Chemische plaqueremmers

Het gebruik in mondspoelmiddelen entandpasta’s

Samenvatting. Ondanks het feit dat er vele soorten mondspoelmiddelen op de markt zijn en er
hard gewerkt wordt aan de ontwikkeling van nieuwe en betere mondspoelmiddelen, is er nog niet
één gevonden die de mechanische gebitsreiniging kan vervangen. Het mondspoelmiddel chloor-
hexidine is hetenige middel dat goede resultaten laat zien als het gaat om de bestrijding van plaque
engingivitis, maarlangdurig gebruik vandit middelis afte raden vanwege de bijwerkingen vandeze
stof. Op dit moment is er echter een veelbelovende stof: Triclosan in combinatie met zinkcitraat of
een co-polymeeris reeds verwerktin een tandpasta en een mondspoelmiddel.
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1 Inleiding

De laatste jaren wordt de Nederlandse markt overspoeld met
talrijke mondspoelmiddelen: PLAX®, ACTI-BRUSH®, COL-
GATE-PLAX®, HEXTRIL®, ZENDIUM®, enzovoort. Daaronder
vallen ook de zogenaamde voorspoelmiddelen (pre-brush) die
de plaque zouden oplossen en daarmee verwijdering vergemak-
kelijken. Onderzoek om deze claims te ondersteunenis vaak niet
aanwezig. In dit artikel willen we in het kort ingaan op de plaats
van chemische plaqueremmers binnen de huidige mondverzor-

ging.

2 Opzetvanklinischonderzoek

Klinisch onderzoek naar de effecten van chemische plaquerem-
mers in mondspoelmiddelen en tandpasta’s op plaque en gingi-
vitis, moet aan een aantal eisen voldoen. In tabel | worden negen
regels gegeven die door de American Dental Association (ADA)
worden gehanteerd om onderzoek op zijn waarde te schatten.'
Onderzoek naar de effectiviteit van anti-plaquemiddelen en
anti-gingivitismiddelenisin principe opgebouwd uiteen viertal
fasen:

De eerstestap in het onderzoek is om in vitrote bepalen of een
stofeen mogelijk anti-plaque-effect heeft. Nadat gebleken is dat
de onderzochte stof veilig is om te gebruiken in een mondver-
zorgingsprodukt, wordt als eerste bekeken of in vivo eveneens
eenanti-plaque-effect aanwezig is.

Een logische tweede stap is te evalueren of er naast een anti-
plaque-effect ook een anti-gingivitiseffect aanwezig is. Vaak
gebruikt men hiervoor het welbekende ‘experimentele gingivi-
tismodel’.

In derdeinstantie wordt onderzocht of de stof ook werkzaam
is op bestaande plaque en gingivitis. Vaak wordt dit in een zes-
weeks tot drie-maands experiment geévalueerd.

In de vierdefase, voordat het middel op de markt wordt gein-
troduceerd, dienter een longitudinale klinische studie te worden
uitgevoerd (zes tot twaalf maanden) die het effect onderzoekt bij
een populatie ‘gebruikers’. Pas als aan deze eisen wordt voldaan,
komt een produktinaanmerking vooreen ADA-approval.

3 Chemische plaqueremmers

Een aantal stoffen is onderzocht op hun plague-remmende of
-verwijderende capaciteiten. Het past niet binnen het kader van
dit artikel om deze stoffen allemaal uitgebreid te bespreken.
Voor de geinteresseerde lezer verwijzen wij naar een tweetal
overzichtspublicaties.”
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In principe bestaan er drie wijzen waarop anti-plaque- en anti-
gingivitisprodukten kunnen werken: 1. het remmen of voorko-
men van microbiéle kolonisatie van het tandoppervlak, 2. het
verwijderen, oplossen van bestaande plaque en 3. het wijzigen
van de micro-biologische samenstelling van de plaque zodat
deze minder pathogeen wordt.

Een aantal antibioticais onderzochtop hun werkzaamheid in
relatie tot plaque-eliminatie. Duidelijk werd dat remming van
plaquegroei mogelijk is. Langdurig gebruik van antibiotica kan
echter leiden tot resistentie van bacterién en overgevoeligheid
bijde gebruiker.

