichten.

8.3.2.2 Anzahl der erreichten Endpunkte

Bei den insgesamt 151 Zihne, die > 1 Endpunkt aufwiesen, wurde 193 Endpunkte nach-
gewiesen. Nur ein Zahn in jeder Gruppe wies drei Endpunkte auf (Testgruppe: 1,6 %,
Kontrollgruppe: 1,1 %) (Abb. 33). Die Zahne der Testgruppe zeigten haufiger nur einen
Endpunkt und seltener 2 Endpunkte als in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 33: Anteil der Zahne in Prozent, bei denen in der Test- und Kontrollgruppe
1 bis 3 Endpunkte erreicht wurden.
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8.3.2.2.1 Anzahl der erreichten Endpunkte in Abhangigkeit vom Ober-,

Unterkiefer

Bei den 84 Oberkieferzéhnen und 67 Unterkieferzdhnen, die wéhrend der Studie > 1
Endpunkt aufwiesen, handelte es sich zumeist sowohl in der Testgruppe als auch der
Kontrollgruppe nur um 1 L&sion (Abb. 34). Zwei Endpunkte pro Zahn traten in der
Kontrollgruppe haufiger auf als in der Testgruppe.
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Abbildung 34: Zahl der erreichten Endpunkte in Abhéngigkeit vom Kiefer in der Test-
(T) und Kontrollgruppe (K).

Das Auftreten von 3 Endpunkten gleichzeitig wurde nur bei einem Molaren in der Kont-
rollgruppe und einem Pramolaren in der Testgruppe nachgewiesen. Die Schneidezahne
der Testgruppe wiesen im Gegensatz zu den anderen Zahngruppen stets nur einen End-

punkt auf. Die Eckz&hne in beiden Gruppen wiesen am h&aufigsten 2 Endpunkte auf.
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8.3.2.2.2 Anzahl der erreichten Endpunkte in Abhangigkeit vom Karieszustand
bei Studienbeginn

Abbildung 35 zeigt, dass fast 30 % (n =14) der Zahne, die > Endpunkt erreichten, aus
Gebissen mit initial viel Karies in der Test- und der Placebogruppe zwei Endpunkte
aufwiesen. Ein noch htéhere Anteil fur das gleichzeitige Vorliegen von 2 Endpunkten an
einem Zahn wurden aber bei Patienten ohne Karies zu Beginn (36,8 %) sowie mit mé-
Rig viel Karies (47,7 %) in der Kontrollgruppe nachgewiesen. Die Z&hne von Patienten
mit wenig Karies zu Beginn der Studie wiesen am seltensten 2 Endpunkte auf. Deutli-
che Vorteile (weniger Mehrfach-Endpunkte) fir die elmex gelée-Gruppe gegenuber der
Placebo-Gruppe wurden bei den initial kariesfreien Patienten sowie bei den Patienten

mit anfanglich méaRiger Karies festgestellt.

90

(%] 80 1

70

60

50 1
B 1 Endpunkt

ORIl B B B e . B 2 Endpunkte
""" @ 3 Endpunkte

301 - : 1 By L
LI Bl B B M Bl Bl b

10 4 ' N
T - K - T - wenig K-wenig T-maRig K- magRig T - viel K - viel
kariesfrei kariesfrei Karies Karies Karies Karies Karies Karies

Abbildung 35: Anzahl der erreichten Endpunkte pro Zahn in Abhdngigkeit vom
Kariesbefund zu Studienbeginn in der Test-(T) und Kontrollgruppe (K).
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8.3.2.3 Art der erreichten Endpunkte

Hier sind Mehrfachangaben mdglich, da ein Zahn mehrere Endpunktarten aufweisen
konnte. 52,3 % der Endpunkt-Z&hne wiesen eine neue White-Spot-Lasion auf, die in
irgendeiner Richtung mehr als 2 mm betrug (Abb. 36). Nur 12 Z&hne in der Testgruppe
sowie 9 Zahne in der Kontrollgruppe wiesen Kavitationen auf. Das Auftreten von zwei
Endpunktarten kdnnte sich auf die gleiche L&sion beziehen, wie zum Beispiel bei der

klinisch entdeckten Kavitation, die sich auch auf dem Réntgenbild zeigt.

60
[%] Oneue oder ausgedehntere
501 Lasion auf den
Bissflugelaufnahmen
H neue Kavitation
40 1
BWSL>2mm
30
20 O WSL an mehr als 4 Zahnen

104

Testgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 36: Haufigkeit, mit der die verschiedenen Endpunkte bei den Test- und

Kontrollzahnen erreicht wurden.

8.3.2.3.1 Artder erreichten Endpunkte in Abhéngigkeit von der Zahnposition

Abbildung 37 zeigt, wie h&ufig in der Test- und Kontrollgruppe die verschiedenen End-
punkte im Ober- bzw. im Unterkiefer aufgetreten sind. Die prozentuale Verteilung der
Endpunktarten war im Ober- und Unterkiefer dhnlich. Dies gilt auch fur die Kontroll-
gruppe. Allerdings war in der Testgruppe der Anteil der auf den Bissflligelaufnahmen
neu entstandenen oder ausgedehnteren L&sionen sowie der Anteil neuer Kavitationen

groRer als in der Testgruppe.
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Abbildung 37: Art der erreichten Endpunkte in Abhé&ngigkeit von der Lokalisation der
befundeten Zahne im Ober- bzw. Unterkiefer der Test-(T) und Kontrollgruppe (K);

n = absolute Zahl der Zahne, die mindestens einen Endpunkt erreichten.

Die Verteilung der verschiedenen Endpunkte in Bezug auf die Zahntypen zeigt Abbil-
dung 38. Kavitationen sind am héaufigsten bei den Molaren aufgetreten (n = 13). Bei den
18 Eckzéhnen waren nur ein Zahn mit einer Kavitation (5,6 %) sowie zwei Zdhne mit

einer Verschlechterung des Rontgenbefundes (11,1 %) zu verzeichnen.
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Abbildung 38: Art der erreichten Endpunkte in Abhéngigkeit von den Zahntypen der
Test-(T) und Kontrollgruppe (K). WSL = White-Spot-Lé&sion. n = absolute Zahl der

Z&hne, die mindestens einen Endpunkt erreichten.

8.3.2.3.2 Artder erreichten Endpunkte in Abhangigkeit vom Kariesbefund bei

Studienbeginn

Das Auftreten von Kavitationen bei den Patienten war unabhangig von deren Karies-

befund (kategorisiert in keine, wenig, maRig und viel Karies) zu Behandlungsbeginn.

Wenngleich deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen ist kein Muster

erkennbar, das in Zusammenhang mit der Anwendung von elmex® gelée oder der

initialen Kariespravalenz steht.
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Abbildung 39: Art der erreichten Endpunkte in Abhangigkeit vom Kariesbefund der
Zahne in der Test-(T) und Kontrollgruppe (K).

8.3.24 Auftreten von Endpunkten bei den Zahnen Uber den Studienzeitraum

Viele (Risiko-)Patienten waren nach 12 Monaten bereits von der Studie ausgeschlof3en,
so dass das Risiko fiir das Auftreten von Endpunkten kleiner wurde. Abbildung 40
zeigt, dass zirka 57 % der Endpunkt-Zahne (n = 151) der beiden Gruppen (T: 59,3 %,
K: 56,3 %) innerhalb von 12 Monaten aufgetreten sind. Bei den Zahnen der Testgruppe

nahmen die Demineralisationen bei der vierten Visite (nach 1 Jahr) sprunghaft zu .
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Abbildung 40: Haufigkeit des Auftretens von Endpunkten bei den Zahnen der Studien-

gruppen Uber den Studienzeitraum bezogen auf die Zahl aller Zahne, die im Studienver-

lauf einen Endpunkt erreicht haben. Angabe in Prozent

8.3.2.4.1 Auftreten von Endpunkten tber den Studienzeitraum in Abhéngigkeit

vom Karieszustand zu Studienbeginn

In den ersten drei Monaten sind fast nur bei 17 % der Zahne der Patienten mit viel
Karies zu Behandlungsbeginn (n = 47) Endpunkte aufgetreten. Bei den Patienten mit

anfanglich wenig Karies wiesen die Zahne erst nach 12 Monaten Kariesl&sionen auf .
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Abbildung 41: Haufigkeit des Auftretens von Endpunkten in Abh&ngigkeit von dem
Karieszustand der Patienten in den Studiengruppen tiber den Studienzeitraum. bezogen

auf die Zahl aller Z&hne, die im Studienverlauf einen Endpunkt erreicht haben.
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8.3.3 Kariesinkrement

8.3.3.1 Gewichteter DS-Index

Die Léasionen D1 bis D4 wurden in diesem Index unterschiedlich gewichtet. So wurde
die D2-Lasionen mit 2 multipliziert, D3-L&sionen mit 3 und D4-L&sionen mit 4.
Danach wurde die Summe aller gewichteten L&sionen ins Verhaltnis zur Anzahl aller
befundeten Zahne gesetzt, indem der Summenwert durch die Zahl der Zahne dividiert
wurde. Eine Zunahme karioser Lasionen konnte weder in der Placebo- noch in der
Testgruppe vermieden werden. So erhéhte sich der DS-Index zwischen der Basisunter-
suchung und der Abschlussuntersuchung in der Testgruppe im Mittel von 4,9 auf 6,5
(Median: von 2 auf 4) und in der Kontrollgruppe von 5,8 auf 8,1 (Median: von 2 auf 4)
(Tab. 25).

Basisuntersuchung Abschlussuntersuchung
Testgruppe (n = 79)
Mittelwert 4,9 6,5
Standardabweichung 7,2 79
Minimum 0 0
25er Perzentil 0 1
Median 2 4
75er Perzentil 7 8
Maximum 32 43
Kontrollgruppe (n = 80)
Mittelwert 5,8 8,1
Standardabweichung 8,6 9,7
Minimum 0 0
25er Perzentil 0 1
Median 2 4
75er Perzentil 10 12
Maximum 40 46

Tabelle 25: Ergebnisse der beschreibenden Statistik der DS-Werte vom Zeitpunkt der
Basis- und Abschlussuntersuchung



Ergebnisse 99

8.3.3.2 Verschlechterungen des DS-Index

Die Anzahl der Verschlechterungen des DS-Index in der Test- bzw. Kontrollgruppe
wurde durch die Gesamtzahl der Z&hne in der entsprechenden Gruppe dividiert. Abbil-
dung 42 zeigt, dass der Unterschied zwischen der Test-(n = 45) und der Kontrollgruppe
(n = 42) beziglich des Auftretens von DS-Index-Verschlechterungen nicht signifikant
war (Chi-Quadrat-Test, p = 0,761).

60 - n=45

n= 42
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Testgruppe Kontrollgruppe
Abbildung 42: Verschlechterungen des DS-Index zwischen Anfangs- und Schlussbe-

fund aller Patienten.

8.3.4  Approximalraum-Plaque-Index (API)

Der Plaquebefall des Approximalraumes beider Studiengruppen ist in Abbildung 43
dargestellt. Fir die Gesamtgruppe der Studienteilnehmer wurde zu Beginn eine
,,mafiige* Mundhygienesituation erhoben (vgl. Kapitel 8.2.3, Seite 69).

Im Studienverlauf blieb der Approximalraum-Plaque-Index (API) fast auf dem gleichen
Niveau. Ausnahme waren der zweite und dritte Untersuchungstermin (nach 6 sowie 9
Monaten), wo der API stieg und in der Kategorie ,,unzureichende Mundhygiene* lag.
Nach weiteren drei Monaten sank der API leicht und erreichte nach 24 Monaten seine
niedrigsten Werte, die jedoch immer noch nur eine maRige Mundygiene reprasentieren.
Nach 24 und 27 Monaten kam es zu einem erneuten Anstieg. Zwischen den Patienten
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der Test- und Kontrollgruppe lagen im gesamten Studienzeitraum keine klinisch
relevanten API-Unterschiede.

80
[%]

60 -

50 1

O Testgruppe
40

B Kontrollgruppe

301

201

10+

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Monate

Abbildung 43: Verlauf des API-Indexes der Untersuchungsgruppen im Studienzeitraum.

8.3.5 Mundhygienegewohnheiten der Probanden

Die Abbildungen 44 bis 47 zeigen die Mundhygienegewohnheiten der Probanden im
Verlauf der Studie. Veranderungen der Mundhygienegewohnheiten sind schwer beur-
teilbar, da die Angaben im Studienverlauf auf einer zunehmend kleiner werdenden
Teilmenge der initial Befragten beruhen. Die Mehrzahl der Probanden putzten zweimal
taglich ihre Z&hne. Beide Gruppen unterschieden sich bezuglich des Putzverhaltens

nicht augenfallig.
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Abbildung 44: Haufigkeit des Z&dhneputzens der Test-(T) und Kontrollgruppe (K) im

Studienverlauf.
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Abbildung 45: Haufigkeit der Interdentalreinigung mit Zahnseide der Test-(T) und
Kontrollgruppe (K) im Studienverlauf.

Zu Studienbeginn gab die Halfte der Probanden an, keine Zahnseide zu verwenden. Im
Studienverlauf haben immer weniger Patienten Zahnseide benutzt (Abb. 46). Das gilt
aber nicht fur die Anwendung der Interdentalbirste (Abb. 47).



Ergebnisse

102

100% -

80% -

60% -

40% -

20%

0% -

Monate

HE mehr als einmal
taglich

@ taglich

O oft

B manchmal

B einmal wochentlich

Eniemals

Abbildung 46: Haufigkeit der Interdentalreinigung mittels Interdentalbirste der Test-(T)

und Kontrollgruppe (K) im Studienverlauf.

Zu Beginn der Studie haben 84 % der Probanden niemals mit einer Interdentalbirste

ihre Zéhne gereinigt bis sie im Rahmen der drei quartalsweisen Kontrolltermine von

den Behandlern Einbuschelbiirsten erhielten.

Im weiteren Verlauf der Studie

verwendeten nur wenige Patienten nie eine Interdentalburste (Abb. 50). Allerdings

wurden die Anweisungen zu deren taglicher Anwendung laut Angaben der Patienten

nur von etwa jedem zweiten Patienten befolgt. Obwohl die Patienten Zungenreiniger

erhielten, wurden diese von vielen Probanden (50-80 %) niemals verwendet.
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Abbildung 47: Haufigkeit der Zungenreinigung der Test-(T) und Kontrollgruppe (K) im

Studienverlauf.
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Obwohl die Patienten wahrend der Studie keine Mundspullésung verwenden durften,
haben einige in den beiden Gruppen mit einer Spillésung in den ersten Monaten ab und
zu gespult. Die wiederholte Anwendung von Mundspillésung zéhlte als
Protokollveletzung, die sowohl die Sicherheitsanalyse als auch die Auswertung der
Wirksamkeit des Testproduktes geméald dem Intent-to-Treat-Prinzip (ITT), jedoch nicht
gemal Per-Protocol(PP)-Prinzip, erlaubt (vgl. Seite 62).

Die gewichteten Mundhygienegewohnheiten (vgl. 6.6.4, Seiten 53 und 54) wurden be-

stimmt, um die verschiedenen Mundhygienemalinahmen in einer Kenngrofle zusam-
menzufassen. Fir jeden Patienten wurde eine ,,Mundhygienegewohnheit* bestimmt
nachdem seine Antworten zur Mundpflege pro Visite gewichtet und diese Daten Uber
alle Visiten gemittelt wurden. Die Summe aller gewichteten Angaben wurde flr jede
Gruppe ins Verhéltnis zur Patientenzahl bei jeder Visite gesetzt und miteinander vergli-
chen, da die Patientenzahl im Verlauf der Studie abnahm. Abbildung 48 zeigt keine
Unterschiede zwischen den Studiengruppen beziiglich der gewichteten Mundpflegege-
wohnheiten Uber die gesamte Studie. Der Medianwert dieser Gewichtung lag tber den
Studienzeitraum mit AuBnahme der ersten Visite bei 11. Dies bedeutet, dass die Mund-

hygienegewohnheiten aller Patienten in der Kategorie ,,maBig* lagen.
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Abbildung 48: Die gewichteten Mundhygienegewohnheiten in der Test (TG)- und
Kontrollgruppe (KG) tber den Studienzeitraum. Darstellung als Boxplot-Diagramm.
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8.3.6  Bissflugelaufnahmen

Aufgrund des Ausscheidens von Patienten wahrend der Studiendauer wurde bei einem
Drittel der Probanden keine zweite rontgenologische Untersuchung durchgefihrt. Bei

nur zirka 20 % aller Probanden wurden wahrend der Studiendauer dreimal Bissflugel-
aufnahmen angefertigt.

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=34) (n=32) (n = 66)
n % n % n %

Patienten mit neuen
oder ausgedehnteren 13 38,2 7 21,9 20 30,3
Lasionen (R1-R4)
Tabelle 26: Neue oder ausgedehntere Lasionen bei mindestens einer Approximalflache
auf den Bissflugelaufnahmen bezogen auf die Gesamtzahl aller Patienten, die wéhrend

der Studiendauer einen Endpunkt erreicht haben.

