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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Ergebnisse der aktuellen Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) aus
dem Jahre 2006 belegen, dass die Anzahl der karidsen Lasionen bei 12-
jahrigen Kindern von durchschnittlich 1,7 auf 0,7 abgesunken ist. Das bedeutet
eine Reduktion des kariosen Geschehens um 58,8%. Diesen Erfolg fiihrt man
im Wesentlichen auf die immer regelmaRiger wahrgenommenen Kontroll-
untersuchungen durch den Hauszahnarzt zurlick. Hier ist es moglich, durch
moderne ProphylaxemalRnahmen, wie zum Beispiel lokaler Fluoridapplikation
oder der Durchfuhrung von Fissurenversiegelungen der gerade durchgebro-
chenen bleibenden Molaren, bereits friihe Formen der Karies zu verhindern.
Bei den durchgefihrten Untersuchungen der IDZ lasst sich jedoch eine
Polarisation bezuglich derjenigen Probanden beobachten, die mit niedrigem
sozialen Status und Bildungsniveau aufgewachsen sind. 10,2% der Kinder
vereinigten 61,1% aller Kariesfalle auf sich. (1)

Zahlreiche wissenschaftliche Entwicklungen der letzten Jahrzehnte fuhrten zu
einer Vielfalt von unterschiedlichen Methoden und Anwendungen, die geeignet
sein sollen, initiale, kleine Schmelzlasionen, die sogenannten “subsurface

lesions’, zu remineralisieren. (2)

Unlangst wurden z. B. calciumhaltige Fruchtgummis auf dem Markt eingefuhrt,
bei deren Verzehr demineralisierte Schmelzbereiche durch eine amorphe,
calciumreiche Salzhydratschmelze teilweise remineralisiert werden kdnnen.
Das Wirkungsprinzip der Salzhydratschmelze ist theoretisch nachvollziehbar.
(3) Ziel der vorliegenden Arbeit war es deswegen, eine mit einer calcium-
reichen, unterkihlten Salzhydratschmelze angereicherte remineralisierende
Zahncreme zu entwickeln. Weiterhin sollte diese Zahncreme hinsichtlich ihrer
Remineralisationswirkung mit etablierten Zahncremes vergleichend untersucht

werden.



2 Literaturtibersicht

2 Literaturubersicht

2.1 Speichel

2.1.1 Anatomie

Die Gesamtmenge des Speichels ergibt sich aus der Produktion dreier grol3er,
paariger Speicheldrisen (Glandula parotidea, Glandula submandibularis und

Glandula sublingualis) und mehrerer kleiner solitdrer Speicheldriisen. Letztere
befinden sich am Gaumen, am Zungenrand und an den bukkalen und labialen

Anteilen der Mundschleimhaut.

Die grof3en Speicheldrisen sind zusammengesetzte Drisen. Deren allgemeiner
Aufbau ist fUr jede Drise gleich und besteht aus Azinus (Endstiick), Schaltstiick
und Streifenstiick. Man unterscheidet zwischen serdsen (azindsen), mukdsen
(tubularen) und seromukoésen (tubuloazinésen) Endstiicken. Die Driisenzellen
produzieren den Primarspeichel. Dieser wird von Schalt- und Streifenstiicken
modifiziert. Hier wird der primar isotone Speichel in eine hypotone Lésung
Uberfuhrt. Dies geschieht durch Riicknahme des NaCl durch die Zellen der
Streifenstiicke. Der Kaliumanteil hingegen wird erhoht. Die dichten “tight
junctions’ verhindern, dass Wasser nach dem Gesetz der Osmose aus dem
Streifenstick-Lumen heraustreten kann: ein hypotoner Speichel entsteht.

Durch die unterschiedlichen Qualitaten der Azinistiicke der Speicheldrisen
ergeben sich Verschiedenheiten in deren Sekretionsmodus:

Die GI. parotidea ist eine rein serése Druse; die Gl. submandibularis produziert
seromukdsen Speichel; die Gl. sublingualis ist rein mukds, ebenso wie die

kleinen solitaren Speicheldrisen.

Die Speicheldriisen werden sowohl durch sympathische, als auch durch
parasympathische Nervenfasern innerviert. Die Gl. parotis erhélt ihre
parasympatischen Anteile Uber den N. glossopharyngeus, die Fasern der

Chorda tympani innervieren die Gl. submandibularis und Gl. sublingualis. Die
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2 Literaturtibersicht

parasympathischen Impulse gehen vom Nucleus salivatorius im Hirnstamm
aus.

Nach parasympathischer Stimulation erfolgt eine Produktion von dinnfliissigem
Speichel. Nach Stimulation durch den Sympathikus wird eher zahflissiger
Speichel synthetisiert. (4)

2.1.2 Sekretionsmodus

Bezuglich des Sekretionsmodus unterscheidet man zwischen dem Ruhe-
speichel und dem Stimulationsspeichel. Der Erstere wird durch die konstante
Aktivitat der Speichelkerne im Hirnstamm verursacht. Stimulierter Speichel
hingegen entsteht durch mechanische, olfaktorische, gustatorische, reflex- und
medikamentengesteuerte oder auch hormonelle Stimulation.

Unstimulierter Speichel, auch Ruhespeichel genannt, hat eine Speichelfliel3rate
von ca. 0,3-0,4 ml/min. (5) Unter stimulierten Speichelfluss kann diese jedoch
auf Werte von 1-3 ml/min ansteigen.

Zirkadianer Rhythmus der SpeichelflieBrate Laut Jenkins (6) und Dawes (7)

folgt der Verlauf der Speichel-
flieRBrate einer zirkadialen

L 4 Kurve. Demnach ist am spaten
. ' ' Schiaf Nachmittag die Speichelfliel3-
NI e , rate am hochsten. Nachts
: Uhrzeit o - hingegen ist sie am geringsten.
Abbildung 1: zirkadialer Rhythmus der FlieRrate des Berlcksichtigt man demnach

unstimulierten Gesamtspeichels nach Dawes (2004)
die tageszeitlichen Schwankun-

gen, so ist mit einer taglich produzierten Gesamtmenge von 0,5 bis 0,6 Litern zu
rechnen. (8) Dabei stammt wahrend der Ruhephase die grofite Speichelmenge
mit einem Anteil von 60% von der Gl. submandibularis. Findet eine Speichel-
stimulation statt, wird der grof3te Speichelanteil mit ca. 50% von der Gl.

parotidea sekretiert.
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2.1.3 Zusammensetzung

Inhaltlich stellt die Speichelflissigkeit zu 99,5% eine wassrige Losung dar. Die
verbleibenden 0,5% der Speichelflissigkeit gliedern sich in organische und in
anorganische Bestandteile. Erstere beinhalten Glykoproteine, Amylase,
Lysozym, IgA, IgM und Harnstoff. Zu den anorganischen Inhaltsstoffen zahlen
Calcium, Phosphat, Natrium, Kalium, Chlorid, Thiozyanat und Fluorid. (9) Die
hohen Anteile von Calcium- und Phosphationen fuhrten zu dem Begriff der
“fluissigen Apatitphase’. (10)

Die Inhaltsstoffe der Speichelflussigkeit variieren jedoch je nach Sekretions-
modus in ihren Zusammensetzungen. Bei einer erhéhten Speichelfliel3rate
steigt die Konzentration an Bikarbonat. (11) Verlasst der Speichel die
Ausfuhrungsgange des Drisensystems und gelangt in die Mundhdhle,
vermischt er sich mit dem der anderen Speicheldriisen und wird als “Misch-
speichel” bezeichnet. Innerhalb der Mundhohle findet wiederum ein
Konglomerat des Speichels mit Sulkusflissigkeit, Speiseresten, Bakterien,
Viren, Blut und Epithelzellen statt. Dieses Mischsekret wird auch als
"Mundflissigkeit” bezeichnet. Innerhalb der Mundfliissigkeit sind nur 20% aller
Bestandteile suspendiert, 80% hingegen liegen in geldstem Zustand vor.

Viele Komponenten der verschiedenen Speichelbestandteile stellen Schutz-
faktoren dar, die die Gefahren der Saure- und Bakterienangriffe auf die

Mundhdhle und deren Hartsubstanzen zu dezimieren vermogen.

2.1.4 Organische Bestandteile des Speichels

Wichtige Schutzfaktoren stellen unter anderem die Speichelenzyme dar. Eines
der wichtigsten ist die a-Amylase. (12) Sie stammt zu ca. 80% aus der Gl.
parotidea. Ihre Aufgabe ist es, Starke und Glykogen zu Maltose, Maltotriose
und Dextrine hydrolytisch zu spalten. Bei langerer Verweildauer in der
Mundhdhle werden die von den Plaquebakterien aufgrund ihrer Gréf3e noch
nicht vergarbaren Saccharide zu kleineren, nun vergarbaren Disacchariden wie

Maltose und Isomaltose abgebaut. Auch die Spaltung zu Glukose ist mdglich.
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Das Enzym Lysozym gehort zur Gruppe der Muramidasen. Es wirkt
antibakteriell, da die Kohlenhydratketten im Murein-Sacculus, dem Stlitzskelett
der Bakterienwand, hydrolysiert. (13) Gramnegative Bakterien jedoch, deren
Zellwand durch eine Schicht von Lipoproteinen und Lipopolysacchariden
geschutzt ist, erreicht die lytische Wirkung von Lysozym kaum. Auch
grampositive Bakterien werden innerhalb von Biofilmen durch Polysaccharide
und weitere Matrixbestandteile abgeschirmt. Aus diesen Grinden ist die
Wirksamkeit des Lysozyms eingeschrénkt. Sie verfligen Uberdies Uber die

Fahigkeit, Bakterien zu aggregieren. (14)

Die Laktoperoxidase ist in der Lage, von Bakterien gebildete Peroxide zur
Umsetzung von Thiozyanat (SCN’) zu Hypothiozyanit (OSCN) zu nutzen.
Hypothiozyanit wiederum kann die Glykolyse innerhalb des Bakterienstoff-
wechsels hemmen und wirkt dadurch bakteriostatisch. Neben Laktoperoxidasen
sind in der Speichelflissigkeit auch Myeloperoxidasen zu finden, die
neutrophilen Granulozyten entstammen.

Allerdings ist die Laktoperoxydase nicht nur befahigt, die Stoffwechselaktivitat
von Streptokokken und Laktobazillen unter aeroben Bedingungen zu hemmen,
sondern vermag auch den anaeroben Stoffwechsel von Saurebildnern zu
bestarken. Dies geschieht durch die Reduktion von H,0,. (15)

Sowohl Lysozym als auch die Laktoperoxidase sind dartber hinaus in der Lage,
den Substrattransport in den Stoffwechsel der Zelle zu hemmen.

Das Enzym Laktoferrin entzieht den Mikroorganismen das zum Wachstum
essentiell notwendige Eisen. Demzufolge besitzt Laktoferrin eine
bakteriostatische Wirkung.

Vereinzelt findet man Enzyme bakterieller Herkunft wie beispielsweise
proteolytisch tatige Enzyme, die Speichelproteine in kleine Peptide aufspalten
kénnen. Diese wiederum kénnen von Bakterien aufgenommen werden und
tragen zu deren Syntheseleistung bei. Neuramidasen, die von Streptococcus

mitior und Strep. mitis synthetisiert werden, spalten Sialinsauren von

5
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Glyloproteinen des Speichels ab. Die daraus resultierenden Aminozucker
stellen wiederum ein Substrat flir weitere orale Bakterien dar.

Immunglobuline der Mundflissigkeit bilden weitere Faktoren, die zur
Schutzfunktion des Speichels beitragen. Besonders ist hier das sezernierte

(= s) IgA zu erwéhnen. Es stammt aus den Plasmazellen der Speicheldrisen.
SIgA liegt, mit einer J- Kette verbunden, als Dimer vor. Dadurch wird das
Immunglobulin vor dem proteolytischen Abbau geschiitzt. Es hat die Aufgabe,
der Adsorption von Mikroorganismen an die Schleimhaute entgegenzuarbeiten.
SIgA hat in beschréankter Form die Moglichkeit, direkt Bakterien zu
opsonisieren. Somit kénnen diese phagozytiert werden. Durch Komplexbildung
von Antigenen kann slgA das Eindringen von Bakterien in die Mundschleimhaut
verhindern. Neben sIgA findet man IgG und IgM in der Mundflissigkeit. Beide
stammen jedoch aus der Sulkusflissigkeit entziindeter Gingiva und sind hier
wiederum nur in geringen Konzentrationen in der Mundhohle nachweisbar. Sie
haben die Fahigkeiten, bakteriolytisch tatig zu sein. Weitere Funktionen sind
Antigenbindung, Enzymblockade und Virusneutralisation.

Muzine stammen hauptsachlich aus den sublingualen, submandibul&aren und
den kleinen akzessorischen Driisen der Mundhghle. Ihr Aufbau setzt sich aus
einer EiweiRkette und vielen kurzen Oligosaccharidketten zusammen. Aus der
Haufigkeit dieser Ketten resultiert vermutlich die Resistenz der Muzine gegen
enzymatischen Abbau und ihr Schleimcharakter. (16) Gelingt es den
Mundbakterien dennoch, Muzine hydrolytisch zu spalten, kann dieses von ihnen
als Substrat Verwendung finden. (17) Muzine sind Uberdies in der Lage, an
Epithelien anzuhaften und den Stoffaustausch zwischen Bakterien und deren
Umgebung zu begrenzen. Heften Muzine an der Zahnoberflache an, wirkt dies
entkalkungshemmend. Jedoch ist die besagte Schicht, auch “Pellicle’ genannt,

gleichzeitig Ansatzpunkt fir die Bildung bakterieller Plague. (18)

Saure prolinreiche Glykoproteine, die Uberwiegend aus dem Parotis- und
Submandibularsekret stammen, besitzen die Fahigkeit Calcium zu binden und
lagern sich wie Muzine an Apatit an. Sie haben eine Schltisselfunktion bei der

initialen Bildung des Zahnpellikels. Hier wirken sie permeationsselektiv. (19,20)

6
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Statherine sind tyrosinreiche Peptide, die in der Lage sind, die Ausféllung von
Calciumphosphaten zu hemmen. Dies geschieht entweder tber eine
Anlagerung mit gleichzeitiger Blockade der Bindungsstellen der
Kristalloberflache oder aber in Form einer lockeren komplexen Calciumbindung.
(21) Dies trifft allerdings nur auf 10% des Calciums der Speichelflissigkeit zu.
(22)

2.1.5 Anorganische Bestandteile des Speichels

Der Speichel verfugt tber verschiedene Puffersysteme. Die wichtigste Rolle
nimmt hierbei das Bikarbonat-Puffersystem ein. Das Bikarbonat (Hydrogen-
carbonat) entstammt weitestgehend der Gl. parotidea und der Gl.
submandibularis. Hydrogencarbonat bildet mit Sdure eine schwache

Kohlenséure, die leicht in Wasser und Kohlendioxid zerfallt.

HCO3 + H" H,CO3 < H,0O + CO,

Unter Stimulationseinfluss kann die Bikarbonatkonzentration im Parotisspeichel
von 1 mmol/l auf ca. 60 mmol/l ansteigen. (23) Betrachtet man den
Gesamtspeichel kdnnen hier Werte von ca. 24 mmol/l gefunden werden.
Bedingt durch die Erhéhung des Bikarbonat-Gehalts folgt eine Erh6hung des
pH-Wertes. Das pH-Optimum dieses Puffersystems liegt bei pH 6,1. Der
Pufferbereich reicht von 5,1 bis 7,1. Werden starke S&uren wie z.B. Lactat in
der Mundhohle angesammelt, wird die schwachere Séaure H,CO3 nicht
angehauft, sondern als CO, abgeatmet. Die Mengen des Bikarbonat-
Puffersystems sind jedoch auf Zeiten des stimulierten Speichels begrenzt und
stehen somit der Mundhdhle nur eingeschrénkt zur Verfigung.

Das pH-Optimum des Phosphatpuffersystems liegt bei 7,1. Der Pufferbereich

reicht von pH 5,1-7,1. Unter Stimulationsspeichel sinkt die Phosphat-
konzentration von 5 auf 3 mmol/l ab. Das Phosphatpuffersystem spielt eine
wichtige Rolle im Zusammenhang der Remineralisation, da es zur

Ubersattigung der Zahnumgebung mit Hydroxylapatit beitragt.
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Die Dissoziation des Phosphats ist pH-Wert-abhéangig und fuhrt vom primaren
(H,POJ,) tiber das sekundare (HPO4*) bis hin zum tertiaren (PO,>) Phosphat.

H,PO, <> HPO,* + H' « PO+ 2H"

Steigt die Konzentration des Bikarbonats unter Speichelstimulation, fihrt dies
zu einer Deprotonierung des Speichels. Daraus folgt, dass trotz abnehmender
Phosphatwerte bei stimuliertem Speichelfluss, die Konzentration des fur die
Remineralisation wichtigen tertidren Phosphats bis auf das 40-fache des
Ausgangswertes ansteigen kann. (24) Hieraus lasst sich schlie3en, dass das
Phosphatpuffersystem weniger wahrend des bakteriellen Saureangriffs greift,

sondern mehr fir die Phase der Remineralisation bedeutsam ist.

Uber das Proteinpuffersystem ist bislang noch wenig Genaues bekannt. Sein
Optimum findet sich im sauren Bereich bei etwa pH 4,3. Der Pufferbereich liegt

zwischen 3,3 und 7,2.

Wird Ruhespeichel sezerniert, liegt die Calciumkonzentration bei 5,8 mg/100 m|
und die Phosphatkonzentrationen bei ca. 16,8 mg/100 ml. (25) Mit der erhéhten
Sekretionsrate unter Stimulationsspeichel nehmen die Calcium-Phosphat-
Konzentrationen ab. (26) Durch die jedoch insgesamt grof3ere Menge des
sezernierten Speichels kommt es zu einer Erhéhung der Calcium- und
Phosphat- Werte. Der pH-Wert bestimmt die Menge an Calciumphosphat.
Calcium-Phosphat-Konzentrationen, die im Ruhespeichel vorliegen, sind in
Bezug auf bestimmte Calciumphosphatphasen Uberséttigt.

Innerhalb des Calciumphosphat-Systems lassen sich folgende Salze

nachweisen:

Tabelle 1 Mineralische Calciumphosphatphasen (27)

Calciumphosphatphase Verhaltnis: Calcium/Phosphat pK = -log k
Dicalciumphosphatdihydrat (= Brushit) 1,0 6,59

— DCPD = CaHPO, 2H,0
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Dicalciumphosphatanhydrat (= Monetit)
— DCA = CaHPO,
Oktacalciumphosphat

— OCP = CagH,(PO,)s -5H,0
Whitelockit

— WH = Cayo(HPO4)(PO4)s
B- Tricalciumphosphat

- TCP = B- Caz(PO4)s(OH),
Hydroxylapatit

- HAP = Ca;o(PO,)s(OH),
Fluorapatit

— FAP = Ca;o(PO,)eF>

1,0

1,33

1,43

1,67

1,67

6,90

68,80

81,70

117,20

121,00

Featherstone hat in diesem Zusammenhang die Calcium- und Phosphationen

aufgrund ihrer hohen Konzentration als ersten protektiven Faktor des Speichels

deklariert. (28) Bedingt durch den hohen Bikarbonatgehalt und der damit

verbundenen Puffereigenschaft gegentber Sauren und Alkalien wurde dieser

als zweiter protektiver Faktor der Speichelflissigkeit erklart.

2.1.6 Speichelfunktionen

Aus den oben erwéahnten Inhaltsstoffen und Fahigkeiten lassen sich folgende

Funktionen zusammenfassen:

o Spul- und Raumfunktion
o Abpufferung von freien Sauren aus Nahrung, Getrédnken und kariogenen
Garungssauren:

die mechanische Stimulation durch die Kaubewegung steigert die

Speichelsekretion. Die dadurch zunehmende Konzentration von Natrium-

und Bikarbonatgehalt ist in der Lage, diese abzupuffern. Die Abpufferung

von Garungssauren ist nur moglich, wenn die Plaqueschicht durch

hausliche Mundhygiene mdglichst diinn gehalten wird.

° Muzine beschicken die Mundhohle und schitzen diese vor chemischen

und mechanischen Angriffen.
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o Immunglobuline des Speichels und der Sulkusflissigkeit hemmen die
Anheftung von Antigenen und férdern deren Phagozytose.

o Phosphoproteine erhalten durch ihre stabilisierende Wirkung die
Ubersattigung der Umgebung in Bezug auf den Apatit der Zahne
aufrecht.

o Anorganische Bestandteile wie Calcium und Phosphate kdnnen bei

Ubersattigung remineralisierende Eigenschaften entfalten.

2.2 Zahnhartsubstanzen

Ein Zahn besteht aus verschiedenen Hartsubstanzen: Zahnschmelz, Dentin und
Wurzelzement. Da sich jedoch diese Doktorarbeit ausschlieZlich mit der
Pravention karidser Lasionen befasst, die innerhalb des Zahnschmelzes statt-
finden, liegt hier das Hauptaugenmerk bei der Erorterung der letztgenannten
Zahnhartsubstanz.

2.2.1 Zahnschmelz

2.2.1.1 Genese und chemische Struktur:

Der Zahnschmelz stammt, entwicklungsgeschichtlich betrachtet, aus dem
Ektoderm. Er wird von Ameloblasten gebildet. Sekretorische Ameloblasten
bilden den sogenannten “Tomes-Fortsatz™ aus. Dieser schittet als eine Art
Leitschiene zunéachst die Zutaten fir den interprismatischen Schmelz aus und
anschlieBend die Matrix der Schmelzprismen. (29) Die Schmelzprismen
beinhalten zu 90% Amelogenin und zu 10% Nonamelogenin. (30) In
rhythmischen Schiiben erfolgt nun die Anreicherung von Mineralstoffen in die
organische Grundsubstanz (grof3er Verkalkungsrhythmus). (31) Perlschnurartig
aufgereihte Primarkristalle entstehen. Diese schliel3en sich zu immer grol3eren
Kristallkonglomeraten zusammen, die bis zu 100 nm Lange erreichen kdnnen.
(32) Wahrend der initialen Mineralisationsphase wird von den Ameloblasen
Uberwiegend Calcium und Phosphat sezerniert, welches sich extrazellular

zunachst als Octacalciumphosphat niederschlagt.
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Man unterscheidet die praeruptive Schmelzreifung von der posteruptiven. Die
praeruptive Schmelzreifung beschreibt die Kristallisation von Calciumphosphat
wahrend der Mineralisation. Hier geschieht eine Umwandlung von
sekretierenden zu reduzierenden Ameloblasen. Sie resorbieren das Wasser
und erh6hen dadurch die Mineralisationsdichte. (33) Jedoch verbleiben
Mikroporen und lonendefekte innerhalb der Gitterstrukturen.

Die posteruptive Schmelzreifung findet nach dem Zahndurchbruch statt. Hier
werden die Defizite der praeruptiven Schmelzreifung ausgeglichen. (34)

Die dritte Funktion des Ameloblasten ist es, das reduzierte Schmelzepithel zu
bilden. (35)

Ausgereifter Zahnschmelz ist mit einer Vickers-Harte von 300-400 die harteste
Substanz im menschlichen Koérper. Seine mittlere Dichte ist zwischen

2,8-3,0 g/lcm? einzuordnen. Maturierter Zahnschmelz besitzt zu 93-98 Gew. %
aus anorganischen und zu 1,5- 4,0 Gew. % aus Wasser. Die geringen Mengen
an organischen Bestandteilen des Zahnschmelzes bestehen zu 58% aus
Proteinen und zu ca. 40% aus Lipiden.

Neben den Hauptbestandteilen Calcium und Phosphat enthalt der menschliche
Zahnschmelz etwa 40 Spurenelemente. Mitunter sind hier Karbonat,
Magnesium und Natrium, Chlor, Fluor, Strontium, Selen, Molybdéan, Vanadium
und Zink zu finden. (36)

2.2.1.2 Apatit
Die bedeutendste Komponente des Zahnschmelzes ist das Calciumphosphat.

Seine energiedrmste und stabilste Form ist die Apatitstruktur. (37)

(Calo.XPO6.X) x X5 x H,0O
Es handelt sich hierbei nicht um die stochiometrische Formel Caio (PO4)s(OH)-.
Dies ist durch einen Mangel an Calcium-, Phosphat- und Hydroxylionen und der

Anwesenheit von Karbonat und Hydrogenphosphat wahrend der

Schmelzbildung zu erklaren. (38)

11
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Diese Abweichungen kénnen durch folgende Fehlbildungen begrindet werden:

— Nichtbesetzung von Stellen im Kristallgitter, wobei dies besonders oft bei
Calcium- und Hydroxylstellen geschieht. Um die Neutralitat aufrecht zu
erhalten, ist jede Ca®*- Leerstelle mit zwei OH - Leerstellen gepaart:
Cayox(PO4)s(OH)2-2x
Das ideale Calcium-Phosphat-Verhaltnis liegt bei 1,67. (39) Bei
calciumdefizientem Apatit kbnnen die Werte auf 1,5 absinken. (1,2 (40))
Sein Anteil nimmt unter Saureeinwirkung zu.

— lonen, die widersachlich in das Kristallgitter eingebaut werden
('Fremdionen®), wie zum Beispiel HPO,? statt PO,

— Es besteht eine Praferenz, Oberflachenkomplexe mit lonen wie F, CO3%,
Mg®* oder auch mit Bisphosphonaten zu bilden. Bisphosphonat hat die
Fahigkeit, das Wachstum der Kristalle zu hemmen.

Aus den oben erwahnten Grinden besitzt Zahnschmelz die Eigenschaft,
|6slicher als reiner Hydroxylapatit zu sein. (41)

Newesely (42) und Brown (43) postulierten nach eingehenden Studien, dass die
eigentliche Apatitbildung auf einer Umschichtung ihrer Vorstufe, dem
hydrogenapatitreicheren und calciumarmeren Octacalciumphosphat, beruht
(OCP: Cag(P0O4)4(HPO,), 5H,0).

Hierbei handelt es sich um eine Metamorphose im festen Zustand. Diese wird

deshalb auch als “solid state transmission” bezeichnet. Die Umwandlung ist

nicht mehr umkehrbar.

Die Loslichkeit der Calciumphosphatphasen hangt von verschiedenen Faktoren

ab:

— Die Inhaltsstoffe und Sattigung an Calciumphosphat der fliissigen Phase
beeinflussen die Stabilitat einer Mineralphase. Diese umgibt den Zahn in
Form von Speichel, Plaqueflissigkeit und den winzigen Spalten
zwischen den Kristalliten des Schmelzes.

— Sinkt der pH- Wert, werden die Phosphationen protonisiert.

12



2 Literaturtibersicht

Demzufolge steigt die Anzahl der H,PO, lonen. Dies verlauft nach folgendem
Schema:
HsPO* & HPO4 + H' <> HPO,* + 2 H & PO,* + 3H"

55 6,0 6,5 7,0 pH

tark irer schwach saurer neutraler Bereich
Abbildung 2: Ldslichkeitsisotherme der Calciumphosphatphasen
nach J. M. ten Cate (44) in: K. G. Kdnig, Karies und
Parodontopathien, 1987

K. G. KOnig (45) beschreibt die Ldslichkeitsisothermen der Calciumphosphat-
phasen, die zuvor von ten Cate (46) verfasst wurden, wie folgt:

In neutralem Milieu reichen geringe Calciumkonzentrationen aus, um die
Calciumphosphatphasen stabil zu halten.

Sinkt der pH-Wert, so steigt die Loslichkeit des kristallinen Calciumphosphats.
Demnach mussen héhere Konzentrationen an Calciumphosphaten aufgebracht
werden, um einer Demineralisation entgegenzuwirken. Fluoridhaltiger Apatit
zeigt die guinstigsten Eigenschaften in Bezug auf Stabilitat bei Saureeinwirkung.
Er kann selbst bei niedrigen pH-Wert und geringen Konzentrationen an
Calciumphosphaten noch gebildet werden. Zwar wird auch Fluorapatit unter
starker Saureeinwirkung aufgel6st, allerdings erst, nachdem alle weiteren
Calciumphosphatphasen bereits aufgeldst wurden. Am instabilsten verhalt sich

diesbeziiglich Oktacalciumphosphat.

13
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Tritt anschlie3end erneut ein pH-Anstieg auf, bildet sich als erstes erneut
Fluorapatit. Aus diesem Grund wird, nach jedem Saureangriff, die Menge der
stabilsten Calciumphosphatphase (FHAP) erhéht. Octacalciumphosphat jedoch

nimmt anteilsmafig ab.