Naast de antibiotica zijn er vele andere stoffen getest: bis-
biguanides, phenolen, halogenen, peroxyden, kruiden extrac-
ten, enzymen, metaalzouten, amino-alcoholen, fluoriden, enzo-
voort, Een aantal van deze stoffen is inmiddels wel verkrijgbaar
zoals: HIBIDENT® (bis-biguanide), PERIDEX® (bis-biguani-
de) LISTERINE® (Phenol), ZENDIUM® (Enzymen) en BOCA-
SAN® (peroxyde). Alleen Peridex en Listerine zijn door de ADA
goedgekeurd. Een algemeen probleem voor al deze stoffen is dat
de contacttijd van de actieve stof met het weefsel van de mond-
holterelatiefkortis. Bijvoorbeeld waterstofperoxyde heeft hier-
doorslechts een zeer korte werkingstijd. Stoffen die na hetkorte
spoelen toch nog lang doorwerken (substantiviteit) zijn de bis-
biguaniden.

De belangrijkste stof uit de groep bis-biguaniden is chloor-
hexidinedigluconaat, een stof die in 1954 ontwikkeld werd als
een antibacterieel middel; in 1957 geintroduceerd als créme
voor huidwonden. In een studie in 1970 introduceerden Loe &
Schiott een 0,2% oplossing als mondspoelmiddel.’ Deze oplos-
sing bleek zeer gunstige effecten te hebben ten aanzien van het
remmen van de plaque-ontwikkelingen gingivitis. Later hebben
vele onderzoeken de gunstige effecten van deze stof onder-
bouwd.

Chloorhexidine geeft, in vergelijking metandereanti-micro-
biéle middelen, vooral zulke goede resultaten omdat deze stof
goed door het mondslijmvlies wordt geadsorbeerd. Daarna
vindt, gedurende ongeveer acht tot twaalf uur, een continue
afgifte van deze stof plaats. De bijwerkingen maken deze stof
echter ongeschikt voor langdurig dagelijks gebruik. Beschreven
zijn verkleuring van gebitselementen en tong, vieze smaak,
desquamatie van de gingiva, branderig gevoel van de slijmvlie-
zen, verandering van smaak en, gelukkig zeldzaam, een parotis-
zwelling. Het gebruik van chloorhexidine is daardoor beperkt
totspecifieke indicaties.

Vermeldenswaard is dat de werking van chloorhexidine
wordt geremd door het schuimmiddel ‘Natrium Lauryl Sulfaat’
datin de meeste tandpasta’s is verwerkt.”

Vele onderzoekers beschouwen chloorhexidine als het pro-
totype (Golden standard) van het mondspoelmiddel waarnaar
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Tabel I. ADA-eisen ten aanzien van klinisch onderzoek.'

1. Normale testpopulatie

2. Test produktversus een placebo of eventueel positieve controle
3. Cross-over of parallel opzet

4. Duurvan minstens 6 maanden

5. Metingenop 0, 3 en 6 maanden

6. Minstens 2 onafhankelijke studies

7. Microbiologische evaluatie

8. Geen pathogene floramag ontstaan tijdens onderzoek

9. Veiligingebruik

Tabel Il. Overzichtanti-plaqueprodukten.

Voorbeelden

Bisbiguanide Chloorhexidine, Hibident®, Peridex*
Bispyridine Octenidine
Enzymen Amyloglucosidase +glucoseoxidase,

Zendium®
Plantenextract Sanguinarine, Veadent"
Metaalzouten Zink
Peroxyde Waterstofperoxyde, Bocasan®
Phenol Thymol, Listerine®, Triclosan, Plax"

Quaternaire
ammonium-

verbindingen Scope®, Oral-B*

Surfactant Natrium Lauryl Sulphaat, Plax®

zij op zoek zijn. Een veilig mondspoelmiddel met dezelfde effec-
tiviteit, dat geen weefselirritatie en verkleuringen veroorzaakt
wordt gezien als hetideale mondspoelmiddel.”

4 Bespreking vanklinischonderzoek

Er zijn de laatste decennia zeer veel publicaties verschenen
betreffende onderzoek naar het effect van mondspoelmiddelen
en toegevoegde middelen aan tandpasta’s. Uit de veelheid van
literatuurisin dit artikel een selectie gemaakt.

4.1 Listerine®enVeadent®

Grossman e.a. vergeleken in een onderzoek de effecten van
Listerine® en Veadent® met die van chloorhexidine."Voor deze
zes maanden durende dubbelblinde studie werden 418 proef-
personen geselecteerd. De aanwezigheid van plaque en tand-
steen en de mate van gingivitis werd bepaald op baseline en na
drie en zes maanden.

