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Selbststrukturierende Peptide
zur Kariespravention und
Behandlung von Initialkaries-
lasionen, ein Review*

Self-assembling peptides for caries prevention and treatment
of initial carious lesions, a review

Warum Sie
diesen Beitrag
lesen sollten?

Die selbststrukturierenden Peptide
bieten sichere, fiir die Patienten
angenehme und effektive minimal-
invasive Behandlungen von kariosen
Initialldasionen.

Zusammenfassung: Der Ubergang von der reparativen zur regenerativen
Zahnmedizin reflektiert den aktuellen Trend in der Medizin und spiegelt die
neue Erkenntnis wider, dass es sich bei Karies um eine chronische Krankheit
handelt. Das selbststrukturierende Peptid P11-4 zeigt vielversprechende Ergeb-
nisse in regenerativer biomimetischer Remineralisation von Initialkarieslédsio-
nen. Dieser Ansatz stellt eine sichere und annehmbare praventive und mini-
malinvasive Behandlungsmethode fiir Initialkaries bei Kindern und Jugend-
lichen dar. Weitere Studien sind empfohlen, um diesen neuen Ansatz in der
Behandlung von Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation und eingebrochenen
Kariesldsionen zu untersuchen.
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Self-assembling peptides for caries
prevention and treatment of initial
carious lesions, a review

Abstract: The shift from reparative to regenerative dentistry reflects the
current trend in medicine and also mirrors the new understanding of caries
as a chronic disease. Selfassembling peptide P11-4 showed promising re-
sults in the regenerative biomimetic remineralization of initial carious
lesions. This approach may present safe and acceptable preventive and
minimal invasive treatment for initial caries in children and adolescents.
Further studies it is suggested to investigate this novel approach in treat-
ment of molar incisor hypomineralization and cavitated carious lesions.

Keywords: P11-4; self-assembling peptide; caries prevention; minimal in-
vasive treatment; pediatric dentistry; biomimetic remineralization; enamel
regeneration; initial caries; Curodont Repair

Einleitung

Zahnkaries ist eine chronische, in-
fektiose, fortschreitende Krankheit,
die mit initialem Verlust von Zahnmi-
neralien beginnt und mit der Zeit bis
hin zur vollstandigen Zerstorung des
Zahnes fiihrt. Karies entsteht, wenn
ein Ungleichgewicht zwischen Re-
und Demineralisation an einer Stelle
harter Zahnsubstanz mit Mineralien-
verlust vorliegt [23]. Daher stellt die
klassische ,Kariesbehandlung” mit
Bohren und Fiillen der Kavitédt eine
Reparatur des Schadens dar, aber the-
rapiert nicht die Krankheit selbst.
»Echte” Kariesbehandlung wiirde das
Gleichgewicht zur Remineralisation
verschieben, z.B. durch Verbesserung

Konditionen und Indikationen fiir minimalinvasive

Kariesbehandlung mit SAP

Aktive Initiallasion ohne Kavitation (Abb. 4)

Mangel an Compliance des Patienten beim Zahneputzen und

der Mundhygiene

Moderates Kariesrisiko und Aktivitat

Altersgruppen mit erhdhter Kariesaktivitat wie z.B. Jugendliche

und junge Erwachsene

Fortschreiten der Lasion trotz praventiver Malnahmen

Tabelle 1 Indikationen und Einschrankunagen fiir minimalinvasive Kariesbehandlunag mit SAP

der tdglichen Mundhygiene, gesunde
Erndhrung und Fluoridapplikation.
Das neue Verstdndnis von Karieskine-
tik und Uberwachung des De- und
Remineralisationsequilibriums kann
Mafinahmen zur Korrektur der Mine-
ralisationsbalance induzieren [10]. In
den frithen Kariesstadien vor dem
Schmelzeinbruch werden viele nicht-
invasive und minimalinvasive Be-
handlungen empfohlen, um weitere
Zerstorungen des Zahnes und folgen-
de notwendige Restaurationen zu ver-
meiden. Das Hauptziel der nichtin-
vasiven Behandlung ist es, die Karies
zu arretieren oder deaktivieren. Das
kann durch Erndhrungskontrolle und
Plaqueentfernung erreicht werden,

was den Kkariosen Lisionen erlaubt, auf
natiirlichem Wege durch Speichelfluss
zu remineralisieren [9]. Die Anwesen-
heit von Fluorid verbessert offensicht-
lich die Remineralisation und verhin-
dert weitere Demineralisation [19,
22]. Leider sind die meisten praventi-
ven Mafinahmen vom Verhalten des
Patienten abhidngig und das ist vor
allem bei Kindern und Jugendlichen
nicht immer einfach. Eine mogliche
Alternative ist es, Oberflichen mit er-
hohtem Kariesrisiko mechanisch zu
versiegeln [2], aber Versiegler neigen
zu Microleakage und langfristig zur
darauffolgenden  Kariesentstehung
[13] (Abb. 1).