2.2.1.3 Histologische Struktur

Apatitkristalle besitzen im Querschnitt eine hexagonale Form. Im Durchschnitt
sind sie 160 nm lang, 40-70 nm breit und 26 nm dick.

Die einzelnen Schmelzkristalle sind in 100er Biindeln angeordnet. Sie formen
Schmelzprismen oder auch Schmelzstabe. Diese weisen einen wellenférmigen
Verlauf auf. Jedem Kristall ist eine sogenannte Hydratationsschale zueigen. Sie
sind von einer Protein- und Lipidschicht umhdllt.

Die einzelnen Schmelzprismen sind von einer zwischenprismatischen Substanz
umgeben. Sie besteht ebenso aus Schmelzkristallen, allerdings in einer
lockerer angeordneten Form. (47)

Die Schmelzprismen sind senkrecht zur Schmelzdentingrenze ausgerichtet und
verlaufen wellenférmig. In dentinnahen Schmelzschichten befinden sich
zahlreiche Prismen. Sie hingegen sind parallel zur Schmelzdentingrenze
angeordnet. Hier ist deren Verlauf im Allgemeinen ungeordneter als in den

aulReren Schmelzschichten. Deren Ausrichtung ist Uberwiegend parallel. (48)

Die Schmelzprismen sind entweder in Hufeisen- oder Schlissellochform
angeordnet. An der Ausbildung eines Schlissellochtyps sind 4, fur die
Ausbildung eines Hufeisens sind 2 Ameloblasten beteiligt. (49)

An der Schmelzoberflache befindet sich haufig eine 20-30 um dicke Schicht
prismenfreien Schmelzes. (50) Innerhalb der Prismenverbénde sind in einem
Abstand von 16 um deutlich akzentuierte Querstreifen zu beobachten, die als
"Retzius-Streifen” (51) bezeichnet werden. Der Grund fur die Entstehung dieser
Streifen wurde kontrovers diskutiert. Heute vermutet man dahinter einen
lichtmikroskopischen Zusammenhang, dem optische Phanomene zugrunde
liegen. (52)
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Die Schmelzoberflache ist nicht eben, sondern besteht aus Erhabenheiten, den
von Preiswerk 1895 benannten den "Perikymatien’, und aus Vertiefungen, den
von Pickerill 1924 benannten “Pickerill-" oder auch “Imbrikationslinien". (53) Die
Perikymatien resultieren daraus, dass die Ameloblasten ihre Produktion eher
spater einstellen als andere. Somit wird mehr Schmelzmasse gebildet, die sich
in Form kleiner Wilste an der Schmelzoberflache niederschlagt. (54) Im
Vergleich dazu resultieren Imbrikationslinien daraus, dass einige Ameloblasten

ihre Produktion friher als andere beenden. (55)

2.3 Mikroorganismen

Das Biotop Mundhohle bietet trotz der oben erwéhnten limitierenden Faktoren
des Speichels einer Vielfalt an Mikroorganismen Lebensraum. Da sich dieser
Text Uberwiegend mit der Prévention von Karies befasst, werden hier die

bakteriellen Vorgange nur kurz skizziert und in relevanter Thematik dargestellt.

2.3.1 Orale Biofilmbildung

Innerhalb der menschlichen Mundhoéhle lassen sich an unterschiedlichen Orten

Biofilmbildungen beobachten, wie zum Beispiel auf der Mundschleimhaut, dem
Zungenricken, den supra- und subgingivalen Bereichen der Zahnhartsubstanz
oder auf Zahnimplantaten. Im Folgenden soll jedoch auf den Teilbereich
eingegangen werden, der fiir die Atiologie der Karies maRgeblich von

Bedeutung ist: die supragingivale Plaquebildung auf Zahnoberflachen.

2.3.2 Pellikelbildung
Der Begriff "Pellikel” wurde 1965 das erstem Mal von Meckel angewendet. (56)

Pellikel bestehen aus einer zellfreien Schicht, die Glyko-, Phosphoproteine und
Lipide des Speichels beinhaltet. Die Adh&sion findet binnen Bruchteilen von
Sekunden auf einer vollstandig gereinigten Zahnflache statt. (57) Dieser Effekt
beruht auf deren Eigenladung, die mit den Calcium- und Phosphatgruppen der
Zahnoberflache interagieren. (58) Die Zahnoberflache ist im wéssrigen Milieu

mehrheitlich negativ geladen. (59)
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Schmelz Hydratations Speiche Zwischen den einzelnen

schicht

Molekllen des Pellikels

lassen sich sowohl
Wasserstoffbriickenbin-
.......... dungen zwischen Peptid-
P L nec L o AAAAA, gruppen, Disulfidbin-

_________

dungen zwischen Cys-

___________________

Resten, lonenbeziehung-
| en zwischen Asp-und
Lys-Seitenketten, hydro-
Abbildung 3: Schema der Anheftung der Pellikel an die .
Zahnoberflache. Modifikation nach Sonju (1986) in: W. Klimm, phobe Bindungen
Kariologie. Ein Leitfaden fir Studierende und Zahnérzte, 1997 . . .
zwischen einem Valin-
und einem Isoleucinrest beobachten. (60)
Somit entsteht ein nur schwer |6slicher molekularer Verband. Dieser wéchst
binnen eines Tages auf eine Dicke von 0,01-1 um an. (61) Der Pellikel hat
sowohl den Zahn schitzende als auch schadigende Eigenschaften. Er bildet
eine schitzende lonenbarriere vor demineralisierenden Saureangriffen.
Gleichzeitig schafft er die Voraussetzung der initialen Adhasion oraler
Mikroorganismen und ist somit Ausgangspunkt bakterieller Plagueverbénde.

(62)

2.3.3 Bakterielle Adhasion

Orale Mikroorganismen umspulen mit der Mundflissigkeit die molekularen
Zellverbande, die sich auf der Zahnoberflache gebildet haben. Die Priméar-
besiedlung beginnt mit Keimen der Streptokokken-Spezies wie S. salivarius und
S. sanguinis. Kurze Zeit darauf erfolgt eine Adhéasion weiterer Streptokokken
der "Mutans-Gruppe™ wie S. mutans, S. sobrinus und S. cricetus. Sie werden
auch als Pionierkeime bezeichnet. (63, 64) Unspezifische Wechselwirkungen
wie Van-der-Waals-Krafte, elektrostatische Wechselwirkungen und Wasser-
stoffbriickenbindungen bedingen die initiale Adh&sion der Mikroorganismen.

(65) Die spezifische Adhasion erfolgt Gber sogenannte Adhasine. Als Adhéasine
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werden Bestandteile der Zelloberflache der Mikroorganismen bezeichnet, die

mit Pellikelrezeptoren interagieren.

2.3.4 Plaquereifung

Nach der Etablierung der Pionierkeime findet eine Reifung des oralen

Zellverbands statt. Dies geschieht durch:

- Koaggregation, dem Anheften von Mikroorganismen die genetisch
unterschiedlichen Spezies angehdren

- Koadhasion, der Adhéasion genetisch identischer Spezies

- Teilung der bereits adharenten Plaque. (66)

Der Streptokokkenbiofilm der Pionierkeime wird nachfolgend mit
Stabchenbakterien besiedelt. Fur die weitere Reifung der Plaque spielt das
Fusobakterium nucleatum eine besondere Rolle. Es besitzt die Fahigkeit,
Statherin am Pellikelprotein anzuheften und sich zuséatzlich an weitere
Mikroorganismen zu koaggregieren. Er bietet nachfolgenden Bakterien wie
Porphyromonas gingivalis, Tanerella forsythensis und Aggregatibakter
actinomycetemcomitans einen Ankerpunkt. (67)

Die mikrobielle Zusammensetzung verandert sich innerhalb der Reifungsphase
standig. Junge Plague weist zunachst grampositive Keime auf, wahrend in
alterer Plaque eine immer starkere Haufung gramnegativer Bakterien auftritt.
(68)

Die letzten Besiedler des oralen Biofilms sind Spirochaten, die die
Stoffwechselprodukte anderer proteolytischer Bakterien zum Wachstum
bendtigen. (69)
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2.4 Demineralisation und Karies

» 1 here has never been a philosopher that can endure the toothache patiently.”
(70)

2.4.1 Atiologie

Anthropologische Untersuchungen zeigen, dass sich die Existenz von Karies

mehr als eine halbe Millionen Jahre zuriickverfolgen lasst. (71) Es entstanden
Theorien Uber die Entstehung von Karies, die sich mit dem Wandel der
Wissenschaft immer differenzierter entwickelten. Hier seien nur die

bekanntesten kurz wiedergegeben:

2.4.1.1 Zahnwurmtheorie

Diese Theorie hat legendaren Charakter und findet ihren
Ursprung im 7. Jh. v. Chr. in Syrien. (72) Sie besagt, dass
ein ddmonischer Wurm den menschlichen Zahn bewohnt
und in diesen schwarze Locher frisst.

Die Legende des Zahnwurms ist in vielen verschiedenen
Kulturen auf der ganzen Welt wiederzufinden. (73) Sogar
in der heutigen Zeit findet man Quellen tber deren
Verbreitung. (74)

Abbildung 4:
Bildnis eines

Zahnwurms von . .. .
1780, Deutsches 2.4.1.2 Vier-Sifte-Theorie

Museum MANCREN- ber antike griechische Arzt Hippokrates (460-377 v. Chr.)

schuf mit seiner Vier-Séafte-Theorie die Basis des medizinischen
Verstandnisses, welche spater durch Galen seine Verbreitung fand und
dadurch bis in die Neuzeit Bestand hatte. Hippokrates postulierte, dass die vier
Kardinalsafte des Korpers Blut, Phlegma, gelbe und schwarze Galle sich im
Gleichgewicht zueinander befinden mussen. Krankheit und Schmerzen
entstehen dann, wenn einer der Safte beginnt, sich abzusondern und somit aus
dem Gleichgewicht gerat. (75) Nach Hippokrates resultierte die ,Aushohlung

der Zahne“ aus schlechten Saften, die in den Zahnen ins Stocken gerieten. (76)
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2.4.1.3 Chemisch-parasitdre Kariestheorie von W.D. Miller

Miller beschrieb in der von ihm 1889 verdffentlichten Theorie zwei Stadien der
“Zahnfaule'. Dabei stltzte er seine Theorien vornehmlich auf mikroskopische
Untersuchungen. Das erste Stadium wird durch die Entkalkung bzw.
Erweichung charakterisiert. Diese entsteht durch die in ,Kariesherden
steckengebliebenen starke-und zuckerhaltigen Speisereste, die durch Garung
Saure bilden®. Die zweite Phase besteht aus der Verdauung bzw. der Auflosung
des erweichten Dentins durch "Mundpilze'.

Laut Miller Gben die “Spaltpilze™ selbst keine direkte Wirkung auf die
Demineralisation des Zahnschmelzes aus: ,Die Dissolution des Schmelzes ist
als eine indirekte, durch die von ihnen gebildeten Sauren hervorgerufene
Wirkung der Pilze zu betrachten.” Sie besiedeln die Freirdume zwischen den
losen Schmelzprismen, treiben diese eventuell auseinender und zerstéren den
Rest des organischen Stoffes durch Zersetzung von eiweif3haltigen Stoffen.
(77)

2.4.1.4 Rein parasitdre Kariestheorie von Baumgdrtner

Baumgartner postulierte 1912, dass Karies nicht auf der Entkalkung durch
Sauren basierte, die unabhangig von Bakterien abseits des Zahnes durch
Garung entstehen. Er vertrat die These, dass Mikroorganismen primar den
unveranderten Schmelz besiedeln und diesen dann sekundér durch
Saureproduktion entkalken. (78) Fleischmann unterstiitze 1921 Baumgartners
Theorie, dass Bakterien an der Saurebildung beteiligt sein missen und fugte
hinzu, dass die Entstehung von Karies bevorzugt in Retentionsnischen zu
finden ist. (79)

Stephan bekundete 1944, dass der pH -Wert, den man innerhalb einer der
Schmelzoberflache anhaftenden Biofilms messen kann, unmittelbar nach
Zuckeraufnahme absinkt. Dies stellte er bildlich anhand der “Stephan-Kurve’

anschaulich dar. (80)

2.4.1.5 Resorptionstheorie

Eggers-Lura sieht 1947 im kariosen Geschehen einen pathologischen

Resorptionsprozess, bei dem bakterielle Enzyme osteoklastischen Charakter
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besitzen. Eggers begriindete seine Theorie darin, dass bei enormem
Substratangebot und Phosphatmangel Phosphate, die wahrend des
Kohlenhydratabbaus bendtigt werden, aus der Zahnhartsubstanz bezogen
werden. (81)

2.4.1.6 ProteolytischeTheorie

Boedecker, Gottlieb und Friesbie machten 1948 proteolytische Bakterien fur die
Atiologie der Karies verantwortlich, die nach deren These die eiweiRreichen

Ingredienzien der Zahnhartsubstanz zersetzen. (82)

2.4.1.7 Deckschichtentheorie

Knappwost beschrieb 1949 mit seiner Theorie, dass eine karidse Lasion dann
entsteht, wenn die Auflosung der Zahnsubstanz durch Sauren grol3er ist, als die
Remineralisationsfahigkeit des Speichels. Knappwost allerdings setzt die
Schwerpunkte seiner Theorie in Bezug auf Karies dementsprechend, dass er
die eigentliche Ursache der "Zahnfaule™ auf einen Mangel der Speichel-

zusammensetzung bezieht. (83)

Heute obliegen die oben erwéhnten Kariestheorien Uberwiegend medizin-
historischem Interesse, wobei Millers “chemisch-parasitare-Theorie™ nicht
widerlegt wurde und ein solides Fundament unserer modernen Auffassungen
bildet. (84)

2.4.1.8 Kariesdtiologie aus der Sicht der heutigen Zeit

Orland gelang es, an keimfrei aufgezogenen Versuchtstieren (Ratten) anhand
eines Enterokokkenstamms, der mit anaeroben oder proteolytischen Bakterien
assoziiert war, Karies zu verursachen. (85)

Fitzgerald und Keyes erreichten 1960, kariose Lasionen durch einen
Streptokokkenstamm zu provozieren. Sie erbrachten auch den Nachweis, dass
die Synthese von Sauren durch orale Mikroorganismen malfigeblich am
Entstehungsprozess von Karies beteiligt ist. Durch sie kann der Hydroxylapatit
der Zahnhartsubstanz in das leichter l6slichere Calciumphosphat umgesetzt
werden. (86)
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Heute hat sich die Auffassung durchgesetzt, dass Karies ein multifaktorieller

exogener Prozess ist, dessen Entwicklung an folgende Faktoren geknupft ist

(87):

— Die Zahnhartsubstanz muss der Mundfliissigkeit ausgesetzt sein. Ein noch
nicht durchgebrochener Zahn kann keine kariése Lasion entwickeln.

— Der Zahn muss der Besiedlung mit azidogenen Mikroorganismen, die in
einem bakteriellen Verbund leben, ausgesetzt sein.

— Den oralen Mikroorganismen muss ausreichend viel Substrat in Form von
leicht vergarbaren Kohlenhydraten zur Verfiigung stehen.

— Damit eine kariose Lasion entsteht, muss die Saure eine ausreichend lange

Zeit auf den Zahnschmelz einwirken.

Fehlt eines dieser Kriterien, kann sich keine Karies entwickeln. Die Karies-
aktivitat kann innerhalb der Mundhdéhle durch viele lokale und allgemeine
Faktoren beeinflusst werden. Zu den lokalen Faktoren zahlen beispielsweise
Zahnmorphologie, unnaturliche Retentionsnischen, Permeabilitat des
Zahnschmelzes sowie individuelle Zusammensetzung und Menge der
Speichelflissigkeit. Zu den allgemeinen Faktoren werden unter anderem ein
niedriger sozialer Status, ein schlechter allgemeiner Gesundheitszustand und
niedriges Bildungsniveau gezahlt. Genetische Faktoren spielen hier eher eine
untergeordnete Rolle. (88)

An der Genese karioser Lasionen sind, wie oben bereits erwahnt, zahlreiche
azidogene orale Bakterien beteiligt. Nur wenige von ihnen spielen eine
Schlisselrolle. Zu diesen z&hlen die zur Viridansgruppe gehérenden Mutans-
Streptokokken. Bestandiger Verzehr von Kohlenhydraten stellt einen
Selektionsvorteil flr besagte Bakterien dar. Daraus resultiert ein Abfall des pH-
Wertes durch die Stoffwechselprodukte des Embden-Mayerhoff-Abbaus der
Glykolyse. Bevorzugt entstehen Milch-, Essig- und Propionsdure. Besonders
Saccharose kann auf raschem Wege durch die azidogenen Mikroorganismen

verstoffwechselt werden. Als Syntheseleistung kbnnen hier langkettige
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Polysaccharide (Glucane, Fructane) entstehen, die auch als extrazellulare
Polysaccharide bezeichnet werden. Durch ihren adharenten Charakter wird das
Entfernen der Mikroorganismen durch Mundflissigkeit behindert. Des Weiteren
stellen sie eine Nahrungsquelle fir weitere Mikroorganismen dar. (89)

Bei nur geringem Kohlenhydratangebot wird vornehmlich Essigséure gebildet.
Werden kariogenen Bakterien hohe Substratmengen angeboten, wird
Milchséaure produziert. (90)

Der Vorgang der Demineralisation ist abhangig vom pH-Wert in der bakteriellen
Plaque. Wird der kritische pH-Wert (s. u.) unterschritten, wird die Zahnhart-

substanz aufgeldst. (91)

Der pH-Wechsel innerhalb der oralen Plaqueverbande nach Konsum von
10%iger Glucoseldsung wird anhand der von “Stephan” konzipierten und nach
ihm benannten charakteristischen Kurve dargestellt. Sie geht mit einem pH-
Abfall innerhalb weniger Minuten und einem langsamen Zurtickkehren zum
Ausgangswert einher. Dieser ist durch eine Gegenregulation, der reflektorisch

erhohten Speichelrate bedingt (s. 0.). (92)

1 Abbildung 5: Saurebildung in

H
4 links

erste | Zihne zweite
Glucosesplilung putzen Glucosespllung
l 1 l l Nachdem die linke Messstelle von

bakterieller Plaque nach Konsum

einer 10%igen Glucoseldsung.

[e<]

Plaque befreit wurde, blieb dort die
S&urebildung aus.

(Nach Stephan und Miller 1943 (93)
in: K. G. Kbnig, Karies und
Parodontopathien, 1987)
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2.4.2 Die kariése Lasion

2.4.2.1 Initiale kariése Entkalkung

Besteht eine orale Plagueschicht aus nur wenigen Bakterienlagen, kdnnen
durch Substratzufuhr entstandene Sauren durch die Pufferkapazitat des
Speichels neutralisiert werden. Uberschreitet die orale Plaque eine Dicke von
20 um (entspricht ca. 20 Zelllagen), kann man die Entstehung einer “primaren
Entkalkung™ unter Einfluss von schwachen organischen Sauren beobachten.
(94)

Freie Wasserstoffionen rufen oft folgendes Reaktionsschema hervor, das zu
einer Abspaltung von Calcium-lonen aus dem kristallinen Gefilige der

Zahnhartsubstanz fihrt.

2 Cas(PO4); OH + 2 H" < 3 Ca3(POy), + Ca %' + 2 H,0

Die initiale kariose Entkalkung erreicht bis zu 1 mm Tiefe. Man bezeichnet diese
Defektform als “surface-demineralization™ oder auch “Kreidefleck’. Die initiale
kariose Lasion ist reversibel, solange die Zahnoberflache noch unversehrt ist.
(95) In diesem Fall ist hier nicht nur eine Remineralisation mdglich, die zuvor
demineralisierten Prismengebiete der Peripherie zeigen sich nun als
saureresistenter als zuvor. Im Vergleich dazu erscheinen die Prismenzentren

starker saureléslich. (96)

2.4.2.2 Fortschreitende kariése Entkalkung

Bei anhaltender Saureeinwirkung kommt es zu einer Entkalkung auch der
tieferen Schmelzschichten. Durch parallel verlaufende Umverteilungsprozesse
in Bezug auf die Zahnhartsubstanz entsteht nach einiger Zeit das typische
histologische Bild einer karidsen Tiefenléasion. Diese wird auch als “subsurface-
lesion” bezeichnet (97, 98, 99) Sie lasst sich in folgende Bereiche untergliedern:
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Tabelle 2: Gliederung einer Schmelzlasion. Inhaltlich nach Silverstone 1981 (100)

Bezeichnung Allgemeines Porenvolumen
. Harte “surface layer-, 4-9%
Oberflachenschicht Oberflache scheint
intakt
Il. Zentrum der Lasion Eigentliche Lé&sion, 25-50%
weitgehende
Entkalkung
I"l. Dunkle Zone 2-4%
V. Zone der Grenzt die Lasion zum 1%
Transparenz gesunden Schmelz ab

Die Existenz einer harten Oberflachenschicht Giber einer sich entwickelnden
kariosen Tiefenentkalkung wurde zuerst 1954 von Sullivan erortert. (101) Er
begriindete seine "Mineralumschichtungstheorie” mit dem ungleichen
Loslichkeitsverhalten der Zahnhartsubstanz in Bezug auf die unterschiedlichen
raumlichen Gegebenheiten.

Innerhalb der nur scheinbar intakten Oberflachenschicht sind kleine Kanélchen
vorzufinden, die “mikropits™ oder auch “focal holes™ genannt werden. Sie
besitzen eine GroRe von 5-10 um Durchmesser. Durch dieses Kanalsystem
gelangt Substrat in das Lasionszentrum. (102)

Dadurch geht mehr und mehr Zahnhartsubstanz durch Demineralisations-
prozesse in Losung, bis schliellich die vorgeblich unverletzte
Oberflachenschicht einbricht. (103)

2.4.3 Der kritische pH-Wert

Der kritische pH-Wert wird in vielen Literaturangaben als feststehender Begriff
bei einem pH-Wert von 5,5 angesiedelt. (104)
Heute allerdings weild man, dass sich dieser Begriff nicht auf einen konstanten

Wert bezieht, sondern von bestimmten Faktoren verandert werden kann.

Der kritische pH-Wert wird als der Wert bezeichnet, bei dem die Umgebungs-

lI6sung die gleiche Sattigung aufweist, wie ein bestimmtes Mineral; im Fall des
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Zahnschmelzes der Hydroxylapatit. (105) Wie bereits beschrieben, setzt sich
dieser Uberwiegend aus Calcium-und Phosphationen zusammen. Der kritische
pH-Wert verhalt sich umgekehrt proportional zur Konzentration beider lonen.
Entspricht die Umgebungsflissigkeit der Sattigung der Zahnhartsubstanz,
stehen folgende Reaktionen im dynamischen heterogenen Gleichgewicht:

Remineralisation Demineralisation
Ca10(PO4)s(OH) > 10Ca%" + 6PO, >+ 20H
fest flissig

Ist die Konzentration der gelésten lonen in Bezug auf Calcium und Phosphat
geringer als die des Zahnschmelzes, findet eine Verschiebung des
Gleichgewichtes in Richtung der Umgebungsflissigkeit statt. Der Zahn wird
demineralisiert.

Die Loslichkeit eines Minerals wird durch sein Ldslichkeitsprodukt (Lp)
charakterisiert. (106) Das lonenprodukt (Ip) ist das Produkt aller in einem
Medium durch elektrolytische Dissoziation geldster lonen. (107)

Ist Lp = Ip, so ist die Losung in Bezug auf Hydroxylapatit gesattigt. Ist Ip < Lp,
so ist die Losung untersattigt, es findet eine Demineralisation statt. (108)

Dies geschieht beispielsweise dann, wenn ein Zahn in frisch destilliertes
Wasser (pH 7) eingelegt wird. Das lonenprodukt betragt hier Null. In einem Liter
destilliertem Wasser kdnnen ca. 30 mg Hydroxylapatit in Lésung gehen. (109)
Plaque und Speichelflissigkeit enthalten Calcium- und Phosphationen. Hier gilt
zumeist Ip > Lp. Die Lésungen sind demnach an Calcium- und Phosphationen

Ubersattigt.

Zahnhartsubstanz kann sich aus zwei Griinden in S&ure aufldsen (110):

1.: Hydrogen- und Hydroxylionen reagieren miteinander zu Wasser.

H* + OH < H,0
Das Produkt von [H*] und [0H~] betragt immer 10 (mol/L)?. In saurer Lésung
nimmt [H*] zu. [OH "] hingegen wird umgekehrt proportional niedriger.
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2.: Anorganisches Phosphat liegt in vier verschiedenen Formen vor (s. 0.). Je
nach pH-Wert stehen die einzelnen Phasen in unterschiedlichem Verhaltnis
zueinander.

Je niedriger der pH-Wert, desto geringer wird die Konzentration von PO4>.

Diese Phase allerdings ist die einzige, die zum lonenprodukt von Hydroxylapatit
beitragt.

Bei niedrigem pH-Wert bleibt demnach die Calciumkonzentration konstant, OH
und PO,* jedoch liegen in geringerer Konzentration vor. Fiir diesen Fall gilt: Ip <
Lp.

Abbildung 6: Konzentration der

pH of )
pHof most ) Phosphatphasen bei
gastric  soft Saliva pH range ] ]
’ juice  drinks ; ’ unterschiedlichen pH-Werten.

-—
Plaque fluid pH range

Nach C. Dawes, 2003 (111)

Log concentration (mol/L)
~
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2.5 Remineralisation

»,Remineralisation ist die Einlagerung von Mineral in ein Zahnareal, aus dem es
zuvor herausgelost wurde. Einer Remineralisation muss somit eine

Demineralisation vorausgehen.” (112)

Durch die der Remineralisation vorausgehende Demineralisation findet, bedingt
durch die Saureeinwirkung, eine Oberflachenvergré3erung in Bezug auf das
Schmelzrelief statt. Remineralisierenden lonen wird somit ein erleichterter
Zugang zur Zahnoberflache gewéahrleistet. Der Einfluss der Saure auf die
Zahnhartsubstanz ruft einen protonisierten Apatit hervor, dessen PO,>lonen
durch Protonisierung in Form von HPO.? oder H,PO, lonen vorliegen. Die
Mineralien weisen einen Mangel an Calcium auf. Des Weiteren findet man
zahlreiche OH Leerstellen. (113)

Mit dem Beenden der Saureeinwirkung sinkt allmahlich der Einfluss der
Protonen auf die Zahnhartsubstanz. Soll eine remineraliserende Wirkung erzielt
werden, ist es erforderlich, dass die interkristalline Flissigkeit in Bezug auf
Apatit Ubersattigt ist. Eine hohe Konzentration von Calcium-, Phosphat- und
Hydroxylionen gewabhrleistet dies. (114)

Wissenschaftliche Untersuchungen beweisen, dass eine hohe Konzentration an
OH- lonen bendotigt wird, um Protonen abzufangen. So tragen diese zum
Erreichen eines neutralen pH-Werts bei und dienen der Reprazipitation von
Apatit. ((115), vgl. auch Abschnitt 2.4.3)

Bedingt durch einen niedrigen pH-Wert wahrend der Demineralisationsschibe,
der nicht selten den Wert von 5 unterschreitet, ist die Konzentration von OH-
lonen jedoch limitiert (ca. 10 mol/ I) (vgl. Abschnitt 2.4.3). Aus diesem Grund
kann bei einem pH-Wert von 5 und den Calcium- und Phosphatkonzentration-
en, die unter normalen Bedingungen in der Speichelflissigkeit enthalten sind,
das Loslichkeitsprodukt des Apatits nicht Giberschritten werden. (116)

Gray und Francis behaupteten, dass eine Rekristallisation von

Zahnhartsubstanz auch im sauren Milieu mdglich sei. (117) Als Produkt soll ein
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Mineral entstehen, welches auch bei niedrigen pH-Wert sdureresistenter ist als
solche, die labiler auf niedrige pH-Werte reagieren. Es lagert sich in 2 nm
dicken Schichten auf. Die chemische Analyse dieser Mineralkristalle ist jedoch
schwierig. Cromerlin nimmt an, dass sich bei moderaten Konzentrationen von
Fluorid und Apatit FHAP niederschlagt. (118) Des Weiteren wird vermutet, dass
unter niedrigem pH-Wert DCPD oder bei gréReren F* Konzentrationen auch
CaF; entsteht. (119)

Innerhalb der ersten zwei Wochen erfolgt der meiste Zuwachs an Zahnhart-

substanz durch Reprazipitation. (120)

Knappwost stellte 1952 die Behauptung auf, dass eine kariése Lasion nur dann
entstehen kénne, wenn die Demineralisationsgeschwindigkeit der
Zahnhartsubstanz groé3er sei als die Remineralisation. Er erkannte bereits
damals den dynamischen Zusammenhang in Bezug auf das
Remineralisationsgeschehen. (121)

Demnach wird die Remineralisation geférdert, wenn die kariogenen
Saureangriffe dezimiert werden und zwischen diesen eine madglichst lange
Phase mit neutralem pH-Wert liegt. Auch sollte das Schmelzrelief gut
zuganglich fur remineralisierende lonen und Speichel sein.

