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COVID-19 I POVEZANOST S USNOM SUPLJINOM 01

Usna Supljina nije izolirani sustav, ve¢ predstavlja vrata za oralne i
sistemske infektivne bolesti.

Poznato je da usna Supljina igra vaznu ulogu u SARS-CoV-2 infekciji.

SARS-CoV-2, virus koji uzrokuje bolest COVID-19, moze se $iriti od osobe do osobe
putem kapljica koje se oslobadaju kada zarazena osoba kaslje, kie ili izdiSe.

Kako dolazi do infekcije?

e SARS-CoV-2 koronavirus inficira ljudske stanice putem ACE2 receptoral-?

Ulazak virusa u stanicu
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1. XuH, Zhong L, Deng J, Peng J, Dan H, Zeng X, Li T, Chen Q. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the epithelial cells of oral mucosa. Int J Oral Sci. 2020 24;12(1):8
2. Rabi FA, Al Zoubi MS, Kasasbeh GA, Salameh DM, Al-Nasser AD. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far. Pathogens. 2020 Mar 20;9(3)
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COVID-19 I POVEZANOST S USNOM SUPLJINOM 02

e Ovaj receptor je identificiran u nekoliko organa:
Crijeva, srce, bubrezi, plu¢a i USNA SUPLJINA

Ekspresija ACE2 u razli¢itim organima

Organi
Il Debelo crijevo

q Visoka koncentracija ACE2 receptora u usnoj Supljini,
Misici . . .

Bubreg posebice na jeziku!.

Epididimis

Dojka

.Pluc'a . .
] Prisutnost ovog receptora u stanicama oralnog mukoznog

Prostata
.]cdu'ak . . .o . . . .
M i epitela, posebno visoka koncentracija u epitelu jezika i

Jetra

Gusteraca limfocitima oralne sluznice!.

Mali mozak

Distribucija virusa u prikupljenim uzorcima
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Dani nakon pocetka simptoma

1. XuH, Zhong L, Deng J, Peng J, Dan H, Zeng X, Li T, Chen Q. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the epithelial cells of oral mucosa. Int J Oral Sci. 2020 Feb 24;12(1):8
3. Welfel R. Corman VM, Guggemos W, Seilmaier M, Zange S, Miiller MA, et al. Virological assessment of hospitalized patients with COVID-2019. Nature https://doi.org/10.1038/s41586-020-2196-x

(2020).

Oral Health Experts

Dobro opc¢e zdravlje pocinje dobrim oralnim zdravljem



COVID-19 I POVEZANOST S USNOM SUPLJINOM

03

e Titar virusa SARS-CoV-2 izravno je povezan s ozbiljnoséu COVID-194

Dinamika virusa kod pacijenata s blagim i teskim oblikom COVID-19 bolesti
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(A) DCT vrijednosti (Ctsample-Ctref) kod pacijenata s blagim i teskim oblikom COVID-19 bolesti u razli¢itim fazama pocetka bolesti. Prikazani su medijan
kvartila 1 i kvartila 3. (B) DCT vrijednosti serijskih uzoraka kod pacijenata s blagim i teskim oblikom COVID-19 bolesti. COVID-19 = bolest koronavirusom 2019. *p<0.005.

Redukcija koli¢ine patogena u oralnoj Supljini moze pomoci u redukciji ozbiljnosti COVID-19 bolesti i
privremeno smanjiti prijenos SARS-CoV-2 na zdrave osobe.

4, LiuY, Yan LM, Wan L, Xiang TX, Le A, Liu JM, Peiris M, Poon LLM, Zhang W. Viral dynamics in mild and severe cases of COVID-19. Lancet Infect Dis. 2020 Mar 19. pi
$1473-3099(20)30232-2
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COVID-19 I POVEZANOST S USNOM SUPLJINOM 04

e Prijenos SARS-CoV-2 u STOMATOLOSKOJ ORDINACIJI

Moguc¢nost da su slina i
aerosol od zarazenog
pacijenta putevi prijenosa
predstavlja poseban znacaj
u podrucju dentalne

medicine®

Putevi prijenosa SARS-CoV-2 u stomatoloskim ordinacijama i bolnicama
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STOMATOLOSKA ORDINACIJA

5. Peng X, Xu X, Li'Y, Cheng L, Zhou X, Ren B. Transmission routes of 2019-nCoV and controls in dental practice. Int J Oral Sci. 2020 Mar 3;12(1):9 m
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ZAKLJUCAK

Usna Supljina mora se smatrati ulaznim putem i mjestom
odrzivosti virusa koji je visoko rizican za razvoj infektivne bolesti.

Usna Supljina je visoko rizicno mjesto za SARS-CoV-2 infekciju'?