Das Entstehen von approximaler Karies konnte in beiden Studiengruppen nicht voll-
stdndig vermieden werden, so dass in der Testgruppe 13 und in der Kontrollgruppe 7
Patienten Uber den Studienzeitraum radiologisch mindestens eine neue oder ausgedehn-
tere Lasion aufwiesen (Tab. 26). Am héaufigsten wurde bei Visite 5 (nach 12 Monaten)
eine R1-Lé&sion diagnostiziert. Das Auftreten von R2- und R3-Lé&sionen wurde bei allen
gerontgten Patienten nur selten festgestellt (Abb. 49). Nach 24 Monaten (9. Visite) wur-
den die Schmelzlésionen (R1, R2) am hdufigsten befundet. Im Studienverlauf wurde nur

eine R4-Ldsion nachgewiesen (Abb. 49).
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Abbildung 49: Haufigkeit des Auftretens von R-Lé&sionen bei der Test-(T) und Kotroll-
gruppe (K) nach 12 und 24 Monaten. Die Angaben beruhen auf den 34 bzw. 32 Patien-
ten, von denen mehrfach Bissfliigelaufnahmen angefertigt wurden (vgl. Tab. 26).
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8.3.7  Patientencompliance

Die binnen drei Monaten verwendete Gelmenge sollte zirka 6 g betragen (0,5 g wo-
chentlich). Die Ergebnisse zeigen, dass der Median der verwendeten Produktmenge in
der Testgruppen 6,4 g (SD: 4,9 g) und in der Kontrollgruppe 7,2 g (SD: 4,9 g) betrug.
Sowohl es in der Test- als auch in der Kontrollgruppe gab es Patienten, die das Gel ge-
legentlich nicht benutzten (Minimalwert: 0,0 g). Die Auswertung der Gewichtsédnderung
der Tuben erfolgte erst zu Studienende, so dass kein Studienabbruch wegen mangelndes
Gelverbrauchs erfolgte (vgl. Tab. 6, Seite 64).

Ferner wurden die Tuben von manchen Patienten wiederholt nicht zum Wiegen mitge-
bracht und daheim vergessen. Einige Patienten (besonders in der Testgruppe) haben die
Tube wahrend der Studie einmal verloren und bekamen eine neue Tube bei dem folgen-
den Termin. Tabelle 27 zeigt, dass nur 29,8 % aller Patienten eine gute Compliance

(vgl. 8.3.1.2, Seite 81) bei der Anwendung des Testproduktes aufwiesen.

Testgruppe Kontrollgruppe Gesamt
(n=77) (n=74) (n=151)
n % n % n %
schlechte Compliance 20 25,9 17 22,9 37 24,5
méaRige Compliance 33 42,8 36 48,6 69 45,6
gute Compliance 24 31,1 21 28,3 45 29,8

Tabelle 27: Compliance der Patienten in Abhéngigkeit vom Gelverbrauch. Die Einstu-
fung der Compliance erfolgte mittels Bildung von Quartilen. Fir 5 Patienten fehlen jeg-

liche Angaben zum Gelverbrauch.

8.4  Abschlussuntersuchung (Termination Visit)

8.4.1 Studiendauer

Die Studiendauer pro Patient betrug im Durchschnitt 16,6 Monate (SD: + 7,3 Monate)
(Tab. 28). Ein relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist nicht zu erkenn-

bar.
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Testgruppe Kontrollgruppe
(n=79) (n=77)
Mittelwert 16,9 16,4
Standardabweichung 7,5 7,2
Minimum 1,3 2,6
25er Perzentil 11,2 11,3
Median 15,4 15,2
75er Perzentil 23,4 22,3
Maximum 30,4 32,5

Tabelle 28: Studiendauer der Patienten in der Test- und Kontrollgruppe in Monaten.

8.4.2  Bracketentfernungstermin

Tabelle 29 zeigt die Anzahl der Patienten (n = 51), die zum Bracketentfernungstermin
die Studie beendet haben sowie die Zahl der Patienten, die vor Bracketentfernung eine
Endpunkt erreicht hatten bzw. die zur Abschlussuntersuchung (30 Monate) immer noch

in kieferorthopédischer Behandlung waren (vgl. Kapitel 6.2.3, Seite 42).

Testgruppe Kontrollgruppe
(n=79) (n=77)
n % n %
Bracketentfernung 30 37,9 21 27,2
Noch keine 49 62,0 56 72,7

Bracketentfernung

Tabelle 29: Zahl und Anteil der Probanden in der Test- und Kontrollgruppe, fir die das
Studienende am Tag ihrer planmaRigen Bracketentfernung erreicht war bzw. die wegen
Erreichen eines Endpunktes vorzeitig als der Studie ausschieden bzw. (iber das Studien-

ende hinaus noch in kieferorthopédischer Behandlung waren.

Der Abstand zwischen dem Einsetzen der Multibracketapparatur und dem
Entfernungstermin lag im Median in der Testgruppe bei 20 Monaten und in der
Kontrollgruppe bei etwa 18 Monaten (Standardabweichung = 5,1 Monate).

8.5  Sicherheitsbewertung

Unerwiinschte Ereignisse (adverse events, AE) sowie schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (serious adverse events, SAE) wurden bei allen Probanden wahrend der Stu-
die gut dokumentiert. Sie sind bei 57 % der gesamten Probanden aufgetreten (Tab. 30).
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Bezliglich des Auftretens unerwinschter Ereignisse gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen den Gruppen (exakter-Chi-Quadrat-Test (y>-Test) nach Fisher,

p = 0,62994). Das 95 % Vertrauensintervall fur das Auftreten unerwinschter Ereignisse
betrdgt in der Testgruppe: 48,4 % bis 70,6 % und in der Kontrollgruppe 43,2 % bis
65,7 %. 91,3 % der betroffenen Patienten waren schon wahrend der Studie von den
unerwiinschten Ereignissen geheilt. Die meisten Adverse-events-Patienten waren an
Nasen-Entziindung (Schnupfen), Halsentziindungen, saisonaler Grippe sowie Kopf-
schmerzen erkrankt (zirka 45 %). Die Intensitat dieser Ereignisse war zumeist ,,mild*
(87,6 %).

Testgruppe Kontrollgruppe

(n=79) (n=79)
n % n %
keine unerwiinschten 32 40,5 36 45,6
Ereignisse
Auftreten unerwinschter 47 59,5 43 54 .4
Ereignisse

Tabelle 30: Zahl und Prozentsatz der Studienteilnehmer in den Untersuchungsgruppen,

bei denen es im Verlauf der Studie zu mindestens einem advers event gekommen war.

Bei manchen Patienten wurde mehr als ein unerwiinschtes Ereignis festgestellt, so dass

bei 90 Patienten 199 unerwinschte Ereignisse aufgetreten sind (Tab. 31).

Testgruppe Kontrollgruppe
(n=47) (n=43)
n % n %
1 unerwiinschtes Ereignis 14 29,8 22 51,2

2 unerwiinschte Ereignisse 17 36,2 10 23,3
3 unerwiinschte Ereignisse 7 14,9 4 9,3
4 unerwinschte Ereignisse 5 10,6 3 7
5 unerwiinschte Ereignisse 2 4,3 3 7
6 unerwiinschte Ereignisse 2 4,3 0 0
7 unerwiinschte Ereignisse 0 0 1 2,3

Tabelle 31: Anzahl der Patienten, bei denen in den Untersuchungsgruppen 1 bis 7 un-

erwinschte Ereignisse aufgetreten waren.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigten wahrend der Studie nur zwei
Patienten. Beide Patienten waren in der Testgruppe und hatten einen angeborenen
Herzfehlern; ein Patient wurde zum Ersatz einer Herzklappen (mechanischer
Mitralklappenersatz) operiert. Der zweite Patient wurde nach einem kardiogenen
Schock im Krankenhaus behandelt.

Es bestand aber kein Zusammenhang zwischen den oben genannten Ereignissen und
den Testprodukten. Die unerwinschten Ereignisse bei sieben Patienten der Testgruppe,
die Kopfschmerzen oder Mundtrockenheit hatten, wurden so eingeschatzt, dass ein

Zusammenhang zwischen dem Test-Produkt und den Symptomen unwahrscheinlich ist.
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9 Diskussion

9.1 Fragestellung

Bei Patienten mit Multibracketpparaturen missen kariespraventive MalRnahmen durch-
gefiihrt werden, da kieferorthopédische festsitzende Gerate das Kariesrisiko erhfhen
[14, 19, 28, 35-37, 41, 51, 64, 78, 80, 83, 86, 90, 99, 110]. Die Wirkung von elmex®
gelée hat sich in mehreren Studien zur lokalen Kariesprophylaxe bei Patienten mit
erhdhtem Kariesrisiko bewéhrt [22, 62, 66, 113].

Aus diesem Grund war es das erste Ziel der vorliegenden Studie, zu priifen, ob die
wochentliche Anwendung von elmex® gelée plus professioneller Fluoridierung viermal
jahrlich mittels eines konfektionierten Loffels bei Patienten mit Multibracketapparat-
uren einen kariesprophylaktischen Effekt hat. Bei nachgewiesener Wirksamkeit von
elmex® gelée konnen von dieser Indikation zukiinftig alle Patienten mit festsitzenden
Apparaturen profitieren.

9.2 Probandenauswahl

Als Probanden waren Patienten ausgewdhlt worden, die in einem oder beiden Kiefern
mit einer festsitzenden Apparatur behandelt werden sollten, um einen kariesprophy-
laktischen Effekt studieren zu kénnen. Eine klinische Studie von Jost-Brinkmann et al.
[51] hat gezeigt, dass die Patienten waéhrend der ersten sechs Monate ihrer
Multibrackettherapie keine Karies entwickelten, daher sollte die Behandlung
voraussichtlich mindestens ein Jahr andauern, was bei der Mehrzahl der Patienten eine
Mindest-Behandlungsdauer mit festsitzenden Apparaturen ist [51]. So war anzunehmen,
dass die karieserzeugenden Faktoren in zwolf Monaten gentigend Zeit haben wiirden,
kariose L&sionen zu bilden bzw. einen prophylaktischen Effekt nachweisen [36].

Das Alter von mindestens 10 Jahren wurde ausgewéhlt, da die Behandlung mit
festsitzenden Gerdten normalerweise in der spdten Wechselgebissphase oder danach
erfolgt. Der Alters-Medianwert aller Patienten zu Studienbeginn betrug 14 Jahre, wobei
der jungste Studienteilnehmer 10 und der dlteste 53 Jahre alt war (Tab. 7, Seite 65). Das
Patientenalter in vergleichbaren Studien aus dem Schrifttum (Tab. 32, Seite 137-142)

lag zwischen 7 und 60 Jahren [34] und betrug in mehreren Arbeiten zwischen 13,1 und
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13,9 Jahre [22, 28, 37, 113, 114] und war somit mit dem Altersspektrum der eigenen
Studie vergleichbar. Zur Basisuntersuchung lagen hinsichtlich des Alters zwischen der
Test- und Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede vor.

An der vorliegenden Studie haben an der Charité insgesamt 159 Patienten teilgenom-
men. Flr die Hauptanalyse wurden aber nur die Daten von 79 und 77 Patienten in der
Test- bzw. Kontrollgruppe ausgewertet (Tab. 5, Seite 63). Die Anzahl der Studienteil-
nehmer ahnlicher Arbeiten (Tab. 32, Seite 137-142) lag zwischen 33 [49]und 400 [28].
Durch den Ausschluss von Patienten mit Zahnhartsubstanzveranderungen (zum Beispiel
Fluorose) sowie Patienten mit Essstorungen sollte die Reprasentativitat der Studie
positiv beeinflusst werden, da diese Faktoren eine Differenzierung der Ursache opaker
Schmelzveréanderung nicht méglich machen und diese Einfluss auf den Plaquebefall
haben. Patienten mit pathologischen Schleimhautverdnderungen wurden ebenfalls von
der Studie ausgeschlossen, da Sie wahrscheinlich antibakterielle Praparate bendtigen
(vgl. Kapitel 6.2.2, Seite 42). Auf antibakterielle und fluoridhaltige Praparate sollten die
Probanden wahrend der Studie verzichten, um falsch-positive Ergebnisse zu verhindern.
Aus Versicherungsgrunden durften stillende sowie schwangere Patientinnen nicht an
der Studie teilnehmen.

Alle Patienten erhielten Metall- und/oder Keramikbrackets (3M Unitek, Seefeld,
Deutschland), die mit einem lichthdrtenden Adhasiv (Transbond™, 3M Unitek, Seefeld,
Deutschland) befestigt wurden. Molarenbéander wurden mit Glasionomerzement
(Ketac~ Cem radiopaque, 3M Espe, Seefeld, Deutschland) eingesetzt. Auf eine Glatt-

flachenversieglung wurde in dieser Studie verzichtet.

9.3 Methodik

Fur klinische Studien, die die Effektivitdt von FluoridierungsmalRnahmen bei
kieferorthopadischen Patienten untersuchen, ist das hier verwendete prospektive
randomisierte doppelblinde placebokontrollierte Studiendesign die Methode der Wahl,
um evidenzbasierte Empfehlungen ableiten zu kdnnen [10, 18, 23, 96].

Ziel dieser Studie war es, zu prufen, ob die Anwendung von elmex® gelée geman
Herstelleranweisungen bei Patienten mit Multibracketapparaturen einen Kkaries-
prophylaktischen Effekt hat.
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Im Verlauf einer Langzeitstudie kann es zu Ermudungserscheinungen der Patienten
kommen. Deshalb wurden die Probanden alle drei Monate zu deren kieferortho-
padischen Kontrollterminen instruiert und motiviert. Dass dies zu falsch-positiven
Ergebnissen geflhrt hat, ist nicht anzunehmen, da kieferorthopéadische Patienten auch
auBerhalb von Studien regelmafig remotiviert werden missen. Das Prophylaxepro-
gramm war wie in vergleichbaren Studien [49, 64, 85, 114], teilweise complianceun-
abhangig (Tab. 32, Seite 137-142). So wurde neben der hduslichen Anwendung des
Test- oder Kontrollprodukts das Einsetzen der verschiedenen Préparate alle 3 Monate
mittels Tragerschienen von den Prifarzten durchgefiihrt. Dadurch sollte nicht nur
sichergestellt werden, dass die Testprodukte angewandt wurden, sondern dadurch wurde
vor allem erreicht, dass die Patienten nicht einen wesentlichen Teil des elmex® gelée
aus den Applikationsloffeln verschluckten. Ein komplett complianceunabhéngiges
Prophylaxeprogramm hétte zuverlassiger die prophylaktische Wirksamkeit von elmex®
gelée ermittelt, nicht jedoch dessen Effekt unter h&uslichen Bedingungen. So hétten die
Patienten unter Aufsicht einmal pro Woche in der Klinik mit dem Testprodukt putzen
kdnnen. Dies ist aber im normalen Praxisbetrieb insbesondere bei Patienten mit langerer
Anreise nicht moglich. Als Alternative wére eine Applikation des Test- oder Kontroll-
produkts mittels Applikationsl6ffeln bei jedem kieferorthopéadischen Termin.

Die Untersuchungsintervalle mit dem vorgegebenen Toleranzbereich von + zwei
Wochen konnten nicht immer eingehalten werden wegen Schulferien, Krankheit oder
einfach Terminversdumnissen. Allerdings durften die Patienten nicht mehr als eine
Untersuchung im Verlauf der Studie versaumen. Falls an dem versaumten Termin eine
professionelle Zahnreinigung geplant war, wurde diese an dem unmittelbar folgenden
Termin durchgefihrt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde bei jedem kieferorthopadischen Termin eine klinische
Untersuchung durchgefuhrt. Dabei wurden alle Zahnflachen klinisch beurteilt. Bei
ahnlichen Studien erfolgte die Befundung retrospektiv mittels Diapositiven [28, 114].
Im Gegensatz zu einer klinischen Untersuchung beschrénkt sich die Erfassung der
Karies mittels intraoraler Fotografien auf eine rein visuelle Beurteilung, so dass nur die
vestibuldren Flachen deutlich diagnostiziert werden konnen. Zusétzlich ist eine kleine
Kavitation schwer zu erkennen. Von Nachteil ist ferner, dass man mit einem

fotobasierten Verfahren besonders schwer zwischen Verfarbungen und Schmelzhypo-
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plasien sowie White-Spot-Lasionen differenzieren kann. Zudem kodnnen Lichtreflexe
und wechselnde Blickrichtungen bei Fotos zu Artefakten fihren.

Wie in der klinischen Realitét blieben die Multibracketapparaturen bei unseren Proban-
den unterschiedlich lange im Mund. Wahrend bei einigen Patienten schon nach einem
Jahr die Brackets wieder entfernt wurden, so dass die Zeit zum Entwickeln von Karies
kurz war, blieben andere Patienten langere Zeit in Behandlung und hatten dadurch ein
hoheres Risiko im Untersuchungszeitraum Karies zu entwickeln. Jedoch waren Test-
und Kontrollgruppe gleichermaen von variablen Behandlungszeiten betroffen, so dass
dies nicht den Vergleich von elmex® gelée und Placebo beeinflusste.

Nachteilig ist, dass sich die Anzahl der Patienten bei jeder Untersuchung durch das Er-
reichen von Endpunkten, Abbrichen oder Beendigung der Multibrackettherapie redu-
zierte. Dementsprechend war der Vergleich von DMFS- und API-Index sowie der
Rontgenbefunde zwischen den Visiten wegen wechselnde Patienten-Zahlen schwierig.
Folglich wurde die Beurteilung der Veranderungen uber den Studienzeitraum beein-
trachtigt. Alternativ hatte man jene Patienten, die Endpunkte erreicht hatten, in der Stu-
die belassen und kontinuierlich weiter befunden kdnnen. Hierfiir hatte man jedoch die
Patienten der Placebogruppe gemal Studienprotokoll weiter ohne zusétzliche
Fluoridierung behandeln missen, was aus ethischen Griinden nicht mdglich ist, da zu
erwarten war, dass bei diesen Patienten bis zum Ende ihrer Multibrackettherapie noch
mehr Ldsionen entstanden waéren.