Backer und Dirks flhrten 1966 die ersten Remineralisationsversuche auf
wissenschatftlicher Basis durch. Sie beobachteten bereits damals das
Erscheinungsbild von sogenannten "Reversals’, d. h. dem Verschwinden von
initialen, kariésen Lasionen durch Reprazipitationsprozesse.

Die initial karidsen Lasionen, die auch als Kreideflecken ("white spots)
bezeichnet werden, weisen eine intakte Deckschicht von 0,03 mm uber der
initialen Lasion auf. Diese Deckschicht beruht auf einer Reprazipitation von
Kalzium- und Phosphationen (122) und bildet die Voraussetzung fur das
Remineralisationsgeschehen. (123, 124) Remineralisation von Defekten,
welche durch Erosion entstanden sind, ist nicht moglich, da hier die geeignete
Matrix fur das Kristallwachstum fehlt.

Ein Verletzen der Oberflachenschicht der “subsurface lesions’, beispielsweise

durch Sondierung, kann demnach die Remineralisation behindern oder génzlich
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verhindern. (125) Van der Fehr (126) und Loe (127) stlitzen Backer-Dirks
Ergebnisse durch ihre Studien, die anhand der katalysierenden Wirkung von

Fluoriden erhoben wurden.
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Abbildung 7: Die durch Fluorid hervorgerufene Senkung der Bindungsaffinitéat des Calciums erhéht dessen
Beweglichkeit innerhalb der Plaque, erhéht und férdert somit die Remineralisation nach bakteriellem
Séaureangriff. I= initiale karidse Lasion, ZH= Zahnhartsubstanz.

A: grampositive Bakterien binden an Calcium. Deren Oberflache ist meist negativ geladen. Die Bindung erfolgt
ionisch und ist somit hochaffin. Calcium verfiigt iber zwei Bindungsstellen. Sie binden sich entweder an zwei
verschiedene oder die gleiche mikrobielle Zelle. Der Anteil an freiem Calcium ist gering.

B: in Anwesenheit von Fluorid verfiigt Calcium nur noch tber eine freie Bindungsstelle, was seine Bindung an
Mikroorganismen nachhaltig schwécht bzw. den Anteil an nichtgebundenen Calcium innerhalb der Plaque
erhoht. Calciumionen kdnnen schnell diffundieren, die Bildung von CaF wird beglinstigt.

(Nach Sanderink, 2004 (128))

2.5.1 Remineralisation durch Speichel

Betrachtet man die enormen kariésen Lasionen von Patienten, die an
Xerostomie leiden, wird die kariesprotektive Wirkung des Speichels deutlich.
(129)

Biochemische Parameter innerhalb der Speichelfliissigkeit, die das
Remineralisationsverhalten positiv beeinflussen, kénnen jedoch nicht nur auf
Calcium und Phosphat reduziert werden. Daneben spielen unterstitzende
Faktoren wie die Pufferkapazitat, der Reinigungseffekt und die antibakterielle
Wirkung der oben bereits genannten organischen Bestandteile der
Speichelflissigkeit eine nicht zu vernachlassigende Rolle. Prolinreiche Proteine
beispielsweise, die von der Zahnoberflache adsorbiert werden, fordern die

Remineralisation durch deren Affinitat zu Calcium-lonen. (130,131)
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Es konnte ein umgekehrt proportionales Verhaltnis zwischen dem Vorkommen
von Calcium und anorganischen Phosphat innerhalb der oralen Plaque und
dem Auftreten von Karies beobachtet werden. (132, 133) Vergleicht man die
Parameter der Mundhohle von kariesaktiven und kariesfreien Personen, so
stellt man fest, dass die Plaquefliissigkeit der Menschen mit niedriger
Kariesaktivitat eine hohere Konzentration von Calcium und Phosphaten
aufweist. (134)

Demnach kann hier wahrend eines pH-Wert-Abfalls relativ betrachtet Gber
einen langeren Zeitraum eine Ubersattigung in Bezug auf Calcium und
Phosphat aufrechterhalten werden.

Dawes und Jenkins beobachteten, dass die geringere Kariesanfalligkeit der
unteren Frontzahnen darauf beruht, dass die orale Plaque an dieser Stelle,
verglichen mit anderen Bereichen der Mundhdhle, eine héhere Konzentration
von Calcium und anorganischen Phosphaten aufweist. (135)
Wissenschaftliche Untersuchungen zeigten, dass bezuglich der nicht
mikrobiellen Parameter der Speichelflissigkeit, die Speichelflie3rate den
grof3ten Einfluss auf das Remineralisationsverhalten ausubt. Zwischen der
Entwicklung von Karies und der Speichelflie3rate zeigte sich jedoch kein
linearer Zusammenhang. (136)

Dawes wies nach, dass die Remineralisationsrate innerhalb der Mundhoéhle bei
hoher Ruhesekretionsrate am grof3ten ist. (137)

Weitere wissenschaftliche Untersuchungen konnten erganzen, dass
dynamischer Speichel, wahrscheinlich aufgrund von Konvektionsprozessen,
héhere Erfolge in Bezug auf das Remineralisationsverhalten ausiben kann als
Speichel, der immobil ist. (138)

Wantanabe und Dawes verglichen die Verdnderungen der Speicheltatigkeit
nach Konsum von Kaugummi und sauren Bonbons miteinander. Die durch
Saure bedingte Vergrol3erung der Speichelflie3rate war um ein Vielfaches
grof3er als die, die durch gewthnliches Kaugummikauen erzielt werden
konnten. (139) Diese Beobachtung flihren Turner und Sugiya auf eine starkere

Reizung des Nervus sympathicus zurick. (140)
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Silverstone stellte vergleichende Untersuchungen von Speichelproben und
artifiziell hergestellten calciumphosphathaltigen Losungen an. Er beobachtete,
dass die natirliche Speichelflissigkeit nach 5 Tagen keine remineralisierenden
Effekte mehr aufwies. Bei kiinstlichen Speichelldsungen beobachtete man
hingegen erst nach 10 Tagen keine weiteren Remineralisationsvorgange.
Sowohl bei den natirlichen, als auch bei artifiziell erzeugten Speichelproben
gingen die Remineralisationsprozesse mit einer Reduktion der Porengrol3e
einher. (141)

Verglichen mit kiinstlich erzeugten Speichellésungen, die mit hoheren
Calciumphosphatkonzentrationen angereichert sind, remineralisiert nattrlicher

Speichel in der Regel geringflgiger. (142, 143)

Wissenschatftler vermuten, dass sich diese Beobachtungen dadurch begriinden
lassen, dass sich innerhalb des nattirlichen Speichels Inhaltsstoffe befinden, die
Calcium-und Phosphationen binden kénnen. Sie stehen fir eine Reminerali-
sation nicht mehr zur Verfiigung. Auch werden Stoffe diskutiert, die das
Kristallwachstum hemmen. In diesen Zusammenhang beobachtete man, dass
Statherine bereits bei einer geringen Konzentration von 0,4 uM (Parotis-
Speichel besitzt eine Konzentration von 0,5 uM) kinetische Einflisse in Bezug
auf Kristallisation austiben. Man fuhrt dies auf die Adsorption der
Makromolekile durch die Kristalloberflachen zurtick, die somit im Aufnehmen
weiterer Minerale behindert werden. (144)
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Die Wahrscheinlichkeit einer
Auflagerung ohne Tiefenminera-
lisation ist bei zunehmender
Konzentration von Calcium-und
Phosphationen relativ grof3.
Zwar steigt die Menge des Mineral-
| zuwachses, doch nimmt dadurch
s ebenso die Wahrscheinlichkeit einer
: Reprazipitation zu, die lediglich der
Zahnoberflache aufgelagert ist und

nicht die Tiefe der Lasion erreicht.

Oberflachliche Auflagerung von

Abbildung 8: Schema der Entstehung und Zahnhartsubstanz kann demnach

Remineralisierung einer karidsen Lasion. a)
Tiefenremineralisation; b)Deckschichten-
bildung. Nach ten Cate, 1992 (145)

nicht als Remineralisation aufgefasst
werden. Moreno und Zahnradnik
empfehlen, remineralisierende Untersuchungen, die in vitro durchgefuhrt

wurden, in Zusammenhang mit in situ Untersuchungen zu setzen. (146)

Die Funktion eines Pellikels soll ebenfalls nicht auer Acht gelassen werden.
Die von Zahnradnik diesbeziglich durchgefiihrten Forschungen deuteten an,
dass das Vorhandensein eines Pellikels einem Ausfallen von Zahnhartsubstanz

entgegenwirkt.

Aus diesem Grund stellten Meyer-Lickel und Kielbassa den Versuch an,
Speichelersatzflissigkeit mit Muzinen anzureichern, welche Calciumionen in
Form eines Komplexes binden sollten. Es stellte sich heraus, dass
Speichelersatzflissigkeit, die mit Muzinen angereichert wurde, selbst bei
niedrigen Calciumphosphatkonzentrationen die Demineralisation von boviner

Zahnhartsubstanz verhindern konnte. (147)

Hara, Karlinsey und Zero verglichen das Remineralisationsverhalten

unterschiedlich hoher Calciumphosphatkonzentrationen miteinander. Dafir
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legten sie in Scheiben geschliffene Rinderzahne, die zuvor in 1%iger
Zitronensaure demineralisiert wurden, fur 3, 7 und 14 Tage in kinstliche
Speichelflissigkeit mit unterschiedlichem Verhéltnis von Calciumphosphat
(Ca:Pj) und unterschiedlicher Calciumphosphatkonzentration
(Ca/PjKonzentration (mM)). Es stellte sich heraus, dass die Schmelzproben, die
in einer Flussigkeit mit verhaltnisméaniig niedrigen Calciumphosphatverhaltnis
(Ca:Pjvon 0,3) und der hdchsten P;-Konzentration (Ca/P; Konzentration (mM):
1,45/5) behandelt wurden, die besten Resultate in Bezug auf das

Remineralisationverhalten zeigten. (148)

McCann und Brudevold mutmafRten bereits 1966, dass die Anwesenheit von
geringen Fluoridmengen essentiell der Forderung zur Remineralisation
beitragen kann, mehr noch als die alleinige Anwesenheit von Calciumphosphat.
(149)

Untersuchungen von zahlreichen Wissenschaftlern konnten seither bestétigen,
dass die Anwesenheit von Calciumphosphaten und Fluoriden einen

verstarkenden Effekt auf das Remineralisationsverhalten besitzt. (150, 151)
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Abbildung 9: Elmex rot: 1400 ppm

2.5.2 Remineralisation durch Fluorid

,Die Bedingungen flir Remineralisation werden glinstiger, wenn an die Stelle

der fehlenden OH-lonen F-lonen treten kénnen.” (152)

2.5.2.1 Allgemeines

Fluoride sind die Salze der Fluorwasserstoffsaure. Sie sind in vielen Mineralien
vertreten. (153) Des Weiteren findet man Fluoride im Trinkwasser (0,02-

1,8 mg/l), im Erdboden (80-100 ppm) und in der Luft (0,1-1,3 pg/m°). (154)
(Anmerkung: ppm = "parts per million’. 2000 ppm entspr. 0,1% bzw. 1000 mg/l.)

So gelangen Fluoride in den menschlichen Nahrungskreislauf und auf diesem
Wege in den Korper. (155)

2.5.2.2 Systemische Wirkung von Fluoriden

Durch orale Aufnahme gelangen Fluoride in den Magen-Darm-Trakt: Dort
werden sie rasch resorbiert und verteilen sich mit dem Blut im Koérper. Aufgrund
der hohen Affinitat von Knochen und Zahnhartsubstanzen zu Fluoriden werden
diese verstarkt dort angereichert. (156)

Man unterscheidet in Bezug auf Zahnhartsubstanzen die praeruptiven von den
posteruptiven Wirkungen von Fluoriden: Die praeruptive Wirkung findet
zwischen dem Abklingen der Ameloblastentatikeit bis zum Zahndurchbruch
statt. (157) Die Fluoridadsorption durch die Zahnhartsubstanz geht von der
Interstitialflissigkeit des Perikoronarraums aus. Von dort aus findet die
Fluoridanreicherung innerhalb der oberflachlichen Schmelzschichten statt.

Deren Konzentration nimmt in den in den tieferen Schmelzschichten ab. (158)
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Wahrend der Geburt ist das Stadium der praeruptiven Schmelzhartung noch
nicht erreicht. Aus diesem Grund erachten es die meisten Wissenschaftler nicht
als sinnvoll, fluoridhaltige Praparate bereits wahrend der Schwangerschaft
einzunehmen. (159)

Lemke beobachtete, dass ein kariespraventiver Effekt, der innerhalb der ersten
Lebensjahre erworben wurde, nach wenigen Jahren wieder abhanden kam.
Lemke folgerte daraus, dass es keine konstitutionelle Resistenzerhéhung durch
Fluoride gibt. (160)

Muhlemann postulierte, dass durch Applikation fluoridhaltiger Praparate nach
Zahndurchbruch (posteruptiv) der Verlust praeruptiv erworbener Fluorid-
anreicherungen dezimiert wird. (161) Die posteruptive Wirkung wird durch das
lokale Einwirken von Fluoriden auf die bereits durchgebrochenen Zahne durch

Speichel und Nahrung erreicht.

2.5.2.3 Lokale Wirkung von Fluoriden

Die Uber die sekretierte Speichelfliissigkeit oder aber Giber Nahrungs- und

Flussigkeitszufuhr in die Mundhohle gelangten Fluoride sind befahigt mit der
Zahnoberflache zu reagieren. Innerhalb bakterieller Plaqueverbande werden
98% des Fluorids im Inneren der Bakterienzelle gespeichert. Demnach kann
nach der Applikation von Fluorid in hoher Menge die “Erhaltungskonzentration®
niedrig sein.

Fluorid passiert die Belage fast ungehindert. (162) Trifft Fluorid in geringen
Konzentrationen auf die Zahnhartsubstanz, kann es von dieser adsorbiert
werden und somit das Mineral stabilisieren. (163) Dies geschieht wie folgt:
Da Apatit in den meisten Fallen nicht in reiner Form vorliegt und oft eine
Unvollstandigkeit in Bezug auf OH-lonen aufweist, kann Fluorid die defekten
Platze innerhalb des Kristallgitters flllen. Dies ist aufgrund des annahernd
gleichen Durchmessers des Fluorid-(1,33 A) und des OH™-lons (1,32 A)
moglich. Es entsteht Fluorapatit:

Cai0(P0O4)s(OH), <« Caio(PO4)s(OH)F
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Dem Kristallgitter widerfahrt keine Veréanderung in Bezug auf seine Anordnung.
(164) Es zeigt allerdings eine groRere Bestandigkeit gegentber Saureangriffen.
(165) Featherstone bewies, dass fluoridhaltiger Zahnschmelz die Entstehung
von Karies nicht langfristig abwenden kann. (166) Anhand von Experimenten
mit Haifischzahnen, die ausschlie3lich aus Fluorapatit bestehen, wurde gezeigt,
dass Fluorid, das innerhalb des Kristallgitters der Zahnhartsubstanz enthalten
ist, einen weniger kariespraventiven Effekt zeigt als frei verfligbare lonen. (167)
e Untersuchungen durch Koulorides
ergaben, dass bei der artifiziellen
Zugabe von Calcium, Phosphat oder
Fluoridionen zwar zunéchst die
Remineralisationsrate von nattrlichem

Speichel zu beobachten war, die initial

kariosen Lasionen wurden jedoch nicht

: : e ganzlich remineralisiert. Auch konnte
Abbildung 10:Scanning electron micrograph:

Zahnoberflache, die mit 3mM Calcium- die Ausgangsharte der Zahnhart-
Fluoridlésung behandelt wurde. Zu
beobachten: Kristallwachstum, ausgehend substanz nicht wieder hergestellt

von der Schmelzoberflache (168)

werden. (169)
Diese Resultate lie3en die Bildung einer der oberen Schmelzschicht
auflagernden Substanz (Deckschichtausbildung) vermuten, die eine Tiefen-
diffusion verhindert. (170)
Mittlerweile weil3 man, dass bei Applikation von héheren Fluoridkonzentrationen

Calciumfluorid (CaF,) entsteht.
Cayo(PO4)s(OH); + 20F — 6P0O,>+ 20H+ 10CaF,)|

Bei niedrigem pH-Wert liegt Phosphat allerdings nicht als PO,%, sondern in
Form von H,PO*und HsPO, vor. Auch erfolgt die Bildung von Brushit (171):

Calo(PO4)6(OH)2 +12H +16F + 2H,0—2CaHPO,4 X 2H20+8C3F2l+4H2PO4_
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Calciumfluorid erfillt eine Reservoir-Funktion. Wahrend kariogener Saure-
angriffe 16sen sich einzelne Fluoridionen aus dem Reservoir und stehen den
De- und Remineralisierungsprozessen der Zahnhartsubstanz zur Verfligung.
(172) Die Formation einer derartigen Deckschicht auf der Oberflache der
Zahnhartsubstanz stellt die bedeutungsvollste Reaktion dar, die bei einer
kurzen Anwendung fluoridhaltiger Produkte entsteht. (173)

Muhlemann teilte den Entstehungsprozess der calciumfluoridhaltigen
Deckschicht in eine Sofort- und eine Spatreaktion ein. Erstere beschreibt die
Aufgliederung von Apatit und die Bildung der nun frei gewordenen
Calciumionen mit Fluorid; als Spéatreaktion wiederum wird das dauerhafte
Abgeben kleiner Fluoridmengen ausgehend von der Calciumfluoriddeckschicht
bezeichnet. (174)

Larsen und Jensen erlauterten, dass eine calciumfluoridhaltige Deckschicht in
zwei Phasen gebildet wird: Zun&chst I6sen sich die Calciumionen aus der
Zahnhartsubstanz. Anschliel3end reagiert das Calcium mit den Fluoridionen.
(175)

In vivo ist Calciumfluorid unmittelbar nach dessen Bildung eine Schicht aus
Proteinen und Phosphaten aufgelagert, welche bei neutralem pH-Wert
stabilisierende Funktion besitzen. Sinkt nun der pH-Wert, binden Phosphat-
lonen an die Protonen und wirken sich somit schitzend auf den Erhalt der
Calciumfluoridschicht aus. (176, 177)

Um die Entstehung einer calciumfluoridhaltigen Deckschicht zu potenzieren, ist
demnach ein niedriger pH-Wert forderlich.

Innerhalb der durch Saureeinwirkung entkalkten Zahnhartsubstanz sind
Fluoride dazu befahigt, Protonen aufzunehmen. Weiterer Entkalkung wird somit
entgegengewirkt. Calcium kann wieder in das Kristallgitter eingegliedert
werden. (178) Dies lasst sich durch seine starke Elektronegativitat begrinden.
Demnach kann Fluorid bei niedrigem pH-Wert den HPO,? das Proton entziehen

und somit die Remineralisation der Zahnhartsubstanz férdern. (179)
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| OH Untersuchungen konnten belegen, dass bei

| ca? einem neutralen pH-Wert Fluoridkonzentra-

KT—( tionen von 300 ppm, bei pH-Wert 5 allerdings
- nur eine Konzentration von 100 ppm Fluorid
g f: ausreicht, um die Entstehung einer
>ﬁ.ug FHPOZ™ , Ca? ..cz,?’(t;ﬁj;f“’ Calciumfluoriddeckschicht zu provozieren.

/ Lo, (181)
p~ HPOg

mme— HH[ Die Calciumfluoriddeckschicht stellt sich in

suporn  10% Poren Form von kleinen, unregelméanigen Globuli mit
ggrt;:_ilggrrgislal_fionsverlapfe: oben: einer Grof3e von < 1 um dar, welche
%ae'fe'r‘:{ZﬁL‘iﬁ;‘f‘a‘,‘ii‘;';i,°n“'(§23)“’“e”: elektronenmikroskopisch erkennbar und bis in

eine Lasionstiefe von 40 um zu finden sind.

(182)

In mikroskopischen Untersuchungen karidser Lasionen, die bei niedrigem pH-
Wert mit Fluoriden behandelt wurden, liel3 sich beobachten, dass die
Transportkanédle des Zahnschmelzes bis in eine Tiefe von 20 um mit CaF,-
Granulaten blockiert waren.

Eine Tiefendiffusion hat demnach nicht stattgefunden. (183) Silverstone machte
bereits 1982 diese Entdeckung. (184) Auf seine Untersuchungen sttitzt sich die
"Theorie der Kristallwachstumshemmung'. Sie besagt, dass bei enormen
Calcium- und Fluoridkonzentrationen eine Blockade der oberflachlichen
Transportkanéle stattfindet. Dies wird vor allem dann beobachtet, wenn die
Zahnoberflache vollstandig gereinigt, also frei von Pellikel und Bakterien-

belagen ist.
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Beobachtungen, die einen Porenverschluss
durch Applikation hochkonzentrierter
fluoridhaltiger Produkte beschreiben, fasste
Knappwost seinerseits im Prinzip der
“mineralischen Schmelzversieglung
zusammen. (186)

Kdnig vermutet, dass eine Tiefenmineralisa-

tion durch sekundare Auflésung und

Reprazipitationsprozesse stattfindet,
allerdings nur dann, wenn die "Bedingungen gl?é)r'giucfé%612K;f2?3rf#390§5ft(r1%2)
gunstig sind’. (187)

Saxegaard und Rélla fanden mit Hilfe der “scanning electron microscopy’
heraus, dass die Calciumfluoridglobuli aus Mikrokristallen bestehen. (188)
Spéatere Untersuchungen zeigten, dass Calciumfluorid wéahrend seiner
Bildungsphase mit Phosphat “kontaminiert” werden kann, welches ins
Kristallgitter eingegliedert wird und die Ldslichkeit des mineralhaltigen
Préazipitats herabsetzt. (189) Weitere Beobachtungen legen dar, dass nach der
initialen Bildung eines Calciumfluorid-Prazipitats eine geringer gesattigte
Lésung ausreicht, um Kristallwachstum hervorzurufen. (190) Einige Jahre
spater fand man heraus, dass die Anwesenheit von Speichel die Bildung einer
Calciumfluoridschicht potenziert. (191) Deren Ausbildung wird desweiteren
durch eine hohe Konzentration von Calcium innerhalb bakterieller

Plaqueverbande gefordert. (192)

Zusammenfassend ist zu sagen, dass der kariespraventive Effekt einer
calciumfluoridhaltigen Deckschicht insbesondere darauf beruht, dass bestandig
geringe Konzentrationen von Fluoriden freigesetzt werden und somit tber die
Zeit der unmittelbaren Anwendung fluoridhaltiger Produkte hinaus
prophylaktisch wirken kénnen. (193) Dabei konnen Spuren von Calciumfluorid
noch Monate und Wochen nach einmaliger Fluorid-Behandlung nachgewiesen
werden. (194)
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Bezuglich des Loslichkeitsverhaltens von Calciumfluorid ist anzumerken, dass
dieses sich in Speichelflissigkeit schwerer |6st als in der Umgebung von
Wasser. (195) Calciumfluorid lasst sich von KOH auflésen, Fluorapatit hingegen
nicht. (196)

Der grofdte Anteil der applizierten Fluoridmenge wird bereits in wenigen
Stunden eingebul3t. Allerdings ist in dieser Zeitspanne eine erhdhte Fluorid-
konzentration innerhalb der Speichelflissigkeit zu finden. Wissenschaftliche
Untersuchungen belegen ein erhdhtes Fluoridaufkommen noch zwei Stunden
nach Einsatz fluoridhaltiger Zahncremes. (197) In diesem speziellen Fall
handelte es sich um Zahnpasten mit Amin- und Natriumfluoriden, wobei

aminfluoridhaltige Produkte besser abschnitten (s. u.).

Auf einer ebenen, nicht karios veranderten Schmelzoberflache, ist der Halt
einer Calciumfluoriddeckschicht nur begrenzt geboten. (198) Zeitweise
wendeten Wissenschatftler ein Verfahren an, bei dem der Zahnschmelz vor der
Fluoridierung durch Anatzen aufgeraut wurde. Als Resultat konnte man,
verglichen mit einer glatten, unveranderten Schmelzoberflache, eine héhere

Resistenz gegeniber Saureangriffen feststellen. (199)

Des Weiteren ist Fluorid in der Lage, als eine Art Katalysator in Bezug auf die
OCP-Umwandlung zu fungieren und somit das Gleichgewicht zwischen De- und
Remineralisation in Richtung der Remineralisation zu verschieben. (200) Dies
lasst sich dadurch begriinden, dass die Bildung von Hydroxylapatit thermo-
dynamisch begunstigt ist. (201) Deshalb ist es mdglich, dass mikroskopisch
kleine kariose Defekte innerhalb der Zahnhartsubstanz behoben werden

koénnen.

2.5.2.4 Fluoridformen

Anorganische Fluoride:

- Monofluorphosphat (MFP): enthélt nicht ionisch, sondern komplex
gebundenes Fluorid. Aus diesem Grund erweist sich dieses Produkt als sehr

stabil. Es dringt langsamer in die Zahnhartsubstanz ein. Darum erfolgt die
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Penetration von Fluorid in den oberen Bereichen der Zahnhartsubstanz
schwacher als nach Behandlung mit ionisch gebundenen Fluoriden. Es
diffundiert in den Zahnschmelz und wird gegen Phosphat ausgetauscht.
(202)

- Natriummonofluorphosphat: komplex gebundenes Fluorid; bleibt 16slich und
kann reaktive Fluoridionen an Zahnhartsubstanzen abgeben und gleichzeitig
mit calciumhaltigen Putzkdrpern angereichert werden. (203) Es soll die
Eigenschaft besitzen, CHX zu neutralisieren. (203)

- Natriumfluorid: ionisch gebundenes Fluorid, verbindet sich mit Putzkoérpern wie
Calciumkarbonat. (204)

- Zinnfluorid (SnF,): ionisch gebundenes Fluorid. Neben FHAP bilden sich
unlésliche Zinnkomplexe. (205) Auf bakterielle Plagueverbénde bt
Zinnfluorid eine dezimierende Wirkung aus. (206) Dies bezieht sich auch auf
Bakterienbeldge parodontaler Taschen. (207) Bei zinnfluoridhaltigen
Produkten besteht jedoch die Mdglichkeit dunkler Verfarbung.