\/

INTENZIVNE MJERE ORALNE HIGIJENE

=
\/
Preporucljivo je koristiti proizvode koji sadrze '
cetilpiridin-klorid kao aktivni sastojak. —

1. XuH, Zhong L, Deng J, Peng J, Dan H, Zeng X, Li T, Chen Q. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the epithelial cells of oral mucosa. Int J Oral Sci. 2020 Feb 24;12(1):8
2. Rabi FA, Al Zoubi MS, Kasasbeh GA, Salameh DM, Al-Nasser AD. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far, Pathogens. 2020 Mar 20;9(3)
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CETILPIRIDIN-KLORID (CPC) I ZNANSTVENI DOKAZI PROTIV SARS-CoV-2 06

CETILPIRIDIN-KLORID (CPC)

e Visoko siguran antiseptik

Dnevna upotreba

¢ Djeluje protiv dentalnog plaka

e Substantivnost od 3 do 5 sati

Postoje in vitro i in vivo istrazivanja koja

* Sirok spektar djelovanja: 1. Razlicite vrste pokazuju CPC-ov virucidni i preventivni
2. Glijve ucinak protiv nekih virusa, ukljucujuci
3. Neki virusi odredene sojeve koronavirusa®”?.

6. Popkin DL, Zika S, Dimaano M, Fujioka H, Rackley C, Salata R et al. Cetylpyridinium chloride (CPC) exhibits potent, rapid
2017,2(2):253-69. 7. Mukherjee PK, Esper F, Buchheit K, Arters K, Adkins |, Ghannoum MA et al. Randomized, double-blind
dual-action oral topical formulation against upper respiratory infections. BMC Infect Dis. 2017 Jan 14;17(1):74 8. Liang Shen, Junw \ \

Wang, Fei Ye, Shan Cen, Wenjie Tan. 2019. High-Throughput Screening and Identification of Potent Broad-Spectrum Inhibitors of Coronaviruses. Journal of Vi
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Popkin i sur. 2017°

In vitro i in vivo istrazivanje Influenza virusa (virus slicne lipidne ovojnice kao koronavirus)

Mehanizam djelovanja: CPC mijenja lipidnu membranu virusa koji imaju lipidnu ovojnicu putem fizikalno-kemijskih
interakcija Sto dovodi do rupture i tako inaktivacije virusa.

Transmisijsko elektronska mikroskopija (TEM) pokazuje kako CPC narusava integritet virusne ovojnice i morfologiju Influenza virusa.

Skupina A: kontrola (netretirani Influenza virus)
Skupine B i C: Influenza virus tretiran s 0,0050 % CPC-a tijekom 5 minuta.

- virusne estice izlozene CPC-u pokazuju disrupciju ovojnice ili kavitaciju (strelice)
- prisutnost negativne boje unutar viriona ukazuje na permeabilizaciju membrane
- u lijevom donjem kutu je mjerna oznaka od 100 nm (A) i 50 nm (B, C)
- kvanitificiran je broj intaktnih i disruptiranih virusa nakon tretmana:
Skupina A: 4,5% virusa je disruptirano
Skupine B i C: 86% virusa je disruptirano

ZAKLJUCAK

CPC ucinkovito inaktivira viruse s lipidnom ovojnicom.

6. Popkin DL, Zika S, Dimaano M, Fujioka H, Rackley C, Salata R et al. Cetylpyridinium chloride (CPC) exhibits potent, rapid activity gainst influenza viruses in vitro and in vivo. Pathogens and Immunity. m
2017;2(2):253-69
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Mukherjee i sur. 20177

Provedeno je klinicko istrazivanje na 94 zdrava dobrovoljca kako bi se utvrdilo moze li oralno primijenjeni CPC prevenirati
infekcije gornjeg diSnog sustava uzrokovane influenca virusom, respiratornim sincicijskim virusom, humanim

metapneumovirusom, rinovirusom i adenovirusom.

Ucestalost i uznapredovalost zabiljeZenih simptoma u istrazivanju pacijenata s infekcijama gornjeg di$nog sustava

Simptom Ucestalost (%)* Uznapredovalost (srednja vrijednost + SD)
Placebo Aktivno p-vrijednost Placebo Aktivno p-vrijednost

Kasalj 29 (78.4%) 7 (25.9%) <.001 1.73+1.36 0.56+1.01 <.001
Bolno grlo 30 (81.1%) 13 (48.1%) 008 1.73+1.19 0.74 £ 0.85 .001
Curenje nosa 25 (67.6%) 18 (66.7%) 1 0.95+0.88 1.56 +1.28 .027
Zacepljen nos 19 (51.4%) 26 (96.3%) <.001 0.89 + 1.05 2.07 £ 0.87 <.001
Slabost 22 (59.5%) 21 (77.8%) 179 1.49+1.38 1.67 +1.03 572
Temperatura 4 (10.8%) 0 - 100 - 103 °F - -

*Vrijednosti u postocima usporedene su s ukupnim brojem slucajeva

ZAKLJUCAK

CPC ucinkovito prevenira infekcije gornjeg respiratornog
sustava uzrokovane virusima s lipidnom ovojnicom.