Die Mehrzahl der Berliner Patienten wurde hauptsachlich von einer Prifarztin (die
Autorin dieser Arbeit) untersucht. Die Befunderhebung sowie die Ubertragung in den
Erhebungsbogen wurden zusétzlich in der letzten zwei Jahren vor Studienende von zwei
weiteren Prifarztinnen (Katrin Hucke und Bettina Ahlers) durchgefihrt, so dass die
Screening- und Basisuntersuchungen aller Probanden durch Nadin Mahjoub erfolgten.
Alle Prifarztinnen wurden an freiwilligen Patienten fir die verschiedenen Indizes
kalibriert, um sicherzustellen, dass die erhobenen Befunde unabhangig von der
Untersucherin waren. Sollte sich doch ein Fehler ergeben haben, weil ein Teil der
Probanden im Studienablauf von verschiedenen Priféarztinnen betreut wurdet, so betraf
diese aber beide Gruppen gleichermalRen. Denkbar wére es sicher gewesen, alle

Priféarztinnen in regelméaligen Abstanden erneut einer Rekalibrierung zu unterziehen.
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9.3.1 Endpunkte

Die Kariesbefunde werden in der vorliegenden Studie zum Teil als Endpunkte ausge-
drickt. Damit ist eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit ahnlichen Studien
[22, 28, 64, 113], die sich mit der Fluoridprophylaxe bei Multibracketpatienten bezig-
lich der Kariesinzidenz befasst haben schwierig, da die endpunktbezogene Analyse in
der vorliegenden Arbeit die Initiallasionen, die die Endpunkt-Schwelle nicht tberschrei-
ten, wie zum Beispiel kleine White-Spot-Léasionen (WSL < 2 mm), wenn sie nicht an
mehr als 4 Z&hnen auftreten, nicht beriicksichtigt (vgl. Kapitel 6.6.1, Seite 49).

Die Endpunkt-Analyse wurde in der vorliegenden Arbeit nicht nur auf Patientenbasis,
sondern zusatzlich auf Zahnbasis durchgefihrt. Bei der zahnbasierten Analyse wurden
die von Endpunkten betroffenen Zahne berlcksichtigt. Es wurde hdufig festgestellt,
dass mehrere Zahne in einem Mund von Endpunkten betroffen waren, so dass fir einige
Patienten mehrere Endpunkte eintraten und pro Endpunkt (z. B. Kavitation) mehrere
Zahne betroffen waren. Um zwischen jenen Patienten, die an nur einem Zahn einen
Endpunkt erreichten, und jenen Patienten, die gleichzeitig an mehreren Z&hne Endpunk-
te erreichten, wurde auch zahnbezogen analysiert. Auch in anderen vergleichbaren Stu-
dien bei kieferorthopédischen Patienten [28, 34, 35, 37, 64] wurde die Karieshaufigkeit
sowohl bei den Patienten als auch bei den Zahnen evaluiert (Tab. 32, Seite 137-142).
Ein Vergleich der eigenen Resultate mit den Ergebnissen anderer Studien, die bei
Patienten ohne Brackets durchgefihrt wurden, ist interessant, allerdings muss
beriicksichtigt werden, dass die klnstlichen Retentionsstellen an Brackets und Bandern
die Zahnreinigung deutlich erschweren und das Kariesrisiko somit wesentlich héher ist
als bei Patienten ohne orthodontische Apparaturen. Reviews und Meta-Analysen zeigen,
dass Fluorid zur Kariesprophylaxe bei Patienten ohne festsitzende Apparaturen effektiv
ist [42, 68, 69, 71, 72, 100, 135].

9.3.2 Modifizierter DMFS-Index und DS-Index

In der vorliegenden Studie wurde ein modifizierter DMFS-Index als Alternative zu
einer Kombination aus DMFS-Index und White-Spot-Index gewahlt. Ahnlich wie in

der Studie von Jenatschke et al. [49] wurden die Initiallasionen bei diesem Index in
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den Faktor D mit einbezogen. So wurden die kariosen Ldsionen in vier Grade ein-
geteilt (D1-D4) (vgl. 6.6.2, Seite 50), um deren Verénderung tber den Untersuchungs-
zeitraum zu bestimmen. Splieth et al. [113] haben zusétzlich zu dem DMFS-Index den
Index von Nyvad et al. (1999) benutzt, um die Initiallasionen bei ihren Multibracket-
patienten zu bestimmen. In der Studie von Denes und Gabris [22], die fur die
Befundung der Karies ebenfalls den DMFS-Index verwendet haben, wurde nicht
erwéhnt, ob die Intitiallasionen in den Index eingeflossen sind. Der modifizierte
DMFS-Index wurde in der vorliegenden Studie nur zu Beginn der Studie berechnet
(vgl. Tab. 11, Seite 67). Fehlende Z&hne (M, Missing) aus kariosen Grunden kamen in
der vorliegenden Studie so gut wie gar nicht vor. Zudem wurden extrahierte Zahne
(M, Missing) aus Platzgriinden bzw. kieferorthopéadischen Griinden nicht erfasst, um
falsch hohe M-Werte zu vermeiden. Ebenso wurden gefillte Zahne (F, Filled) bei
diesem Index als nicht relevant betrachtet, da vor einer Flllungstherapie zuerst die
kariosen Zahne befundet werden sollten (D3 oder D4), so dass bei Kavitation ein
Endpunkt erreicht (Kavitation) und die Studie flr den betroffenen Patienten beendet
war. Somit reduziert sich der modifizierte DMFS-Index am Ende auf einen DS-Index
und der Vergleich zwischen den Gruppen wurde beziglich der DS-Werte im
Behandlungsverlauf durchgefiihrt (vgl. Kapitel 8.3.3, Seiten 98 und 99). Zum

Beschreiben des Kariesinkrements wurden zwei Methoden angewendet:

a) Die gewichteten Methode, um Verénderungen deutlich zu machen und eine sinnha-

fte Auswertung zu ermdglichen. Die Summe aller gewichteten L&sionen wurde ins
Verhaltnis zur Anzahl der befundeten Z&hne gesetzt (vgl. Kapitel 8.3.3, Seite 98). Der
Nachteil dieser Methode ist, dass das Ergebnis (der Index) unanschaulich ist. Er stellt
nicht den Prozentsatz karioser Z&hne dar. Somit kdnnen die Ergebnisse nicht mit an-
deren Kariesstudien verglichen werden, die den klassischen DMFS-Index verwendet
haben. Eine Alternative wére, die Summe aller D1- bis D4-Eintragungen ins Verhalt-
nis zur Anzahl der Z&hne zu setzen und diesen Index (=Prozentsatz karidser Zahne)
uber die Untersuchungszeitpunkte zu vergleichen. Die Hypothese wére hier, dass die-
ser Index unter elmex® gelée kleiner ist als in der Placebogruppe. Ein Nachteil dieser
einfachen Summierung ist jedoch, dass eine Verédnderung im Verlauf der Studie, z. B.

von einer Lasion D1 in D2, sich nicht abbilden wirde, da sich hier die Haufigkeit von
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D1 um 1 vermindern und sich die Haufigkeit von D2 um 1 erh6hen wurde, was in der

Summe gleich bleibt.

b) Berechnung der Anzahl der Verschlechterungen des D-Indexes durch die Zahl der
Zahne der Test- bzw. Kontrollgruppe, um zu schauen, ob diese Zahl in einer Gruppe
groRer ist als in der anderen. Es wurde in den Kariesstudien, die die Fluoridprophylaxe
bei Multibracketpatienten untersucht haben (Tab. 32, Seite 137-142), bislang kein der-
artiger Kariesindex beschrieben. So kénnen die hier gewonnenen Index-Werte nicht
direkt mit den  Ergebnissen  anderer  Studien  verglichen  werden.
Ein h&ufig genutzter Index wurde von Gorelick et al. [36] publiziert. Viele Studien [4,
28, 34, 35, 84, 85] verwendeten ausschliellich die Gradeinteilung des White-Spot-
Lesion-Index nach Gorelick et al. [36] zur Beurteilung der Kariespravalenz bei Patien-
ten mit Multibracketapparatur. Andere Studien nutzten zusétzliche Karies-Indizes wie
zum Beispiel den DMFS-Index [64, 114] oder den Karies-Index nach Amarante et al.
[37] (Tab. 32, Seite 137-142). Der White-Spot-Lesion-Index nach Gorelick et al. [36]
erlaubt Vergleiche mit anderen Untersuchungen. Zuséatzlich beschreibt er, im Gegen-
satz zu anderen WSL-Indizes, z. B. dem Index von Artun und Brobakken, grob die
Grolke und den Schweregrad der Lasionen. Nachteilig ist, dass man damit nur die
Labialflachen der Zahne beurteilt, wie in vielen Arbeiten geschehen [34, 35, 37, 84,
85]. Es gilt ferner zu diskutieren, ob die visuelle Untersuchung gemalB ,,International
Caries Detection and Assessment System* (ICDAS-II) fir die vorliegende Studie
besser geeignet gewesen ware. Mit diesem Verfahren werden die kariose Lasionen an
Okklusal- und Bukkalflachen der Zahne in sieben verschiedenen Stadien (O bis 6)
eingeteilt. Vorteil dieses System ist die genauere Beschreibung des Schwergrades der
Demineralisationen. Nachteilig ist der relativ hohe zeitliche Aufwand. Da in der
vorliegende Studie genutzte D-Index sowohl die GrolRe (Ausdehnung) als auch die
Tiefe der Lé&sion beschreibt, erscheint die Wahl dieses Indexes sinnvoll. Das
Studiendesign der vorliegenden Arbeit ist das Resultat und der Kopromiss
ausfihrlicher Diskussionen zwischen den Studienteams in Jerusalem und Berlin.
Heute wirde vermutlich ICDAS-II der Vorzug gegeben werden. Die Beurteilung in
der vorliegenden Studie beinhaltete - wie in wenigen anderen Studien [22, 49, 113] -
alle Zahnflachen, was sehr zeitaufwéndig war. Im Gegenteil dazu wurden in anderen

Studien nur die mit Brackets versehenen Bukkalflachen bertcksichtigt [35, 37, 85].
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Allerdings bedeutet dies, sich bei labial geklebten Brackets auf die wirklich
gefahrdeten Zahnfldchen zu konzentrieren.

9.3.3  Approximalraum-Plaque-Index (API)

Dem API nach Lange [58] liegen Ja/Nein-Entscheidungen zur Plaque-Besiedelung
einzelner Zahnflachen zu Grunde. Fir diesen Index spricht seine einfache und schnelle
Anwendung. Nachteilig ist aber die ungenaue Beschreibung der Plagueausdehnung Gber
den Untersuchungszeitraum, da dieser Index die Verdnderung der GrolRe des
Plaquerasens nicht beschreibt, so dass die Beurteilung sehr streng ist. So fuhrt bereits
ein sehr kleines Plaqueaufkommen auf einer Zahnflache zu einer schlechten Bewertung.
Verglichen mit dem Plaque-Index nach Quigley und Hein und dem Plaque-Index nach
Silness und Lo6e, die eine genauere Graduierung nutzen, ist der APl aber weniger
zeitaufwandig und ergibt wichtige Hinweise zur Gite der Mundhygiene, da die
Reinigung der Approximalflachen gute Zahnpflege erfordert.

Ahnlich wie beim Plaque-Index nach Quigley und Hein erfolgt die Beurteilung beim
API nach Anféarben des Biofilms. Das Anfarben hat den Vorteil, dass die Erfassung und
die Bewertung der Plaqueausdehnung leichter und eher objektiv sind. Zusétzlich hilft
die Anféarbung bei der Mundhygiene-Instruktion und -Motivation der Patienten.

Ein spezieller Bracket-Plague-Index wie zum Beispiel von Heintze et al. vorgeschlagen

wurde, hat sich nicht etablieren kénnen, so dass Vergleichsdaten fehlen.

9.3.4  Mundhygienegewohnheiten der Probanden

Das Mundhygieneverhalten wurde durch wiederholte Befragungen der Probanden
dokumentiert (vgl. Abb. 7, Seiten 54 und 55). Diese Befragung war jeweils Teil der alle
3 Monate stattfindenden Kontrolluntersuchung. Die Beurteilung der hduslichen Prophy-
laxe zu Beginn der Studie und im Studienverlauf beruht auf den vermutlich wenig
verlasslichen Angaben der befragten Patienten. Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit
diente in der Studie von Hadler-Olson et al. [37] ein Fragebogen zur Bewertung der
Mundhygienecompliance. Nur 23 % der 40 Patienten zeigten bei Hadler-Olson et al.
eine gute Compliance. Diese Patienten entwickelten durchschnittlich 1 White-Spot-
Lasion. Patienten mit moderater Mitarbeit (68 %) entwickelten 1,4 neue Initiallasionen,
Patienten mit schlechter Mitarbeit (9 %) entwickelten 3,3 neue White-Spot-Lé&sionen.
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Somit sind Patientenmitarbeit und die Entwicklung von Initiall4sionen umgekehrt
proportional korreliert (die Korrelation war aber nicht signifikant). Die Autoren [37]
hatten dennoch Bedenken hinsichtlich der Verlasslichkeit dieser Methode zur Bestim-
mung der Patientenmitarbeit. Richter et al. [99] empfehlen die Anwendung objektiver
Parameter, um die Mundhygienegewohnheiten zu bewerten. Andererseits wurde in der
Studie von Lovrov et al. [64] ebenfalls nach den héduslichen Zahneputzgewohnheiten
und der Fluoridanwendung gefragt. Die Autoren fanden einen Zusammenhang zwischen
der Zahnreinigung sowie der Nutzung von Fluoriden und der Inzidenz von White-Spot-
Lasionen nach Abschluss der Behandlung. Ahnlich wie in der Studie von Lovrov et al.
[64] wurde in der vorliegenden Arbeit fur die Haufigkeit der verschiedenen
Mundhygienegewohnheiten ein Score gebildet, um die Mundpflege und deren Einfluss
auf die Karieszunahme besser zu beurteilen. In der Untersuchung von Lovrov et al. [64]
wurden aber nur die Angaben zur Haufigkeit des Zahneputzens sowie der Interdental-
reinigung mittels Zahnseide oder Interdentalbirstchen gefragt. So fragt man sich, ob es
sinnvoll war, in der vorliegenden Untersuchung die Anwendung von Zungenreinigern

genauso wie die Anwendung von Zahnseide zu werten (vgl. Seite 54).
9.3.5 Bissfligelaufnahmen

In einer Ubersichtsarbeit von Stodt und Attin [117] wurden die Untersuchungsinterval-
le mittels Bissflligelaufnahmen zur approximalen Kariesdiagnostik diskutiert, um einen
moglichst groBen Nutzen bei moglichst geringer Strahlenbelastung zu haben. Die Auto-
ren [117] haben die Intervallempfehlungen von Bissfligelaufnahmen aus drei verschie-
denen Veroffentlichungen [30, 79, 94] in bestimmten Altersgruppen zusammengetragen
und miteinander verglichen. In diesen Studien [30, 79, 94] ist das Kariesrisiko der we-
sentliche Faktor bei der Festlegung der Intervalle fur die Rontgenuntersuchung. So wer-
den bei Patienten mit erhéhtem Kariesrisiko jéhrliche Bissfligelaufnahmen empfohlen.
Von Pitts und Kidd [94] wurde zudem bei Patienten mit sehr hohem Kariesrisiko ein
Intervall von 6 Monaten als sinnvoll angesehen. Dass das Kariesrisiko bei
Multibracketpatienten erhoht ist, wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen [14, 19,
28, 35-37, 41, 51, 64, 78, 80, 83, 86, 90, 99, 110], so dass jahrliche
Bissfligelaufnahmen indiziert sind. Andere Faktoren bei der Berechnung entsprechen-

der Intervalle, wie das Lebensalter [30, 79] und die Anzahl und Ausdehnung vorhande-
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ner L&sionen [63] sowie die FluoridierungsmaRnahmen [111], sind auch zu berlicksich-
tigen.

In der vorliegenden Studie dienten die Bissfligelaufnahmen zur Bestimmung des End-
punktes im Approximalbereich, wo sie als Goldstandard gelten [117]. In vergleichbaren
Studien (Tab. 32, Seite 137-142) wurden zur Kariesdiagnostik ebenfalls Bitewings
verwendet [37, 49, 84], da die klinische Kariesdiagnostik die meisten approximalen
kariosen Lé&sionen nicht erkennt [81]. Sie erhdhen die Sensitivitat und ermdglichen eine
zuverléssigere Kariesdiagnose der Approximalflachen im Vergleich zur visuellen
klinischen Untersuchung [95]. Dennoch sind Initiallasionen aufgrund von Uberla-
gerungen der approximalen Schmelzflachen auf Bitewings schlecht beurteilbar [93].
Alternativen zur Diagnostik approximaler Karieslasionen sind neben den Bissfligelauf-
nahmen und der klinischen Untersuchung die fibre-optic-transillumination-(FOTI) so-
wie das digital-imaging-fibre-optic-transillumination-System (DIFOTI). Die FOTI-
Methode wurde in der Literatur widerspriichlich beurteilt. Peers et al. [91] verglichen
die faseroptische Transillumination mit der klinischen und réntgenologischen Diagnos-
tik und zeigten, dass die Sensitivitatswerte von FOTI und Bissfligelaufnahmen etwa
gleichwertig sind und dass beide Methoden die klinische Diagnostik bertreffen. Eine
weitere Studie von Hintze et al. [45], die die drei letztgenannten Methoden beziiglich
der Zuverlassigkeit zur Kariesdetektion im Approximalbereich verglichen hat, kam zu
dem Ergebnis, dass die faseroptische Methode am wenigsten zuverlassig ist. Vaarkamp
et al. [131] konnten nachweisen, dass die Spezifitaten von Bissfligelaufnahmen und
FOTI etwa gleich hoch sind (1,00 versus 0,99), jedoch weisen die Bissflligelaufnahmen
eine signifikant hohere Sensitivitat auf.