Organische Fluoride:

- Aminfluoride: ionisch gebundenes Fluorid. Das bekannteste Fluorid ist das
sogenannte “Olaflur’. An das Fluorid-lon ist ein organischer Fettsaurerest
gebunden. Durch eine hydrophobe Kohlenwasserstoffkette, gepaart mit
einem hydrophilen Aminkopf hat es die Fahigkeit, Oberflachen gut zu
benetzen. Durch ihr Tragermolekul erhalten sie diffusionsbeschleunigende
Wirkung und eine Verbesserung der detergierenden Fahigkeiten.
Aminfluorid verflgt Uber eine geringe antibakterielle Wirkung. Es weist einen
pH-Wert von 4,5 bis 5,0 auf. (208)

Vergleicht man die Wirkung von Aminfluoriden mit der von saurem und
alkalischem Natriumfluorid, so lasst sich eine doppelte bis vierfache Fluorid-
einlagerung beobachten. Diese Eigenschatft lasst sich durch das bessere
Diffusionsverhaltens des Aminfluorids erklaren. (209)

Wissenschaftliche Untersuchungen haben gezeigt, dass Aminfluorid in
Kombination mit Zinnfluorid im Speziellen Uber besonders antibakterielle

Funktionen verfugt. Unter Luftkontakt wird diese Wirkung abgeschwécht. (210)
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CaF bildet sich insbesondere bei hoch konzentrierten ionisch gebundenen
Fluoridionen wie Aminfluorid, Natriumfluorid oder Zinnfluorid. Bezlglich der
Wirksamkeit der Fluoride ist das Aminfluorid das effektivste. Darauf folgen
Natriumfluorid und Zinnfluorid. (211)

Natriummonofluorphosphat hingegen stellte sich als weniger wirksam heraus

und findet in der Zahnmedizin heute kaum noch Verwendung. (212)

2.5.3 Moderne Innovationen

2.5.3.1 Recaldent

Seit geraumer Zeit ist bekannt, dass Milch und Milchprodukte kariesprotektive
Eigenschaften besitzen. (213, 214)

Reynolds u. Johnson konnten bereits 1981 nachweisen, dass Ratten, die Milch
konsumierten, weniger Karies aufwiesen als solche, die ausschlie3lich Wasser
tranken. (215)

Man fand heraus, dass durch das Trinken von Milch der Abfall des pH-Wertes
reduziert wird. Milch besitzt, bedingt durch den Protein- und Phosphatgehalt,
gute Puffer-Eigenschaften. (216, 217)

Insbesondere aber beruht der hauptsachliche kariesprotektive Effekt darauf,
dass Milch in Bezug auf die verschiedenen Calciumphosphatphasen (s. 0.)
Ubersattigt ist. Deshalb kann wéhrend der Remineralisation Hydroxylapatit
rekristallisieren. (218) Dadurch wird die Demineralisation verringert und die
Remineralisation gefordert. (219) Aus diesem Grund hat Milch trotz des hohen
Anteils an Milchzucker gute remineralisierende Eigenschaften. (220)
Wissenschaftliche Untersuchungen konnten nachweisen, dass der Konsum von
Kase die Konzentration von Calcium innerhalb experimenteller Plaque deutlich
erhohte. Dies wiederum wirkt sich ebenso forderlich auf das Remineralisations-
geschehen aus. (221)

Krobicka konnte die antikariogene Wirkung von Cheddarkase belegen, indem er
die kariesprotektive Wirkung der Speichelflissigkeit ausschaltete. Er liel3 Ratten
die Sublingual-und Submandibulardriise entfernen, der Ductus paroticus wurde

durch Abbinden verschlossen. Der durch das Fehlen der Speichelflissigkeit
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entstandene Mangel an Calcium- und Phosphationen konnte durch den

Konsum von Cheddarkése substituiert werden.

Auch Milchproteine zeigen antikariogene Eigenschaften. In diesem Zusammen-
hang ist beispielsweise das Phosphoprotein Proteose zu erwahnen. Es zeigte in
vitro gute kariesprotektive Funktionen. (222) Allerdings sind seine
Konzentrationen in situ so gering, dass Klinisch diesbezlglich keine Relevanz
besteht. Molke aus Huttenkdse hingegen weist auch in situ gute reminerali-
sierende Fahigkeiten auf und hat demnach mehr Potential als Proteose.

Unter den Milchproteinen nimmt das Casein eine besondere Stellung ein: Seit
geraumer Zeit konnte dessen antikariogenes Potential durch Untersuchungen
bestétigt werden. (223, 224, 225)

E. C. Reynolds sah grof3es Potential in diesem Milchprotein und fuhrte hiermit
umfangreiche Untersuchungen durch. Er sammelte
mitunter supragingivale Plaque, gab diese in ein
Behaltnis mit Schmelzproben welche an einer
Vorrichtung innerhalb der Mundhgdhle angebracht
wurden. Quadrantenweise wurden besagte
Schmelzproben mit unterschiedlichen Lésungen
penetriert. Die linke Seite wurde diversen Zucker- und
Salzldsungen ausgesetzt, die rechte Seite Zucker-
und Caseinlésungen. Das Peptid Casein reicherte
sich innerhalb der Plaqueproben an. Man fand heraus,

dass nach Anreicherung der Plaque mit Casein auch

die Konzentration von Calciumphosphat anstieg. Die
Demineralisation der Schmelzproben wurde in diesem
Bereich signifikant verringert.

Immunologische Untersuchungen konnten nachweisen, dass die Penetration
oraler Plaque durch Casein keine signifikanten Wechsel der Zusammensetzung

von Plaquebakterien hervorrief. Reynolds schlussfolgerte daraus, dass die
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antikariogene Wirkweise von Casein darauf beruht, dass es einen
stabilisierenden Effekt auf Calciumphosphat austbt. (226)

Auch lijima konnte den remineralisierenden Effekt von Casein nachweisen. Die
behandelten Entkalkungsstellen waren nicht nur um die Halfte reduziert, die
Zahnhartsubstanz war auch widerstandsfahiger gegen erneute Entkalkung als
nativer Zahnschmelz. (227)

Es hat sich allerdings bestétigt, dass Casein anféllig gegeniber der Hydrolyse

durch proteolytische Enzyme ist. (228, 229)

Zunachst allerdings wurde dessen Verwendung als kosmetisches Produkt
bezweifelt, da Casein selbst einen eher unangenehmen Geschmack besitzt.
Auch liegt es nicht in entsprechend konzentrierter Form in Milch und
Milchprodukten vor. (230)

Die Caseinanteile der normalen Kuhmilch lassen sich in folgende Subtypen
unterteilen: Sie setzen sich zu 54% aus a-, zu 32% aus 3- und zu geringen
Anteilen auch aus k-Casein zusammen. (231) Deren Unterschiede liegen in der
Anordnung der Aminosauren. Sie weisen eine starke Bindungsaffinitat zu
Hydroxylapatit auf und haben somit die Eigenschaft, die Loslichkeit von
Hydroxylapatit herabzusetzen. (232)

Man fand heraus, dass insbesondere as;-Casein eine enorme Bindungs-
fahigkeit in Bezug auf Calcium und Phosphaten aufweist. (233, 234) Folglich ist
der Anstieg von Calciumphosphat innerhalb der Plaque vorwiegend dem ag;-
Casein zuzuschreiben. Besonders lasst sich dies unter alkalischen
Bedingungen (pH 7,0-9,0) beobachten. (235)

Wird ag1-Casein vor der Anwendung durch das Verdauungsenzym Trypsin
gespalten und somit um das Zehnfache verkleinert, verschwindet der
unangenehme Geschmack. Auch wird das allergisierende Potential
herabgesetzt. (236) Des Weiteren ist es ausreichend klein, um durch die “focal

holes’ in die kariose Lasion eindringen zu kénnen. (237)
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Um den genauen kariesprotektiven Wirkmechanismus von Casein zu
ergriinden, fihrten Reeves und Latour diesbeziglich genauere Untersuchungen
durch:

Sie wiesen nach, dass das Caseinphosphopeptid (CPP) eine Anh&ufung von
Phosphoseryl-Rickstanden der Reihenfolge
-Ser(P)-Ser(P)-Ser(P)-Glu-Glu-beinhaltet, die eine starke Affinitat zu
Calciumphosphaten und Hydroxylapatiten aufweisen. Durch diese
Phosphatreste und Aminoséauren mit geladenen und neutralen Gruppen ist es
maoglich, Uber ionische- und Wasserstoffbriickenbindungen mit der Oberflache
der Zahnhartsubstanz, der Plaguematrix oder anderen Molekulen einzugehen.
Weitere Untersuchungen bestatigten, dass man diese Aneinanderreihung
eindeutig mit der héheren Léslichkeit von Calcium und Phosphat in Verbindung
setzen konnte. (238)

Die Mehrheit des von CPP stabilisierten Calciumphosphats ist in Form von
amorphem Calciumphosphat (ACP) mit dem Phosphopeptid assoziiert (CPP-
ACP).

Amorphes Calciumphosphat ist ein Nanocluster, das mit 4 multiphosphory-
lierten Peptiden versehen ist. (239) Es lasst sich durch folgende Gleichung

darstellen:

[Ca;(PO,), — nH,0]

Diese bewahren das Mineral davor, eine bestimmt Gr63e zu Uberschreiten, die
fur die Kristallbildung bendtigt wird. Somit kann das Mineral nicht ausfallen.
(240, 241) Befindet sich ACP in alkalisch Uberséattigten Lésungen, so zeigt es
die Eigenschaft auszufallen. ACP-Nanocluster hingegen werden durch CPP
stabilisiert. Daraus resultiert eine erhdhte Verfugbarkeit von Calcium- und

Phosphationen bei einem pH-Wert von unter 7,0. (242)

Man fand in in-situ Untersuchungen am Menschen heraus, dass CPP-ACP-
Komplexe die Konzentration von Calciumphosphat um das Funffache steigern
konnten. Somit vermutet Reynolds, dass der kariesprotektive Effekt mitunter
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darauf beruht, dass der CPP-CP-Komplex eine Reservoirfunktion erfullt, welche
die Aktivitat freier Calcium- und Phosphationen in oraler Plaque abpuffert und
hilft, eine Uberséttigung in Bezug auf Mineralien der Zahnhartsubstanz aufrecht
zu erhalten. (243)

Dies ist durch das Erreichen von hohen Konzentrationsgradienten méglich,
sodass Calcium und Phosphate in die “subsurface lesions’ diffundieren kénnen.
Es lassen sich hohe Remineralisationsraten erfillen.

Die Remineralisation korreliert nicht signifikant mit dem Anteil des von CPP
gebundenen ACP, dem Sattigungsgrad fir Hydroxylapatit oder Oktacalcium-
phosphat. Vielmehr zeigte sich eine deutliche Korrelation des Sattigungsgrads
mit Dicalciumphosphat-Dihydrat (CaHPO4x 2H,0). Dies allerdings ist
vermeintlich auf die Wechselbeziehung von Remineralisation und der Starke
des Gradienten von Calciumphosphationen von der Losung in die Lasion
zuruckzufiihren. Besonders trifft dies auf das Diffusionsverhalten von neutralen

lonenpaaren zu (CaHPO,’).

Die Quantitat der Remineralisation durch Casein hat Reynolds in folgenden
Zusammenhang gebracht:

1.0% CPP Calciumphosphat (pH7,0) ersetzt 63,9 + 20,1% Mineralverlust bei
einem Durchschnittswert von 3,9 + 0,8 x 10® mol Hydroxylapatit/m?/s. (244)

DarlUberhinaus konnte er durch weitere Untersuchungen belegen, dass

1.0% wi/v, CPP durch (bei pH 7) 60 mmol/L CaCl, und 36 mmol/L Natrium-
phosphat durch Bildung eines Caseinphosphopeptid-Calciumphosphat-
komplexes stabilisiert. (245)

Auch konnte nachgewiesen werden, dass Milch selbst dann karies-
prophylaktisch wirkt, wenn Casein vollstandig daraus entfernt wurde. (246)
Allerdings konnte nicht eindeutig bewiesen werden, dass sich ACP in die

Zahnhartsubstanz eingliedern kann. (247)
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Seit geraumer Zeit ist bekannt, dass Milch, die mit Fluoriden versehen ist, eine
grofere Effizienz in Bezug auf Kariesschutz besitzt. (248, 249) Durch die
Zugabe von Fluoriden wurde eine Zunahme der kariesprotektiven
Eigenschaften von bis zu 50% beobachtet. Dies geht mit einem niedrigeren
Vorkommen der Streptokokken, insbesondere die Spezies der Mutans
Streptokokken (um den Faktor 2 logio) einher.

Auch wird ein Anstieg des pH-Wertes und der Population der Veillonella spp.
beobachtet. (250) Unter anderem gilt die verstarkte Anwesenheit von Veillonella
spp., durch deren Synthese von Propionsaure, die eine schwachere Saure als
Milchsaure darstellt, als Indikator fiir ein niedrigeres karioses Geschehen. (251)
Ein synergistischer Effekt von Fluoriden konnte auch im Zusammenhang mit
dem CPP-ACP-Komplex beobachtet werden: Hier kommt es zur Ausbildung
von amorphen Calciumfluorophosphat (ACFP). Auch konnte nachgewiesen
werden, dass CPP-ACFP bei einem pH-Wert von 4,5- 5,5 in Bezug auf das
Remineralisationsvermoégen ein groReres Potential aufzeigte als das
herkdbmmliche CPP-ACP. (252)

Basierend auf den oben beschriebenen Untersuchungen liel3 Reynolds den
Wirkstoff Recaldent™ patentieren. (253) Das darin vorhandene ag;-Casein
wurde zuvor durch Trypsin gespalten (s. 0.). Es folgte das Produkt GC Tooth
Mousse, welches den besagten Wirkstoff beinhaltet.

Vom gleichnamigen Hersteller befindet sich das Produkt MI-Paste plus™ auf
dem Markt. Es ist zusatzlich mit einer Fluoridkonzentration von 900 ppm
versehen. Der Hersteller empfiehlt die Verwendung von Tooth Mousse im
Zusammenhang mit der Therapie von white-spot-Lasionen, Erosionen und dem
Beseitigen von Hypersensibilitaten, die beispielsweise durch parodontale
Behandlungen oder Bleachingmaflinahmen entstanden sind. Auch ist das
Praparat flr Xerostomie-Patienten geeignet. So wurde beispielsweise nach
dem Kauen eines CPP-ACP haltigen Kaugummis die Speichelflie3rate um das
4-7-fache verstarkt. (254)

a7



2 Literaturtibersicht

Seit dem Jahr 1999 deklarierte die US FDA (Food and Drug Administration) der
Wirkstoff Recaldent™ “generally recognizes as safe’. (255) Seither findet man
besonders auf dem amerikanischen Markt eine Vielzahl an Produkten, die
ebenso den Wirkstoff CPP-ACP enthalten. Die Firma "Cadbury Adams’
beispielsweise entwickelte das Kaugummi “Trident White". Neuseelandische
Rekruten erhalten taglich zwei Recaldent-Kaugummis, um deren Kariesaktivitat

zu verringern. (256)

Eine Gruppe von Wissenschaftlern machte es sich zur Aufgabe, die
Veroffentlichungen in Bezug auf das Remineralisationsverhalten CPP-ACP-
haltiger Produkte kritisch zu hinterfragen. (257) Fur diesen Zweck analysierten
sie 98 Artikel nach Relevanz, Titel, und Inhalten. Sie kamen zum Fazit, dass der
uberwiegende Anteil der klinischen Untersuchungen in Bezug auf Qualitat und
Quantitat als unzulédnglich einzustufen ist. Somit konnten ihrerseits keine
Empfehlungen beztglich der Langzeiteffektivitat ausgesprochen werden.
Ebenso ist in diesem Zusammenhang zu erwdhnen, dass der Uberwiegende
Teil der Studien aus der Gruppe von Forschern stammt, die an der Entwicklung
des Produkts “Tooth mousse™ maRRgeblich beteiligt waren. Das Studiendesign
einiger in situ-Testreihen wurde teilweise auch so gewahlt, dass deren
Blindwerte konstant untergewichtet wurden. Auch wurden Studien veroffentlicht,
die einen positiven Schluss auf das Remineralisationsverhalten nicht zulassen.
(258)

2.5.3.2 Remineralisation durch Zufuhr von Calcium -und Phosphationen

Es wurden zahlreiche Untersuchungen durchgefuhrt um zu testen, ob durch
alleinige Zugabe von Calcium und Phosphaten ein Anstieg der Remineralisation
zu beobachten ist.

In diesem Zusammenhang ist es naheliegend, Mineralien wie Calcium und
Phosphat herkdbmmlichen Lebensmitteln zuzufligen, um deren Kariespotential
herabzusetzen. Versuche, diese anhand von Kaugummi in die Mundhdhle zu
schleusen, fanden bereits seit den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts

statt.
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Auch wurden Calciumionen verschiedener Art wie Calciumlactat oder
Calciumlactatdihydrat sti3en Kaubonbons zugefiihrt. Deren Wirkung wurde
anhand entnommener Plaqueproben untersucht. Die Bestandteile wurden mit
einer Mikrozentrifuge gesplittet und anhand spektrometrischer Untersuchungen
analysiert. Die Ergebnisse zeigten, dass Calciumlactat eine héhere Einbaurate
aufweist als Calciumlactatdihydrat. Im Allgemeinen war zu beobachten, dass
sich Calcium verstarkt mit absinkendem pH-Wert einlagert. Somit ist es
maoglich, dass der Schmelz trotz sinkenden pH-Wertes remineralisiert. (259)
Zusammenfassend kann man als Resultat der Einlagerung von
Calciumphosphat feststellen, dass dadurch sowohl die Puffer- als auch die

Remineralisationskapazitat der Plaque ansteigen. (260, 261, 262)

Auch wurde der Versuch durchgefuhrt, das Kariespotential durch die alleinige
Zufuhr verschiedener Phosphationen (Orthophosphat, Pyrophosphat, Tripoly-
und Hexameterphosphat) zu reduzieren. In allen Fallen konnte eine signifikante
Dezimierung der Karies beobachtet werden. Allerdings zeigte sich
Trimetaphosphat mehr als zweimal so effektiv in Bezug auf Karieshemmung.
Auch konnte beobachtet werden, dass ein niedriger pH-Wert die Wirkung von
Phosphationen steigert. Die kariespraventive Wirkung von Phosphationen
wurde in diesem Versuch auf deren Pufferkapazitat zuriickgefuhrt. (263)

Die Angaben uber die Anreicherung von Phosphationen innerhalb bakterieller
Beldge der Mundhohle verhalten sich jedoch nicht immer einheitlich, was unter
anderem sicherlich auch auf die verschiedenen Studiendesigns zuriickzuftihren
ist, die an unterschiedlichen Tiergattungen getestet wurden.

Rankine berichtete tber eine verstarkte Anreicherung sowohl von Calcium- als
auch Phosphationen nach pH-Abfall innerhalb menschlicher Plaque. (264)
Edgar, Bowen und Cole beobachteten bei deren Versuchen tber die
Einlagerung von Calcium- und Phosphationen innerhalb der Plaque von
Primaten zwar einen signifikanten Anstieg von Calcium, dennoch keine

Zunahme der Phosphatkonzentrationen. (265)
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2.5.3.3 Remineralisation durch Absenken des pH-Wertes

Nach den Erkenntnissen, die man Uber den protektiven Effekt von Speichel-
parametern in neutralen und saurem Milieu gewann, versuchte Jensdottir, durch
Erzeugen eines niedrigeren pH-Wertes, Vorteile in Bezug auf das
Remineralisationsverhalten zu erzielen. Zunachst verglich sie die
Veranderungen der Speichelzusammensetzung, die sich durch das Kauen von
Kaugummi ergeben, mit dem Konsum von sauren Suf3igkeiten. Es zeigte sich,
dass beides stimulatorischen Effekt auf den Speichelfluss austibte. Nach dem
Konsum der sauren SiRigkeiten steigerte sich die FlieBrate um das Flnffache.
Die Stimulation dauerte Uberdies l&anger an. Proportional zum Anstieg der
SpeichelflieRrate beobachtete man eine Zunahme an Na*, CI'und HCOgz'lonen.
Die Konzentration von Calciumionen jedoch war gleichbleibend, die
Phosphatkonzentration nahm mit steigender Speichelflussrate geringfugig ab.
In Bezug auf die Puffer-Kapazitat wiesen die sauren Drops im Vergleich zum
Kaugummikauen doppelt so hohe Bikarbonat-Konzentrationen auf. Der Pco>
zeigte sich um das Funffache hoher. Die Konzentration der Speichel-Protein-
Konzentration nahm mit steigender Speichelflussrate zu.

Durch den niedrigen pH-Wert der Drops beobachtete man einen schnellen pH-
Abfall. Es wurden innerhalb von 4 Minuten pH-Werte von bis zu 4,5 gemessen.
Durch den Konsum von sauren Bonbons kann von einer relativ langen
Expositionszeit von Saure ausgegangen werden. Es herrscht demnach
Untersattigung in Bezug auf HAP und Erosion kann stattfinden.

Auch die durch den Konsum von Séaure veranderten Speichelparameter kdnnen
keinen ausreichenden protektiven Effekt auf die Zahnhartsubstanz austben.
(266)

Basierend auf den zuvor gewonnenen Erfahrungen versuchte Jensdottir, durch
die Zugabe von 16,5 mg Calciumlactat/g Bonbons die erosiven Prozesse zu
umgehen. Die in den Bonbons enthaltenen Calciumionen gelangen wahrend
des Konsums in die Speichelflissigkeit. Daraus resultierte ein niedrigerer
kritischer pH-Wert und daraus wiederum ein geringeres erosives Potential. Die
Zufuhr von Phosphat wurde vernachlassigt, da die Zugabe einer gleichhohen
Konzentration von Phosphationen sich weniger effektiv in Bezug auf das
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Verhindern von Erosionen herausstellte. (267) Auch stellte sich Phosphat als
wenig geschmacksneutral (metallisch) heraus und schien deshalb fur die
Anwendung in Lebensmitteln weniger geeignet. (268) Durch die Zufuhr von
Calcium konnte die Entstehung von Erosionen effektiv verhindert werden. Des
Weiteren bestatigte sich erneut, dass Speichelproteine einen schitzenden
Effekt auf sdurebedingte Erosionen der Zahnhartsubstanz aufweisen. (269,
270)

Auch Jensdottir konnte beobachten, dass trotz des Erreichens des normal als
kritisch betrachteten pH-Werts von 5,5 (271) nicht zwingend ein erosives
Geschehen stattfinden muss. Durch Erh6hung des Calciumgehalts ist es
maglich, hier den kritischen pH-Wert um ca. 0,5 pH abzusenken. (272)
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Abbildung 13: Remineralisationseffekte durch das Hinzufiigen von Calcium in sauren Drops. Die
durchgezogene Linie entspricht den calciumhaltigen StRigkeiten, die durchbrochene ist der
Kontrollgruppe ohne Calcium zuzuordnen. (273)

A = SpeichelflieRrate nach Stimulation; B = pH-Werte des Speiches; C= Phosphatkonzentrationen des

Speichels; D = Calciumkonzentration des Speichels; E = kritischer pH-Wert ; F = log DSHap

Die Universitat von Boston forschte ebenso auf dem Gebiet der Remineralisa-
tion unter sauren Bedingungen. Man verglich die remineralisierende Wirkung
von neutralen und sauren Lésungen (pH 4,8) in Bezug auf subsurface lesions.
Die zwei Losungen, enthielten jeweils Milchsaure. Die saure Losung beinhaltete

Calcium, Phosphat und 20 ppm Fluorid. Die neutrale Losung enthielt geringere
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Konzentrationen an Calcium und Phosphat, die Fluoridkonzentration lag bei
9,6 ppm.

Es zeigte sich, dass die Rate und Ausdehnung der Remineralisation von
subsurface lesions durch saurehaltige Lésungen signifikant (um 57%) grol3er
war als jene, die durch neutrale Losungen hervorgerufen wurden. (274, 275)
Man flhrte die Versuchsergebnisse unter anderem auf die triggernde Wirkung
von Fluoriden zurlck.

Desweiteren wurden die Ergebnisse dadurch begriindet, dass unter sauren
Verhaltnissen die Erhaltung der Diffusionskanéle der auf3eren Bereiche
gewahrleistet werden kann. Dies wird durch Sdure mdglich gemacht, die nicht,
wie etwa neutrale Lésungen, untersattigt ist in Bezug auf Zahnhartsubstanz.
Diese Mutmalf3ungen stitzen sich auf frihere Untersuchungen, die eine
Vorbehandlung durch Saure proklamieren, um die Remineralisation zu férdern.
(276, 277)

Auch wird die hohere Effektivitat saurer remineralisierender Lésungen durch
das verstarkte Vorkommen HF- und H3PO4 -lonen begrindet, bedingt durch
deren hohere Diffusionsraten innerhalb saurehaltiger Lésungen durch porésen
Schmelz. (278)

Die Fahigkeit, Mineral abzulagern, ist innerhalb saurer Losungen um das
Dreifache héher als bei neutralen Lésungen. Dies trifft besonders auf
Fluorapatit zu. Milchsaure bindet Calcium und hat unter sauren Bedingungen
Puffereigenschaften. HCL sauert calciumhaltige Losungen und weist ebenfalls

geringe Puffereigenschaften auf.
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2.5.3.4 Remineralisation durch amorphe, calciumhaltige Salzhydratschmelze

In den von Wiedemann durchgefihrten Untersuchungsreihen ging es weniger
darum, Erosionen zu verhindern. Es galt, Remineralisation trotz sauren
Umgebungsmilieus des Zahnschmelzes zu provozieren. Er bediente sich des
Verfahrens der Forcierten Remineralisation, das mit Hilfe einer unterkihlten
calciumhaltigen Salzhydratschmelze durchgefuhrt wurde.

Dieses Geschehen lasst sich anhand der verschiedenen Ldslichkeitsprodukte
der Calciumphosphatphasen des Zahnschmelzes begriinden (siehe Abschnitt
2.2.2).

In Bezug auf das Ldslichkeitsverhalten stellt der pH-Wert den limitierenden
Faktor dar. Liegt ein niedriger pH-Wert vor, ist die Konzentration an gelostem
Calciumphosphat groRRer als in neutralem Milieu. Steigt der pH-Wert an, sinkt
die Konzentration von freien Calcium- und Phosphationen.

Quantitativ lasst sich berechnen, dass die Calciumkonzentration in Bezug auf
das Loslichkeitsprodukt mit dem Potenzfaktor 10 auftritt; die des Phosphats

hingegen ist diesbezlglich vernachlassigbar klein.

Den genauen Vorgang der forcierten Remineralisation beschreibt Wiedemann
wie folgt: (279)

Der Inhalt der Poren einer kariésen Lasion ist, vereinfacht dargestellt, mit
Wasser gefillt. (280) Im neutralen Milieu herrscht ein thermodynamisches
Gleichgewicht in Bezug auf die Mineralphasen, die wassrige Lésung weist eine
Sattigung an geldsten Mineralien auf.

Bei niedrigem pH-Wert dringen die H' lonen entlang eines Konzentrations-
gradienten in die Poren der karidsen Lasion ein. Da H* lonen innerhalb
wassriger Medien durch Austauschst63e diffundieren, dringen sie schneller in
die Poren ein als andere lonen. Aus den nun veranderten Ladungsverhaltnissen
resultiert eine Bewegung von Kationen aus dem festen Verbund der
Zahnhartsubstanz ins Innere der Poren. Dies trifft insbesondere auch fur
Calciumionen zu. Demineralisation findet statt. Der pH-Wert im Inneren der
Poren allerdings verandert sich nur geringfugig aufgrund der guten
Puffereigenschaften des Phosphats. Ein leichtes Absinken des pH-Werts flhrt
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zu einer gréfReren Konzentration an geldsten lonen, welche sowohl aus
Diffusions- als auch aus Demineralisationsvorgdngen der Wandbestandteile

einer Pore resultieren kann. (281)

Es sollte also das Ziel sein, eine Remineralisation zu provozieren, das
thermodynamische Gleichgewicht aufzuheben und eine Umkehrreaktion in
Bezug auf die Mineralphasen zu erreichen. Dies kann mit einer Erhéhung der
Mineralkonzentration und Abnahme der H* lonen erzielt werden.

Die Rahmenbedingungen dazu schafft eine calciumreiche, amorphe
Salzhydratschmelze (282), die von Wiedemann das erste Mal in
Zusammenhang der Remineralisation kariéser Lasionen beschrieben wurde.
Diese Schmelze stellt eine flieRfahige Masse dar, die sich unterhalb der
Schmelztemperatur befindet und somit einen untypischen Aggregatszustand
aufweist. Die Schmelze hat demnach bei gegebenem Druck eine niedrigere
Temperatur. Deren Inhaltsstoffe sind nicht kristallin, sondern liegen amorph vor
und sind demnach frei verfigbar. Calcium ist in Form von reagiblen lonen und
in extrem hoher Konzentration (hier 2,7 mol Ca?*) vorhanden. Die Salzhydrat-
schmelze weist hier einen pH-Wert von ca. 4,0 auf.

Als bedeutendste Unterschiede zwischen Salzhydratschmelzen und Salzen

sind folgende Punkte zu erwéhnen (283):

o Salze sind kristallin, ihre lonen sind fest im lonengitter gebunden und
nicht reagibel

o Salzhydratschmelzen sind nicht kristallin, sondern amorph. Ihre lonen
sind nicht im lonengitter angeordnet sondern liegen frei vor.

o Salze sind demnach schwerer I6slich und somit schlechter homogen zu
verteilen als Salzhydratschmelzen

o Salzhydratschmelzen sind hochkonzentriert und wasserarm.

Aufgrund des niedrigen pH-Wertes der Salzhydratschmelze ist es mdglich,

innerhalb der Poren karioser Lasionen eine sehr hohe Konzentration an freien

Calciumionen zu erzeugen, ohne, dass das die Sattigung tberschritten wird.
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Die hohe Konzentration an Calciumionen verhindert nicht nur die Auflésung von
Zahnhartsubstanzen trotz des niedrigen pH-Wertes. (284) Die Diffusions-
richtung der Mineralphasen verlauft sogar in die umgekehrte Richtung. Gemaf
dem Massenwirkungsgesetz diffundieren die freien, reagiblen Calciumionen in
die Zahnhartsubstanz ein.