Ein alternativer Ansatz zu den ak-
tuellen Managementstrategien von
initialen nicht-kavitierten Kariesla-
sionen ist das kiirzlich vorgestellte
selbststrukturierende Peptid P11-4 [1]
zur Regeneration von demineralisier-
ter Zahnsubstanz. Dieses Peptid bildet
eine 3D-Matrix innerhalb deminerali-
sierter karioser Lisionen, die die Bil-
dung von Novo-Hydroxyapatitkristal-
len und die Regeneration der verloren
gegangenen Struktur ermdoglicht [10,
15] (Abb. 2). Das Peptid zeigte vielver-
sprechende Ergebnisse als Gertist zur
Schmelzregeneration [26]. Dieser Arti-
kel préasentiert die aktuelle wissen-
schaftliche Evidenz und Kklinische
Umsetzung von selbststrukturieren-
dem Peptid P11-4 in modernem Ka-
riesmanagement.

Biomimetik mit selbst-
strukturierenden Peptiden
Das selbststrukturierende Peptid
P11-4 ist klinisch als Curodont Repair

Einschrankungen und Kontraindikationen fiir

minimalinvasive Kariesbehandlung mit SAP

Kariose Lasion mit Kavitation

Gute Compliance der Patienten zur Mundhygiene

Patienten mit niedrigem Kariesrisiko

arretierter Lasion

des Produktes
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Altere Patienten mit langsamer Kariesprogression oder bereits

Patienten mit Allergien gegen einen oder mehrere Inhaltsstoffe
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Abbildung 1 Fissurenversiegelungen
neigen langfristig zu Microleakage und
darauffolgender Karies und bendétigen
kontinuierliche Nachuntersuchungen
ggf. Erganzungen, wenn notwendig.

vorhanden und hat folgende che-
mische Struktur: Ace-GIn-GIn-Arg-
Phe-Glu-Trp-Glu-Phe-Glu-GIn-Gln-

NH2. Es ist synthetisch, wird unter
cGMP-Bedingungen hergestellt und
enthdlt keine menschlichen oder tie-
rischen Bestandteile. Studien zur Bio-
kompatibilitdt (nach ISO 10993 oder
vergleichbar) haben gezeigt, dass
P11-4 keine zytotoxischen Auswir-
kungen oder immunologische Reak-
tion hervorruft [7, 12, 18]. P11-4 hat
sich als sicher in vivo bei Patienten
und Tieren bewdhrt. Es wurde bis
jetzt von keinen negativen Auswir-
kungen berichtet [3].

P11-4 durchlduft wunter spezi-
fischen physikalisch-chemischen
Konditionen und oberhalb einer kri-
tischen Konzentration eine hierar-
chische Selbststrukturierung und
formt Bdnder innerhalb Sekunden,
und Fibrillen und Fasern innerhalb
der darauffolgenden 24 Stunden [1,
6, 8] (Abb. 3). Die daraus folgenden
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Abbildung 2a-d lllustrationen der Behandlung einer kariésen Lasion mit dem selbst-
strukturierendem Peptid P11-4. Initialkarieslasion (a). Ein Tropfen monomerisches
selbststrukturierendes Peptid P11-4 wird auf die Lasionsoberflache aufgetragen; die
Monomere diffundieren in die Lasion (b). P11-4 setzt sich innerhalb der karidsen
Lasion zusammen und bildet ein 3D Gerlst (c). De-Novo-Hydroxyapatitkristalle bilden
sich um das selbststrukturierende Peptid herum (d).