Die Laser-Fluoreszenzmessung (DIAGNOdent©) wird weniger zur Diagnose
approximaler Karies als flr die Diagnose okklusaler Karies verwendet. Virajsilp et al.
[136] konnten nachweisen, dass das DIAGNOdent©-Gerét zuverlassiger bei der Detek-
tion von tiefen Karieslasionen im Milchgebiss ist als Bissfligelaufnahmen. Andererseits
zeigten Celiberti et al. [17] in einer Studie zur Anwendung des DIAGNOdent© pens im
Milchgebiss, dass das Geréat nicht geeignet zur der Detektion von Initialldsionen an
Approximalflachen ist.

Angesichts der Tatsache, dass die initiale Approximalkaries nicht immer zu erkennen
ist, kdnnten vor der Studie entstandene Lé&sionen zu Unrecht dem Karieszuwachs
wéhrend der festsitzenden Behandlung angelastet worden sein. Das gilt aber auch fur
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neu entstandene Lasionen, die durch Uberlagerungen wahrend der Therapie nicht zu
erkennen waren. Dieses Problem betraf sowohl die Test- als auch die Kontrollgruppe
und es gab keine signifikanten Unterschiede in den Bitewing-Befunden zwischen den

Gruppen.

9.3.6  Patientencompliance

Die Patientenmitarbeit sollte durch das Wiegen der Tuben bei jeder Kontrolluntersuch-
ung Uberprift werden, da das Prophylaxeprogramm in dieser Studie zu einem wesent-
lichen Teil mitarbeitabhéngig war. Dennoch ist die Einschatzung der Compliance nicht
einfach, da eine Kontrolle tber die wochentliche Anwendung des Gels schwierig ist.
Leider ist man bei der hduslichen Zahnpflege stark von der Mitarbeit der Probanden
abhangig.

Geiger et al. [34] nutzten die Zahl der Spullésungsflaschen, die die Patienten wahrend
der Studie bendtigten, zur Bestimmung der Patientencompliance, da jeder Patient eine
neue Flasche erhielt, wenn seine bisherige Flasche leer war [34]. Lovrov et al. [64] ha-
ben die Nutzung von Fluoriden mittels eines Fragebogens erfasst [64]. Hier kommt die
Frage nochmals auf, ob Fragebdgen verlasslich sind, um die Patientencompliance zu

erfassen.

9.4  Diskussion der Ergebnisse

9.4.1 Endpunkte

Viele klinische Studien zur Kariesreduktion bei Multibracketpatienten mit Fluoridpré-
paraten liegen sowohl zu Mundspilldésungen, Gelen als auch Lacken vor (Tab. 32, Sei-
ten 137-142). Die Ergebnisse der bislang publizierten klinischen Untersuchungen [4, 22,
28, 34, 35, 37, 49, 64, 84, 85, 114] sind aber aufgrund ihrer Unterschiede beziiglich
Probanden, einbezogener Zahne und Methoden nur bedingt miteinander vergleichbar.

Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse zeigen keinen signifikanten
Unterschied bezlglich der Haufigkeit sowie der Zeit des Auftretens von Endpunkten
Uber den Studienzeitraum (time-to-event analysis) zwischen der elmex® gelée- und der
Placebo Gruppe (Abb. 28, Seite 86). Bei 43 % der Testgruppe und 41,6 % der Kontroll-
gruppe) (Abb. 16, Seite 77) wurden Karieslasionen wahrend ihrer Multibrackettherapie
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nachgewiesen. Allerdings hatten von den 4368 gepruften Zahnen nur 3,5 %
Karieslasionen, obwohl alle Zahnflachen und nicht nur die Labialflachen untersucht
wurden. AuBBerdem waren die Zdhne in der Kontrollgruppe 30 % mehr von den End-
punkten betroffen als in der Testgruppe (4 % versus 2,9 %) (Abb. 29, Seite 87).

In einer Arbeit von Gorelick und Mitarbeitern [36] wiesen 49,6 % der Multibracket-
patienten und 10,8 % der Zdhne Demineralisation auf. Hadler-Olson et al. zeigten, dass
60 % der Patienten sowie 6,7 % der Zahne von initialkariosen und/oder kariésen Lasio-
nen betroffen waren. (Tab. 32, Seiten 137-142).

Unter Verwendung fluoridierter Prophylaxeprodukte schwankt die Karieshdufigkeit bei
Patienten mit Multibracketapparaturen zwischen 7,4 % [114] und 94,3 % [64] und bei
den Zahnen von Multibracketpatienten zwischen 4,3 % [84] und 57,4 % [28]; die
Schwankungsbreite ist mit den unterschiedlichen Untersuchungsmethoden, den
Kontrollparametern (DMFS-Index, WSL-Index), der Anzahl der Patienten und der
einbezogenen Zahnen sowie den ProphylaxemalRinahmen zu erkléren (Tab. 32, Seiten
137-142). Wahrend in einigen Studien bei dem Kariesbefund nur die wéhrend der
festsitzenden Behandlung neu entstandene oder kariesbedingt vergréfRerten White-Spot-
Lasionen ausgewertet wurden (Kariesinzidenz) [22, 37, 84, 85, 113], wurde in anderen
Kariesstudien zusétzlich die Z&hne in die Auswertung einbezogen, die vor der
Multibracketbehandlung Karieslasionen aufwiesen (Kariespravalenz) [28, 35, 64, 114].
Von Jost-Brinkmann und Mitarbeitern [51] wurden nur primér gesunde Zahne in deren
Untersuchung einbezogen.

Betrachtet man die Karieshdufigkeit (inkl. White-Spot-Lasionen [WSL]) bei Multi-
bracketpatienten, so lag in einer Studie von Enaia et al. die Kariesinzidenz der Multi-
bracketpatienten nach Behandlungsabschluss bei 60,9 % [28]. Hadler-Olson et al. [37]
fanden einen &hnlichen Wert (60 % Kariesinzidenz). Dennoch ist der Vergleich zwi-
schen den genannten Studien nicht einfach, da sie unterschiedliche Zahne beurteilt ha-
ben (Tabelle 32, Seiten 137-142).

Die Kariespravalenz der untersuchten Patienten in den zwei Studien von Geiger et al.
[34, 35] lag bei zirka 33 % (Tabelle 32, Seiten 137-142). Stecksen-Blicks et al. [114]
fanden dagegen eine WSL-Pravalenz von 11,7 % [114], wobei ihre Placebogruppe &hn-
liche Werte wie bei Geiger et al. zeigte (29,7 % WSL-Prévalenz). Die hohste Karies-
/WSL-Prévalenz stammt von Lovrov et al. [64] und betragt 94,3 %. Allerdings zeigte
fast keiner ihrer Patienten am Studienende Kavitationen [64]. Der Kariesanstieg betraf
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ausschlieBlich Initiallasionen. Zu dhnlichen Ergebnisse beziglich des Schweregrades
bukkaler L&asionen kamen Hadler-Olsen et al. [37].

In der vorliegenden Studie hatten 12,8 % (n = 20) der Studienteilnehmer (n = 156) Lé&-
sionen der Schweregrade 3 und 4 (Kavitation) (Abb. 26, Seite 84), da nicht nur die La-
bial-/Bukkalflachen untersucht wurden, sondern alle Zahnflachen einschlieBlich der
Befundung der Approximalflachen auf Bissfliigelaufnahmen.

Der Anstieg an Demineralisationen in der vorliegenden Studie mit zunehmender Be-
handlungsdauer war sowohl in der Test- als auch der Kontrollgruppe deutlich. Bei der
Hélfte (50 %) der Endpunkt-Patienten traten bereits innerhalb des erstens Jahres
Demineralisationen auf, so dass das Risiko fur das Auftreten von Endpunkten im weite-
ren Verlauf kleiner wurde (Abb. 27, Seite 85). In der retrospektiven Studie von Jost-
Brinkmann et al. [51] zeigten die Multibracketpatienten in den ersten sechs Monaten im
Gegensatz zu der vorliegenden Untersuchung keine Demineralisationen. Es ist anzu-
merken, dass die Befundung in der Studie von Jost-Brinkmann et al. mittels Diapositi-
ven erfolgte und somit nicht alle Lasionen eindeutig diagnostiziert werden konnten.
Tufekci et al. [125] untersuchten die Kariespravalenz der Labialflachen der Oberkiefer-
zdhne Dbei kieferorthopédischen Patienten zu Beginn und wahrend ihrer
Multibracketbehandlung. Die Patienten wurden je nach Behandlungsdauer in drei
Gruppen eingeteilt. Direkt nach dem Bracketkleben zeigten 11 % der Kontrollgruppe (n
= 28) mindestens eine Demineralisation. In einer zweiten Gruppe, die schon 6 Monate
in Behandlung war, wurde bei 38 % der 37 Patienten mindestens eine White-Spot-
Lésion festgestellt. Bei einer Behandlungsdauer von einem Jahr wurde bei 46 % der 35
Probanden einer dritten Gruppe Initialldasionen nachgewiesen. Es ist hier anzumerken,
dass die Karieshistorie der drei Gruppen vor ihrer Multibracketbehandlung nicht beur-
teilt wurde. Da die Kariespravalenz bereits nach kurzer Behandlungsdauer zunimmt,
empfehlen Tufekci et al. [125], den Mundhygienestatus schon friih zu kontrollieren und
im Bedarfsfall prophylaktische MaRnahmen durchzufihren.

In der vorliegenden Untersuchung wurde zusétzlich sowohl nach der Anzahl als auch
nach der Art der erreichten Endpunkte bei den Patienten geschaut. Bei zwei Dritteln
aller Endpunkt-Patienten wurde nur ein Endpunkt erreicht (Abb. 25, Seite 83) Das
Auftreten von zwei Endpunkten gleichzeitig, die sich aber auf die gleiche L&sion
beziehen, ist nicht auszuschlielen, wie zum Beispiel bei einer klinisch neu entdeckten

Kavitation, die auch rontgenologisch neu nachgewiesen wurde. Am haufigsten wurden
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neue White-Spot-L&sionen (D2) beobachtet und zwar bei 62,1 % der Endpunkt-
Patienten (T: 52,9 %, K: 71,9 %). Initiall&sionen an mehr als 4 Z&hnen wurde nur bei 4
in der Test- bzw. 8 Patienten in der Kontrollgruppe nachgewiesen (Abb. 26, Seite 84).
In der bereits zitierten Studie von Tufekci et al. [125] zeigten 10 ihrer 72 untersuchten
Patienten wahrend der Multibrackettherapie mindestens 4 White-Spot-Lasionen an den
Labialflachen der Oberkieferzdhnen. Bei 20 Patienten (27 %) wurden 1 bis 3 Initialla-
sionen festgestellt.

In der vorliegenden Untersuchung entwickelten 20 Patienten (12,8 %) aller Studienteil-
nehmer der beiden Gruppen mindestens eine Kavitation (Abb. 26, Seite 84). In der ret-
rospektiven Studie von Richter et al. [99] wiesen nur 2,3 % ihrer Patienten nach Ab-
schluss ihrer kieferorthopadischen Behandlung Kavitationen auf, wobei 4,6 % der un-
tersuchten Patienten bereits wahrend der Therapie neue Fillungen bendtigten. Aller-
dings erfolgte die Befundung der Karies mittels intraoraler Fotografien und die Autoren
bezogen nur die Labialflachen der Zahne ein.

Geht man in der vorliegenden Studie von den untersuchten Zahnen aus, wiesen 2,9 % in
der Test- bzw. 4,0 % der Zahne in der Kontrollgruppe neue und/oder vergrofRerte
Kariesléasionen auf (vgl. 8.3.2.1, Seite 86), so dass in der Placebogruppe 30 % mehr
Endpunkte auftraten als in der Testgruppe. Insgesamt waren bei 151 der 4368 unter-
suchten Z&hne Demineralisationen zu verzeichnen. Die Anzahl der untersuchten Z&hnen
in vergleichbaren Studie variierte zwischen 579 [84] und 3133 [34]. Das ist auf die un-
terschiedlichen Patientenzahlen sowie untersuchten Zahngruppen zurtckzufiihren. Wah-
rend @gaard et al. [84] 97 Patienten und lediglich die Labialflichen der oberen Front-
zéhne in ihre Studie einbezogen haben, schlossen Geiger et al. [34] 206 Patienten sowie
die Labialflachen aller Zahne ein. Aus den genannten Griinden kann man die Ergebnisse
von @gaard et al. [84] (Kariesinzidenz: 4,3 %) sowie von Hadler-Olsen und Mitarbei-
tern [37], die ebenfalls eine Karieszunahme bei 6,7 % der von lhnen untersuchten Zahne
fanden, nicht direkt miteinander vergleichen (Tab. 32, Seiten 137-142).

Hohere Werte wurden von Enaia et al. [28] (57, 4 %) sowie Boersma et al. [14] (30 %)
beobachtet, wobei die Autoren neue Karieslasionen mit denen zusammengefasst haben,
die sich schon vor der kieferorthopadischen Behandlung entwickelt hatten, was es
schwierig macht, der Einfluss der Multibrackettherapie auf die Zahne zu beurteilen
(Tab. 32, Seiten 137-142).
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Neben der Tatsache, dass in der Testgruppe 30 % weniger Zdhne Endpunkte erreichten,
wiesen die Oberkiefer- sowie die Unterkieferzahne der Testgruppe weniger White-Spot-
Lasionen auf im Vergleich zu der Kontrollgruppe, wobei dieser Unterschied nicht grof3
war (Abb. 30, Seite 88). Mit Ausnahme der Schneidezéhne, zeigten die beiden Studien-
gruppen bezuglich der Karieszunahme ebenfalls keine ausgepragten Unterschiede zwi-
schen den Zahntypen (Abb. 31, Seite 89). So waren die Schneidezahne der Kontroll-
gruppe haufiger von Endpunkten betroffen als die jeweiligen Zéhne der Testgruppe. Da
Schmelzdemineralisationen auf den Labialflachen der Oberkieferschneidezahne ein
asthetisches Problem darstellen und diese Zdhne besonders kariesgeféhrdet sind [35,
36], muss alles getan werden, um Demineralisationen zu verhindern. Dazu leistet
elmex® gelée bei Multibracketbehandlungen einen Beitrag. Weiterhin zeigten die Pra-
molaren vermehrt Demineralisationen (33,7 % aller Zahne) im Vergleich zu den ande-
ren Zahngruppen, die von Endpunkten betroffen waren (Abb. 31, Seite 89). In der Stu-
die von Lovrov et al. [64] waren ebenfalls die Pramolaren in allen Quadranten beson-
ders von Karieslésionen betroffen.

Die eigenen Ergebnisse zeigen, dass alle Schneidezéhne sowie alle Molaren des Ober-
und Unterkiefers in beiden Gruppen ahnliche Werte beztglich der Karieszunahme auf-
wiesen: Von 1208 Schneidezdhnen und von 1206 Molaren hatten 40 Schneidezdhne
(3,2 %) und 42 Molaren (3,4 %) Demineralisationen (Abb. 31, Seite 89). In der Studie
von Jost-Brinkmann et al. [51] waren die Molaren am héaufigsten und die Schneidezéhne
dagegen am wenigsten von Demineralisationen betroffen.

Bei der Auswertung des Schwergrades der Demineralsationen wiesen 20 (0,4 %) der
4368 untersuchten Z&hnen neue Kavitationen auf (D3, D4) (T: 12, K: 8). Geht man von
den Endpunkt-Patienten aus (Abb. 36, Seite 93), wiesen ebenfalls 20 (12,8 %) Patienten
der 156 Studienteilnehmer Demineralisationen mit Kavitationen auf (T: 12, K: 8). Das
bedeutet, dass bei den letztgenannten 20 Patienten nur eine Kavitation aufgetreten war.
In der vorliegenden Studie wurden die D3- und D4-L&sionen in den Analysen aber nicht
nach Zahnflachen differenziert, daher weil? man nicht, welche Flachen von den Kavita-
tionen betroffen waren. Somit ist ein Vergleich mit den Ergebnissen von Hadler-Olsen
et al. [37] schwierig. Die Autoren berichteten, dass sie keine Kavitationen bei den von
ihnen untersuchten labialen Zahnflachen beobachteten. Lovrov et al. [64] untersuchten
auch nur die vestibularen Zahnflachen und konnten mittels intraoraler Fotografien keine

Kavitationen feststellen.
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Bezogen auf die einzelnen Zahntypen zeigen die vorliegenden Ergebnisse vermehrt Ka-
vitationen bei den Molaren (Abb. 38, Seite 95). Das gleiche wurde in einer anderen
Kariesstudie bei Multibracketbehandlung beobachtet [51]. Bebédnderte Zahne wiesen in
der Studie von Jost-Brinkmann et al. [51] einen grofReren Karieszuwachs auf als Zahne
mit Brackets. Die Autoren erwédhnen allerdings nicht die Art des verwendeten
Zementes.