Da die Zahne von Speichel mit neutralem pH-Wert umspult werden, findet nun,
gemal der Stephan-Kurve, innerhalb der Pore ein pH-Wechsel statt. Der
ansteigende pH-Wert bedingt eine Reduktion des Mineralgehalts auf Werte
unterhalb der Sattigung. Daraus resultiert eine Reprazipitation der Mineralien.
Die Ausscheidungsrate ist proportional zur Uberséttigung der Losung. Es findet
ein Konzentrationsausgleich zwischen Innen- und AuRenmedium statt.
Abhangig von der Geschwindigkeit des pH-Wechsels bildet sich eine Zone
maximaler Mineralabscheidung.

Wird der pH-Wechsel zu schnell vollzogen, fuhrt dies im Regelfall zu einer
Ausbildung einer mineralischen Deckschicht.

Der beschriebene Vorgang wird als forcierte Remineralisation bezeichnet.
Dieses Verfahren beschreibt einen dynamischen Prozess. Durch die enormen
Calciumkonzentrationen werden die nattrlichen Reparaturmechanismen der

Speichelflissigkeit potenziert.

2.5.4 Zyklische Remineralisation “in vitro®

Das Prinzip der zyklischen Remineralisation oder auch “pH-cycling™ genannt,
beschreibt einen dynamischen Prozess von periodisch alternierender De- und
Remineralisation.

Ein Abfall des pH-Wertes geht in der Regel zunachst mit einem Mineralverlust,
ein Anstieg mit Mineralanreicherung einher. Die Grundidee dieses Prinzips
beruht auf den Loslichkeitsisothermen von ten Cate (s. 0.). Er konstruierte das
Gedankenmodell der zyklischen Remineralisation (285): Der Demineralisation
(durch Saurezufuhr) folgt eine Remineralisation (durch den reflektorisch

stimulierten Speichelfluss).
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Ten Cate orientierte die LaAnge der Demineralisations- und Remineralisations-
perioden seiner “in vitro -Versuche an den in der Mundhdhle erhobenen
Werten.

Das Ziel dieser Untersuchung sollte es sein, einen synergistischen Effekt des
Remineralisationsprozesses zu erzeugen, eine Deckschichtenausbildung zu

verhindern und eine Tiefenmineralisation zu fordern.

Ten Cate kam zu folgender Schlussfolgerung:

- Bei kontinuierlicher Remineralisation konnte man bereits nach dem 4. Tag
keinen weiteren Mineralzuwachs beobachten. Hier traten keine
Substanzverluste auf.

- Bei einem De- und Remineralisationsverhaltnis von 1:7 entsprach der
Mineralzuwachs dem Mineralverlust.

- Bei Fluoridzufuhr war nach 7-8 Tagen eine Sattigung in Bezug auf
Mineraleinlagerung zu beobachten.

- Der Versuch der zyklischen Remineralisation fuhrte eindeutig zu einer
Verlangerung der Remineralisationseffekte; eine Verbesserung der
Mineralbilanz konnte allerdings hier nicht beobachtet werden.

Die Lange der De- und Remineralisationsphasen richtete sich jedoch nur
teilweise nach den physiologischen Werten der Mundhdhle: Der pH-Wechsel
von sauer auf alkalisch erfolgte nicht stufenweise, ahnlich einer Titrationskurve,

sondern schlagartig (zyklisch-statische Remineralisation).
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Abbildung 14: De- und Remineralisation in alternierendem Wechsel nach ten Cate, Duijsters (286)
in: K. G. Kénig, Karies und Parodontopathien, 1986

Basierend auf dem Grundgedanken ten Cates fiihrte Jahns Untersuchungen
durch, die zur Aufgabe hatten, den Einfluss der physiologischen pH-
Schwankungen in der Mundhéhle auf das Remineralisationsverhalten von

Zahnschmelz zu untersuchen. (287)

Es bestand die Fragestellung, ob eine fraktionierte De- und Remineralisation
und pH-Anstiegsraten im physiologischen Bereich die Mineraleinlagerung
beeinflussen und ob ein Resonanzverhalten bei einem bestimmten Zeitintervall
innerhalb der Remineralisationszyklen zu beobachten war.

Das Fazit seiner Untersuchungen war, dass eine der Versuchsgruppen bei
einem pH-Anstieg von 0,1 pH/min Resonanzverhalten in Bezug auf die
Mineralanreicherung aufzeigte. Der pH-Wechsel erfolgte nicht schlagartig,
sondern in kleineren Stufen, &hnlich einer titrimetrischen Kurve.
(Versuchsmodus der zyklisch-dynamischen Remineralisation.)

Hier konnten selbst Repréazipitationswerte von 330 pmol/cm? erreicht werden.
Eine Verhinderung einer Deckschichtenbildung und Tiefenmineralisation waren

nachzuweisen.
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2.7 Aufgabenstellung

Das Ziel unserer Untersuchungen sollte sein, eine mit amorpher,
calciumhaltiger Salzhydratschmelze angereicherte Zahncreme herzustellen und
diese vergleichend auf ihre remineralisierenden Eigenschaften hin zu
untersuchen. Es handelte sich dabei um eine in-vitro Testreihe.

Als Testkorper dienten artifizielle zylindrische und definiert porése Tabletten aus
Hydroxylapatit, die die Dichte und Struktur von kariésem Zahnschmelz
aufwiesen. Zum Vergleich wurden etablierte remineralisierende Zahncremes,
die fluoridhaltige EImex-Zahnpasta (rot) und das mit dem CPP-ACP-Komplex
versehene Tooth Mousse herangezogen.

Um die Gegebenheiten der Mundhdhle zu simulieren, wurde das Verfahren der
zyklischen dynamischen Remineralisation angewandt. Der pH-Wechsel wurde
mit einem kunstlich hergestellten Remineralisationsmedium durchgefihrt, das
aus einer an Calcium und Phosphat Gbersattigten Losung bestand.

Die Mineralbilanz wurde sowohl durch Gravimetrie als auch radiographisch

ermittelt.
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3 Material und Methodik

3.1 Versuchsdesign

Die hier durchgefuhrten Versuchsreihen wurden im Rahmen einer Inter-
Kohortenstudie durchgefuihrt. Dabei handelte es sich um einen Vergleich
unterschiedlicher Kohorten miteinander. Die Kohortenstudie l&asst sich den
Paneluntersuchungen unterordnen: Jede Erhebung wird mit derselben
Stichprobe und demselben Erhebungsinstrument wiederholt durchgefuhrt.
Ubertragen auf die hier beschriebene Versuchsreihe werden Werte der
Messkorper, die mit unterschiedlichen Wirkstoffen behandelt wurden, also
unterschiedlichen Kohorten angehéren, mit dem gleichen Messinstrument im
gleichen zeitlichen Abstand erhoben und miteinander verglichen. Die
Versuchsergebnisse wurden hier experimentell erworben. Der Studiengruppe
wurden bestimmte Vergleichsgruppen gegenibergestellt, die je nach Versuchs-
reihe variierten. Die gravimetrischen und radiographischen Messungen
erfolgten immer im gleichen zeitlichen Abstand. Die Messkorper konnten durch
ihre Nummerierung jeder Zeit ihrer Charge zugeordnet werden. Eine
Verblindung fand demnach nicht statt.

Die Studie wurde prospektiv durchgefiihrt. Das bedeutet, dass bereits zu
Beginn der Versuchsreihe eine Hypothese aufgestellt wurde, die es zu

Uberprufen galt.

3.2 Proben

Die Messreihen wurden mit kiinstlich produzierten, hydroxylapatithaltigen

zylinderférmigen Testkorpern durchgefuhrt. Hier konnte zuvor klinisch und
mathematisch nachgewiesen werden, dass beide Substanzen vergleichbare
Ergebnisse in Bezug auf das Remineralisationsverhalten aufzeigen, obgleich
die Porengeometrie des natirlichen und kinstlich hergestellten Hydroxylapatits
nicht tbereinstimmen, (288) Fur die Testkérper wurden 0,1458 g (0,142 g-
0,146 g) des C13-08 -Tricalciumphosphats Hydroxylapatit der Firma Budenheim

des Typs MV 1161 abgewogen.
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Um symmetrisch zylindrische
Hydroxylapatit-Tabletten zu erhalten,
wurden verschiedene
Messingformen zusammengesetzt,
die zuvor mit Graphitpulver beschickt

wurden. Das Pulver wurde mit einem

Trichter in die Form eingebracht und

MEL s Sk

Abbildung 15: Metallformen fur Messkorper- a bei einem Druck von 17 bar
herstellung gepresst. Die nun entstandenen
Messkorper wurden vermessen. Damit die fertigen Proben eine pordse Lasion
sachgemald imitieren, muf3ten die Grunkdrper eine Hohe von 1,7-1,8 mm, einen
Durchmesser von 8,2 mm, ein Gewicht von 0,12 bis 0,13 g und somit eine
Dichte von ca.1,3-1,4 g/cm? aufweisen.

Im Anschluss wurden die Grunkoérper zu
Hydroxylapatit definierter Spezifikation gebrannt.
Sie wurden in einem Brennofen innerhalb von 90
Min. auf 900°C erhitzt und eine weitere Stunde bei
900°C im Ofen belassen. Nach einer
Abkuhlungsphase von 10 Stunden wurden die
Messkorper neu vermessen und die Sinterdichte
erhoben. Diese sollte einen Wert von 1,65 g/cm?®
(Streuung + 0,02 g/cm?®) betragen. Hierfir
bendtigten die Tabletten einen Durchmesser von
7,4-7,6 mm und ein Gewicht von 0,11 -0,13 g.

Abbildung 16: Hydraulikpresse,

Um eine gewiinschte Dicke von 1,5 mm zu in der die Messkorper ihre
Form erhielten

erreichen, wurde die Vorderseite des Messkorpers,

der in eine speziell dafur angefertigte Metallform eingebracht wurde, nass mit
Siliciumkarbidpapier (600 grid) an der Schleifmaschine Buehler Ecomet Il
beschliffen.
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Schmutzpartikel und leicht I6sliche Pulverreste
wurden mit destilliertem Wasser entfernt,
anschlieRend wurden die Tabletten weitere 15
Minuten darin eingelegt.

Die fertigen Messkorper wurden im Anschluss
durchnummeriert und mit einem Punkt
versehen, um die Reproduzierbarkeit des

Messortes zu gewabhrleisten.

Abbildung 17: Schleifmaschine

3.3  REM2-L@sung (1/1/0)

(entspricht 1 mmol Ca®*/1 mmol PO,%/

0 mmol F)
Um 2 Liter der kunstlich hergestellten e
remineralisierenden Speichelflissigkeit zu
erhalten (REM-L6sung), wurden 10 ml

einer 200 mmolaren NaH,PO, -Flussigkeit

in einen 2 | Kolben pipettiert. Dieser Abbildung 18: fertiger Messkorper aus

wurde mit bidestilliertem Wasser fast bis ~ HYdroxylapatit

zur 2 |-Markierung aufgefuillt.

0,6166 g Ca-Lactat und 7,84 g Na-Acetat (kristallwasserfrei-Puffer) wurden
abgewogen, bei Raumtemperatur in den Kolben gegeben und darin aufgelost.
Um die Haltbarkeit der Losung zu gewahrleisten, wurden 4,0 g Thymol
hinzugefugt. (Anm.: thymolhaltige REM-L6sung wurde hier allerdings nur im
ersten Vorversuch angewendet. In allen weiteren Versuchsreichen wurde die
REM-L6sung alle 2 Tage neu hergestellt.)

Die Flussigkeit wurde mit bidestilliertem Wasser erganzt, bis der Kolben eine
exakte Menge von 2 | Gesamtvolumen erreicht hatte.
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Mit 25%iger Milchs&ure und einer Temperatur von 30°C wurde ein pH-Wert von
6,50 eingestellt.

3.4 Amorphe Salzhydratschmelze

Vereinfacht dargestellt,
wurden zur Herstellung
der Salzhydratschmelze
Calciumlactat, Calcium-
gluconat, Milch-und
Citronensaure im Vakuum
auf 130°C erhitzt und
definiert eingedickt. Das

Resultat war ein

amorpher Stoff, der sich
Abbildung 19: amorphe Salzhydratschmelze bei Raumtemperatur in
einem festen Zustand befand. Zwecks Qualitatskontrolle erfolgte nach der
Herstellung die Bestimmung der freien Saure sowie die Erfassung der
Calciumkonzentration. Somit konnte festgestellt werden, ob ausreichend
reagible Calciumionen vorhanden waren oder eine frihzeitige Kristallisation

stattgefunden hatte.

3.5 Behandlung der Testkdrper vor den Messungen

Um in-vivo Verhéltnisse weitgehend zu simulieren, wurde den kinstlich
erzeugten Schmelzproben eine Schicht aus Calciumfluorid (CaF,) hinzugeflgt
Dazu wurden die Tabletten vor der ersten Messung in einer Fluoridldsung

(5 ppm) fur 20 Minuten eingelegt.

Vor jeder Messung wurden anfanglich die Testkorper flir 30 Sekunden (je Seite
15 Sekunden) mit einer nicht-fluoridhaltigen Zahncreme (Placebopaste) und
destilliertem Wasser geburstet. Hierfir wurde eine weiche Zahnbirste ('The
surgical” von Curaprox®) verwendet. Um keinen Gewichtsverlust zu erhalten

und eine Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu gewabhrleisten, durfte der
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Anpressdruck der Zahnbiirste einen Wert von 10-15 g (£ 0,14715 N/mm?) nicht
Uberschreiten. Dies wurde zuvor mit einer Waage geubt.

Um Zahnpastareste vollstandig zu entfernen, wurden die gebursteten Tabletten
mit destilliertem Wasser abgespult und anschlie3end fir finf Minuten in
bidestilliertes Wasser eingelegt.

Mit einem Papiertuch wurden die Tabletten vorsichtig abgetupft und in
Wageglaschen (ohne Deckel) fur 15 Minuten im Trockenschrank bei 100°C
aufgeheizt. Somit konnte noch tberschiissiges Wasser verdampfen. Damit die
Tabletten im Anschluss keine Feuchtigkeit ziehen, wurden die Proben mit
einem Deckel dicht verschlossen. Nach einer 30minttigen Abkihlungsphase
wurden die Proben gewogen.

3.6 Gravimetrische Bestimmung der Messergebnisse

Die Testkorper wurden mit einer Analysewaage von Sartorius Typ MC1 RC 210
P gravimetrisch bestimmt. Die entnommenen Werte wurden mit einer

Genauigkeit von 0,01 mg abgelesen.

In den zuvor durchgefihrten Studien wurde
immer eine Blindprobe mitgewogen, die nur
angefeuchtet, getrocknet, aber nicht geburstet
wurde. Aus den damit erhobenen Daten lasst
sich eine Standardabweichung von 0,09 mg
(n=41) ableiten.

Da die Waage je nach Wetterlage und
Luftdruck nicht immer sofort den exakten
Endmesswert anzeigte, wurde mit dem
Ablesen des Messwertes eine Minute nach
Erscheinen des ersten Gramm-Zeichens
gewartet.

égrt)t!?ilfjgg 20: Analysewaage Im Anschluss des Wagevorgangs wurden die

Messkorper zuriick in die beschrifteten
Wageglaschen gelegt; der Deckel wurde dicht verschlossen.

64



3 Material und Methodik

3.7 Radiographische Bestimmung der Messergebnisse

3.7.1 Messmethode:

Im Anschluss der gravimetrischen

Bestimmung konnte die radiographische
Messung der Proben gestartet werden.

Die hier durchgefuhrten radiographischen
Messreihen geben die Absorption von
Rontgenstrahlen (= Extinktion) wieder. Sie
kann unter konstanten Verhaltnissen ein
direktes Mal? fir die "Massenbelegung™ und
somit fur den Mineralgehalt des Zahnes
sein. (289, 290)

Durch die Rontgenabsorptionsmessungen

kénnen also Anderungen in Bezug auf Abbildung 21: Rontgenapparatur
Mineralanreicherungen seitens der

Messkorper, wie sie beispielsweise bei Remineralisationsprozessen entstehen
kénnen, Uberprift werden. Diese Messmethodik stiitzt sich auf das

Absorptionsgesetz:

=1, e Hd

I = abgeschwichte Intensitat durch Manipulation des Messkorpers
I, = Intensitat der Rontgenquelle

d = Absorberdicke

Durch die simulierten Remineralisationsvorgange lagern die Messkoérper
idealerweise mehr Mineral an. Dadurch wird der Rontgenstrahl, der die Tablette
durchdringt, starker abgeschwacht. Die Intensitat I wird also kleiner.

Um eine quantitative Auswertung der Messreihen zu ermitteln, dient ein
Aluminiumplattchen als Referenzkdrper. Dieses Aluminiumaquivalent zeigt die

gleiche Extinktion wie die eines nicht manipulierten Messkorpers aus
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Hydroxylapatit. Das Aluminiumaquivalent und Hydroxylapatit stehen bei 22 kV

Rohrenspannung in folgender Beziehung zueinander: (291)

Uuap = 0,47 - Py

Um eine moglichst exakte Messung durchfuihren zu kbnnen und netz- oder
geratebedingte Intensitatsschwankungen der Rontgenstrahlen zu eliminieren,
wurde die sog. Zweistrahltechnik angewandt. Hier wird der Primérstrahl in zwei
Teilstrahlen aufgetrennt. Der eine durchstrahlt den Messkdrper, der andere den
Referenzkorper. Letzterer stellt das oben beschriebene Aluminiumaquivalent
mit einer Schichtdicke von 1100 um dar.

Somit ist es moglich, Intensitatsschwankungen der Primarstrahlung rechnerisch
zu beseitigen. Gilt I = I, - e #r4r als Intensitat der Rontgenstrahlen, die die
Referenzprobe durchdringen, erhalt man fir den Quotienten einen Ausdruck,

der die Primarintensitat | nicht mehr enthalt:

I I, - e Hd e ~Hd

I I, - e—MRAR ~ @—HRAR

= elrAr—ud

Der Logarithmus dieses Quotienten beschreibt die Anderung der effektiven
Absorberdicke:

ln(i)= pr+dg — p-d

3.7.2 Aufbau des Rontgengerdts

OP1 wird von R1 und C1 beschaltet. Er dient der Strom- bzw. Spannungs-
wandlung fur den Photostrom, den die Photodiode D1 erzeugt. R2 leitet diesen
Impuls an den darauffolgenden Verstarker OP2 weiter.

OP2 geht eine Beschaltung durch einen Analogaddierer voraus. Dieser macht
es moglich, mit der durch eine konstante Spannungsquelle erbrachten
einstellbaren Spannung Uy nicht nur den Offset Uy, von OP2, sondern auch den

verstéarkten Offset von OP1 zu kompensieren. Der unipolaren Verschaltung
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steht ein linearer Hub von 2 x 14 Volt bereit. Es ist ebenso mdglich, das

Rontgengerat auch fur andere Arbeitspunkte zu verwenden.

Es besitzt zwei Kanale, einen Mess- und einen Referenzkanal. Beide Kanale

sind mit dem gleichen Verstarkungsfaktor versehen.

Uk
D1 BPW 34
um R4
Cl 100 nF
[LI R3 C2 100 nF
— —
c1 Ymi R1 1,50 MQ
1 cz R2
i T 1,00 kQ
. il R3  475kQ
& o =% g | R4 1.00kQ
oP1 ) I, a2
1 ¥ AD545AM i s
n2” ADOPO7AH

Abbildung 22: Schaltung des Réntgengeréts zur Erfassung der Extinktion nach Wiedemann

3.7.3  Systemische Fehlerquellen
Der Offset:

Der Offsetstrom l,; an OP1 fuhrt zu einem Fehler von U,;; am Ausgang von
OP1:

AU,; = I,; - R1. Die Offsetspannung Uy; an OP1 fihrt zu einem Strom durch
den Innenwiderstand R; der Photodiode D1: Iy, = U, /R;

Das Signalrauschen:

Das Rauschen wird durch die onmschen Anteile der einzelnen Bestandteile des
Rontgengeréats hervorgerufen. Es stellt den limitierenden Faktor in Bezug auf
die Messgenauigkeit dar. Das Signalrauschen ist beispielsweise auf das
thermische Rauschen an Widerstanden zuriickfuhren. Es lasst sich durch die
Gleichung:

Ur = V4kTRB veranschaulichen.

k: Boltzmann-Konstante = 1,3805- 105 Joule/K,
T: absolute Temperatur in K
R: Widerstand in Q
B: Bandbreite in Hz
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Auch wird Signalrauschen der Spannung/des Stromes im Bereich der Eingénge
der einzelnen Bestandteile des Rdntgengerats verursacht.
Um die Fehlerquellen soweit wie mdglich zu dezimieren, wird jeder der Kanéle

250 mal gemessen. Aus den gewonnenen Daten wird der Mittelwert errechnet.

Unter Berticksichtigung aller Faktoren lasst sich die Darstellung der

Gesamtfehlermessung unter folgender Gleichung zusammenfassen:

1
o, = o Va?0ffset ++/ 0% Rauschen = 2,2 mV

Geometriefaktor:

Neben Signalrauschen und Offset fuhrt die fehlende Symmetrie der einzelnen
Bauteile des Rontgengerats zu geringgradigen Abweichungen. Dadurch ist es
selbst bei gleicher Absorberdicke des Mess- und Referenzkanals nicht moglich,

exakt gleiche Signale der beiden Messkanéle zu erhalten.

Nachweisgrenze:

Die radiographische Messgenauigkeit ist besser als 6,4 pug/cm?.

3.7.4 Reproduzierbarkeit der Messungen

Aufgrund zahlreicher Messzyklen, die sowohl nach der Inbetriebnahme des
Rontgengeréats als auch nach den verschiedenen Messreihen mit Dummy-
Proben durchgefuhrt wurden, liel3 sich an verschiedenen Messtagen eine
Reproduzierbarkeit der Beschleunigungsspannung auf + 0,8% ableiten. In
Bezug auf den Absorptionskoeffizienten g = 48,3 und 17 kV fur Hydroxylapatit
fuhrt dies zu einer Abweichung von + 1%. Auch konnte Gber die Dauer eines
Messzyklus von ca. 3h die Kontrollmessungen identischer Tabletten mit einer

Genauigkeit von 99,8% reproduziert werden.

Die erhaltenen Messwerte der radiographischen Untersuchung sind elektrische

Spannungen, die sich proportional zu den Rontgenintensitaten der einzelnen
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Messkorper verhalten. Der Logarithmus In(l/lp) ist proportional zur
Massenbelegung der Probe, also proportional zu ihrer Masse/Flache.
Der Proportionalitatsfaktor ist der Massenabsorptionskoeffizient. Er zeigt fur

Hydroxylapatit und einer Spannung von 17 kV einen Wert von

46 cm™t cm?
— =15
3-9_ g
cm

Der differentielle Absorptionskoeffizient des Bremsspektrums weist einen Wert
von 46 cm™ auf. Die Apatitdichte liegt bei 3 g/cm?. Das Produkt aus Proben-
flache und Massenbelegung ist gleich der Gesamtmasse des Messkorpers.
Also erhalt man mit einer Probenflache von 0,461 cm? einen Umrechnungs-
faktor zwischen den Logarithmen der Rontgenintensitaten und der

Probenmasse von

0,461 cm?
S =0,0307g =30,0mg

cm
15—
g

Findet eine reine Apatitablagerung statt, so besteht demnach zwischen der
gravimetrisch bestimmten Gewichtszunahme und dem radiographischen

Messwert folgender Zusammenhang:

Iy
Myrav = AApatit +In ( T) (2)

Aufgrund von Verunreinigungen der Messkdrper durch organische Bestandteile
besteht eine Abweichung der experimentellen Umrechnungsfaktoren. Auch
unterscheidet sich der Proportionalitatsfaktor zwischen den Gruppen. Dies ist
dadurch begriindet, dass die organischen Verunreinigungen nur leicht von den
Rontgenstrahlen absorbiert werden. Gravimetrisch allerdings werden sie

vollstandig erfasst.
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3.7.5 Messen der Proben

Der Messvorgang lasst sich kurz skizziert wie folgt wiedergeben:

Zunachst wurden die fur den Messvorgang notwendigen Parameter eingestellt.
Per Drehknopf wurde das Rontgengerat auf 22 kV Spannung und exakt 10 mA
Stromstéarke eingestellt. Die Messdauer der einzelnen Proben betrug 10
Minuten. Zu Beginn der Messreihe durchlief eine Referenzprobe mit einem
Aluminiumé&quivalent von 1200 um den Messvorgang. Es folgte eine weitere
Referenzprobe mit 1100 um. Beide Proben befanden sich in speziell daftr

angefertigten Messingkivetten.

Im Anschluss wurde der eigentliche
Messkorper mit einer Pinzette in die Klvette
gegeben. Die Markierung des Messkdrpers
sollte dabei stets auf den gleichen
Referenzpunkt der Kiivette gerichtet sein.
Nun wurde die Probe in das Rontgengeréat
eingebracht. Die Messung wurde in Kanal 2

durchgefiihrt und im Anschluss im PC

abgespeichert. Der Offset war taglich

éZ?;l‘iﬁQSriﬁ;ﬁﬁﬂo févue':?elzoo er geringgradigen Schwankungen ausgesetzt,
die mit jeder Messung neu zu notieren

waren.

Es wurden immer alternierend die eigentlichen Messkérper und, um eine

bestéandige Messgenauigkeit zu tUberprifen, im Anschluss die Aluminium-

Referenz mit einer Dicke von 1100 um gemessen.

Der letzte Messwert stellte wiederum

die 1200er-Aluminiumreferenz dar.

Die letzte Probe verblieb im Rontgen-

gerét bis zur nachsten Messung. Die

Messergebnisse wurden per Computer-

programm digital dargestellt. Somit

bestand hier die Méglichkeit, Langzeit-

studien in Bezug auf das Reminerali- Abbildung 24: Messkorper in Kuvette
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sationsverhalten zu erstellen und vergleichende Werte zu Rate zu ziehen. (292)

3.8 Versuchsreihen

3.8.1 Vorversuch 1 (14.03.07 - 26.03.07)

Zu Beginn der Studie wurde in einem Vorversuch untersucht, welches
Verfahren die Messkorper besser remineralisiert: ihr Einlegen in die mit einer
Salzhydratschmelze angereicherte Zahnpasta oder das Einbursten dieser
Zahnpsta mit einer weichen Birste.

Vergleichend wurde die CPP-ACP-haltige Paste Recaldent herangezogen. Die
Blindwerte wurden ausschlief3lich mit REM-L6sung behandelt.

Fur diesen Versuch wurden 5 Ansatze mit je 2 Messkérpern unterschieden:
1. SHS-Paste eingelegt (Proben 213, 217)

2. SHS-Paste geburstet (Proben 215, 219)

3. Recaldent eingelegt (Proben 214, 218)

4. Recaldent geburstet (Proben 216, 220)

5. Nullwert als Placebo, in REM-L6sung eingelegt (Proben 221, 222)

Rezept fir Ansatz 1 und 2:
-30 g Salzhydratschmelze (Wirkstoff)

-18 g Glycerin (Suspensions-, Feuchtigkeitsmittel)

-12 g Xylit (Dispersionsmittel, StRe, regt Speichelfluss an, Viskositat)
-7 g Cremophor (Tensid, Detergenz)

-0,7 g Natrium-Saccharin (Bindemittel)

-6 Tropfen Alkohol (Konservierungsstoff)

Herstellung der Zahnpasta mit Salzhydratschmelze (SHS): Fir die Zubereitung

der SHS-haltigen Paste (Charge 1 und 2) wurde zuné&chst das Glycerin
zusammen mit dem Xylitol erhitzt. Im Anschluss wurde Na-Saccharin

hinzugefugt. Cremophor und Schmelze wurden getrennt voneinander
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aufgewarmt, bis eine klare Substanz entstand. Die erhitzten Inhaltsstoffe
wurden nun miteinander vermischt.

Methodik: Die Behandlung der Proben fand taglich und zwar immer morgens
(10.00 Uhr) und abends (18.00) statt. Zwischen den Behandlungszeiten
lagerten die Tabletten in mit Remineralisationslésung (REM) gefillten,
verschlossenen Glaschen ein.

Die Anwendung und Lagerung der Tabletten fand unter Raumtemperatur statt.
Zur Behandlung wurden die Tabletten mit einer Pinzette aus den beschrifteten
Glaschen entnommen, Charge 2 und 4 wurden insgesamt 3 Minuten, also von
jeder Seite 90 Sekunden, mit einer weichen Zahnbtrste (Meridol soft) und
einem Anpressdruck von 10-15 g mit der SHS-haltigen Paste (Ansatz 2) oder
Recaldent (Ansatz 4) gebdurstet.