7. Mukherjee PK, Esper F, Buchheit K, Arters K, Adkins |, Ghannoum MA et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial to assess the safety and effectiveness of a novel dual-action oral topical
formulation against upper respiratory infections. BMC Infect Dis. 2017 Jan 14;17(1):74

4 . ve s . . . L lth
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ZAKLJUCAK

e Postoje in vitro i in vivo istrazivanja koja pokazuju da CPC djeluje protiv pojedinih
6,7.,8

virusa, ukljucujuci sojeve koronavirusa

e Mehanizam: CPC mijenja lipidnu membranu virusa $to dovodi do rupture i posljedi¢no

inaktivacije.

e Zaklju¢no: CPC bi mogao imati preventivni uc¢inak u borbi protiv infekcija
uzrokovanih virusima koji su sli¢ni koronavirusu te bi mogao pomoc¢i u smanjenju

titra virusa kod nosioca virusa.

\/

PREPORUKA

6. Popkin DL, Zika S, Dimaano M, Fujioka H, Rackley C, Salata R et al. Cetylpyridinium chloride (CPC) exhibits potent, rapid activity gainst influenza viruses in vitro and in vivo. Pathogens and Immunity.
2017;2(2):253-69. 7. Mukherjee PK, Esper F, Buchheit K, Arters K, Adkins I, Ghannoum MA et al. Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial to assess the safety and effectiveness of a novel

dual-action oral topical formulation against upper respiratory infections. BMC Infect Dis. 2017 Jan 14;17(1):74 8. Liang Shen, Junwei Niu, Chunhua Wang, Baoying Huang, Wenling Wang, Na Zhu, Yao Deng, Huijuan
Wang, Fei Ye, Shan Cen, Wenjie Tan. 2019. High-Throughput Screening and Identification of Potent Broad-Spectrum Inhibitors of Coronaviruses. Journal of Virology. doi: 10.1128/JV1.00023-19 93 (12) m

Koristite proizvode koji sadrze CPC
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CETILPIRIDIN-KLORID (CPC) I ZNANSTVENI DOKAZI PROTIV SARS-CoV-2 10

Nekoliko medunarodnih organizacija preporucuje primjenu CPC-a u protokolima COVID-19 prevencije:

e Dental Council (Spanjolska)

1 e Regional Federation of Surgeons and Dentists (Lombardija, Italija)

| e Wuhan University (Kina)

Navedene organizacije preporucuju:

TIJEKOM POSJETA ORDINACI]JI:

(
\\ - Prije pocetka svakog intraoralnog pregleda ili zahvata, pacijentima se preporuca
ispiranje usne Supljine kako bi se reducirala koli¢ina virusa.

Ovaj protokol ukljucuje primjenu vodica za ispiranje s cetilpiridin-kloridom.

Oral Health Experts
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ORALNO-ZDRAVSTVENE MJERE U COVID-19 PREVENCIJI 11

Cetkica za zube

o) i X% @l |

Isperite i otresite Koristite navlake koje Driite u Drzite cetkice Zamijenite cetkicu
Cetkicu (da eliminirate se mogu ventilirati uspravnoj odvojene jedne od nakon infektivnog
visak vode) (zastita od poziciji drugih procesa

kontaminacije)

Oral Health Experts
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ORALNO-ZDRAVSTVENE MJERE U COVID-19 PREVENCIJI 12

Paste i vodice za usta . '
o

e Koristenje proizvoda s antiseptickim aktivnim sastojcima pomaze u kontroli

mikroorganizama u usnoj $upljini.

e Preporuca se svakodnevna upotreba pasti i vodica za usta s CPC-om (cetilpiridin-
klorid) koji ima dokazani preventivni uc¢inak protiv infekcija virusima sli¢cnim
koronavirusu te visoku sposobnost inaktivirati takve viruse.

e Za optimalnu zastitu nakon cetkanja uvijek se preporuca grgljati 30 sekundi s 15 ml
» nerazrijedene vodice za usta.

Oral Health Experts
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Interdentalna higijena ~ Strugac jezika

m

e Izuzetno je vazno odrzavati 100%-tnu potpunu e Visoka koncentracija ACE2

o es . cps Mev 7 . s . 1071 1
higijenu i ne zaboraviti ¢is¢enje interdentalnih receptora na jeziku'.
prostora kako bi se preveniralo stvaranje oralnog

biofilma e Strugac jezika dokazano

reducira obloZenost jezika,
epitelne stanice i

e Preporucljivo je za svaki prostor koristiti . .9
mikroorganizme

odgovarajuca sredstva za interdentalnu higijenu

(zubni konac ili traka, interdentalne Cetkice, tusevi za usta)

1. Xu'H, Zhong L, Deng J, Peng J, Dan H, Zeng X, Li T, Chen Q. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the epithelial cells of oral mucosa. Int J Oral Sci. 2020 Feb 24;12(1):8
9. Quirynen M, Avontroadt P, Soers C, Zhao H, Pauwels M, van Steenberghe D. Impact of tongue cleansers on microbial load and taste. J Clin Periodontol 2004; 31: 506-510. m

: j Cini i - : ( Health
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