In den vergleichbaren Kariesstudien (Tab. 32, Seiten 136-141) wurden von keinem Au-
tor (enteam) die Patienten wie in der vorliegenden Studie je nach Karieszustand zu Be-
handlungsbeginn in 4 Gruppen differenziert. Die Z&hne der Patienten mit wenig sowie
maRig Karies in der Testgruppe waren weniger von Endpunkten betroffen im Vergleich
zu der Kontrollgruppe (Abb. 32, Seite 90). Die Zahne, deren Patienten zu Behandlungs-
beginn keine oder schon viele Dekalzifikationen aufwiesen, zeigten fast keinen Unter-
schied hinsichtlich der Karieszunahme zwischen der Test- und Kontrollgruppe (Abb.
32, Seite 90). Die vorliegenden Ergebnisse sprechen fur die gewahlte Karieseinteilung
(vgl. Seite 51) und zeigen, dass die Patienten mit wenig bis méRig Karies am meisten
von der Fluoridierung profitieren.

Die Zahne der Patienten mit viel Karies zu Studienbeginn wiesen am haufigsten
Karieslasionen auf und die Zahne anfanglich kariesfreier Patienten zeigten die niedrigs-
te Ldsionsrate Uber den Studienzeitraum. So sind bei 1764 Zahnen der initial
kariesfreien Patienten (n = 63) 44 Endpunkte aufgetreten (2,5 %) und bei den 2604
Zdhnen (n = 93), von Patienten, die anfanglich Demineralisationen aufwiesen, waren
dagegen 107 Z&hne von Lésionen betroffen (4,1 %).

Lovrov et al. [64] verglichen einfach die Karieprdvalenz zwischen den Z&hnen, die be-
reits vor Behandlungsbeginn Karieslasionen aufwiesen, und den gesunden Zahnen. Eine
hohere Karieslasionsrate wurde bei allen vorgeschadigten Z&hnen auf3er bei den Pramo-
laren beobachtet. Ein &hnlicher Vergleich wurde von Pancherz und Mihlich durchge-
flhrt. Sie fanden, dass Z&hne mit VVorschadigungen deutlich starker kariesgefahrdet wa-
ren als nicht karios vorgeschéadigte Zahne (41,4 % versus 25,0 %). Die Autoren kamen
zu dem Schluss, dass die Beurteilung der Karieshistorie vor der
Multibracketbehandlung einen wichtigen Indikator fiir das individuelle Kariesrisiko
darstellt.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten keinen grofien Unterschied bei der Verteilung der

Demineralisationsschwergrade zwischen den Z&hnen bei den Patienten mit unterschied-
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lichem Karieszustand zu Studienbeginn (Abb. 39, Seite 96). Entgegen der Erwartung
bestand bei der Kavitationsverteilung keine Korrelation mit der Anwendung von
elmex® gelée oder der initialen Kariespravalenz, was wiederum die Frage stellt, ob die
Karieseinteilung (vgl. Seite 51) in diesem Zusammenhang sinnvoll ist?. Andererseits
wirde ein einfacher Vergleich der Kavitationsverteilung zwischen Patienten mit anfan-
glichen Karieslasionen (wenig, maRig und viel Karies) und Kariesfreien ebenfalls
keinen Zusammenhang mit dem Fluoridgel oder der Karieshistorie zeigen.

In Bezug auf die Endpunktzahlen zeigt die Mehrzahl der Endpunktzahne nur einen
Endpunkt. Ausgehend von den Zahntypen, wurde nur bei den Schneidez&hnen in der
Testgruppe hochstens ein Endpunkt beobachtet. Bei dem Auftreten von zwei Endpunk-
ten ist es hier auch nicht auszuschliel3en, dass sie sich auf den gleichen Endpunkt bezie-
hen (Abb. 33, Seite 90). Nur zwei Zahne hatten im Verlauf der Studie drei Endpunkte
(Abb. 34, Seite 91); Ein Pramolar im Oberkiefer bei einem Patienten in der Testgruppe,
der zu Behandlungsbeginn maRig Karies aufwies, und ein Molar im Unterkiefer bei
einem Kariesfreien Patienten in der Kontrollgruppe.

Das Auftreten von Endpunkten tber den Studienzeitraum, insbesondere bei den letzten
Untersuchungen ist nicht einfach zu beurteilen, da sich die Anzahl der Patienten bzw.
Zahne mit zunehmender Behandlungsdauer reduzierte. Fast 59,3 % der Endpunkt-Zahne
in der Test- sowie 56,3 % in der Kontrollgruppe entstanden im ersten Behandlungsjahr.
So wurde das Risiko fur das Auftreten von Endpunkten mit der Zeit kleiner, da viel (Ri-
siko-)Patienten nach 12 Monaten schon aus der Studie ausgeschlossen worden waren
(Abb. 40, Seite 97).

Jost-Brinkmann et al. [51] zeigten, dass die Kariespravalenz sowie der Schwergrad der
Karieslasionen mit der Behandlungsdauer zunahm.

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Alter, Geschlecht, Gebisszustand (DS-
Index) sowie dem API bei Behandlungsbeginn mit den erreichten Endpunkten konnte
nicht beobachtet werden (Abb. 17 bis 22, vgl. Seiten 77 bis 81). Allerdings scheint die
ethnische Herkunft eine Rolle bei der Zunahme der White-Spot-L&sionen zu spielen. So
war die Anzahl der nicht kaukasischen Patienten (T: 18, K: 13), die mindestens einen
Endpunkt erreichten, in der Placebogruppe (n = 9) hoher als in der Testgruppe (n = 5),
wobei der absolute Unterschied relativ gering ist. Vielleicht liegt es daran, dass die
Mitarbeit der nicht kaukasischen Patienten besser war als die der kaukasischen Patien-
ten in der Testgruppe, so dass die Nichtkaukasier konsequent das Fluoridgel angewen-



Diskussion ﬁ

det und davon profitiert haben. Zwischen den kaukasischen Patienten in der Test- und
Kontrollgruppe lag aber keinen grof3en Unterschied, da vermutlich die Mundhygiene in
der Testgruppe schlechter war (Abb. 19, Seite 78)

Enaia et al. [28] stellte bei 400 Multibracketpatienten fest, dass im Alter zwischen 12
und 16 Jahren mehr Karies entstand ist als bei den jungeren oder &lteren Patienten mit
Multibracketapparatur [28]. In der vorliegenden Studie betrug der Alters-Medianwert
aller Patienten beim Einsetzen der Brackets 14 Jahre (Tab. 7, Seite 65). Unterschiede in
der Ldsionsrate zwischen der Test- und Kontrollgruppe sowohl bei den jungeren
Patienten (< 14 Jahre) als auch bei den élteren Patienten (> 14 Jahre) lagen nicht vor.
Allerdings zeigten die &lteren Patienten in den beiden Gruppen weniger Karies als die
jungeren (Abb. 17, Seite 77). Ein Vergleich zwischen den Patienten, die jlnger als 16
Jahre und Patienten, die > 16 Jahre alt waren, ware sinnvoller gewesen. Ein &hnliches
Ergebnis wurde von Jost-Brinkmann et al. [51] erzielt, so zeigten deren dltere
Probanden weniger Karieslasionen im Vergleich zu den jlngeren wobei die
Altersgrenze in ihrer Studie bei 16 Jahren lag.

Enaia et al. [28] sowie Mizrahi [80] konnten keine Geschlechtsabhéngigkeit der Karies-
pravalenz nachweisen. Andere Studien fanden, dass mannliche Patienten wéhrend einer
Multibracketbehandlung mehr Schmelzlé&sionen entwickeln als weibliche Patienten [14,
19, 125]. Die Resultate in der vorliegenden Studie zeigen, dass es bei den weiblichen
Patienten zu weniger Endpunkten kam als bei den mannlichen Patienten. Wahrend 27
(35,5 %) der 76 weiblichen Patienten Endpunkte aufwiesen, zeigten 39 (48,8 %) der 80
mannlichen Patienten White-Sot-Lasionen (Abb. 18, Seite 78).

Stecksen-Blicks und Mitarbeiter (2007) sowie Lovrov et al. (2007) fanden keinen Zu-
sammenhang zwischen dem DMFS-Index der Anfangsuntersuchung und dem Entstehen
von White-Spot-Ldasionen wéhrend der anschlielenden Multibrackettherapie [64, 114].
Andererseits konnte Zimmer [145] durch seine Beobachtung bei Multibracketpatienten
belegen, dass mit Hilfe eines Selektionssystems, das neben dem API die Karieshistorie
(DMFT-Index und Initiall&sionen) berucksichtigt, das Kariesrisiko dramatisch reduziert
werden kann. In der hier vorliegenden Untersuchung wurde ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen dem Gebisszustand der Patienten zu Studienbeginn und der
Karieszunahme festgestellt (Abb. 20, Seite 79). Wéhrend bei 22 (34,9 %) der 63 initial
kariesfreien Patienten Endpunkte aufgetreten sind, erreichten 44 (47,3 %) der 93
Patienten, die schon initial L&sionen aufwiesen, mindestens einen Endpunkt. Einen noch
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hoheren Wert registrierten Enaia et al. [28] bei ihren anfanglich kariesfreien Patienten.
Sie beobachteten eine Karieszunahme bei 60,9 % der 271 initial kariesfreien Patienten
bei Abschluss ihrer kieferorthopadischen Behandlung. Weiterhin zeigen die
vorliegenden Ergebnissen entgegen der Erwartung, dass die Patienten der Testgruppe,
die bei Behandlungsbeginn kariesfrei waren deutlich mehr Karieszunahme aufwiesen als
die Kontrollgruppe (Abb. 20, Seite 79). Andererseits wiesen die Patienten mit niedrigen
oder maRigen Karieszustand in der Testgruppe weniger Endpunkte auf als in der
Kontrollgruppe (Abb. 21, Seite 80).

Das Auftreten von Endpunkten in Abh&ngigkeit von den Mundhygienegewohnheiten
sowie vom Gelverbrauch bzw. der Patientencompliance wurde nicht nur zu Studienbe-
ginn, sondern auch Uber den Studienzeitraum zwischen den beiden Gruppen verglichen
(Abb. 23 und 24, Seiten 82 und 83). Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden
in diesem Zusammenhang nicht gefunden. Weitere Erl&duterungen dazu sind in den nach-
folgenden Abschnitten (siehe 9.4.4 und 9.4.6) enthalten.

94.2 Modifizierter DMFS-Index und DS-Index

60,3 % der eigenen Patienten wiesen zu Studienbeginn geflllte Z&hne auf. Die groRe
Héaufigkeit gefullter Zdhne kdnnte ein Ausdruck einer starken Kariesaktivitét in beiden
Gruppen sein (Tab. 11, Seite 67). Es ist allerdings nicht auszuschlielen, dass einige
okklusale Fissurenversieglungen nur aus prophylaktischen Grinden vom Hauszahnarzt
gemacht wurden. 30,1 % und 51,3 % aller Probanden zeigten zu Studienbeginn D1-
bzw. D2-Ldsionen. Kavitationen (D3, D4) wiesen 6,4 % sowie 0,6 % der Studienteil-
nehmer (Tab. 11, Seite 67). So ist deutlich, dass die Kariesinzidenz bei den
Studienteilnehmern hoch war (n = 93) (vgl. 8.3.1.1.2, Seite 79). Die Kariesprdvalenz zu
Behandlungsbeginn wurde in zwei vergleichbaren Studien mit dem WSL-Index ausge-
driickt und zeigte niedrige Werte (15,1 % [64], 4,3 % [114]). HOhere Werte (32,3 %)
wurden von Enaia et al. [28] gefunden. In deren Arbeit lagen bei 129 ihrer 400 Patien-
ten vor Behandlungsbeginn Demineralisationen vor; davon zeigten 86,8 % leichte (D1)
und 9,3 % starke (D2) White-Spot-Lé&sionen. Bei den restlichen Patienten (3,9 %) beo-
bachteten die Autoren préaorthodontischen Kavitationen. Die unterschiedlichen Werte
der Studien sind vermutlich mit der unterschiedlichen Studienpopulation, den einbezo-

genen Zahnen und der Untersuchungsmethode zu erkldren (Tab. 32 Seiten 137-142).
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In der vorliegenden Studie wurden alle Zahnflachen klinisch auf L&sionen untersucht.
Die anderen Studien [28, 64, 114] (Tab. 32) haben nur die Labialflachen mittels Diapo-
sitiven befundet, und zwar von unterschiedlichen Zahngruppen. Wahrend Enaia et al.
[28] nur die Schneidezéhne im Oberkiefer einbezogen haben, haben Stecksen-Blicks et
al. [114] zusatzlich die Eckzahne sowie die Pramolaren in ihre Untersuchung inkludiert.
Zudem wurden von Enaia et al. [28] 400 Patienten untersucht, wéhrend Lovrov et al.
[64] lediglich 53 Patienten in ihrer Studie hatten. Zu Studienende wiesen in der
vorliegenden Arbeit, wie schon erwahnt, 42,3 % aller Probanden (T: 43 %, K: 41,6 %)
mindestens eine White-Spot-Lasion auf (Abb. 16, Seite 77) und bei 55,8 % der
Patienten (T: 57 %, K: 54,5 %) wurde eine Verschlechterung des DS-Index (Abb. 42,
Seite 99) festgestellt. Es lag keinen signifikanter Unterschied beziglich der DS-
Verschlechterung zwischen den Gruppen vor (Chi-Quadrat-test, p = 0,761); der
gewichteten DS-Index hat im Studienverlauf in der Testgruppe und in der
Kontrollgruppe von 2 auf 4 (Medianwert) zugenommen (Tab. 25, Seite 98). Diese
Ergebnisse kann man wegen unterschiedlicher Untersuchungsmethoden (gewichteter
DS-Index vs. DMFS/T) nur indirekt mit den Ergebnissen von Denes und Gabris [22]
sowie Splieth et al. [113] vergleichen (Tab. 32, Seiten 137-142).

9.4.3 Approximalraum-Plagque-Index

Fur die Gesamtgruppe der Probanden in der vorliegenden Studie wurde zu Beginn eine
,mafige” Mundhygienesituation erhoben (Tab. 12, Seite 69). Auch bei jeder Visite war
die Mundhygiene im Mittel ,, maBig”. Nach einer geringen Verschlechterung bei den
ersten Visiten zwischen dem 6. und 9. Studienmonat (Abb. 48, Seite 103) lag der API
wieder in der GrolRenordnung des Ausgangsbefundes (50 %). Somit gab es tber den
Untersuchungszeitraum keine Klinisch relevanten Verénderungen des API. Auch
zwischen Test- und Placebogruppe gab es keine grofRe Unterschiede. Die Resultate
verdeutlichen, dass es den Probanden nicht gelang, mit ihren h&uslichen Mundhygiene-
maRnahmen die Zahne addquat zu reinigen. Immerhin konnten die Studienteilnehmer
eine Erhéhung der Plaqueakkumulation und folglich eine Verschlechterung des API
verhindern, die oft mit dem Eingliedern einer Multibracketapparatur verbunden ist. Eine
maogliche Ursache dafir sind die regelméiiigen professionellen Zahnreinigungen und

Mundhygieneinstruktionen. Zu bedenken ist jedoch auch, dass die angegebenen API-
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Werte Mittelwerte sind. Folglich ist davon auszugehen, dass viele Patienten eine gute
oder sehr gute Mundhygiene betrieben haben, wahrend andere ihre stark
vernachlassigten (vgl. 8.3.1.1.4, Seite 80).

Die API-Resultate in der vorliegenden Studie bestétigen die Ergebnisse von Splieth et
al. [113]. Die Autoren registrierten mit einem mittleren APl von 37 % in ihrer Fluorid-
gruppe und 42 % in der Kontrollgruppe ebenfalls nur eine ,,mdBige Mundhygiene” bei
den von ihnen betreuten Multibracketpatienten. Diese Werte zeigten in beiden Gruppen
eine Verschlechterung gegen Studienende (54 % bzw. 56 %).

Dass Multibracketapparaturen die Mundhygiene stark erschweren, stellte auch Zimmer
bei Multibracketpatienten mit anfanglich maRigen API-Werten fest. So verharrte der
durchschnittliche API-Wert unter der Behandlung trotz aller Bemihungen auf einem
Niveau von etwa 40 % [145]. Denes und Gabris (1991) zeigten einen Verbesserung des
Plaque-Index nach Quigley und Hein sowie eine geringeren Karieszuwachs bei den
Fluoridgruppen (elmex® gelée-Gruppe, elmex® fluid-Gruppe) wahrend der festsitzen-
den Behandlung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die nur eine Zahnpasta ohne
Fluorid zu Kariespravention verwendete (vgl. Tab. 32, Seiten 137-142).Es ist hier
anzumerken, dass die Beurteilung der Mundhygiene mittels API-Index strenger ist im
Vergleich zu dem Plaque Index nach Quigley and Hein, da die Plaqueentfernung der
Approximalflachen gute Zahnreinigung erfordert.