Charge 1 und 3 wurden fir jeweils 15 Minuten in einem Behéltnis mit besagten
Losungen eingelegt.

Nach der Behandlung wurden die Proben mit Zahnburste und Wasser fir 15
Sekunden gereinigt, mit Papiertlichern vorsichtig abgetupft und wieder zurtick
ins Glaschen gegeben. Die Proben der Blindwerte wurden lediglich aus dem
Glaschen entnommen, 15 Sekunden mit Wasser abgespult und unterstitzend
mit der ZahnbUrste gereinigt, mit Papiertiichern abgetupft und wieder in das
Behaltnis gelegt.

Die REM-Ldsung wurde nach jeder Behandlung gewechselt. Die gravimetrische
und radiographische Messung wurde alle vier Tage durchgefuhrt.

Beobachtung: Nach dem Einlegen der Proben der Charge 1 und 2 konnte man

innerhalb des Wirkstoffs eine Ausbildung von weil3en Schlieren feststellen.

3.8.2 Vorversuch 2 (03.05.07 - 13.05.07)

Die Intention des zweiten Vorversuchs war es herauszufinden, inwiefern die
zusatzliche Zufuhrung von Phosphat fir den Remineralisationsprozess relevant
ist. Des Weiteren wurde der folgende Versuch mit verschieden konzentrierten

Ldsungen der SHS-Paste durchgefuhrt um festzustellen, ob eine bestimmte
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Konzentration eine Art Resonanzverhalten in Bezug auf Remineralisation

aufweist. Um

die Prozesse innerhalb der Mundhdéhle so nattirlich wie mdglich

nachzustellen, wurden die Messkérper bei Normaltemperatur der Mundhohle

(35°C) im temperierten Trockenschrank gelagert. Begriindet durch die

Versuchsergebnisse des ersten Vorversuchs, wurden die Messkorper mit den

unterschiedlichen Wirkstoffen eingebirstet.

Fir diesen Versuch wurden 8 Ansatze mit je 3 Messkdrpern unterschieden:

1. Ansatz:  Recaldent geburstet (Proben D1, D2, 238)

2. Ansatz:. SHS-Paste 1A mit Calciumzusatz von 0,25 mol ohne
Phosphatzusatz (Proben D3, 239, 240)

3. Ansatz: SHS-Paste 1B mit Calciumzusatz von 0,25 mol mit
Phosphatzusatz (Proben D4, D5, 442)

4, Ansatz: SHS-Paste 2A mit Calciumzusatz von 0,5 mol ohne
Phosphatzusatz (Proben D6, 243, 244)

5. Ansatz: SHS-Paste 2B mit Calciumzusatz von 0,5 mol mit Phosphatzusatz
(Proben D7, D8, 245)

6. Ansatz: SHS-Paste 3A mit Calciumzusatz von 1,0 mol ohne
Phosphatzusatz (Proben D9, 246, 247)

7. Ansatz: SHS-Paste 3B mit Calciumzusatz von 1,0 mol mit Phosphatzusatz
(Proben D10, 236, 248)

8. Ansatz:  Nullmuster: EImex-Placebo (Proben 237, 249, 250)

Rezept 1A Rezept 1B 0,25 mol Ca/kg Creme

-8,99 g H,O -8,99 g H,O

-1,98 g Schmelze -1,96 g Schmelze

-8,77g Xylitol -8,77 g Xylitol

-0,28 g HEC -0,28 g HEC

-0,1 ml PO4-L6sg (200 mmol)
Rezept 2A Rezept 2B 0,5 mol Ca/kg Creme
-7,03 g H,O -6,97 g H,O
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-3,92 g Schmelze

-3,92 g Schmelze

-8,77 g Xylitol -8,77 g Xylitol
-0,28 g HEC -0,280 HEC
-0,1 ml PO,4 (200 mmol)
Rezept 3A Rezept 3B 1,0 mol Ca/kg Creme
-3,11 g H,O -3,01 g H,O
-7,84 g Schmelze -7,84 g Schmelze
-8,77 g Xylitol -8,77 g Xylitol
-0,28 g HEC -0,28 g HEC

-0,1 ml PO,4 (200 mmol)

Herstellung der Schmelzezahnpasta: Fur die Herstellung der SHS-haltigen

Paste wurde je nach Konzentration der jeweiligen Charge die Schmelze
gemeinsam mit H,O in einem Becherglas, das in einem mit 70°C temperierten
Wasserbad stand, unter Rihren aufgeldst. Im Anschluss wurde Xylitol (dient
hier als Dispersionsmittel, soll Speichelfluss anregen) eingerihrt, bis die Losung
aufklarte. Zur Abkihlung wurde die L6sung etwa eine Stunde stehen gelassen.
Im Anschluss wurde die Hydroxy-Ethyl-Cellulose (HEC; im wassrigen Milieu gut
l6sbares Suspensions-und Verdickungsmittel) eingestreut und umgeruhrt, bis
wiederum eine klare Flissigkeit entstand. Ansatz 3, 5 und 7 wurden mit je

0,2 molaren NaH,PO4 -L6sung versehen. Nach Fertigstellung wurden die
Lésungen gewogen um zu Uberprifen, ob sich wahrend der Herstellung

Flussigkeit verflichtigt hat.

Beobachtung: Chargen 3A und 3B zeigten eine fur die Anwendung als Zahngel

unbrauchbare, zu flussige Konsistenz. Auch wurde bei den Lésungen 3A und
3B eine Trubung der Flussigkeit beobachtet. Die Trubung liel3 sich zwar nach
weiteren Ruhren und Erhitzen der Flussigkeit klaren, triibte sich allerdings nach
einiger Zeit wieder ein. Es bestand hier die Vermutung, dass sich bei steigender

SHS-Konzentration Celluloseflocken aushilden.
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Methodik:

1. Ansatz: Da es sich bei der CPP-ACP-haltigen Paste um keine gewdhnliche
Zahncreme handelt, deren Gebrauch zweimal taglich empfohlen wird, wurde
hier die Anwendung nur einmal taglich durchgefihrt. Zwischen den
Anwendungen wurden die Messkorper bei einer Temperatur von 35°C luftdicht
verschlossen im Trockenschrank gelagert. Fur die Behandlung wurden die
Proben mit einer Pinzette entnommen. Eine erbsengrol3e Menge der Creme
wurde mit den Fingern beidseitig auf den Messkorper aufgetragen. Recaldent
verblieb gemal der Anleitung drei Minuten auf der Tablette. Durch die mit REM-
L6sung angefeuchteten Finger wurde der Wirkstoff fir 90 Sekunden
einmassiert. Dies sollte die massierenden Bewegungen der Wangen simulieren.
Im Anschluss wurde der Messkorper fur 15 Sekunden beidseitig unter
flieBendem Wasser mit einer Zahnburste unter sanften Burstendruck
abgebdrstet. Dann wurde die Probe bis zur nachsten Behandlung in frischer
REM-L6sung gelagert.

2. - 7. Ansatz: Da es sich hier um eine tbliche Zahncreme handelt, soll deren

Anwendung mindestens zweimal taglich erfolgen. Die Behandlung der Proben
fand morgens und abends statt.

Dafir wurde eine erbsengrof3e Menge der Paste auf eine mit REM-LAsung
angefeuchtete weiche Zahnburste gegeben. Hiermit wurden die Proben von
beiden Seiten fur je 90 Sekunden pro Flache gebirstet. Im Anschluss wurden
die Hande durch REM-LAsung befeuchtet und hiermit die Messkorper leicht
gereinigt (soll Wangendruck simulieren). Die Proben wurden im Anschluss nicht
mit Wasser gesaubert (nach dem Zahneputzen soll der Mund nicht ausgespililt,
lediglich der Wirkstoff ausspuckt werden). Bis zur nachsten Behandlung wurden
die Proben in frischer REM-L6sung bei einer Temperatur von 35°C aufbewabhrt.

8. Ansatz: Die Behandlung der Nullproben unterschieden sich nur insofern von
denen der Ansatze 2-7, dass hier keine SHS-haltige Paste angewendet wurde,
sondern eine erbsengrolRe Menge einer nicht fluoridhaltigen Placebozahncreme
der Firma GABA. Auch die Proben des 8. Ansatzes wurden nach der

Behandlung in frischer REM-L6sung bei 35°C aufbewahrt.
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Die gravimetrische und radiographische Erfassung der Proben fand alle vier

Tage statt.

3.8.3:3.8.4  Zwischenversuch (14.04.2007 - 23.04.2007)

Um die hohen Nullwerte besser erklaren zu kbénnen, wurde eine Reihe von
Messkorpern tber 8 Tage in 1-1-0-REM-LOsung eingelegt. Da Wissenschaftler
wie Silverstone (293) davon ausgehen, dass nach ca. 10 Tagen Behandlung
mit kinstlicher Speichelflissigkeit keine zusatzliche Remineralisation mehr
eintritt, wurden weitere zwei Proben tber 40 Tage in REM-L6sung eingelegt um

abzuschatzen, wie hoch die maximale Mineralapposition in vitro sein kann.

3.8.5 Hauptversuch 1 (30.07.2007 - 12.08.2007)

Nach den Ergebnissen der Vorversuche galt es nun herauszufinden, ob es
unter vermeintlich optimalen Bedingungen prinzipiell mdglich ist, dass eine
SHS-haltige Zahncreme remineralisierend wirken kann. Hierftr wurden die
Messkorper sowohl zwischen, als auch wéhrend der Behandlungen bei einer
Temperatur von 35°C gelagert. Bei den Behandlungen wurde der Wirkstoff nicht
eingebdrstet, sondern die Probekdrper wurden darin eingelegt. Durch einen
Magnetriihrer wurde die Flussigkeit permanent in Bewegung gehalten. Die
damit erzeugte Konvektion sollte die Remineralisationswahrscheinlichkeit
erhohen.

Der hier zu priufende Wirkstoff sollte die Zahncreme mit 0,5 mol Calciumzusatz
in Form der Salzhydratschmelze (ohne Phosphatzusatz) aus dem vorherigen
Versuch sein. Vergleichend wurde wie in den anfanglichen Versuchen, die
CPP-ACP-haltige Paste Recaldent und die mit 1400 ppm Olafluor versehene
Zahncreme ElImex (GABA) hinzugezogen. Als Blindwert diente die fluoridfreie
Placebo-Zahncreme der Firma GABA.

Die Einwirkzeit wurde hier auf eine Stunde verlangert. Um den stimulierten

Speichel zu simulieren, wurde der Wirkstoff 1:1 mit REM-LAsung verdiinnt. Die
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REM-L6sung diente, entsprechend dem stimulierten Speichel in der
Mundhdhle, als Phosphatzufuhr. Die Behandlung der Messkorper fand zweimal
taglich, morgens und abends, statt. Nach der dritten Messung wurden die
Probenkorper tber funf Tage im Wirkstoff eingelegt.

Hier wurden einige Proben am Boden des Glases, andere in einer eigens dafir

angefertigten Apparatur eingelagert.

Fir diesen Versuch wurden 4 Ansatze mit je 5 Messkdrpern unterschieden:

1. Ansatz: Recaldent (Probe D23, D24, 252, D14, D15)
2. Ansatz: Schmelze 2A (s. Vorversuch 2) (Probe D16, D17, D18, D20, D21)
3. Ansatz: EImex rot (Probe D11, D12, D13, D25, D27)
4. Ansatz: EImex Placebo (Probe D28, D29, D30, 253, D33)

Die Zubereitung und Inhaltsstoffe der SHS-haltigen Paste entsprach der der
Charge 2A (siehe Vorversuch 2). Im Anschluss wurde der gewonnene Wirkstoff
gewogen um zu Uberprifen, ob wahrend des Aufwarmens Wasser verdampft

ist. 6,5 g jedes Ansatzes wurde mit 6,5 g REM-L6sung verdinnt.

Abbildung 25: Haltevorrichtung fir Messkdérper

Methode: Als Haltevorrichtung der Messkorper diente eine Drahtkonstruktion,
die in das Becherglas eingehéangt wurde. Um die Proben nicht zu beschadigen,
wurden sie fur die Anwendung in Gummiringen aufbewahrt, welche an der
Drahtkonstruktion befestigt wurden. Das Becherglas wurde mit dem bereits 1:1
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verdunnten Wirkstoff gefullt; ein Ruhrfisch wurde hinzugeftgt. Damit wahrend
der Anwendung eine konstante Konzentration aufrecht erhalten werden konnte,
wurde das Becherglas mit Parafilm® luftdicht verschlossen. Alle Anséatze
wurden wahrend der Anwendung auf einer Platte mit Magnetriuhrern (Stir-Stufe
3) aufbewahrt. Die Magnetruhrer befanden sich wéhrend der Anwendung im
Trockenschrank, der sowohl wahrend der Anwendung als auch zwischenzeitlich
eine konstante Temperatur von 35°C aufrecht erhielt.

Nach der Anwendung wurden die Tabletten aus der Vorrichtung genommen, mit
den Fingern 15 Sekunden mit REM-LOsung gereinigt (simuliert das
Ausspucken) und zurick in das Glaschen gegeben. Die REM-L6sung wurde
taglich gewechselt. Alle 4 Tage wurde die Massenbelegung der Tabletten durch
Mikroradiographie bestimmt. Aufgrund der Masse der Tabletten wurden die
Messkorper in zwei Gruppen aufgeteilt und mit einem Tag zeitversetzt

gemessen.

pH-Messung der REM-L8sunq:

Um zu uberprufen, inwiefern der in Rickstanden an dem Messkorper
anhaftende Wirkstoff Einfluss auf den pH-Wert der REM-LOsung nahm, in dem
die Tabletten zwischen den Behandlungen lagerten, wurde regelmafig sein pH-
Wert bestimmt. Die Messungen fanden vor (frische REM-L6sung) und ca. vier
Stunden nach der Behandlung statt. Am Folgetag wurde erneut der pH-Wert
ermittelt.

Tabelle 3 pH-Wert der REM-L8sung Hauptversuch

pH pH
Tablette Nr. Produkt pH vorher| nacher | Folgetag | Beobachtung
D23 Recaldent 6,48 6,67 6,66 pH steigt
D24 Recaldent 6,53 6,7 6,77 )
D16 Schmelze 2A 6,5 5,99 5,83 pH fallt
D17 Schmelze 2A 6,52 6,02 5,91 )
D11 Elmex rot 6,49 6,2 6 pH fallt
D12 Elmex rot 6,52 6,26 6 "
D28 Elmex Placebo 6,53 6,51 6,43 pH fallt leicht
D29 Elmex Placebo 6,52 6,51 6,44 )
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3.8.6 Nachversuch 1 mit PO4und Fluorid (05. - 12.02.08)

Ausgangspunkt des folgenden Versuchs war die Fragestellung, ob die
zugefuhrte Menge an Phosphat in der REM-L6sung ausreichend ist, um eine
entsprechende Remineralisation zu provozieren. Auch sollte der Wirkstoff
starker verdunnt werden, um stimulierten Speichel noch naturgetreuer zu
simulieren. Des Weiteren stand zur Diskussion, ob der Wechsel des pH-Wertes,
um keine Deckschichtbildung zu erhalten, langsamer durchgefthrt werden soll.
Zum ersten Mal im Verlauf dieser Versuchsreihe sollte hier ein Vergleich der in-
vitro Ergebnisse mit in-situ Versuchen stattfinden. Dabei muss allerdings
bedacht werden, dass innerhalb der Mundhohle multiple Faktoren auf die
Zahnoberflache einwirken, sodass man diese dynamischen Prozesse nicht
vollstandig nachstellen kann. Als Probanden dienten Personen, die bereits bei
der klinischen Fruchtgummi-Studie teilgenommen hatten. Somit war es mdglich,
vergleichende Placebo-Werte in die Uberlegungen einzubeziehen.

Durch den kontinuierlichen Speichelfluss, der durch die saure Salzhydrat-
schmelze stimuliert wird, ist davon auszugehen, dass innerhalb der Mundhdhle
eine genigend hohe Konzentration an Phosphaten zur Verfligung steht.
Vergleichend sollten hier die in-vitro Untersuchungen mit und ohne zusétzliche
Zugabe von einer 200 mmolaren NaH,PO4-L6sung stattfinden. Des Weiteren
sollte die Rolle von Fluoriden in Zusammenhang mit calciumhaltiger

Salzhydratschmelze Uberprift werden.

Fir diesen Versuch wurden demnach 8 Anséatze mit je 2 Messkorpern

unterschieden:

Ansatz Probe | Behandlung mit
SHS-Paste
In vivo 1 256 0,5 mol bukkal getragen
In vivo 1 257 0,5 mol lingual getragen
In vivo 2 20 Min. in | 265 0,5mol + F bukkal getragen
NaF
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In vivo 2 20 Min. in | 264 0,5mol + F lingual getragen
NaF

In vitro 3 258 0 mol + P

In vitro 259 O mol + P

In vitro 20 Min. in | 266 Omol+P +F
NaF

In vitro 4 20 Min. in | 267 Omol+P+F
NaF

In vitro 5 260 0,5 mol + P

In vitro 5 261 0,5mol +P

In vitro 20 Min. in | 268 05mol+P+F
NaF

In vitro 6 20 Min. in | 270 0,5mol+P +F
NaF

In vitro 7 262 0,5 mol

In vitro 7 263 0,5 mol

In vitro 8 20 Min. in | 271 0,5mol + F
NaF

In vitro 8 20 Min. in | 272 0,5mol + F
NaF

Inhaltsstoffe

Zahngel 0,5 mol Ca®" mit Fluorid (100 g)Zahngel 0,5 mol Ca?* (100 g)

-0,3095 g NaF (14000 ppm)

-35,3 g H,O

-19,45 g Schmelze (2,52 mol Ca/kg)
-1,4 g Hydroxyethylcellulose

-43,85 g Xylitol

— pH-Wert: 3,78
— titrimetrische Ca-Best.: 0,05040 mol

-35,3 g H,0

-19,45 g Schmelze (2,52 mol

Calkg)

-1,4 g Hydroxyethylcellulose
- 43,85 g Xylitol

-Ca-Best.: 0,5181 mol
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Rezept Zahngel 0 mol Ca** (100 g)
-0,0 g Schmelze

-50,799 g H,0O

-1,587 g Hydroxyethylcellulose

-0,0 g PO4-L6sung
-47,62 g Xylitol
— pH-Wert: 6,52

Zubereitung: Die Schmelze wurde zusammen mit H,O bei einer Temperatur
von 60°C erwarmt, bis sie sich aufldste. Im Anschluss wurde das Xylitol
hinzugefugt und die Losung zum Abkuhlen ruhen gelassen. Die Hydroxyethyl-
cellulose wurde eingestreut und musste 12 Stunden quellen. Nach Fertig-
stellung der Paste wurden per EDTA-Analyse der Calciumwert titrimetrisch

bestimmt und der pH-Wert gemessen.

Methode :

In-situ Versuchsreihe:

Eine Woche vor Beginn der Versuchsreihe wurden zweimal taglich die Zahne

der Probanden mit ElImex (rot) Zahncreme geputzt.

Vor Beginn des Versuches wurden die Praparate, die mit Fluorid versehen

werden sollten, einmalig ftr 20 Minuten in 2 ml 500 ppm haltiger NaF-Lésung

eingelegt. Im Anschluss wurden sie sorgfaltig abgetupft und vollstandig

getrocknet. Bis zum Versuchsbeginn lagerten die Probenkdrper in einem

Wageglaschen mit Deckel, um Feuchtigkeitszutritt zu verhindern.

Far den Versuch wurden die Tabletten in einer mit Klammer versehenen

prothesendhnlichen Stahlvorrichtung befestigt.

Diese wurde 12 Stunden vor Beginn der Studie in die Mundhdhle eingebracht.

Als Wirkstoff diente das Zahngel der Charge 2A (Calciumkonzentration: 0,5

mol).

1 ml des Wirkstoffs wurde zweimal taglich auf eine trockene weiche Zahnbirste

aufgetragen. Bedingt durch den Sauregehalt des Zahngels erfolgte rasch eine

verstarkte Speichelbildung. Der Wirkstoff wurde insgesamt zwei Minuten auf
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den Zahnen und den Messkorpern verteilt und im Anschluss ausgespuckt. Es
wurde nicht mit Wasser nachgespult. Nach der Anwendung durfte eine Stunde
weder gegessen noch getrunken werden, damit der Wirkstoff besser auf den
Tabletten einwirken kann. Nach der Anwendung wurden die Probenkorper aus
der Halterung genommen, fur 15 Minuten in bidestilliertes Wasser eingelegt und
im Anschluss fir jeweils 15 Sekunden beidseits mit einer weichen Zahnbirste
gesaubert, um die noch verbliebenen organischen Reste zu entfernen. Vor dem
Messvorgang wurden die in-situ Proben aus der Halterung enthommen und 15
Minuten in Wasser gelegt. Anschliel3end wurden die Proben 15 Sekunden von
jeder Seite mit einer weichen Zahnbiirste und einer geringen Menge Placebo-
Zahncreme unter leichten, immer konstanten Anpressdruck geputzt. Nachdem
die Messkaorper unter flieRendem Wasser grob von Zahncremeresten befreit
waren, wurden diese fur weitere funf Minuten in bidestilliertes Wasser gelegt.
Es folgt die bereits beschriebene Behandlung der Tabletten im Warmeschrank,
das Abkuhlen und das Wéagen.

Die gravimetrische und radiographische Bestimmung wurden alle vier Tage

durchgefuhrt.

In-vitro Versuchsreihe:

Die verschiedenen Ansétze dieser Versuchsreihe wurden alle nach dem
gleichen Prinzip behandelt:

12 Stunden vor Beginn des Versuchs wurden die Proben in 1-1-0 REM-LOsung
eingelegt. Die Lagerung der Tabletten zwischen den Behandlungen erfolgte,
luftdicht verschlossen, im Trockenschrank bei einer Temperatur von 35°C. Zur
Anwendung wurden die Messkorper aus der REM-L6sung entnommen. Mit
einer 5 ml-Spritze wurde exakt 1 ml des Wirkstoffs auf die saubere Innenflache
der Hand gegeben.

Fur Charge 2, 4, 5, und 6 wurden mit einer Pipette 2 ml einer 200 mmol
NaH,PO,-Ldsung aufgezogen. Beides wurde innerhalb der Handflache mittels
eines Glasstabes gut vermischt. Der Messkdrper wurde in das Flussigkeits-
gemisch gegeben und darin 2 Minuten mit einer weichen Zahnburste bewegt.

Im Anschluss wurde die Probe fir 2 Minuten mit REM (1-1-0)-Lésung (pH von
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5,25) gesplilt. Dies wurde deshalb so durchgefiihrt, um den pH-Wechsel

langsamer durchfiihren zu kénnen.

i

Um dies zu erméglichen, wurde die
Flussigkeit in einen Schutteltrichter gegeben
und die Drehvorrichtung solange
manipuliert, bis der Speichelersatz den
Trichter tropfenweise verliel3.

Nach der Behandlung wurden die
Messkorper in ein Gefal3 mit 200 ml REM-
Lésung (pH von 6,5) eingelegt. Die REM-
Lésung wurde alle zwei Tage ausgetauscht.
Den Chargen 7 und 8 wurden anstelle der
zusatzlichen Phosphatzugabe 15 Tropfen 1-
1-0 REM-L6sung (pH 5,25) hinzugefugt.

Abbildung 26: Behandlung der Proben
fur in-vitro Messreihe.
Die gravimetrische und radiographische

Messung der Proben wurde alle vier Tage durchgefihrt.
Es folgte die bereits beschriebene Vorbereitung der Probenkdrper zwecks
gravimetrischer und radiographischer Bestimmung (5mindtiges Einlegen in
bidestilliertes Wasser, 15minttiges Trocknen bei 100 °C, 30 Minuten abkuhlen,
wagen)
Die in-vitro Proben wurden hingegen nicht zuerst 15 Minuten gewassert; hier

wurde gleich mit dem Birsten der Tabletten begonnen.

3.8.7 Nachversuch 2 (‘Elmex-Versuch') 04.03 - 11.03.08

Letztlich sollte Uberprift werden, ob die calciumhaltige Salzhydratschmelze
auch kompatibel mit einer handelsublichen, fluoridhaltigen Zahncreme ist.
Auch hier sollte ein in-situ- in-vitro-Vergleich erfolgen. Die Konzentration der
Salzhydratschmelze wurde hier jedoch niedriger gewahlt als in den zuvor

abgelaufenen Versuchen: sie betrug 0,2 mol.
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Fur diesen Versuch wurden folgende Ansatze aufgestellt:

1A O|in situ [bu 273 Placebo + 0,2 mol Ca
1B O |in situ |li 274 Placebo + 0,2 mol Ca
2A O(in situ |[bu 278 Elmex + 0,2 mol Ca
2B O |in situ |li 280 Elmex + 0,2 mol Ca
3A O [in vitro 281 Placebo + 0,2 mol Ca
3B O [in vitro 282 Placebo + 0,2 mol Ca
4A 0 |in vitro 283 Placebo

4B O [in vitro 284 Placebo

5A 0 |in vitro 288 Elmex + 0,2 mol Ca
5B O [in vitro 289 Elmex + 0,2 mol Ca
B6A 0 |in vitro 290 Elmex

6B O [in vitro 291 Elmex

Zubereitung: Fur die Zahnpaste wurde die mit 1400 ppm Fluorid angereicherte
Elmex rot bzw. EImex Placebo (0 ppm Fluorid) auf ca. 60 °C erwarmt. Die
calciumhaltige Salzhydratschmelze wurde hinzugefugt und unter Rihren
vollstandig aufgeldst. Im Anschluss wurden der pH-Wert und die
Calciumkonzentration bestimmt (EImex Placebo + Schmelzzahncreme: pH 4,0;
Elmex rot + Schmelzzahncreme pH 4,2). Zur besseren Dosierung wurde die
abgekunhlte Paste in eine 5 ml-Spritze eingeflillt. Die Chargen 4A/B und 6A/B

wurden nicht modifiziert in die Spritze gegeben.

In-situ Versuchsreihe:

Die Handhabung der Probenkdrper und Anwendung des Wirkstoffs war
identisch mit dem Umgang der in-situ Tabletten des Nachversuchs mit
Phosphat und Fluorid.

In-vitro Versuchsreihe:

1 ml der jeweiligen Zahnpaste wurde in die Handinnenflache gegeben und mit
2 ml NaH,PO4-L6sung erganzt. Die Agenzien wurden mit einem Glasstab (mit
einer Zahnburste wirde sich der Wirkstoff in den Borsten verfangen) gut
durchmischt, bis eine homogene Masse entstand. Im Anschluss wurde die
Probe hinzugefuigt und mit einer weichen Zahnbdrste fur zwei Minuten in der
Flassigkeit bewegt. Wie bereits im vorherigen Versuch wurde der Probenkdrper

fur weitere zwei Minuten mit 1-1-0-REM-L6sung des pH-Werts 5,25
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tropfchenweise gespult, um den Wechsel des pH-Wertes langsamer

nachzuvollziehen.

Die Aufbewahrung der Tabletten erfolgte wie im vorherigen Versuch in 100 ml

1-1-0-REM-L6sung des pH-Werts 6,5. Diese wurde alle zwei Tage erneuert. Es

folgte die bereits bekannte radiographische Bestimmung der Probenkdrper.