selbststrukturierenden Peptidfasern,
die die 3D selbststrukturierende Pep-
tid Matrix (Self-Assembling Peptide
Matrix: SAPM) bilden, konnen eine
signifikante Lange erreichen. Wenn
die Bedingungen zur Selbststrukturie-
rung gegeben sind, kann der Struk-
turierungsprozess nicht bei den
Zwischenprodukten gestoppt werden,
aufler es sind keine monomerischen
Peptide vorhanden. Konfokale Mikro-
skopie und Massenspektroskopie
zeigen, dass monomerisches P11-4
durch die Poren von demineralisier-
tem Schmelz diffundiert, wo die Fa-
serformation ausgeldst wird und die
3D-Matrix entsteht [16]. Auflerdem
verblieb C-gekennzeichnetes P11-4
zu ungefdhr 35 % innerhalb einer
kiinstlichen kariosen Ldsion [16) und
stand fiir eine Bildung von De-Novo-
Hydroxyapatitkristall zur Verfiigung..
Zwei Studien [10, 15] nutzten Mikro-
tomographieanalysen (microCT) von
remineralisierten Proben und stellten

L

Abbildung 3a und b P11-4 bildet eine organische 3D-Matrix innerhalb einer kariosen
Lasion im frihen Stadium (a), die Matrix hat eine hohe Affinitat zu Ca%*- und PO42-
lonen und erméglicht dadurch eine de novo Zahnhartsubstanzbildung von biomime-

tischer Mineralisation (b).

eine Remineralisation von 90 % der
originalen Schmelzdichte fest. Eine
Reihe von In-vitro-Studien belegten
die hohe Affinitdt der P11-4 Matrix
fur Ca?*-Ionen und ihre Wirkung als
Nukleator fiir De-Novo-Hydroxyapa-
titbildung [6, 16, 17, 25]. Auflerdem
binden die P11-4 Fasern an die schon
existierenden Ca?*-Ionen auf das Hy-
droxyapatitgitter des Zahnschmelzes
[6] und ermdglichen eine stabile Brii-
ckenbindung zwischen dem neu re-
generierten Schmelz zur Zahnhart-
substanz. Eine Studie von Kind et al.
[16] untersuchte die Diffusion von
P11-4 in eine kariose Ladsion mittels
zeitaufgeloster Mikroskopieaufnah-
men. Die Ergebnisse zeigten, dass
P11-4 wie definiert in einem Mikrora-
diograph aufierhalb des Volumens
der Kariesldsion in die Schmelz-
schichten diffundiert. Nach vollstdn-
diger Faserformation scheinen diese
Fasern die beobachtete Lidsion ein-
zunehmen.

Klinische Implementation
von selbststrukturierenden
Peptiden

Die Umsetzbarkeit der klinischen An-
wendung, Sicherheit und klinische
Wirkung von P11-4 wurde zuerst in
einer unkontrollierten Sicherheitsstu-
die untersucht, in der arretierte Ka-
rieslasionen an bukkalen Oberflichen
in 15 Erwachsenen behandelt wur-
den [6]. Da keine negativen Neben-
wirkungen durch die Nutzung dieses
Produkts erfasst wurden und die ver-
blindete Evaluation der Lisionen
eine signifikante Verbesserung der
Lasionen in Farbe, Grofie und wahr-
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Abbildung 4a-c Aktive initiale kariose Lasionen in bleibenden Molaren wahrend des Durchbruchs, bei denen eine Fissurenversiege-
lung nur sehr schwer oder gar nicht maéglich ist (a und b). Nicht kavitierte Initialkariesldsion an einem Pramolar (c). In diesen Féllen
ist die minimalinvasive Behandlung mit SAP P11-4 indiziert.

zunehmender Entwicklung zeigte,
wurden weitere Studien durch-
gefiihrt. Tabelle 1 zdhlt einige Kkli-
nische Indikationen und Einschridn-
kungen fiir minimalinvasive Karies-
behandlung mit selbststrukturieren-
den Peptiden (SAP) auf.