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen einen starken Zusammenhang zwischen dem
hohen API-Index bei Behandlungsbeginn und der Kariesentwicklung im Verlauf der
Multibrackettherapie (Abb. 22, Seite 81). So waren 53,6 % der Patienten mit schlechter
Zahnpflege in der Testgruppe sowie 58,6 % in der Kontrollgruppe von Karies (End-
punkt) betroffen. Entgegen der Erwartung zeigten die Patienten mit guter Mundhygiene
(API < 38,0 %) eine d&hnliche Karieszunahme wie die Patienten mit maéRiger
Mundhygiene (APl = 38,1 % bis 63,9 %). GroRe Unterschiede zwischen Test- und
Kontrollgruppe innerhalb jeder API-Kategorie lagen nicht vor. Ein Vergleich zwischen
Patienten mit guter, maRiger und schlechter Mundhygiene fir die Dauer der gesamten
Behandlung wére vermutlich sinnvoller. Es ist nicht auszuschlief3en, dass in der Test-
gruppe wéhrend der Studie mehr Patienten mit schlechter Mundhygiene waren und
trotzdem die gleiche Kariesentwicklunng wie die Kontrollgruppe aufwiesen, weil sie

von der Fluoridapplikation profitierten.
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Die API-Kategorisierung wurde auf Quartilbasis erstellt (vgl. 8.3.1.1.4, Seite 80). So
wurde die Mundhygiene des Patienten in drei Kategorien eingeteilt, die sich nicht we-
sentlich von den bekannten API-Kategorien unterschieden (vgl. 6.6.3, Seite 53).
Zimmer (1999) konnte nachweisen, dass Multibracketpatienten, die einen API von
weniger als 30 % zeigten, signifikant weniger Karies entwickelten als Patienten mit
nicht zufriedenstellender Mundhygiene (30 % < APl < 50 %). Diese Befunde
unterstreichen die Bedeutung des API als Mittel der Patientenselektion zur
Kariesreduktion, wobei dieser Index allein kein hinreichendes Kriterium ist, um
Risikopatienten zu erkennen [145].

Lovrov et al. (2007) konnten in einer retrospektiven Studie bei Behandlungsabschluss
keine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme von White-Spot-Lasionen im

Therapieverlauf und dem Plaque-Index nach Silness und Lée ermitteln [64].

9.4.4  Mundhygienegewohnheiten der Probanden

Befragt nach der Haufigkeit des Zahneputzens gaben die meisten Probanden zu Beginn
der Studie ,,zweimal taglich“ an (Tab. 13, Seite 70). Sie verwendeten ganz iberwiegend
fluoridhaltige Zahnpasta (Tab. 14, Seite 70). Somit lag laut Befragung mit 87 % ein
insgesamt gutes Putzverhalten in beiden Gruppen vor. Zwischenraumbirstchen und
Zahnseide wurden nur von der Halfte der Patienten verwendet (Tab. 15 und 16, Seite
71).

Fast 25 % der Probanden reinigten die Zunge (Tab. 21, Seite 73) und verwendeten ein
Fluoridgel (Tab. 20, Seite 73). Die Probanden wurden nach weiteren von ihnen
verwendeten Mundhygieneartikeln befragt. Die Verwendung einer Mundspulldsung
bejahten 17,9 % (Tab. 18, Seite 72).

Die Beurteilung der h&uslichen Zahnpflege beruhrt auf den vermutlich wenig verlassli-
chen Angaben der befragten Probanden.

Richter et al. [99] fanden keinen Zusammenhang zwischen der anamnestisch erhobenen
Frequenz und Intensitét der individuellen Mundhygiene und der Kariesentwicklung bis
zum Abschluss der Behandlung mit festsitzenden Apparaturen. Deshalb empfehlen die
Autoren [99] die Anwendung objektiver Parameter (z. B. Plaque-Index), um die
Mundhygienegewohnheiten zu bewerten. Im Gegensatz dazu fanden Hadler-Olson et al.

[37] eine Korrelation zwischen Patientenmitarbeit und der Entwicklung von Initiallasio-
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nen. Sie verwendeten ein Fragebogen, um die Mundhygienecompliance zu bewerten.
Trotzdem hatten auch diese Autoren [37] Bedenken hinsichtlich der Verl&sslichkeit die-
ser Methode, die Patientenmitarbeit zu bestimmen.

Durch das Fihren strukturierter Interviews anhand von Fragebdgen zur Mundhygiene
und die stetige Motivation bei jeder Visite (alle 3 Monate) war die Erwartung, dass eine
gute Kooperation erreicht werden wirde. Diese Erwartung wurde nur bei knapp der
Hélfte der Patienten (n = 75) erfillt (vgl. Seite 54), wenngleich offen bleibt, ob die
Mundhygiene bei den anderen Patienten ohne diese MalRnahmen nicht noch wesentlich
schlechter gewesen ware.

Veranderungen der Mundhygienegewohnheiten im Behandlungsverlauf sind schwer
beurteilbar, da die Angaben im Studienverlauf auf einer zunehmend kleiner werdenden
Teilmenge der initial Befragten beruhen. Die Test- und Kontrollgruppe unterschieden
sich bezuglich ihres Putzverhaltens der Zahne und der Zunge nicht relevant (Abb. 44 bis
47, Seiten 101 und 102). Wahrend der Studie verwendeten immer weniger Patienten
Zahnseide, dafir hat sich aber die Anzahl der Patienten, die laut Befragung eine Inter-
dentalbirste benutzten, erhoht.

Durch die Gewichtung der Angaben zur hauslichen Mundpflege sollten die Mundhygi-
enegewohnheiten der Patienten besser einschatzbar sein, indem die Patienten in drei
Kategorien eingeteilt wurden; Patienten mit guten, maRigen sowie schlechten Mundhy-
gienegewohnheiten. Die Mundhygiene von 75 der 156 Patienten lag im Bereich das
oberste Quartil und wurde als gut eingestuft (Abb. 24, Seite 83). Aus der Testgruppe
entwickelten 40 % der Patienten, deren Mundhygiene auf der Basis ihrer eigenen Anga-
ben als gut eingestuft wurde, Karies. In der Kontrollgruppe mit ,,gute Mundhygiene*
waren es 22,9 %. Somit war die Korrelation zwischen guter Mundpflege und reduzierter
Karies in der Kontrollgruppe offensichtlicher als in der Testgruppe. Bei den anderen
Gruppen (maRige und schlechte Mundhygienegewohnheiten) kam es bei fast 52 % der
Patienten in beiden Gruppen zu einer Karieszunahme, wobei in der Testgruppe mit
schlechten Gewohnheiten nur 36,4 % der Patienten mindestens einen Endpunkt erreich-
ten. So wurde in der vorliegenden Studie in der Testgruppe im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe kein Zusammenhang zwischen Mundhygienegewohnheiten und Karieszunahme
festgestellt (Abb. 24, Seite 83). Hier fragt man sich, ob die Mundhygiene Kategorisie-
rung richtig war. Da zum Beispiel ein Patient, der regelmaRig Zahnseide und/oder Inter-
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dentalburste verwendet, einen &hnlichen Mundhygienewert haben kann wie ein Patient,
der nie seine Interdentalraume gereinigt hat, aber seine Zunge taglich putzt.

In der Studie von Lovrov et al. [64] wurden ebenfalls fir die Mundpflegeangaben
Scores gebildet. Die Patienten wurden aber nur nach der Haufigkeit des taglichen Zah-
neputzens und nach der Interdentalreinigung gefragt. Die Autoren [64] fanden einen
Zusammenhang zwischen zunehmender Frequenz der Zahnreinigung und der die
Karieszunahme.

In der vorliegenden Studie wurden zusétzlich die Angaben zur Haufigkeit der Zungen-
reinigung und zur Verwendung von Spullésungen erfragt und danach unterschiedlich
gewichtet (vgl. 6.6.4, Seiten 53 und 54).

Ein Vergleich zwischen den Mundhygienegewohnheiten der Probanden mit den
Plaquebefunden (API) Uber den Studienzeitraum ware interessant. Durch die regelmaRi-
ge Mundhygieneinstruktion sowie die ausgehéndigte Sanduhr wurde in der vorliegen-
den Studie angenommen, dass eine wirkungsvolle Putztechnik bzw. angemessene Dauer
bei der Zahnpflege erreicht werden wiirde. Die Ergebnisse der Medianwerte der gewich-
teten Mundhygienegewohnheiten von den beiden Gruppen (Abb. 48, Seite 103) deuten
auf ,,maRkige Mundpflegegewohnheiten* Gber die gesamte Studie hin (Medianwert: 11).
Chapman et al. [19] zeigten, dass Multibracketpatienten mit mangelhafter Mundhygiene
zu Studienbeginn trotz einer initialen VVerbesserung ihrer Prophylaxeanstrengungen hau-

fig zu ihren alten Gewohnheiten zuriickkehren.

9.4.5 Bissfligelaufnahmen

Zur Basisuntersuchung wurden bei 11,5 % Patienten (n = 18) keine Bissfliigelaufnah-
men angefertigt (Tab. 26, Seite 104). Der Hauptgrund dafur war, dass einige Patienten
zu Beginn der Behandlung ein liickiges Gebiss hatten, so dass die Approximalraume
einsehbar waren. Wegen der Strahlenbelastung lehnten einige Eltern das Rontgen ihrer
Kinder ab. Da das Ablehnen von Rontgen keine Protokollverletzung war, wurden diese
Kinder nicht aus der Studie ausgeschlossen.

Zu Beginn der vorliegenden Studie zeigten 37,2 % aller Studienteilnehmer R-Lé&sionen
(Tab. 22, Seite 74). Die R-Lasionen wurden anders als in der Studie von Jenatschke et
al. [49] nicht nach approximalen Fl&chen, sondern nach Patienten zugeordnet (Tab. 23,

Seite 74). Somit wurde in der Studie von Jenatschke et al. das Auftreten verschiedener
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Lasionstypen (R1-R4) bei jedem Patient untersucht. Auflerdem wurden von Jenatschke
et al. [49] R-Lasionen in 2 Kategorien (R1-/R2-Lé&sionen und R3-/R4-L&sionen mit ge-
flllten Flachen) statt in 4 Kategorien (Tab. 23, Seite 74) eingeordnet.
Approximallasionen wurden in der Studie von Hadler-Olsen et al. [37] weder in Penet-
rationsgrade (R1-R4) differenziert noch zwischen ihren Gruppen (vgl. Seite 141) vergli-
chen. Die Autoren [37] haben die Bitewings zur Bestimmung des Karieszuwachses in
ihrer Test- und Kontrollgruppe herangezogen.

@gaard et al. [84] haben Bissfliigelaufnahmen angefertigt aber nichts Gber die Ergebnis-
se geschrieben.

In der vorliegenden Studie zeigte der Testgruppe zu Studienbeginn fast doppelt so viel
Patienten mit R1-Lasionen (39,2 %) wie in der Kontrollgruppe (20,8 %). GroRRe Unter-
schiede zwischen den Gruppen bezuglich der R2-, R3- und R4-Lasionen, die mit der
Anwendung des Testprodukts erklart werden kdnnten, lagen nicht vor. Ebenso zeigte
die Haufigkeitsverteilung der L&sionen vom Typ R1 bis R4 zwischen Test- und Kont-
rollgruppe keine auffalligen Unterschiede (Abb. 49, Seite 104). Eine Verteilung der R1-
, R2-, R3- sowie R4-Lasionen im Mund eines Patienten wurde in der vorliegenden Stu-
die nicht vorgenommen. Somit ist das Auftreten verschiedener R-Lasionen bei einem
Patienten moglich, wurde aber nicht untersucht.

Das Entstehen von approximaler Karies konnte in beiden Studiengruppen nicht voll-
stdndig vermieden werden, so dass 20 Endpunkt-Patienten tber den Studienzeitraum
radiologisch mindestens eine neue oder eine ausgedehntere Lasion aufwiesen (Tab. 26,
Seite 104). So wurden bei 13 Patienten der Testgruppe sowie bei sieben Patienten der
Kontrollgruppe neue oder ausgedehntere Approximalldsionen diagnostiziert. Am hdu-
figsten wurden nach 12 Monaten in beiden Gruppen (20 % aller gerdntgten Patienten)
R1-L&sionen diagnostiziert. Nach 2 Jahren wurden viele R1- und R2-L&sionen
befundet. Nur eine R4-Lasion wurde im Studienverlauf nachgewiesen (Abb. 49, Seite
104).

In der Studie von Jenatschke et al. [49] wurden mittels Rontgenbildern nur die
Approximalflachen der ersten Molaren bewertet. Der Anteil der karidsen Flachen mit
R1-/R2-Lasionen hat sich in deren Chlorhexidin-Gruppe von 11,8 % auf 12,5 % und in
der Placebogruppe von 15,8 % auf 20 % vergroRert. Zu Studienende wurde bei dem
Anteil geflllter und karigser Flachen (R3/R4) ebenfalls eine weitere Verschlechterung

registriert, so dass der Anteil dieser Kategorien bei der Testgruppe von 11,8 % auf 13,2
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% und bei der Kontrollgruppe von 10,0 % auf 11,7 % zunahm. Die Autoren fanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen- weder zu Studienbeginn noch
am Studienende [49].

Aufgrund des frihzeitigen Ausscheidens von Patienten wahrend der Studiendauer wur-
de in der vorliegenden Arbeit bei einem Drittel der Probanden keine zweite rontgenolo-
gische Untersuchung durchgefiihrt. Nur bei zirka 20 % aller Probanden wurden wéhrend
der Studiendauer dreimal Bissfliigelaufnahmen angefertigt. Deshalb ist die Veranderung
dieser Parameter Uber die Studiendauer nicht einfach zu beurteilen. In vergleichbaren
Studien [37, 49, 84] (Tab. 32, Seiten 137 bis 142) wurden Bissflugelaufnahmen zu Be-
ginn und nach Abschluss der kieferorthopédischen Behandlung von allen Studienteil-

nehmern angefertigt.

9.4.6 Patientencompliance

Die Ergebnisse zeigen, dass bei manchen Patienten das hausliche Putzen mit dem Test-
produkt nicht regelméaRig erfolgte, da das Tubengewicht im Laufe der Wochen nicht den
Putzanweisungen entsprechend abnahm (vgl. Kapitel 8.3.1.2, Seite 81).

Wiéhrend der Fluoridapplikation mittels Tragerschienen hatte man bei einigen Patienten
aufgrund der maRigen Akzeptanz des Geschmacks wahrend der Applikation den Ein-
druck, als héatten sie, trotz des regelméligen reduzierten Gewichts der Tube, mit dem
Gel zuhause nie geputzt.

Geiger et al. [34] wiesen darauf hin, dass die regelméRige Anwendung kariespraventiver
MaRnahmen ein hohes Mal} an Patientenmitarbeit erfordert. Nur 13 % ihrer Patienten
wiesen eine sehr gute Mitarbeit auf und wendeten anweisungsgeman ihre Spullésung
taglich an. 42 % der Patienten spulten alle zwei Tage und zeigten gute bis moderate
Mitarbeit. Der Rest der Patienten zeigte eine schlechte Compliance. So entwickelten
lediglich 21 % der kooperativen Patienten White-Spot-L&sionen, hingegen 49 % der
Patienten, die unregelmaRig die fluoridhaltige Spillésung anwendeten. Lovrov et al.
[64] fanden einen Zusammenhang zwischen der Nutzung von Fluoriden, die mittels
eines Fragebogens bestimmt wurde, und der Inzidenz von White-Spot-Lasionen bei
Abschluss der Behandlung [64]. So war die Zunahme der karifsen Ldsionen im

Therapieverlauf mit zunehmender Intensitat der Fluoridierung geringer. Sie kamen zu
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den Schluss, dass die Patientencompliance bei der Fluoridierung der wesentliche Faktor
zur Vermeidung von Karies wahrend festsitzender Behandlung ist.

In der vorliegenden Studie wiesen 29,8 % eine gute Compliance und die Mehrheit aller
Patienten eine maRige Compliance bezliglich des Gelverbrauchs auf (Tab. 27, Seite
105). Anders als in der Studie von Geiger et al. [34] gab es hier keine Korrelation zwi-
schen der Patientencompliance und der Kariesentwicklung. So gab es in der Kategorie
»gute Compliance* bzw. ,hoher Gelverbrauch®“ entgegen der Erwartung keinen groRRen
kariesreduzierenden Effekt (Abb. 23, Seite 82). Andersherum zeigten die Patienten mit
maRiger Mitarbeit mehr Karieszunahme und die Patienten mit schlechter Mitarbeit we-
niger Karieszunahme in der Testgruppe als in der Kontrollgruppe. Wenn man die Pati-
enten mit unterschiedlichem Gelverbrauch in der Testgruppe miteinander vergleicht,
dann zeigen die Patienten mit schlechter Compliance das beste Ergebnis (Abb. 23, Seite
82). So fragt man sich noch einmal, ob in der vorliegenden Studie das Wiegen von Tu-
ben bei vielen Patienten mit guter sowie maRiger Mitarbeit eine verlassliche Methode
war. So ist trotz des Wiegen der Tuben nicht sicher festzustellen, ob die Patienten mit

dem ausgehandigten Produkt tatsachlich geputzt haben.

9.4.7 Nebenwirkungen des Testpraparates

In der vorliegenden Studie sind unerwiinschte Ereignisse (AE) sowie schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SAE) bei 57 % der gesamten Probanden (T: 59,5 % versus K:
54,4 %) aufgetreten (Tab. 30, Seite 107). Bei manchen Patienten wurde mehr als ein
unerwunschtes Ereignis festgestellt.

Bezuglich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse gab es keinen signifikanten Unter-
schied zwischen der Test- und Kontrollgruppe (p = 0,62). 91,3 % der betroffenen
Patienten waren schon wéhrend der Studie von den unerwiinschten Ereignissen geheilt.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zeigten nur zwei Patienten. Beide Patienten
hatten angeborene Herzfehler. Es bestand kein Zusammenhang zwischen den oben
genannten Ereignissen und den Testprodukten.