3.9 Statistische Methoden

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser prospektiven, deskriptiv projektierten

Studie wurden folgende Tests verwendet:

Der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben vergleicht zwei
Messungen beim gleichen Individuum, wenn keine Gaul3sche
Normalverteilung der Messwerte angenommen werden kann. Bei
geringer Fallzahl, insgesamt weniger als 20 statistischen Einheiten, wird
der exakte Wilcoxon-Test berechnet. Wenn eine Gaul3sche
Normalverteilung der Messwerte angenommen werden kann, wird
stattdessen der machtigere verbundene t-Test verwendet.
Die Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen nach Friedman
ersetzt den Wilcoxon-Test bei mehr als zwei Messungen beim gleichen
Individuum, wenn keine Gaul3verteilung der Parameter angenommen
werden kann. Unter Annahme einer Gaul3schen Normalverteilung wird
die Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen berechnet.
Die zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholungen
auf einem Faktor dient zur Auswertung einer Messreihe bei mehreren
Gruppen. Bei wesentlichen Abweichungen von einer Gauf3schen
Normalverteilung wird dieser Test durch die zweifaktorielle
Rangvarianzanalyse mit MeBwiederholungen auf einem Faktor nach
Puri und Sen ersetzt. Dieses Verfahren liefert:
a) Gruppen: Den Vergleich zwischen den Gruppen, hier meist zwischen
den Proben.
b) Verlauf: Hier werden die Veranderungen uber die verschiedenen
Zeitpunkte getestet, wobei die Gruppen gepoolt werden.
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c) Interaktion: Neben diesen beiden Vergleichen, die man auch beim
Einzelvergleich erhalten wirde, ergibt sich zusatzlich die sog.
Interaktion. Eine signifikante Interaktion besagt, dass der Unterschied
zwischen den Proben zwischen den Messzeitpunkten variiert.

o Ein Konfidenzintervall wird berechnet, um die Giite eines Schatzwertes
zu beurteilen. Der aus der Stichprobe ermittelte Schatzwert reprasentiert
vermutlich nicht den tatsachlichen Wert der Grundgesamtheit, und es ist
kaum zu erwarten, dass dieser Schatzwert mit dem wahren Wert der
Grundgesamtheit exakt Gbereinstimmt. Man darf aber vermuten, dass
der wahre Wert in der naheren Umgebung des Schatzwertes liegt. Durch
ein Konfidenzintervall (Vertrauensbereich, Cl) wird dieser unscharfe
Ausdruck ,nahere Umgebung"“ prazisiert, da er einen Hinweis auf die
Genauigkeit des errechneten Ergebnisses liefert. Ein 95%-
Konfidenzintervall gibt den Bereich an, der mit 95%-iger

Wahrscheinlichkeit den ermittelten Parameter tiberdeckt.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, wurden p-Werte
berechnet. Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das
Ergebnis wird als wesentlich interpretiert. Die p-Werte werden wie gewohnt mit
Stern-Symbolen gekennzeichnet:

p < 0,05 mit*, p < 0,01 mit ** und p < 0,001 mit ***

Die Bezeichnung ,signifikant® wird im statistischen Kontext reserviert, um

Testergebnisse mit p-Werten unter 0,05 zu beschreiben, und wird nicht im

weiteren birgerlichen Sinn gebraucht.
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4 Ergebnisse

4.1 Vorversuch 1: Eingelegt oder eingebiirstet

Hier wurde das Potential von Recaldent, schmelzehaltiger Zahnpasta und REM-
Lésung in Bezug auf Remineralisation getestet. Die Probenkérper wurden in
zwei Gruppen eingeteilt, die jeweils unterschiedlich behandelt wurden: Die
Probenkorper der einen Gruppe wurden eingelegt, die der anderen wurden
eingebdrstet.

Global waren die Messungen zu den drei Zeitpunkten verschieden (p =

0.0014** in der Rangvarianzanalyse nach Friedman).

Massen-und Absorptionsverlauf eingelegt und eingeblirstet

Masse [mg] Absorption [um]
1110 4
745 1105 ]
74.0 4 / 1100
735 4 / 1005 ] R
7304 ¢ 1090 /
/é
725 4 / 1085 _//
72,0 | / 1080 |
715 4 1075 4
71.0 § 1070 4
I 5 3 1 3 3
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
AMasse [mg] AAbsorption [um]
1.0 4 _
oo | 6 4
0.8 4 54
0.7 4§
06 ] _ 4 4
05 4 3]
04 4
0.3 2 1
0.2 4§
14
0.1 4
0.0 4 04
i 2 3 H 3 3
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abbildung 27: Masse und Absorption von eingelegten und eingebirsteten Probenké&rper
im Verlauf. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind
Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach Behandlungs-
arten:O = eingelegt (n = 4), ® = eingeblrstet (n = 4) in Recaldent oder Schmelze-
zahnpaste.
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Die eingebirsteten Praparate (®) zeigten tendenziell hOhere Ergebnisse in
Masse und Absorption als die eingelegten (O).

Zwischen den Behandlungsarten ,Einlegen® und ,Einbursten® fand sich kein
signifikanter Unterschied. Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) ergab
far Masse: peruppen= 0.40, Pinterakion= 0.25 und fiir Absorption pgruppen= 0.76,
Pinteraktion= 0.33.

Massen-und Absorptionsverlauf der Pasten und REM

Masse [mg] Absorption [um]

74 4
1100 4

73 4

i | = |
T T~ =

1040 4

70 3
1020 4

69 4
1000 4

68 4

980 4

67 4

5 3 I 3 3
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
AMasse [mg] AAbsorption [um]

1

B

04 o

05 § L
T 10 §
00 { Es———e

-20 4

-0.5 3

-1.0 § -30 4

-1.5 3 -40 4

2.0 ] 50 4
25 3 -60 ]
30 4 70 §

-3.5 § -80 4

2 3 2 3
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abbildung 28: Masse und Absorption von eingelegten und eingeblrstete Tabletten im
Verlauf. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt
nach verwendeter Testsubstanz: O = REM (n = 2), ® = Recaldent (n = 4), [l = Schmelze-
zahncreme (n = 4). REM gilt weder als eingelegt noch als eingeburstet.

Die Remineralisationsverlaufe von Recaldent und schmelzehaltiger Zahncreme
(® und L[], vergl. hierzu Abbildung 28) zeigten sich hier fast identisch und lagen
im leicht positiven Bereich. Im Vergleich dazu, schnitt die REM-L&sung in
Bezug auf Masse und Absorption eher schlecht ab und ging mit einem rapiden

Abfall beider Parameter einher.
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Zwischen den drei Testsubstanzen fand sich kein signifikanter Unterschied,
weder bei Masse (Pgruppen = 0.9. Pinterakiion = 0.074) noch bei Absorption (Paruppen
= 0.9. pinterakiion = 0.074, alles in der zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholungen auf einem Faktor).

Wenn man die beiden Tabletten mit REM auslasst dann ist bei Masse pgruppen =
0.75. Pinteraktion = 0.22 und bei Absorption pgruppen = 0.96. Pinteraktion = 0.041*.
D.h., der Unterschied der Absorption zwischen den beiden Zahnpasten
Recaldent und Schmelzezahnpaste war zwischen den drei Messzeitpunkten

nicht gleich.
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4.2 Vorversuch 2: Schmelzezahnpasten unterschiedlicher

Konzentrationen mit und ohne Phosphatzusatz

In diesem Versuch wurden dreierlei schmelzehaltige Zahnpasten mit den
Konzentrationen (1 = 0,25 mol, 2 = 0,5 mol, 3 = 1 mol) jeweils mit und ohne
zusatzlichen Phosphatzusatz dem Praparat Recaldent gegenuibergestellt. Die
Zahnpaste EImex Placebo wurde als Nullwert vergleichend hinzugezogen.
Die Versuche waren nicht mit allen Tabletten simultan durchfiihrbar, weshalb
eine Halfte der Tabletten stets einen Tag spater behandelt wurde als die
andere. Der Unterschied zwischen den beiden Versuchstagen war nicht

signifikant, wenn man jeweils alle an einem Tag gemessenen Proben poolt.

Massen-und Absorptionsverlauf verschiedene Konzentrationen

Masse [mg] Absorption [um]
76.5 4 1130
7604 1120 ]
75.5 4
75.0 4 1110 4
7454 / 1100 ] I
74.0 ] / e
7351 4 —— 1090 | é
73.0 | 1 || 10804
5 ] ] /
Zzz ] _— 1070 | |
7154 1060 |
71.0 1
T : : - 1050 ]
' 2 s 4 1 3 3 7
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
AMasse [mg] AAbsorption [um]
0.9 4 12 4
0.8 4 114
10 4
0.7 4 9 ]
0.6 | 8 1
054 7 4
6 4
04 4
5 4
034 4 4
0.2 4 343
014 24
14
0.0 4 0l e
i 2 s A I ; 3 5
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abbildung 29: Masse und Absorption bei verschiedenen Konzentrationen im Verlauf.
Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und
Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach Zahnpaste: O = Elmex Placebo, ®
= Recaldent, [1 = Schmelzezahncreme 0.25 mol, B = Schmelzezahncreme 0.5 mol, A =
Schmelzezahncreme 1 mol (jeweils n = 3), alle ohne Phosphatzusatz
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Die Kurvenverlaufe in Bezug auf das Absorptionsverhalten von Elmex Placebo
und von Schmelzezahncreme der Konzentration von 0,25 mol entsprechen sich
weitestgehend. Mit einer gemittelten Mineralanreicherung von 10,584 um fur
Elmex Placebo und 10,27 um fur das Praparat 1A erzeilten die beiden
Préaparate die hochsten Ergebnisse. Ebenso ahnelten die Kurvenverlaufe von
0,5 und 1 molarer Schmelzezahncreme einander. Das Préaparat Recaldent

zeigte mit einem Mittelwert von 6,443 pm den geringsten Mineralzuwachs.

Massen-und Absorptionsverlauf mit und ohne Phosphatzusatz

Masse [mg] Absorption [um]

75 ] 1120 4

1110 §

74 ] 227 1100 §

23] dd I i 1090 §

/

1080 4

249 1070 §

71 ] 1060 §

1050 4

09 1040 §

69 4 1030 4
H 3 3 3 i : 5 7
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

AMasse [mg] AAbsorption [um ]

10 §
0.7 4§

0.6 4
05 4
04 4
0.3 4
024

0.1

O P N W A O O N © ©
Lol b bbb b b

004 o

1 P 3 4 i 2 3 4

Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
Abbildung 30: Masse und Absorption von schmelzehaltiger Zahnpaste verschiedener
Konzentrationen mit und ohne Phosphat im Verlauf. Oben Absolutwerte, unten
Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des
Mittelwertes, aufgeteilt nach Konzentration und Phosphatzusatz der Schmelzezahnpaste:
O = 0.25 mol, ohne Phosphat, ® = 0.25 mol, mit Phosphat, [0 = 0.5 mol, ohne Phosphat, &
= 0.5 mol, mit Phosphat, A = 1 mol, ohne Phosphat, A = 1 mol, mit Phosphat (n = 3 in
jeder Gruppe).

In Abbildung 30 zeigten nahezu alle Praparate das gleiche

Absorptionsverhalten, wobei die 0,25 molare Schmelzezahncreme tendenziell
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die hochsten, und die 1 molare Schmelzezahncreme (mit und ohne Phosphat)

die niedrigsten Werte in Bezug auf Mineralanreicherung erzielten.

Masse Absorption

Elmex Placebo 0.00002*** 0.00098***

Recaldent 0.0016** <0.000005***
Schmelzezahnpaste 0.25 mol 0.0070** <0.000005***
Schmelzezahnpaste 0.25 mol mit Phosphat 0.00006*** <0.000005***
Schmelzezahnpaste 0.5 mol 0.00001*** <0.000005***
Schmelzezahnpaste 0.5 mol mit Phosphat ~ <0.000005*** <0.000005***
Schmelzezahnpaste 1 mol 0.00040Q*** 0.00002***

Schmelzezahnpaste 1 mol mit Phosphat 0.00001*** <0.000005***

Tabelle 4: Verlauf von Masse und Absorption tGber die vier Messzeitpunkte. p aus der
Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA).

Masse Absorption

Vergleich Elmex Placebo mit Recaldent

Gruppen 0.64 0.71

Verlauf 0.0010** 0.0017**

Interaktion 0.036 * 0.080
Vergleich Schmelzepaste 0.25 mol, 0.5 mol und 1 mol

Gruppen 0.62 0.75

Verlauf 0.0002*** 0.0000***

Interaktion 0.59 0.29
Elmex Placebo mit Schmelzepaste 0.25 mol, 0.5 mol und 1 mol

Gruppen 0.87 0.97

Verlauf 0.0000*** 0.0000***

Interaktion 0.094 0.20
Schmelzepaste 0.25 mol mit und ohne Phosphat

Gruppen 0.56 0.76

Verlauf 0.0033** 0.0000***

Interaktion 0.51 0.054
Schmelzepaste 0.5 mol mit und ohne Phosphat

Gruppen 0.34 0.31

Verlauf 0.0001*** 0.0000***

Interaktion 0.31 0.10
Schmelzepaste 1 mol mit und ohne Phosphat

Gruppen 0.55 0.61

Verlauf 0.0006*** 0.0001***

Interaktion 0.72 0.48

Tabelle 5. Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse.
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Vergleicht man die Schmelzezahnpasten verschiedener Konzentrationen in
ihren Ergebnissen, so lasst sich bei keinem dieser Wirkstoffe eine signifikant
bessere Wirksamkeit erkennen.

Die Schmelzezahnpasten der unterschiedlichen Molaritaten zeigen mit
Phosphat keine signifikant besseren Ergebnisse als ohne Phosphat. Die
Placebopaste zeigt ebenso keine signifikant schlechteren Ergebnisse als die

Schmelzezahnpasten unterschiedlicher Konzentration.

Einzig die Interaktion, d.h. die Zunahme der Masse von Elmex Placebo und von
Recaldent, war signifikant unterschiedlich (vgl. auch Abbildung 29, O und @).

Der Anstieg der Absorption war knapp nicht signifikant.

Masse Absorption

Recaldent mit Schmelzepaste 0.25 mol, 0.5 mol und 1 mol mit Phosphat

Gruppen 0.70 0.73

Verlauf <0.00005*** <0.00005***

Interaktion 0.12 0.029*
Recaldent mit Schmelzepaste 0.25 mol, 0.5 mol und 1 mol ohne Phosphat

Gruppen 0.83 0.81

Verlauf <0.00005*** <0.00005***

Interaktion 0.54 0.010*
Recaldent und Schmelzepaste 0.25 mol mit und ohne Phosphat

Gruppen 0.80 0.93

Verlauf 0.0003*** <0.00005***

Interaktion 0.44 0.0020**
Recaldent und Schmelzepaste 0.5 mol mit und ohne Phosphat

Gruppen 0.56 0.51

Verlauf <0.00005*** <0.00005***

Interaktion 0.33 0.011*
Recaldent und Schmelzepaste 1 mol mit und ohne Phosphat

Gruppen 0.79 0.73

Verlauf 0.0001*** <0.00005***

Interaktion 0.24 0.093

Tabelle 6: Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse.

Recaldent schnitt beziglich Verlauf und Interaktion immer signifikant schlechter
ab als die besagten Schmelzezahnpasten verschiedener Konzentrationen mit

und ohne Phosphat. Nur die 1 molare Schmelzezahnpaste (mit und ohne
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Phosphat) unterschied sich in Bezug auf deren Interaktion nicht signifikant von

Recaldent.

Absorptionsverlauf von Recaldent und Schmelzezahnpasten
mit und ohne Phosphat

Absorption [um] Absorption [um]
1120 4 1120 4

1110 4 1110 4

1100 4 1100 4 A—
1000] g4 | 1090 |

1080 4 1080 4

1070 4 1070 4

1060 4 / 1060 4

1050 4 1050 4

1040 4 1040 4

1030 4 1030 4

1 2 1 2

3 4 3 4
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
mit Phosphat ohne Phosphat

AAbsorption [um] AAbsorption [um]

10 4 10 4§

o P N W A O O N ® ©
Lol s s s s b sl s sl sl

o Br N W AMN O O N ® ©
L bbb bbbl

1 2 1 2

3 4 3 4
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

mit Phosphat ohne Phosphat
Abbildung 31: Absorption von Recaldent und Schmelzezahnpaste in verschiedener
Konzentration im Verlauf. Links Schmelzezahnpasten mit Phosphat rechts
Schmelzezahnpasten ohne Phosphat. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum
Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes,
aufgeteilt nach Zahnpaste: O = Recaldent (n = 3), ® = Schmelzezahnpaste 0.25 mol (n =
3),[] = Schmelzezahnpaste 0.5 mol (n = 3), ® = Schmelzezahnpaste 1 mol (n = 3).

Die Zunahme der Absorption von Recaldent war signifikant schwacher als die

aller Schmelzezahnpasten, sowohl mit als auch ohne Phosphatzusatz.
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Absorptionsverlauf von Recaldent und Schmelzezahnpasten
mit und ohne Phosphat

Absorption [um] AAbsorption [um]
1120 4 10 § ¢
1110 4§ 94
1100 4 8 4
1090 3 &
. i
1080 4
53
1070 4 2]
1060 4 | 3]
1050 4§ 23
1040 3 143
1030 § 04
1 2 3 4 1 2 3 !
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
0.25 mol 0.25 mol
Absorption [um] AAbsorption [um]
1120 4 10 4
1110 | 9] ‘
1100 § R 8 4 bt
1090 ] ///‘ 74
1080 | z i
1070 § | .
1060 4 / 31
1050 4 2 3
1040 4 14
1030 § 0 :
1 2 3 2 1 2 3 2
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
0.5 mol 0.5 mol
Absorption [um] AAbsorption [um]
1120 4 10 ] -
1110 4 94
1100 4 8 4
we0] 4— 7 73
ool |
1070 4
43
1060 § 3 ]
1050 4 2
1040 4 143
1030 § 03 : : : ‘
i é é 4‘1 1 2 3 4
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
1 mol 1 mol

Abbildung 32: Masse und Absorption von Recaldent und Schmelzezahnpaste in
verschiedener Konzentration im Verlauf. Links Absolutwerte, rechts Differenzen zum
Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes,
aufgeteilt nach Zahnpaste: O = Recaldent (n = 3), ® = Schmelzezahnpaste ohne Phosphat
mol (n = 3), I = Schmelzezahnpaste mit Phosphat (n = 3).
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Wie in Abbildung 32 zu erkennen ist, lagerten die Praparate unterschiedlicher
Molaritdt ohne Phosphat tendenziell mehr Mineral ein als Schmelzezahncreme
mit Phosphat. Recaldent zeigte hier im Vergleich signifikant niedrigere
Ergebnisse als die anderen Wirkstoffe, mit der Ausnahme der 1 molaren
Schmelzezahncreme (mit und ohne Phosphat, vergl. hierzu Tabelle 6, Absatz
1-5)
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4.3 Zwischenversuch: REM iiber 40 Tage

Massen- und Absorptionsverlauf in 40 Tagen

Masse [mg] Absorption [um]
1140 4
765 3 D///Q /
76.2 ] 1130 4
755 3 1120 4

75.0 3
1110 4
745 4

740 4 1100 4

735 4 1090 §

73.0 4
1080 4
725 4

720 1 ’— 4 1070 | > ‘

0 40 0 40
Tag der Messung Tag der Messung
AMasse [mg] AAbsorption [um]
0.55 4 o]
0.50 1
0.45 84
0.40 1 7 4
0.35 4 6 4
0.30 § 5 ]
0.25 4 2]
0.20 4
0.15 ] .
0.10 ] 24
0.05 1 13
0.00 4§ 01
3 40 ) 40
Tag der Messung Tag der Messung

Abbildung 33: Masse und Absorption von in REM eingelegten (Tabletten) Anfangs und
nach 40 Tagen. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind
die beiden Einzelverlaufe nach 0 und nach 40 Tagen.

Zunahme t-Test exakt

Tag n MW ST MW ST p p
Masse [mg] 0 2 74.115 3.260 0.505 0.064 0.057 0.50
40 2 74.620 3.196
Absorption [um] 0 2 1097.862 46.216 9.275 0.228 0.011* 0.50
40 2 1107.137 46.444

Tabelle 7: Zunahme von Masse und Absorption in 40 Tagen. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung. p aus dem verbundenen t-Test und aus dem exakten Wilcoxon-
Test.
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Die Zunahme der Absorption in 40 Tagen betrug im Mittel der beiden Tabletten
9,275 mpu mit einem 95%-CI von 8,828 bis 9,722 um.

4.4 Zwischenversuch: REM lber eine Woche

Masse [mg]

Massen- und Absorptionsverlauf in einer Woche

Absorption [um]

76 4 »—

75 4 o

743 F

73 1

72 4

71 4

70 4

)

AMasse [mg]

0.25
0.20
0.15
0.10
0.05

0.00

7
Zeitpunkt der Messung

1140 4
1130 4
1120 4
1110 4
1100 4
1090 4
1080 4
1070 4
1060 4
1050 4
1040 4
1030 4

1020

0 7

Zeitpunkt der Messung

AAbsorption [um]

Zeitpunkt der Messung

35

3.0 4

25
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15
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0.0 4
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Abbildung 34: Masse und Absorption von in REM eingelegten Tabletten. Anfangs und
nach 7 Tagen. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind
die beiden Einzelverlaufe nach 0 und nach 40 Tagen.

98



4 Ergebnisse

Zunahme  t-Test exakt
Tag n MW ST Mw ST p p
Masse 0 10 73.608 2898 0.172 0.051 <0.000005*** 0.0020**
[mg] 710 73.780  2.870
Absorption 0 10 1097.586 43.117 3.276 0.524 <0.000005*** 0.0020**
[um] 7 10 1100861  42.984

Tabelle 8: Zunahme von Masse und Absorption in 7 Tagen. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung. p aus dem verbundenen t-Test und aus dem exakten Wilcoxon-

Test.

Die Zunahme der Masse in einer Woche betrug im Mittel der 10 Tabletten

0,172 mg mit einem 95%-CIl von 0,073 bis 0,271 mg. Die Zunahme der

Absorption in einer Woche betrug im Mittel der 10 Tabletten 3,276 um mit
einem 95%-CI von 2,248 bis 4,303 pm.
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4.5 Hauptversuch

Hier wurde der Einfluss verschiedener Wirkstoffe (0,5 molare Schmelze ohne
Phosphatzusatz, Elmex rot, EImex Placebo, Recaldent) getestet. Die
Behandlung wéahrend den ersten drei Messungen erfolgte jeweils einstiindig,
vor der vierten Messung lagerten die Probenkdrper Gber funf Tage im Wirkstoff
ein. Fur die letzte Messung wird die Lokalisation des Probenkérpers
unterschiedlich behandelt (oben oder unten), was am Ende dieses Versuchs

gesondert verglichen wird.

Massen- und Absorptionsverlauf Hauptversuch

Masse [mg] Absorption [um]
1090
1 1080
EERN \/ 1070 '\u\'\
70 | ——% % 10 —— i~ N
1050 ] -/ \‘j
1 \ 1040 § | s

//
68 4 M 1030 4

1020 4

67 4

1010

66 J
1000 4

0 1 0 1 3

Zeitpunkt der Messung
AMasse [mg] AAbsorption [um]

10 4

004 a

-0.5 4

-1.0 4

-1.5 4

-2.0 4

-2.5 4

-3.0

354

-4.0 4

5
Zeitpunkt der Messung

4

0 1 2 3 4 0 1 2 3

2

Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abbildung 35: Masse und Absorption im Verlauf. Oben Absolutwerte, unten Differenzen
zum Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes,

aufgeteilt nach Zahnpaste: O = Elmex Placebo, ® = Recaldent, = Elmex rot, ®
Schmelzezahncreme 0.5 mol (h =5 in jeder Gruppe).
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Masse Absorption
ANOVA Friedman-Test ANOVA Friedman-Test
Elmex Placebo 0.50 0.87 <0.000005***  0.00069***
Recaldent 0.65 0.54 0.0052** 0.0090**
Elmex rot 0.14 0.30 0.00024*** 0.017*

Schmelzezahnpaste <0.000005***  0.00069*** <0.000005***  0.00052***

Tabelle 9: Verlauf von Masse und Absorption tber die vier Messzeitpunkte.

Die Absorption veranderte sich fur alle vier Zahncremes tber die Zeit. EImex
Placebo und Recaldent stiegen an, EImex rot stieg zunéchst an und fiel dann
ab, die Absorption der Schmelzezahncreme verminderte sich tber die Zeit (s.
Tabelle 9).

Vergleicht man die vier Zahnpasten (unabhangig von der Lokalisation)
miteinander, so sieht man keinen Unterschied beziglich der Masse. Wohl aber
ist (in der Rangvarianzanalyse) ein Gruppenunterschied der Absorption zu
erkennen. Die Gruppenunterschiede sind aber im Rahmen dieser Studie
unwesentlich, weil die HOhe des Anfangswertes variiert. Wichtig ist vielmehr nur
die Interaktion, d.h. der Unterschied in der Richtung der Verlaufe. Und dieser
Unterschied ist fur beide Parameter und fiir beide Tests signifikant. In Elmex
Placebo und Recaldent stiegen die Werte an, und in Schmelzezahncreme fielen
sie ab.

Demnach erzielte 0,5 molare Schmelzezahncreme die schlechtesten
Ergebnisse in Bezug auf die Mineralanreicherung (s. Abbildung 35). EImex rot
lag hier im leicht negativen Bereich. EImex Placebo und Recaldent wiesen
anndhernd gleiche Ergebnisse beziiglich deren Absorptionsverlaufen auf; ihre
Werte lagen im leicht positiven Bereich.
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Masse Absorption
ANOVA Puri-Sen ANOVA Puri-Sen

Vergleich Pasten: Placebo, Recaldent, EImex rot, Schmelzezahncreme 2A

Gruppen 0.53 0.19 0.73 0.012*

Verlauf 0.013* 0.0.61 0.0001***  0.55

Interaktion 0.028*  0.0.015* <0.00005*** 0.00009***
Vergleich oben mit unten

Gruppen 0.54 0.79 0.57 0.74

Verlauf 0.046* 0.61 0.078 0.58

Interaktion 0.32 0.21 0.40 0.13
Elmex Placebo oben mit unten

Gruppen 0.68 — 0.37 —

Verlauf 0.39 0.87 0.0001***  0.00069***

Interaktion 0.30 0.41 0.028* 0.41
Recaldent oben mit unten

Gruppen 0.70 — 0.93 —

Verlauf 0.49 0.54 0.11 0.0090**

Interaktion 0.40 0.41 0.46 0.41
Elmex rot oben mit unten

Gruppen 0.052 — 0.028* —

Verlauf 0.24 0.30 0.018* 0.017*

Interaktion 0.34 0.41 0.098 0.41
Schmelzepaste 2A oben mit unten

Gruppen 0.25 — 0.91 —

Verlauf 0.015*  0.0030** 0.0016** 0.0019**

Interaktion 0.65 0.62 0.20 0.37

Tabelle 10: Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse und der
zweifaktoriellen Rangvarianzanalyse nach Puri und Sen.

Eine Trennung nach oben und unten gibt zu kleine Gruppen fir stabile
Vergleiche, besonders, weil manche Gruppen nur 2 Tabletten haben.

Wenn man unabhangig von der Zahnpaste die oben eingelegten Tabletten mit
den unten eingelegten vergleicht, dann ist kein Unterschied zwischen oben und
unten zu erkennen (s. Tabelle 10, 2. Absatz).

Vergleicht man alle Wirkstoffe untereinander, so besagt die signifikante
Interaktion, dass sich die Anstiege aller vier Pasten signifikant unterscheiden.
Die gepoolten Mittelwerte der Gruppen lassen, wie der Gruppenvergleich zeigt,
allerdings — mit Ausnahme der Paste 2A — keine signifikanten Unterschiede

erkennen.
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Absorption

Friedman-Test ANOVA

Friedman-Test

Elmex Placebo, oben 0.77

Recaldent,

Elmex rot,

Schmelzezahnpaste

Masse
ANOVA

0.23

unten 0.52 0.59

oben 0.79 0.79

unten 0.020* 0.18

oben 0.49 0.69

unten 0.10 0.30
oben <0.000005***  0.020*

unten 0.064 0.19

<0.000005***
0.00002***
0.19
<0.000005***
0.025*
0.00008***

<0.000005***

0.00021***

0.020*
0.13
0.17
0.11
0.082
0.11

0.020*

0.15

Tabelle 11: Verlauf von Masse und Absorption tUber die vier Messzeitpunkte.

4.6 Schmelzehaltige Zahncreme verschiedener Konzentrationen mit und

ohne Fluoridzusatz in situ

Hier wurden schmelzehaltigen Zahnpasten der Konzentration 0 mol und 0,5 mol

(mit und ohne Fluoridzugabe) auf deren Remineralisationsverhalten in situ

getestet.

Anmerkung: Bei den folgenden in-situ Versuchen muss bedacht werden, dass

innerhalb der Mundhdhle durch die nattirliche Speichelsekretion hohe

Konzentrationen von Phosphat zur Verfiigung stehen, die zusatzlich Einfluss

auf das Remineralisationsgeschehen austiben. Um diese Prozesse der

Mundhd@hle in vitro besser nachstellen kbnnen, wurden in den nachfolgenden in-

vitro Versuchen (dort, wo angegeben) zusatzliches Phosphat hinzugefigt.