De twee onderzochte produkten gaven een significante afna-
me te zien van de hoeveelheid plaque in vergelijking met het
placebospoelmiddel. Zoals te verwachten, bleek dat de afname
van de hoeveelheid plaque bij gebruik van chloorhexidine aan-
zienlijk hoger was. Bij Veadent® was de afname van de hoeveel-
heid plaque het minst. Echter, een effect op de mate van
gingivitis bleek nazes maanden uitsluitend aanwezigtezijninde
chloorhexidinegroep.

Naast de resultaten met betrekking tot Listerine® en
Veadent® illustreert dit onderzoek tevens duidelijk dat de afna-
me van de hoeveelheid plaque nietautomatisch resulteertineen
afname van gingivitis.

4,2 Plax®en ‘nieuwe Plax®’

Erissinds de introductie van Plax® een aantal onderzoeken ver-
schenen die hebben aangetoond dat Plax® niet effectief is.
Bijvoorbeeld het onderzoek dat is uitgevoerd door Balanyk e.a.
in 1992.7 Een groep van 149 proefpersonen werd verdeeld in een
placebo en een Plax"-groep. Het eerste deel van het onderzoek
bestond uit een basisexperiment. De proefpersonen werd ver-
zocht gedurende acht tot tien uur niet te poetsen. Daarna werd
de hoeveelheid plaque gescored. Vervolgens moest de ene groep
dertig seconden spoelen met vijftien ml Plax®, de andere groep
moest spoelen met de placebo-oplossing. Hierna moesten alle
deelnemers gedurende dertig seconden poetsen en vijftien
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seconden naspoelen met water. Na deze procedure werd er
opnieuw plaque gescoord.

Het tweede deel van het onderzoek had een duur van zes
weken. Op dag nul van het onderzoek werd bij alle proefperso-
nen een professionele gebitsreiniging uitgevoerd. De daarop
volgende zes weken werden de proefpersonen verzocht direct
voor het poetsen te spoelen met de hun toegewezen spoeldrank.

De reductie van de plaque in het eerste deel van het onder-
zoek, waarbij eenmaal gespoeld werd en daarna weer plaque ges-
coord, bedroeg bij de groep van Plax®-gebruikers 22% en bij de
groep die spoelden met het placebo 21%. De plaquereductieaan
het einde van het zes weken durende onderzoek, waarbij twee-
maal daags gespoeld en gepoetst werd, bedroeg bij de groep van
de Plax®-gebruikers 10% en bij de controlegroep 11%. Het mid-
del Plax® vertoont dus in vergelijking met een negatief controle-
spoelmiddel, geen enkele meerwaarde die leidt tot een verlaging
van de hoeveelheid plaque en gingivitis.” Toevoeging van
Triclosan in combinatie met een co-polymeer (‘nieuwe Plax®’)
lijkt wel enige potentie te hebben tot plaquereductie.”

4.3 Triclosan

Triclosan is een antibacteriéle stof die veelvuldig in allerlei
lichaamsverzorgingsprodukten wordt toegepast (bijvoorbeeld
deodorant). Toegevoegd aan mondverzorgingsprodukten le-
vert het nauwelijks effect op.

Daarentegen is het in combinatie met zinkcitraat of een co-
polymeer wel effectief. In recent onderzoek werd dit produkt
getest in een zes-maanden studie.” Voor dit onderzoek werden
120 proefpersonen geselecteerd en verdeeld over een groep die
ging poetsen met de testtandpasta en een controlegroep die ging
poetsen met een fluoridetandpasta.

Na zes maanden had de testgroep significant minder plaque
en gingivitis dan de controlegroep. Het aantal plaquevrije
oppervlakken in de testgroep was tweemaal zo hoog als in de
controlegroep. De resultaten van deze studie laten zien dat de
combinatie Triclosan co-polymeer in een tandpasta een effect
kan hebben op de hoeveelheid plaque en gingivitis. Of deze
lange-termijneffecten eveneens optreden bij gebruik in een
spoelmiddel is nog niet onderzocht.

5 Kostenenbaten
Interessantis hetomde kosten en baten vanspoelen tegen elkaar
afte wegen. Een ruwe calculatie geeft aan dat er in een gezin van

vier personen op jaarbasis al gauw voor vierhonderd tot zeshon-
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