Dank der Vorsichtsmalinahmen im Rahmen der zahnérztlichen Gelapplikation mittels
Schienen sowie der geringen Menge des Fluoridgels bei der h&uslichen wdchentlichen
Anwendung sind keine durch die Testprodukte verursachten unerwiinschte Ereignisse

aufgetreten (vgl. 4.2.4 , Seiten 37 bis 39). Unter &hnlichen Voraussetzungen verlief die
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Studie von Stecksen-Blicks et al. [114]. Deren Ergebnisse zeigen, dass Multibracket-
patienten, die alle 6 Wochen mit 1%igem Fluoridlack (Fluor Protector) behandelt
worden waren, keine Nebenwirkungen oder unerwiinschte Ereignisse aufgetreten sind.

Marinho und Mitarbeiter verweisen in ihrem Ubersichtsartikel aus dem Jahr 2003 nur
auf zwei Studien, die sich mit den Nebenwirkungen bzw. unerwiinschten Ereignissen
von Fluoridgelen beschéftigen [71]. Sie fanden bei anweisungsgemaRer Anwendung

keine Nebenwirkungen von Fluoridgelen.
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Tabelle: 32
Author(en)  Patienten Alter untersuchte Untesuchungs- Prophylaxe- Auswertungs- Karieshaufigkeit Kontrollgruppe
(Anzahl)  (Jahre) Zahne Parameter MafRnahmen Methoden (Patienten/Z&hne)
Geigeretal. 101 k. A. nur Labial- WSL-Index 0,05 % NaF- Klinische Pat. = 33,8 % keine
(1988) flachen mit  (Gorelick Spullésung, Untersuchung Z&hne=7,5%
Brackets etal, 1982) F-Zahnpasta nach MB Kariesprévalenz
Denesund 180 durch. alle Z&hne  DMFT/S 1,25 % Klinische Kariesinzidenz KG-a (n) =53,
Gabris TG=63 139 elmex® gelée  Untersuchung TG: ADMFT =0,3 1 % elmex®
(1991) 1x/Wo, (alle 3 Mo) vor A DMFS =0,49 Fluid (1x/3 Wo), F-
F-freie- MB bis zur Versus: freie Zahnpasta
Zahnpasta Retentionsphase KG-a: ADMFT =1,12 KG-b (n) =64, F-
A DMFS = 1,89 freie Zahnpasta
KG-b: ADMFT = 1,89
A DMFS = 2,38
Geiger et al. 206 7-60 Labial- WSL-Index  F-Zahnpasta, Klinische Pat. = 33,5 % keine
(1992) durch. flachen (Gorelick 0,05 % NaF- Untersuchung Zahne = 11,9 %
30 aller Z&hne etal.,, 1982)  Spullésung nach MB Kariesprévalenz




Diskussion 138
Tabelle: 32
Alexander 72 11-16 WSL-Index 0,05 % NaF- Kariesinzidenz niedri- KG-a (n) = 22
und Ripa TG =25 (Gorelick et  Gel ger als KG-a 0,05 % AmF-
(2000) al., 1982) 1 x tag Kariespravention Spulldsung,
F-Zahnpasta gleich gut wie b- F-Zahnpasta
Gruppe KG-b (n) =25
5000 ppm NaF-
Zahnpasta
@gaard et 220 12-15 nur Labial- WSL-Index 1% CHX- klinische- Pat. =29 % KG-a (n) = 110
al. (2001) TG = flachen (Gorelick Lack, 5 % Untersuchung Kariesinzidenz Placebo-Lack,
110 mit etal.,, 1982) Difluorsilan- vor/nach MB Versus 5% Difluorsi-
Brackets Lack (alle 3 KG-a=30% lan-Lack,
Mo) durch den Kariesinzidenz F-Zahnpasta
Behandler, KG-b =88 % KG-b (n) =100
F-Zahnpasta Kariespravalenz kein Prophylaxe-
(ohne Natrium- programm
laurylsulfat)
Jenatschke 33 11-18 alle Zahn-  DMFS-Index 40 % CHX- klinische- A D3/4AMFS =39 KG (n) =15
etal. (2001) TG =18 durch. flachen (+ WSL) Lack durch Untersuchung versus KG NaF-Spulldsung,
15 Behandler und Bitewings A D3/4MFS =6,3 elmex® gelee
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Tabelle: 32
(alle 2 Mo), vor/nach MB
0,05 % NaF-
Spullésung
1xtag, 1,25 %
elmex® gelée
1x/Wo
@gaard et durch. 297 Labialfla&-  WSL-Index 0,025 % klinische- Zahne = 43 % KG (n) = 47 Pat.
al. (2006) 14,5 chen der (Gorelick AmF/SnF2 Untersuchung Kariesinzidenz (n) = 282 Zahne
oberen etal., 1982) Meridol®- und Bitewings  versus KG 0,025 % NaF-
Frontzahne Spullésung vor/nach 7,2 % Kariesinzidenz ~ Spullésung 1x tég
1x tag. MB F-Zahnpasta
F-Zahnpasta (0,14 % NaF)
(0,14 %
AmF/SnF2)
Lovrov et 11,5- 1414  Labialfli--  WSL-Index  elmex® fluid intraorale Pat. = 94,3 % neue keine
al. (2007) 15,3 chenaller  (Gorelick (alle 6 Mo) Fotografien oder verstarkte WSL.
Zéhne etal.,, 1982), durchden vor/nach MB (Anfangsbefund
auler M3 DMFS-Index Behandler, 15,1 % WSL)
elmex® gelée Zahne = 24,9 % neue

1x/\Wo

oder verstarkte WSL
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Tabelle: 32
(Anfang 2,5% WSL)
Stecksen- 275 12-15 k.A. Labialfla- WSL-Index 1% Fluorid- intraorale Pat. =7,4 % KG (n) =125
Blicksetal. TG =132 chen der (Gorelick et lack (alle 6 Fotografien Kariesinzidenz Placebo-Lack,
(2007) oberen al, 1982), Wo) durch den  vor/nach MB 11,7 % F-Zahnpasta
Frontzdhne DMFS-Index Behandler, Kariesprévalenz
und der F-Zahnpasta versus. KG
ersten 25,7 % Kariesinzidenz
Prémolaren 29,7 %
Kariespravalenz
Enaia et al. 400 durch. 1600  Labialfli--  WSL-Index 1,25 % intraorale Pat. = 60,9 % keine
(2011) 13,7 chen der (Gorelick elmex® gelée  Fotografien Kariesinzidenz,
oberen etal.,, 1982) 1x/Wo, vor/nach MB 73,5 % Karies-
Schneide- F-Spullésung pravalenz
zahne F-Zahnpasta (Anfangsbefund 32 %

Kariespréavalenz)/,
Z&hne = 57,4 %

Kariespravalenz
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Tabelle: 32
Hadler- 40 12-16 Labialfla-  WSL-Index  NaF- klinische Pat. = 60 % n=40
Olsen et al. durch. chenaller  (Gorelick Spullésung Untersuchung,  Kariesinzidenz vergleichbare
(2011) 13,6 Zahne mit  etal., 1982), F-Zahnpasta Bitewings (Zunahme der WSL =  Patienten ohne
Brackets, Karies-Index vor/nach 1,9), Zunahme der KFO,
die Labial- (Amarante et MB Dentinkaries = 0,5. ohne Prophylaxe
flachen der al., 1998) Zahne = 6,7 % Programm
oberen Kariesinzidenz,
Frontzéhne Frontzahne = 16,7 %

Kariesinzidenz
versus KG

Zunahme der
Dentinkaries = 0,7,
Zunahme der WSL =
0,4
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Tabelle: 32
Splieth et 152 6-19 k.A. alle Z&hne DMFT/S, 1,25 % klinische Unter-  Kariesinzidenz n="77
al. (2011) TG =75 dureh. aktive/ inak- elmex® gelée  suchung vor A DMFT =0,75, F-Zahnpasta
13,14 tive initiale 1x/Wo MB und 2 Jahre A DMFS =1,27 Kariesinzidenz
Karieslasi- F-Zahnpasta nach Behan- versus KG
onen (Nyvad dlungsbeginn A DMFT = 0,99,
etal., 1999) A DMFS = 1,62

CHX = Chlorhexidin, durch. = durchschnittlich, F = Fluorid, k. A. = keine Angabe, KG = Kontrollgruppe, KG-a/-b = erste und zweite

Kontrollgruppe, MB = Multibracketbehandlung, Mo = Monat(e), Pat = Patienten, tdg = taglich, TG = Testgruppe, Wo = Woche(n), WSL = White-

Spot-Lé&sionen.

Tabelle 32: Auswahl klinischer Studien zur Haufigkeit (initialer) kariéser Lasionen im Rahmen von Behandlungen mit Multibracketapparaturen

unter Verwendung fluoridhaltiger Préparate; sortiert nach dem Jahr ihrer Publikation.
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9.5 Diskussion zur Wirksamkeit des Testpraparates

In der vorliegenden Studie sollte der kariespraventive Nutzen einer wdchentlichen
Anwendung von elmex® gelée plus professioneller Fluoridierung viermal jahrlich
mittels konfektionierter Applikationsloffel im Vergleich zu einem Placebogel bei
Patienten mit festsitzenden kieferorthopadischen Apparaturen untersucht werden.

In Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten [14, 19, 28, 35-37, 41, 51, 64, 78, 80, 83, 86,
90, 99, 110] bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung, dass Patienten
wéhrend einer kieferorthopadischer Behandlung mit festsitzenden Apparaturen einer
hohen Kariesgefahrdung ausgesetzt sind. So hatten 42,3 % (Abb. 16, Seite 77) der
Probanden trotz der prophylaktischen Betreuung mittels Mundhygieneinstruktionen und
professioneller Zahnreinigung am Ende der Studie an mindestens einem Zahn eine
Demineralisation. Dabei gab es keine Unterschiede zwischen der Test- und
Kontrollgruppe (T: 43,0 %, K: 41,6 %). So konnte das Fluoridgel den Karieszuwachs
im Vergleich zu dem Placebogel nicht reduzieren. Andersherum betrachtet entwickelten
nur zirka 60 % der Probanden keine Karieslasionen. Allerdings sind bei nur 3,5 % der
4368 untersuchten Z&hne Endpunkte aufgetreten (Abb. 29, Seite 87). In der elmex®
gelée-Gruppe kam es im Studienverlauf an deutlich weniger Zahnen zu neuer Karies als
in der Placebogruppe (T: 2,9 % versus K: 4,0 %). So ist die Interpretation der
vorliegenden Ergebnisse nicht einfach. Auf der einen Seite haben in der Test- und in der
Kontrollgruppe 40 % mindestens einen Endpunkt erreicht aber dennoch sind in der
Testguppe weniger Endpunkte im Vergleich zu Kontrollgruppe aufgetreten, da in der
Kontrollgruppe haufiger bei einem Patienten mehrere Zahne/Flachen betroffen waren.
Somit kann aus den Ergebnissen abgeleitet werden, dass die Anwendung von elmex®
gelée wirksam war. Dies bestatigt etliche andere Studien [22, 62, 66, 97, 113, 119]. An-
dererseits haben sich nur wenige Untersuchungen [22, 28, 64, 113] mit der
karieshemmenden Wirkung von Fluoridgelen bei Multibracketpatienten beschaftigt
(Tab. 32, Seiten 137-142).

Die nachfolgend zitierten Arbeiten untersuchten hauptséchlich die Wirksamkeit von
elmex® gelée wahrend kieferorthopédischer Behandlung. Daher bietet sich deren
Vergleich mit der eigenen Studie an. Denes und Gabris [22] sowie Splieth et al. [113]
untersuchten die Wirksamkeit einer wochentlichen Anwendung von elmex® gelée im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Die Arbeit von Denes und Gabris ist eine der
wenigen Studien, bei denen alle Patienten eine fluoridfreie Zahnpasta zur Basispraven-

tion verwendeten. Die Autoren konnten eine signifikante Reduktion des DMFS/T-Index
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bei der Testgruppe (elmex® gelée) gegeniber der Kontrollgruppe erzielen. In der Studie
von Splieth et al. [113] gab es keinen signifikanten Unterschied bezuglich der
Reduktion des DMFS-Index zwischen der Test- und der Kontrollgruppe Allerdings kam
es nur zu einer geringen Zunahme der DMFS-Werte in beiden Gruppen. Dies fuhrten
die Autoren auf die fluoridhaltige Zahnpasta als Basisprophylaxe zurlick. Das zeigt die
Notwendigkeit einer regelmaRigen Fluoridapplikation mittel Fluoridzahnpasta bei der
Kariespravention. Die Autoren konnten eine remineralisierende Wirkung auf aktive
Initiall&sionen bei der elmex® gelée-Gruppe nachweisen [113].

In den Studien von Jenatschke et al. [49], Lovrov et al. [64] sowie Enaia und Mitarbei-
tern [28] wurden neben elmex® gelée weitere Préparate zur Kariespravention eingesetzt
(Tab. 32, Seiten 137-142). So wurden zusatzliche Prophylaxemalinahmen in Kombina-
tion mit fluoridhaltiger Zahnpasta angewendet, so dass die Wirksamkeit des Fluoridgels
nicht separat beurteilt werden kann [28, 49, 64]. Zudem wurden von Lovrov et al. sowie
Enaia et al. keine Kontrollgruppen gebildet und damit war ein direkter Vergleich der
kariespraventiven Wirkung mit den ProphylaxemalRnahmen einer Kontrollgruppe nicht
mdoglich und die absolute Kariesreduktion, zu denen das Fluoridgel gefiihrt hat, nicht
nachvollziehbar.

Madléna und Mitarbeiter [66] untersuchten in einer zweijahrigen Studie bei nicht
kieferorthopéadischen Patienten mit erhthtem Kariesrisiko die kariespraventive Wirkung
einer taglichen Anwendung der Fluoridzahnpasta elmex® in Kombination mit elmex®
gelée (einmal wdchentlich) im Vergleich zu einer kombinierten Anwendung von
elmex® Zahnpasta und einem Placebogel und fanden bei der ersten Testgruppe eine
Kariesreduktion (DMFS) um 30 % im Vergleich zur zweiten Testgruppe.

Fur die in der Vorliegenden Studie bescheidenen klinischen Erfolge der elmex® gelée-
Applikation (30 % weniger Karieszuwachs aber 40 % erkrankte Patienten) kénnen ver-
schiedene mutmaRliche Griinde angefthrt werden.

Da die Anwendung von Fluoridpraparaten jedoch nur ein Faktor ist, der der Entstehung
von Karies entgegenwirken kann, sollten andere Faktoren, die zur Kariesrisiko beitrag-
en, bertcksichtigt werden, wie zum Beispiel der individuelle Kariesstatus, hausliche
Mundhygiene bzw. Zahnputztechnik, das Alter, der soziodkonomische Status sowie
Compliance und Ernghrung [18].

Der Hauptgrund fur die hohe Karieszunahme in der Test- und der Kontrollgruppe ist die
Multibracketapparatur. Die kinstlichen Retentionsstellen der festsitzenden orthodon-
tischen Gerate beglnstigen die Plaqueakkumulation [14, 19, 28, 35-37, 41, 51, 64, 78,
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80, 83, 86, 90, 99, 110] sowie die Differenzierung der Plaqueflora zu einem besonders
kariogenen Biofilm [41].

Ein weiterer Grund fir den hohen Karieszuwachs in der vorliegenden Arbeit in der
Test- und der Kontrollgruppe ist vermutlich das Alter. Ein GroRteil der Probanden war
13 bis 18 Jahre alt (Median: 14 Jahre) (Tab. 7, Seite 65). Enaia et al. [28] untersuchten
400 Multibracketpatienten (Durchschnittsalter 13,7 Jahre) und zeigten, dass das
Kariesrisiko zwischen dem 12. und 16. Lebensjahr besonders hoch ist, da in diesem
Alter die hausliche Mundhygiene oft vernachléssigt wird. Misslicherweise ist die jedoch
das typische Alter fir Behandlungen mit Multibracketapparaturen.

Fast die Halfte der Patienten in jeder Gruppe zeigten im Studienverlauf suboptimale
hausliche Zahnpflege beziehungsweise Mundhygienegewohnheiten (Abb. 48, Seite
103).

Zu Studienbeginn sowie im Beobachtungszeitraum verblieb der durchschnittliche API-
Wert trotz aller Bemihungen auf dem Niveau ,,maBig* (Abb. 43, Seite 100). Immerhin
konnte eine Verschlechterung des APl durch die festsitzenden Gerate verhindert
werden. Diese Ergebnisse erkldaren den relativ hohen Anteil an Patienten mit
Demineralisationen und sind Folge der Tatsache, dass es bei vielen Multibracket-
patienten schwierig ist, eine gute Mundhygiene zu erzielen. Ob es zu weniger
Demineralisation gekommen ware, sofern die professionelle Zahnreinigung in 3-
monatigen Abstanden durchgefuhrt worden wére, kann nur spekuliert werden.

Der fiir die Placebogruppe ermittelte Karieszuwachs fallt daher nicht unerwartet hoch
aus. Da es nicht gelang, die Mundhygiene (API) zu verbessern, konnte keine
Verhinderung des Karieszuwachses erwartet werden. Wenn Plaque (ber einen langen
Zeitraum auf der Zahnoberflache verbleibt, dann bleibt der pH-Wert durch die
bakterielle S&ureproduktion niedrig. Ferner haben Fluoride nur eine schwache
Wirksamkeit bei standig niedrigem pH-Wert [89], da sie die Remineralisationsvorgange
an Initiall&sionen erst bei wieder steigendem pH-Wert fordern [102].