Selbststrukturierende Peptide
fiir nichtinvasive und
minimalinvasive Behandlung
von okklusaler Initialkaries
Okklusalfldchen von bleibenden Zdh-
nen im Durchbruch sind hoch anfil-
lig fiir Karies. Aufgrund der infraok-
klusalen Position dieser Zéhne wih-
rend des Durchbruchs ist effektives
Zahneputzen erschwert. Selbst das
Versiegeln dieser Zdahne ist erschwert,
da die Gingiva die Okklusalfliche
von teilweise durchgebrochenen Zah-
nen bedeckt (Abb. 4). Demnach wur-
de von Alkilzy et al. [3, 4] eine rando-
misierte kontrollierte Einzelblindstu-
die an Kindern mit sichtbar aktiven
karidosen Lédsionen an durchbrechen-
den Molaren durchgefiihrt und die
Sicherheit und klinische Wirksamkeit
von P11-4 zur Behandlung von Ini-
tialkaries untersucht. Die Teilnehmer
wurden in eine Testgruppe (P11-4 +
Fluoridlack) oder Kontrollgruppe
(nur Fluoridlack) randomisiert. Karies
wurde bei der Baselineuntersuchung
und jeweils nach 3 und 6 Monaten
mittels Laserfluoreszenz, einer visuel-
len Analogskala, dem International
Caries Detection and Assessment Sys-
tem (ICDAS), und den Nyvad-Karies-
aktivitdtskriterien beurteilt [21]. Die
Sicherheit und klinische Umsetzbar-
keit der Behandlung wurden eben-

falls bewertet. Das P11-4 (Curodont
Repair) wurde nach Herstelleranwei-
sungen appliziert (Abb. 5). Im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe zeigte die
Testgruppe insgesamt klinisch und
statistisch signifikante Verbesserun-
gen in allen Ergebnissen beim 3- und
6-monatigen Follow-up-Termin. Die
Laserfluoreszenzwerte (Chancenver-
héltnis = 3,5, P =0,015) und Werte
der visuellen Analogskala (Chancen-
verhdltnis = 7,9; P <0,0001) waren
signifikant niedriger in der Test-
gruppe und zeigten eine Regression
im ICDAS-Wert (Chancenverhilt-
nis = 5,1; P =0,018) und Umstellung
von aktiven zu inaktiven Lésionen
nach Nyvadkriterien (Chancenver-
héltnis = 12,2; P <0,0001, Abb. 6).
Die Ergebnisse suggerieren, dass Cu-
rodont Repair eine einfache, sichere
und effektive nicht-invasive Behand-
lung fiir Okklusalkaries im Anfangs-
stadium bei durchbrechenden Z&h-
nen in Verbindung mit Fluorid bietet.
Abbildung 5 zeigt die Behandlung
einer Initialkaries in der Okklusal-
fliche am ersten bleibenden Molar
im Durchbruch mit Curodont Repair.

Selbststrukturierende Peptide
zur Kariespravention in
Patienten mit kieferortho-
padischen Brackets
Jablonski-Momeni et al. [14] unter-
suchten in einer randomisierten,
Cross-over In-situ-Studie die Fahigkeit
von 1000 ppm selbststrukturierendem
Peptid P11-4 (Curodont Protect),
um kiinstliche Initialkaries zu remi-
neralisieren im Vergleich zur Anwen-
dung von 22.600 ppm Fluoridlack.
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Laserfluoreszenzwerte (LF) und Micro-
CT-Analysen wurden angewendet, um
mineralische Verdnderungen inner-
halb der Probe zu bewerten. Die Test-
gruppe mit P11-4 zeigte eine signifi-
kante hohere Remineralisation als die
negative (p = 0,01) und positive Kon-
trollgruppe mit Fluorid (p = 0,003).
Die Autoren konnten zeigen, dass
P11-4 eine Kariespravention und
Schmelzremineralisation um Kkiefer-
orthopddische Brackets herum be-
wirkt. Der Hersteller von Curodont
Protect gibt an, dass, sobald das Pro-
dukt auf die Zahnoberfldche aufgetra-
gen wird, die Fasern mittels der
Ca%*-Bindungsstelle an den aprisma-
tischen HA-Kristall auf der Zahnober-
fliche gebunden werden kénnen. Die
Zahnoberfldche, die sich standiger Re-
und Demineralisation unterzieht, ist
keine prismatische Struktur und die
lange Achse der HA-Kristalle steht zur
Bindung zur Verfiigung und das na-
tiirliche Zetapotenzial der Schmelz-
oberfldche scheint die Bindung zu er-
leichtern. Aufgrund dessen bindet die
3D-Matrix mit mehreren Bindungs-
stellen an die Zahnoberfldche.
Broseler et al. [5] verglichen die
Wirksamkeit von selbststrukturieren-
dem Peptid P11-4 und Fluoridlack zur
Behandlung von frithen bukkalen Ka-
riesldsionen in einer randomisierten,
klinischen Split-mouth-Studie an frii-
hen bukkalen Kariesldsionen. Teilneh-
mer mit mindestens 2 klinisch betrof-
fenen Zihnen wurden an Tag 1 (DO)
und Tag 90 (D90) mit P11-4 (Test)
oder Fluoridlack (Kontrolle) behan-
delt. An Tag 180 wurde Fluoridlack
auf alle Lasionen in der Studie auf-
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(Tab. 1, Abb. 1, 4-6: M. Alkilzy)