Hinsichtlich der Kariespravention wahrend einer Behandlung mit festsitzenden
Apparaturen ist die Compliance des Patienten von elementarer Bedeutung, da die lokale
Fluoridierung offenbar nur bei hochfrequenter regelmagiger Anwendung wirksam wird
[37, 64]. Eine Alternative zu der hduslichen Fluoridapplikation bei den unzuverlassigen
Patienten waére die intensivere Fluoridierung (zu jedem KFO-Termin) mittels Applika-

tionsloffeln.
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In der vorliegenden Untersuchung zeigte nur ein Drittel der Patienten in der Fluorid-
gruppe eine gute Mitarbeit beim Gelverbrauch. Lovrov et al. [64] konnten zeigen, dass
mit zunehmender Intensitat der hduslichen Fluoridierung die Zunahme der karidsen La-
sionen im Therapieverlauf geringer war. Im Gegensatz dazu zeigen die hier vorliegen-
den Ergebnisse keine Korrelation zwischen dem Verbrauch des Fluoridgels und der
Reduktion des Kariesinkrements (Abb. 23, Seite 82). Die Interpretation der vor-
liegenden Ergebnisse ist nicht einfach, da trotz des regelmafiigen Wiegens der Tuben
nicht sicher festzustellen ist, welcher Patient in der Testgruppe wochentlich mit dem
Fluoridgel tatsachlich geputzt hat und welcher nicht. Um von der Patientenmitarbeit
moglichst unabhangig zu sein, empfehlen Enaia et al. [28] prophylaktische MalRnahmen
zur Optimierung der Kariespravention bei Multibracketpatienten in der kieferortho-

padischen Praxis durchzufihren.

9.6  Diskussion zur Wirksamkeit von Fluoridierungen mit unterschiedlichen

Fluoridverbindungen

Zwei systematische Ubersichtarbeiten tiber die Fluoridapplikation wahrend der Behand-
lung mit festsitzenden Apparaturen wurden von Chadwick und Mitarbeitern [18] sowie
Derks et al. publiziert [23]. Die erste Arbeit beschaftigt sich ausschlieBlich mit dem
Effekt topischer Fluoridgaben. Wahrend Derks et al. nur zwei Studien in ihrer Arbeit
berticksichtigten [4, 21], die sich mit lokalen Fluoriden beschaftigten, inkludierten
Chadwick et al. flnf weitere Publikationen. So haben Chadwick et al. zusatzlich pros-
pektive Beobachtungsstudien sowie nicht randomisierte Studien, wie zum Beispiel die
Arbeit von Denes und Gabris [22], ausgewertet. Die beiden Ubersichtsartikel [18, 23]
kamen am Ende zu ahnlichen Ergebnissen. So wurde von Chadwick et al. die topische
Fluoridierung mit hochkonzentrierten Mundspulungen oder Gelen in Verbindung mit
fluoridhaltiger Zahnpasta empfohlen. Eine neuere Ubersichtsarbeit, die sich ebenfalls
mit lokaler Fluoridanwendung bei Multibracket-patienten beschéftigt, wurde 2011 von
Bergstrand und Twetman [12] publiziert. In Ubereinstimmung mit den vorgenannten
systematischen Ubersichtsarbeiten empfehlen die Autoren [12] die Anwendung von
fluoridhaltiger Zahnpasta in Verbindung mit lokaler Fluoridierung. Basierend auf der
Studie von Stecksen-Blicks et al. [114] (vgl. Tabelle. 32, Seiten 137-142 ) empfehlen
Bergstrand und Twetman zusétzlich die Anwendung von Fluoridlack. Stecksen-Blicks

und Mitarbeiter konnten bei einem sechswdchigen Applikationsintervall eines
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Fluoridlackes (Fluor Protector) eine Kariesreduktion um 18,3 % verglichen mit einer
Placebogruppe erzielen (7,4 % versus 25,7 %) [114].

In den in Tabelle 32 aufgelisteten Studien wurden anorganische Fluoride (zum Beispiel,
Natriumfluorid) [4, 34, 35, 37] sowie organische Fluoridverbindungen (zum Beispiel,
Aminfluorid) [22, 64, 84, 113] eingesetzt. Aminfluoride alleine oder in Kombination
mit anderen Fluoridverbindungen werden in verschiedenen lokalen Fluoridpréparaten
eingesetzt, wie Meridol® Spullésung, elmex® fluid sowie elmex® gelée. In der Mehr-
heit der in Tabelle 32 (Seiten 137 und 142) angefuhrten Studien wurden
Aminfluoridprodukte verwendet.

@gaard et al. [84] konnten nachweisen, dass die kombinierte Anwendung von amin-
und zinnfluoridhaltiger Zahnpasta sowie Mundspiillésung (Meridol®) eine hohere Wir-
kung hinsichtlich der Vermeidung von White-Spot-Ldsionen an oberen Frontzahnen hat
und Plaque sowie Gingivitis wahrend der Behandlung mit festsitzenden Apparaturen
starker unterdruckt als die Anwendung von Natriumfluorid. Zudem konnten die An-
fangsbefunde (WSL) bei der Meridol®-Gruppe im Gegensatz zu der Kontrollgruppe
(Natriumfluorid) auf dem gleichen Niveau gehalten werden. Als Grund fur die bessere
Wirksamkeit wurde der saure pH-Wert der AmF/SnF2 Produkte im Vergleich zu Natri-
umfluorid genannt [84]. Andere Studien zeigten, dass Aminfluoridprodukte zu einer
héheren Fluoridaufnahme fiihren sowie eine hohere Wirkung hinsichtlich der
Remineralisation von Schmelzlasionen zeigen als Natriumfluorid- oder Natriummono-
fluorphosphat-Produkte [7, 16, 122].

Zu den Moglichkeiten lokaler Fluoridapplikation gehdren auch fluoridfreisetzende Ma-
terialien wie Elastics und Bracketadhdsive. Zu Letzteren zdhlen Glasionomerzemente,
Kompomere sowie fluoridfreisetzende Komposite [96]. Benson et al. [10] kamen in
ihrer  Ubersichtsarbeit zu dem Schluss, dass Glasionomerzemente  zur
Bracketbefestigung einen besseren kariesreduzierenden Effekt zeigen als Komposit. Die
genannten Materialien zur Bracketbefestigung haben einen kariesprotektiven Effekt vor
allem an den Prédilektionsstellen um die Bracketbasis herum und sind zudem
complianceunabhéngig. Allerdings ist die Wirkung der kompositbasierten
Bracketadhésive limitiert, da ihre Fluoridabgabe initial sehr groR ist und mit der Zeit
rasant sinkt [96].

Zu den mitarbeitsunabhéngigen SchutzmaRnahmen z&hlen auch die Glattflachenversie-
gelungen. In der Studie von Heinig und Hartmann [39] fiihrte eine Versieglung mit dem

fluoridfreisetzenden lichthartenden Light Bond™ vor der Multibrackettherapie zu signi-
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fikant weniger Demineralisationen (4,5 %) verglichen mit einer konventionellen Klebe-
technik ohne Glattflachenversiegelung (9,2 %) . Zudem war die Bracketverlustrate in
der Versiegelungsgruppe geringer.

Hu und Featherstone konnten in einer In-vitro-Studie [46] nachweisen, dass eine Glatt-
flachenversiegelung mit Pro Seal™ (lichthéartender gefillter Versiegler) zum Schutz vor
Karieslésionen bei Zahnen mit Brackets effektiver ist als eine Fluoridapplikation.
Gleichwonhl fiihrte die Behandlung mit einem Fluoridlack bei Hu und Featherstone zu
weniger Demineralisationen als mit einem lichthartenden ungefillten Versiegler sowie
einer konventionellen Klebetechnik.

In einer weiteren In-vitro-Studie [56] an mit Brackets beklebten Zahnen wurde der
kariesprotektive Effekt zweier fluoridhaltiger Versieglungen (Pro Seal™, Maximum
Cure®) sowie einer fluoridfreien Versieglung (Cervitec Plus ) mit einer wochentlichen
Applikation von elmex® gelée verglichen. Die mittels quantitativer lichtinduzierter
Fluoreszenz  (QLF) angefertigten Fluoreszenzbilder zeigten einen besseren
kariespraventiven Effekt in Form eines unveranderten Fluoreszenzverlustes in der
elmex® gelée- sowie der Maximum Cure®-Gruppe als in der Pro Seal™-Gruppe [56].
Kritisch anzumerken ist, dass nach Reinigung mit Pulver-Wasser-Strahlgerdten unab-
hangig vom verwendeten Strahlmittel, der Strahldauer und dem Versiegler nicht mehr
mit der gewunschten Schutzfunktion der Glattflachenversiegelung gerechnet werden

kann, so dass die Versieglung erneuert muss [29].

9.7  Diskussion zur Wirksamkeit der kombinierten Anwendung von Fluorid-

und CHX-Préaparaten

Der kariespraventive Effekt von Chlorhexidin bei Patienten ohne festsitzende Apparatur
wurde in einer Meta-Analyse abgesichert. Dabei wurde ein karieshemmender Effekt
von 46 % berechnet [134].

Der Kkariespraventive Effekt fluoridhaltiger Produkte wéhrend einer kieferortho-
padischen Therapie kann laut einer systematischen Ubersichtsarbeit von Derks et al.
[23] durch die zusétzliche Verwendung von Chlorhexidin-Préparaten verstarkt werden.
Die Autoren haben basierend auf vier Publikationen [49, 65, 67, 129] trotz erniichtern-
der nicht signifikanter Ergebnisse dieser Publikationen die Anwendung von
Chlorhexidin-Lack in Ergdnzung zu hochkonzentrierten fluoridhaltigen Zahnpasten und
Gelen (1500 bzw. 5000 ppm) empfohlen.
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Die Studie von Jenatschke und Mitarbeitern [49] (Tab. 32, Seiten 137 bis 142) war eine
der von Derks et al. [23] ausgewerteten Publikationen. Die Autoren untersuchten die
Effektivitdt eines hochkonzentrierten CHX-Lackes (ber einen Zeitraum von 21
Monaten. Die CHX- sowie die Placebogruppe wurden angewiesen, téglich mit
0,05%iger NaF-Losung zu spulen sowie einmal wodchentlich mit elmex® gelée zu
blrsten. Trotzdem konnte eine Zunahme des DMFS-Index in beiden Untersuchungs-
gruppen nicht verhindert werden, obwohl eine voriibergehende Bakterienreduktion in
der CHX-Gruppe erzielt wurde. Die CHX-Gruppe zeigte nur eine tendenziell geringere
Karieszunahme als die Kontrollgruppe. Als Ursache wurde die Nichtbehandlung von
Retentionsnischen wahrend der Lackapplikation bei festsitzenden Apparaturen genannt.
Es bleibt zu erwéhnen, dass durch die geringe Anzahl der Probanden sowie die grof3en
individuellen Schwankungen im DMFS-Ausgangswert in der zweiten von Derks et al.
ausgewerteten Untersuchung [65], die Teststdrke beeintrachtigt wurde. Die Autoren der
zweiten ausgewerteten Arbeit registrierten nach der Anwendung eines 1%igen
Chlorhexidin-Gels ebenfalls einen tendenziell geringeren Karieszuwachs im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe [65]. Madléna et al. [67] konnten dagegen in der mit Chlor-
hexidin-Lack behandelten Mundhélfte statistisch signifikant weniger kariose Lasionen
nachweisen als in den nicht behandelten kontralateralen Quadranten. In der letztgenann-
ten Studie [67] wurde im Gegensatz zu den anderen drei Arbeiten [49, 65, 129] in der
Test- und Kontrollgruppe keine fluoridhaltige Mundspillésung verwendet. Ein direkter
Vergleich der vier Chlorhexidin-Studien miteinander ist aufgrund des unterschiedlichen
Studiendesigns schwierig.

Wie aus Tabelle 32 (Seiten 137-142) ersichtlich ist, wurde in einer Studie von @gaard
und Mitarbeitern [85] ein Fluoridlack (Difluorsilan) die CHX- sowie die Placebo-
gruppe (KG-a) alle 3 Monaten zugefiihrt. Somit bestand nicht die Mdglichkeit, die
Wirksamkeit des Fluorids zwischen beiden Gruppen zu vergleichen. Der Effekt des
Fluoridlackes bei der Kontrollgruppe (Placebo) war &hnlich wie bei der Testgruppe, die
die kombinierten CHX- und Fluorid-Praparate verwendete. Die Kariesinzidenz der
Patienten war in beiden Gruppen hoch (CHX-Gruppe: 29 %, Placebogruppe (KG-a):

30 %) aber immer noch deutlich niedriger als die Kariesprévalenz in der dritten Gruppe
(Kontrollgruppe (b): 88 %), die kein Prophylaxeprogramm erhielt (vgl. Seite 138).
Allerdings ist zu erwahnen, dass die Kariesdiagnostik in der dritten Gruppe retrospektiv
bei Abschluss der Therapie erfolgte, was die Abschatzung der Kariesinzidenz sowie

einen direkten Vergleich mit den Ergebnissen anderer Gruppen schwierig macht. Aus
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diesem Grund wurde diese Studie aus dem Ubersichtsartikel von Derks et al. [23]
ausgeschlossen.

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Reviews bzw. Studien muss man therapeutische
Konsequenzen ziehen, um das erhéhte Kariesrisko wahrend einer Multibrackettherapie
zu reduzieren. Enaia et al. [28] empfiehlt den Einschluss der prophylaktischen MaR-
nahmen in die Praxis zur Optimierung der Kariespravention bei Multibracketpatienten.
Vor Beginn einer Behandlung mit Multibracketapparatur muss das individuelle
Kariesrisiko mit Hilfe eines Selektionssystem (z. B. Karieshistorie, API-Index) be-
stimmt werden, so dass bei unzureichender Mundhygiene und hohem Kariesrisiko keine
kieferorthopadische Therapie erfolgen darf.

Die vorliegende Arbeit hat unter anderem gezeigt, dass einige Patienten relativ viele
(initial)kariése Lasionen entwickelt haben und viele andere kariesfrei geblieben sind
(Polarisierung der Karies). Riickblickend ware es daher wiinschenswert gewesen, das
Kariesrisiko schon im Vorfeld der Studie zu bewerten. Wenngleich hier etliche Parame-
ter erhoben wurden (API-Index, modifizierter DMFS-Index, MH-Gewohnheiten, Biss-
flligelaufnahmen, Alter, Geschlecht), ist eine umfassende Bewertung unterblieben und

sollte in zukiinftigen Studien vorgenommen werden.
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10 Schlussfolgerungen

Diese Studie bestatigt, dass Patienten mit festsitzenden Apparaturen wéhrend ihrer Be-
handlung einem hohen Kariesrisiko ausgesetzt sind.

Es kann nicht befriedigen, dass in der Test- und Kontrollgruppe an mindestens einer
Zahnflache kariose (Initial-) Lasionen neu entstanden oder gréf3er geworden sind. Dafur
scheinen bei 42,3 % der Probanden hauptsachlich eine mangelhafte Mitarbeit und die
suboptimale Mundhygiene ursachlich zu sein. So konnte eine méRige bis schlechte
Mundhygiene trotz professioneller Zahnreinigungen in 6-monatigen Abstdnden und
elmex® gelée-Applikation in 3-monatigen Abstanden nicht kompensiert werden.
Wahrend der kieferorthopadischen Behandlung muss besonders auf eine sehr gute
Compliance und eine auBerordentlich gute Mundhygiene geachtet werden. Patienten mit
unzureichender Mundhygiene sollten nicht kieferorthopéadisch behandelt werden.

Das Prophylaxeprogramm bei den Multibracketapparaturen sollte wie in der
vorliegenden Studie aus einer Kombination mitarbeitsunabhéngiger und mitarbeitsab-
hangiger Fluorid-Darreichungsformen bestehen. Anders als in der vorliegenden Arbeit
sollte die professionelle Applikation des Fluoridgels — risikoabhdngig - in kleineren
Zeitabstanden (einmal monatlich) erfolgen, wenngleich der Beweis fir die Wirksamkeit
dieses Konzeptes noch aussteht. Alternativ ist monatlich ein Gberwachtes Zahneputzen
mit dem Fluoridgel in Verbindung mit den kieferorthopadischen Kontrolltermine zu
prufen (weniger Kosten).

Es soll an dieser Stelle nicht unerwéhnt bleiben, dass es in der Literatur zahlreiche
weitere Empfehlungen zu Kariesprophylaxe bei Multibracketpatienten gibt (z. B. fluo-
ridfreisetzende Materialien wie Elastics, Bracketadhésive und Glattflichenversieglun-
gen, Chlorhexidin-Préparaten). Die sind jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden
Studie.

Das gewahlte Prophylaxesystem sollte am besten auf einer Patientenselektion in Ab-
hangigkeit vom individuellen Kariesrisiko basieren [145].

Negative Nebenwirkungen von elmex® gelée sind in dieser Studie nicht aufgetreten.

In  zuklnftigen klinischen Studien sollte die Wirksamkeit der (berwachten
Fluoridapplikation sowie der professioneller Zahnreinigung in kiirzeren Zeitabstanden

mit Chlorhexidinpraparate Uberprift werden.
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