Abbildung 5a-f Klinische Anwendung von P11-4 (Curodont Repair). Initiale aktive kariose Lasionen in den ersten bleibenden Mola-
ren im Durchbruch (a), Eliminierung von organischen Uberresten mit 3 % NaClO (b), Atzen mit 35 % Phosphorsaure (c), Auftragen
von P11-4 und Warten von 3-5 Minuten auf die Diffusion in die Lasion und Matrixformation (d), der neue Applikator von P11-4 Curo-
dont Repair (e), Auftragen von Fluoridlack (f).

getragen. Standardisierte Fotos wur-
den an DO, D30, D90, D180 und D360
gemacht, sowie die Abnahme in Gro-
e zwischen Testgruppe und Kontroll-
gruppe wurde verblindet morphome-
trisch beurteilt. Die Ergebnisse zeigten
einen signifikanten Unterschied zwi-
schen Test- und Kontrollgruppen, und
indizieren einen Rickgang in Testla-
sionen und Stabilisierung der Kon-
trollldsionsgrofie (p = 0,001). Die Au-
toren schlussfolgerten, dass die Grofie

==Test

Percantage of active lesions

Baseline

Time

““Control

3-maonth recall

der friithen Karieslasion, die mit P11-4
behandelt wurde, signifikant reduziert
wurde und diese Verkleinerung der
Fluoridlackbehandlung iiberlegen war.

Selbststrukturierende

Peptide zur Behandlung von
Approximalkaries

Eine Studie von Schlee et al. [24] un-
tersuchte die klinische Leistung von
selbststrukturierendem Peptid P11-4
an nicht-kavitierten Approximalka-

B-maonth recall

Abbildung 6 Signifikante Reduktion der Kariesaktivitat der mit SAP be-
handelten Lasionen im Vergleich zur Kontrolllasion beim 3-monatigen

und 6-monatigen Recall [3].

riesldsionen 12 Monate nach der Be-
handlung. 26 Patienten mit 35 kario-
sen Ladsionen wurden in eine praxis-
orientierte Fallreihe aufgenommen.
Die Rontgenaufnahmen der Appro-
ximalldsionen bei der Baseline und an
Tag 360 wurden paarweise evaluiert
und hinsichtlich des Zeitpunkts ran-
domisiert und verblindet. Die Ergeb-
nisse nach einem Jahr zeigten iuber-
wiegend eine Verschiebung zur Re-
gression der Initialldsion; 20 von
28 Lisionen zeigten totale oder par-
tielle Regression, 4 waren unverdandert
und 4 weiter fortschreitend. Die Auto-
ren kommen zu dem Schluss, dass die
initiale Approximalkariesldsion sich
nach der Behandlung mit P11-4 zu-
riickbilden kann, aber ergdnzende
Faktoren das Gesamtergebnis zusitz-
lich beeinflussen kénnen.

Zusammenfassung und
Empfehlungen

Der Ubergang von der reparativen zur
regenerativen Zahnmedizin reflektiert
den aktuellen Trend in der Medizin
und spiegelt die neue Erkenntnis
wider, dass es sich bei Karies um eine
chronische Krankheit handelt. Das
selbststrukturierende Peptid P11-4
zeigt vielversprechende Ergebnisse in
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regenerativer biomimetischer Remi-
neralisation von Initialkariesldsionen.
Dieser Ansatz kann eine sichere
und akzeptable praventive und mini-
malinvasive Behandlungsmethode fiir
Initialkaries in Kindern und Jugend-
lichen darstellen. Jedoch werden wei-
tere Studien mit lingeren Beobach-
tungszeitriumen bendtigt, um den
konsistenten Effekt von P11-4 zu be-
statigen. Weitere Studien werden emp-
fohlen, um diese Mafinahme in Bezug
auf die Behandlung von Molaren-Inzi-
siven-Hypomineralisation und Kkavi-
tierten Ldsionen zu untersuchen.

Interessenkonflikte:

Die Autoren erkldren, dass kein Inte-
ressenkonflikt im Sinne der Richt-
linien des International Committee
of Medical Journal Editors besteht.
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