Daher erfolgen die Vergleiche der in-situ Messungen mit in-vitro Messungen,

denen Phosphat hinzugefiigt wurde.
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Massen- und Absorptionsverlauf mit und ohne Fluorid

Masse [mg]

76 4

75 3

74 4
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zahncreme ohne Ca (n = 2), ® = Schmelzezahncreme 0.5 mol Ca (n = 2),
zahncreme 0.5 mol Ca und Fluorid (n = 2).
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Abbildung 36: Masse und Absorption von Zahncremes ohne und mit Fluorid. im Verlauf.
Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und
Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach Zahncreme: O = Schmelze-
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Absorptionsvergleich der Praparate in situ, lingual / bukkal

Absorption [um] A Absorption [um]
1140 4 30 4
1130 i Wa
25 4
1120
1110 4 20 4
1100 4
1090 § 154
1080 4 10 ]
1070 4
1060 4 5 1
1050 4
04 a
1 2 3 1 3 3
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abbildung 37: Absorptionsvergleich der Zahnpaste ohne Schmelze und mit Schmelze-
und Fluoridzugabe in situ. Unterschied lingual/bukkal. Links Absolutwerte, rechts

Differenzen zum Anfangswert. [J = Schmelzezahncreme 0 mol buccal (D), A = lingual (D),
O = Schmelzezahncreme 0.5 mol buccal, ® = lingual, [J = Schmelzezahncreme 0.5 mol +
Fluorid buccal, ® =lingual.

0,5 molare Schmelzezahncreme erreichte eine héhere Mineralanreicherung als
kalziumfreie Zahncreme (siehe Abbildung 36). Schmelzezahncreme mit
Calcium und Fluorid jedoch erzielte die besten Werte in Bezug auf
Remineralisation. Diese Ergebnisse beziehen sich sowohl auf Masse als auch

auf Absorption.

Man erkennt jedoch deutlich, dass die lingualen Werte tendenziell mehr Mineral
einlagern als die bukkalen (vergl. hierzu Abbildung 37). Das ist dadurch zu
begriinden, dass sich lingual die Ausgénge der grol3en Speicheldriisen (mit
Ausnahme der Gl. parotis) befinden und somit die Probenkdrper immer mit
calcium-und phosphathaltiger Speichelflissigkeit umspult wurden. Dabei lassen
sich auch hier die gréf3ten Differenzen zwischen den lingualen und bukkalen
Werten des 0,5 molaren Praparats mit Fluoridzusatz beobachten. Die Differenz
betragt hier ca. 12 pm.
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Jedoch fand sich zwischen den drei Zahnpasten Schmelzezahncreme 0 mg
sowie Schmelzezahncremes 0,5 mol ohne und mit Fluorid kein signifikanter
Unterschied. Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) ergab flr Masse:
Paruppen = 0,33, Pinterakion = 0,088 und fur Absorption pgruppen = 0,42, Pinteraktion =
0,32.

Insgesamt fur alle sechs Proben war sowohl fir die Masse als auch fur die
Absorption ein signifikanter Anstieg tUber die drei Messzeiten zu erkennen (p =

0,0025** in der Rangvarianzanalyse nach Friedman).
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4.7 Schmelzehaltige Zahncreme verschiedener Konzentrationen mit und

ohne Fluorid- und Phosphatzusatz “in vitro®

In diesem Versuch wurden die Proben mit einer Variation aus schmelzehaltigen
und schmelzefreien Wirkstoffen mit und ohne Fluoridzusatz behandelt. Bei der
Anwendung der Wirkstoffe wurde dort, wo angegeben, Phosphat hinzugefigt.
Der Wechsel des pH-Wertes erfolgte hier nicht schlagartig, sondern tber eine

“Zwischenstufe” des pH-Werts von 5,2.

Massen- und Absorptionsverlauf mit und ohne Fluorid und Phosphat

Masse [mg] Absorption [um]
1120 4
4 1110
74 3 1100 4

1090 4§
73 4
1080 4

72 4 1070 §

1060 4
714

1050 4

0y @ 1040 ]

1030 4

69 4

2 3 1 2 3
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung
AMasse [mg] AAbsorption [um]
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Abbildung 38: Masse und Absorption von Zahncremes ohne und mit Fluorid und
Phosphat im Verlauf in vitro. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert.
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach
Zahncreme: O = Schmelzezahncreme 0.5 mol Ca (n = 2), ® = Schmelzezahncreme 0.5 mol
Ca mit Phosphat (n = 2), = Schmelzezahncreme 0.5 mol Ca mit Fluorid (n = 2), B =
Schmelzezahncreme 0.5 mol Ca mit Phosphat und Fluorid.

-

0,5 molare Schmelzezahncreme ohne Phosphat- und Fluoridzugabe lagerte

hier am wenigsten Mineral an. Selbige Zahncreme mit Phosphatzusatz wies
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eine hohere Remineralisation auf als reine Schmelzezahncreme, wohl aber
weniger als 0,5 molare Schmelzezahncreme mit Fluoriden und ohne Phosphat.
Fluoride scheinen demnach einen starkeren Einfluss auf die Remineralisation
zu haben als Phosphate.

Die hochste Mineralanreicherung war bei 0,5 molarer Schmelzezahncreme mit
Phosphat und Fluoriden zu verzeichnen. Diese Ergebnisse beziehen sich
sowohl auf Masse als auch auf Absorption.

Dies lasst vermuten, dass ein synergistischer Effekt zwischen Phosphat und
Fluoriden in Bezug auf das Remineralisationsverhalten besteht.

Fir alle 12 Proben gemeinsam war ein signifikanter Anstieg tber die Zeiten zu

erkennen (p = 0,00001*** in der Rangvarianzanalyse nach Friedman).
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Massen- und Absorptionsverlauf mit Phosphat mit und ohne Fluorid

Masse [mg] Absorption [um]

73.0 3 1090 T

72i0 /%% 1070: 7 / //A'
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Abbildung 39: Masse und Absorption von Zahncremes ohne und mit Fluorid und
Phosphat im Verlauf in vitro. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert.
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach
Zahncreme: O = Schmelzezahncreme ohne Ca (n = 2) mit Phosphat, ® =
Schmelzezahncreme ohne Ca mit Phosphat und Fluorid (n = 2), [ = Schmelzezahncreme
0.5 mol Ca mit Phosphat (n = 2), ® = Schmelzezahncreme 0.5 mol Ca mit Phosphat und
Fluorid.

Calciumfreie Zahncreme mit Phosphat reicherte weniger Mineral an als 0,5
molare Schmelzezahncreme mit Phosphat.

Calciumfreie Zahncreme mit Phosphat-und Fluoridzusatz lagerte mehr Mineral
ein als 0,5 molare Schmelzezahncreme mit Phosphat.

Die héchste Mineralanreicherung allerdings war auch hier bei 0,5 molarer
Schmelzezahncreme mit Phosphat-und Fluoridzusatz zu beobachten. Diese

Ergebnisse beziehen sich sowohl auf die Masse als auch auf die Absorption.
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Schmelzezahnpaste, Zusatze Masse Absorption
ohne Ca mit Phosphat 0.0088** 0.00017***

ohne Ca mit Phosphat und Fluorid 0.0079** 0.0010**

0.5 mol Ca 0.015* 0.0033**

0.5 mol Ca mit Phosphat 0.0011** 0.00099***

0.5 mol Ca mit Fluorid 0.0016** 0.00087***

0.5 mol Ca mit Phosphat und Fluorid 0.00003*** 0.0011**

Tabelle 12: Verlauf von Masse und Absorption Uber die drei Messzeitpunkte. p aus der
einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholungen (ANOVA).

Masse und Absorption stiegen bei allen 6 Praparaten im zeitlichen Verlauf

signifikant an.

Masse Absorption

1. Schmelzezahnpaste ohne Ca mit Phosphat : mit und ohne Fluorid
Fluorid-Gruppen 0.98 0.88
Verlauf 0.0044** 0.0004***
Interaktion 0.057 0.017*

2. Schmelzezahnpaste 0.5 mol Ca ohne Phosphat : mit und ohne Fluorid
Fluorid-Gruppen 0.11 0.11
Verlauf 0.0019** 0.0008***
Interaktion 0.0084** 0.0064**

3. Schmelzezahnpaste 0.5 mol Ca mit Phosphat : mit und ohne Fluorid
Fluorid-Gruppen 0.51 0.23
Verlauf 0.0001*** 0.0006***
Interaktion 0.0008*** 0.0064**

4. Schmelzezahnpaste 0.5 mol Ca ohne Fluorid : mit und ohne Phosphat
Phosphat-Gruppen 0.11 0.085
Verlauf 0.0028** 0.0009***
Interaktion 0.064 0.036*

5. Schmelzezahnpaste 0.5 mol Ca mit Fluorid : mit und ohne Phosphat
Phosphat-Gruppen 0.69 0.40
Verlauf 0.0003*** 0.0005*
Interaktion 0.045* 0.042*

6. Schmelzezahnpaste mit Phosphat : mit und ohne Calcium
Ca-Gruppen 0.55 0.65
Verlauf 0.0023** 0.0003***
Interaktion 0.38 0.15

7. Schmelzezahnpaste mit Phosphat und Fluorid: mit und ohne Calcium
Ca-Gruppen 0.77 0.94
Verlauf 0.0013** 0.0005***
Interaktion 0.033* 0.016*

Tabelle 13: Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse.
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Die Interaktionen in Tabelle 13 zeigen, dass die Schmelzezahncreme mit
Fluorid wirksamer war als die ohne Fluorid. Das gilt sowohl fiir die Paste ohne
Calcium mit Phosphat als auch fur die Pasten mit 0,5 mol Calcium mit und ohne
Phosphat. Dabei ist die Signifikanz der Paste mit Calcium deutlicher
ausgepréagt. Ohne Calcium lag das Ergebnis flir Masse sogar knapp tber der
Signifikanzschranke. Aus Abbildung 39 ist ersichtlich, dass in der
Schmelzezahnpasta ohne Calcium mit Phosphatzusatz die Zunahme der
Absorption mit Fluorid starker war als ohne Fluorid (O und ®). Die Verlaufe fir
den zweiten Absatz von Tabelle 13 sieht man in Abbildung 38 (O und ). Hier
sind die Zunahmen sowohl von Masse als auch von Absorption signifikant

verschieden, die Zunahme bei Fluoridzusatz war starker.

Masse Absorption

Schmelzezahnpaste mit 0.5 mol Ca

Fluorid 0.30 0.058

Phosphat 0.032 0.14

Verlauf <0.000005*** <0.000005***

Interaktion Fluorid-Phosphat 0.032* 0.18

Interaktion Fluorid-Verlauf <0.000005*** <0.000005***

Interaktion Phosphat-Verlauf 0.00004*** 0.24

Interaktion Fluorid-Phosphat-Verlauf 0.47 0.014*

Tabelle 14: Vergleich von Gruppen mit der dreifaktoriellen Varianzanalyse.

Zu Beginn wirkte sich Phosphat weniger stark auf den Remineralisations-
prozess aus als gegen Ende. Dies bezieht sich hier allerdings nur auf die
Masse, nicht auf die Absorption.

Auch Fluorid wirkte sich hier anfangs schwécher auf die Absorption aus als
gegen Ende. Das gleiche liel3 sich bei Phosphat beobachten (in Bezug auf
seine Masse).

Betrachtet man Phosphat und Fluorid gemeinsam, so liel3 sich auch hier
feststellen, dass der Phosphateinfluss auf Fluorid anfangs einen weniger
starken Einfluss auf das Remineralisationsgeschehen ausuibte als gegen Ende.
Das bedeutet, dass sowohl Fluorid als auch Phosphat ihre triggernde Wirkung
erst zu einem spateren Zeitpunkt der Behandlung entfalteten.
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4.7.1 Vergleich der schmelzehaltigen Zahncreme mit und ohne

Fluoridzusatz in situ und in vitro

Massen- und Absorptionsverlauf mit Phosphat mit und ohne Fluorid

Masse [mg] Absorption [um]
7 1140 4
76 1 1130 |
_/—e/‘E 1120 J o —
59 1110 J ]
74 ] /Q 1100 J ,
[/ 1090 ] E////
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Abbildung 40: Masse und Absorption von Zahncremes ohne und mit Fluorid und
Phosphat im Verlauf in vitro. Oben Absolutwerte, unten Differenzen zum Anfangswert.
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach
Zahncreme: O = Schmelzezahncreme in situ (n = 2), ® = Schmelzezahncreme mit 0,5 mol

Phosphat in vitro (n = 2), = Schmelzezahncreme mit 0.5 mol Ca in situ (n = 2), B =
Schmelzezahncreme mit 0.5 mol Ca mit Phosphat in vitro (n = 2), A = Schmelze-
zahncreme mit 0.5 mol Ca mit Fluorid in situ (n = 2), A = Schmelzezahncreme mit 0.5 mol

Ca mit Phosphat und Fluorid in vitro (n = 2).

Die Absorptionsverlaufe fur gleichnamige Praparate der in situ- und in vitro-
Versuche ahnelten sich stark. Die héchste Mineralanreicherung wurde hier in
beiden Féllen von der 0,5 molaren Schmelzezahncreme mit Phosphat- und

Fluoridzugabe erreicht (A und A).
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Die geringste Remineralisation erzielte die calciumfreie Zahncreme sowohl in
situ als auch in vitro (O und ®). Bezlglich der Masse divergierten die Werte der

Praparatepaare etwas starker.

Masse Absorption

Schmelzezahnpaste ohne Ca

in Vivo —in Vitro 0.15 0.21

Verlauf 0.0001** 0.0007***

Interaktion 0,12 0.69
Schmelzezahnpaste 0.5 mol Ca

in Vivo —in Vitro 0.33 0.33

Verlauf 0.0011** 0.0029**

Interaktion 0.17 0.74
Schmelzezahnpaste 0.5 mol Ca mit Fluorid

in Vivo —in Vitro 0.34 0.72

Verlauf 0.0001*** 0.0012**

Interaktion 0.33 0.94

Tabelle 15: Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse.

Die 3 verschiedenen Praparate zeigten beziglich deren Interaktion in situ keine
signifikant besseren Ergebnisse als in vitro.

Masse Absorption

Schmelzezahnpaste mit 0.5 mol Ca

in vivo — in vitro 0.051 0.088

ohne Ca/ 0.5 mol Ca/ Caund Fluorid 0.32 0.57

Verlauf <0.000005*** <0.000005***

Interaktion Situ — Ca und Fluorid 0.43 0.74

Interaktion Situ-Verlauf 0.027* 0.0043**

Interaktion Fluorid -Verlauf 0.00001*** 0.24

Interaktion Situ -Fluorid-Verlauf 0.52 0.97

Tabelle 16: Vergleich von Gruppen mit der dreifaktoriellen Varianzanalyse.

In situ nahm die Mineralanreicherung gegen Ende starker zu als am Anfang.
Sowohl in situ als auch in vitro war (in Bezug auf die Masse) die
remineralisationsfordernde Wirkung von Fluoriden am Anfang schwacher als

gegen Ende.
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4.8 Elmex und Placebo mit Calciumzusatz in situ

Hier wurden Elmex rot und -Placebo mit einem Zusatz von 0,2 molarer
Schmelze auf deren Mineralanreicherung gepruft.
Elmex rot enthélt 1400 ppm Fluorid, die Placebo-Paste hat die gleiche

Zusammensetzung wie Elmex, ist allerdings fluoridfrei.

Absorptionsverlauf mit Calcium in situ

Absorption [um] AAbsorption [um]

1085 4
10 4
1080 4
1075 4
1070 4

1065 4
1060 4

1055 4

1050 4
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Abbildung 41: Absorption von Zahncremes mit Calciumzusatz im Verlauf in situ. Links
Absolutwerte, rechts Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und
Standardabweichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach Zahncreme: O = Placebo mit 0,2
mol Ca (n = 2), ® = Elmex mit 0,2 mol Ca (n = 2).
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Absorptionsvergleich der Praparate in situ, lingual / bukkal

Absorption [um] A Absorption [um]
1085 4
10 1
1080 4 9 ]
1075 3 8 ]
1070 3 71
6 4
1065 1
5
1060 1
/ 4 1
1055 ] 3 ]
1050 A 2 ]
1045 A 1]
1040 04 o
1 2 1 2
Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abbildung 42: Absorptionsvergleich der Zahnpasten Elmex rot mit Schmelze und Elmex
Placebo mit Schmelze in situ. Unterschied lingual/bukkal. Links Absolutwerte, rechts
Differenzen zum Anfangswert. Versuch 13, in situ O = Elmex placebo + Calcium bukkal
(D), ® =lingual (D), L1 = Elmex + Ca bukkal (S), ® = lingual (S),

Elmex mit Calciumzusatz erzielte hier h6here Ergebnisse in Bezug auf
Mineralanlagerung als EImex Placebo.

Der verbundene t-Test allerdings ergibt fir Placebo mit Calcium keinen
signifikanten Anstieg (p = 0,14), der Anstieg der Absorption fir ElImex mit
Calcium aber war signifikant (p = 0,0062**).

Der Unterschied der Anstiege zwischen Placebo und Elmex war nicht signifikant
(t=0,11 im unverbundenen t-Test).

Die Varianzanalyse ergibt fir Gruppen p = 0,94, fur Verlauf = 0,0077** und fur
Interaktion p = 0,11.

Abbildung 42 zeigt, dass Elmex mit Calciumzusatz sowohl lingual als auch
bukkal nahezu die gleichen Ergebnisse erzielte. Dies gilt nicht fir EImex
Placebo mit Calciumzusatz: Hier lagerte der Probenkdrper lingual ca. 3 pm

mehr Mineral an als bukkal.
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4.9 Elmex und Placebo mit Calciumzusatz in vitro

In diesem Versuch wurden Elmex rot und ElImex Placebo jeweils mit und ohne
Calciumzusatz angewandt. Den Proben wurde wahrend der Behandlung
zusatzliches Phosphat beigefiigt. Der Wechsel des pH-Wertes erfolgte nicht

schlagartig, sondern tber eine “Zwischenstufe™ mit dem pH-Wert 5,2.

Absorptionsverlauf mit und ohne Calcium in vitro

Absorption [um] AAbsorption [um]
1130 4 %’% 14 ]
o M 12 3
1110 4

1100 4 10 4

1090 4
1080 4
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1040 4 24
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Abbildung 43: Absorption von Zahncremes ohne und mit Calciumzusatz und
Phosphatzugabe im Verlauf in vitro. Links Absolutwerte, rechts Differenzen zum
Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung des Mittelwertes,
aufgeteilt nach Zahncreme: O = Placebo mit Phosphat ohne Ca (n = 2), ® = Placebo mit
Phosphat und 0,2 mol Ca (n = 2), [] = EImex mit Phosphat ohne Ca (n = 2), ® = EImex mit
Phosphat und 0,2 mol Ca (n = 2).

Elmex rot mit Phosphat zeigte in diesem Versuch mit Abstand die hochste
Mineralanreicherung (1), die Remineralisation durch Elmex mit Phosphat und
0,2 mol Calcium lag um ca. 6 um darunter (M).

Placebo-Zahncreme mit Phosphat und ohne Calciumzusatz erzielte den
niedrigsten Mineralzuwachs, das gleichnamige Praparat mit Calciumzusatz war

hier nur geringfugig héher anzusiedeln (O und ).
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Absorption [um]

Differenz
Termin n MW ST MW ST p
PlacebomitP 1 2 1126.703 7.234 7.351 0.995 0.061
2 2 1134.054 6.239
PlacebomitP 1 2 1108.734 10.881 8.132 0.073 0.0040**
und Ca 2 2 1116.867 10.954
Elmex mit P 1 2 1071717 66.140 14.664 1.017 0.031**
2 2 1086.381 65.123
Elmex mit P und 1 2 1110.625 8.177 9.397 0.289 0.014**
Ca 2 2  1120.022 8.466

Tabelle 17: Absorption im Vergleich der beiden Messtermine bei Verwendung der
genannten 4 Zahncremes in vitro. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, P =

Phosphat. p aus dem verbundenen t-Test.

AAbsorption [um]

n MW ST p(t)
Placebo mit P 2 7.351 0.995 0.27
Placebo mit P und Ca 2 8.132 0.073
Placebo mit P 2 7.351 0.995 0.018*
Elmex mit P 2 14.664 1.017
Placebo mit P und Ca 2 8.132 0.073 0.027*
Elmex mit P und Ca 2 9.397 0.289
Elmex mit P 2 14.664 1.017 0.020*
Elmex mit P und Ca 2 9.397 0.289

Tabelle 18: Zunahme der Absorption im Vergleich der Zahncremes Elmex und Elmex
Placebo mit und ohne Calcium-Zusatz. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, P =

Phosphat. p aus dem unverbundenen t-Test.

Absorption

Placebo mit Phosphat

Calcium-Gruppen 0.19

Verlauf 0.0021**

Interaktion 0.38
Elmex mit Phosphat, ohne Calcium

Placebo-Elmex 0.39

Verlauf 0.0021**

Interaktion 0.018 *
Elmex mit Phosphat, mit Calcium

Placebo-Elmex 0.82

Verlauf 0.0001***

Interaktion 0.027 *

Elmex mit Phosphat
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Calcium-Gruppen 0.52
Verlauf 0.0010***
Interaktion 0.020 *

Tabelle 19: Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse.

Elmex mit Phosphat und Calciumzusatz erzielte signifikant niedrigere
Ergebnisse als das gleichnamige Produkt ohne Calciumzusatz (vergleiche
hierzu Abbildung 43: [/ und )

Die Ergebnisse von Elmex mit Phosphat und mit und ohne Calciumzusatz
zeigten in Bezug auf dessen Absorptionsvermdgen ebenso signifikant hohere
Ergebnisse als ElImex Placebo mit Phosphat (vergl hier Tabelle 19, Absatz 2
und 3).

Elmex Placebo erzielte mit Calcium kein signifikant besseres Ergebnis als ohne
Calcium (siehe Abbildung 43: ® und O, Tabelle 19, Absatz 1).

Bei EImex wirkte sich demnach Calcium anders auf den Verlauf aus als bei der

Placebopaste.

Absorption
Placebo - ElImex 0.37
Calcium-Zusatz 0.71
Verlauf <0.000005***
Interaktion Elmex - Calcium 0.32
Interaktion Elmex - Verlauf 0.0011 **
Interaktion Calcium -Verlauf 0.012 *
Interaktion EImex — Calcium -Verlauf 0.0042 **

Tabelle 20: Vergleich von Gruppen mit der dreifaktoriellen Varianzanalyse.

In vitro wirkte sich EImex rot zu Beginn des Versuchs weniger stark auf das
Remineralisationsgeschehen aus als gegen Ende (siehe Tabelle 20, Zeile 5).
Generell entfaltete sich die Wirkung des zugefuigten Calciums bei Elmex und
Placebo erst gegen Ende starker aus als zu Beginn des Versuchs (siehe
Tabelle 20, Zeile 6,7).
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4.9.1 Elmex und Placebo mit Calciumzusatz, Vergleich in situ und in vitro

Absorptionsverlauf in situ und in vitro

Absorption [um] AAbsorption [um]
1120 § 10 4
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Abbildung 44: Absorption von Zahncremes ohne in situ und in vitro. Links Absolutwerte,
rechts Differenzen zum Anfangswert. Dargestellt sind Mittelwert und Standardab-
weichung des Mittelwertes, aufgeteilt nach Zahncreme: O = Placebo mit 0,2 mol Ca in
situ (n = 2), ® = Elmex mit 0,2 mol Ca in situ (n = 2), [ = Placebo mit 0,2 mol Ca in vitro (n
= 2), ® = Elmex mit 0,2 mol Cain vitro (n = 2)

Im Vergleich zu den anderen Praparaten erzielte EImex + Ca in situ in Bezug
auf Mineralanreicherung die besten Ergebnisse. Das gleichnamige Praparat
lagerte in vitro signifikant weniger Mineral ein (vergleiche dazu Tabelle 23,
Absatz 2). In situ zeigte das Placebopréaparat + Ca die niedrigsten Werte; in
vitro erzeugte der Wirkstoff eine geringfiigig héhere Remineralisation. Die
Werte unterschieden sich allerdings nicht signifikant von den Ergebnissen des
in situ Préparats. (siehe Tabelle 23, Absatz 1).
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Absorption [um]

Differenz
Termin n MW ST MW ST p
Placebo insitu 1 2 1061.787 9.699  -6.529 2.025 0.14
2 2 1068.315 11.724
Placebo invitro 1 2 1058.297 24.329 -10.509 0.145 0.0062**
2 2 1068.806 24.185
Elmex in situ 1 2 1108.734 10.881  -8.132 0.073 0.0040**
2 2 1116.867 10.954
Elmexinvitro 1 2 1110.625 8.177  -9.397 0.289 0.014*

2 2 1120.022 8.466

Tabelle 21: Absorption im Vergleich der beiden Messtermine bei Verwendung von Elmex
Placebo mit Ca und Verum mit Ca in situ und in vitro. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem verbundenen t-Test.

AAbsorption [um]

n MW ST p(t)
Placebo in situ 2 6.529 2.025 0.26
Placebo in vitro 2 8.132 0.073
Elmex in situ 2 10.509 0.145 0.040*
Elmex in vitro 2 9.397 0.289

Tabelle 22: Zunahme der Absorption im Vergleich der Zahncremes Elmex und Elmex
Placebo in situ mit in vitro. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem
unverbundenen t-Test.

Absorption
Placebo
in situ — in vitro 0.048 *
Verlauf 0.0094**
Interaktion 0.38
Elmex
in situ — in vitro 0.10
Verlauf 0.0001***
Interaktion 0.040 *

Tabelle 23: Vergleich von Gruppen mit der zweifaktoriellen Varianzanalyse.
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Absorption
Placebo - ElImex 1.00
in situ/in vitro 0.0092 **
Verlauf 0.00002***
Interaktion Placebo/Elmex — in situ/in vitro 0.86
Interaktion Placebo/Elmex — Verlauf 0.022 *
Interaktion in situ/in vitro — Verlauf 0.75
Interaktion Placebo/EImex — in situ/in vitro —VVerlauf 0.13

Tabelle 24: Vergleich von Gruppen mit der dreifaktoriellen Varianzanalyse.

Beide Préparate der in-situ Versuchsreihe unterschieden sich in der
dreifaktoriellen Varianzanalyse signifikant von denen, die in vitro durchgefuhrt
wurden (siehe Tabelle 24, Zeile 2).

Der Absorptionsunterschied zwischen Placebo-Paste und Elmex ist anfangs

weniger stark ausgepragt als gegen Ende (vergleiche Tabelle 24, Zeile 5).
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Hauptanliegen der vorliegenden Studie war die Klarung der Frage, ob es
maoglich ist, eine remineralisierende Zahncreme mit amorpher, calciumhaltiger
Salzhydratschmelze als Wirkstoff herzustellen. Der Begriff amorphe
Salzhydratschmelze bezeichnet nach Peters (294) die flissige Schmelze eines
bei Raumtemperatur festen kristallinen Salzhydrates. Es handelt sich dabei um
die geschmolzene Mischung eines bestimmten Salz-Wasser-Verhaltnisses, die
auch als unterkuhlte Schmelze glasartig und damit nicht kristallin existieren
kann. Wegen ihrer besonderen Eigenschaften bilden diese
Salzhydratschmelzen innerhalb der Salz-Wasser-Systeme mit steigender
Salzkonzentration eine eigenstandige Stoffklasse. (295)
Ein besonderer Vorteil der Salzhydratschmelzen fir die Herstellung einer
Zahnpasta liegt darin, dass sie sich ohne Ausbildung kristalliner Aggregate
vermischt. Sie unterscheidet sich damit grundlegend von den lblicherweise
zugegebenen Salzen, deren Kristalle in héher konzentrierten Losungen als
Impfkristalle fur ein vorzeitiges unerwinschtes Ausfallen weiterer Kristalle
dienen kénnen. Es wurde erwartet, dass diese Eigenschaften der
Salzhydratschmelzen in den vorliegenden Testreihen die Remineralisation von
Zahnschmelz fordern, da deren wesentlicher Baustein, das Calcium, darin in
hoher Konzentration enthalten war. Amorphe, glasartige Salzhydratschmelzen
konnen mit einem Calciumgehalt von bis zu 2,8 mol hergestellt werden.
Nachdem es gelungen war, schmelzehaltige Zahnpasten herzustellen, wurden
diese hinsichtlich ihrer Remineralisationswirkung mit handelstblichen,
remineralisierenden Zahncremes (Recaldent (Wirkstoff CPP-ACP-Komplex)
sowie Elmex rot (1400 ppm Aminfluorid)) vergleichend gegeniber einem
wirkstofffreien Placebo verglichen
Als Testobjekte wurden keine Zahne, sondern zylindrische Probenkdrper
verwendet, die die Struktur von poros verdndertem Zahnschmelz aufwiesen.
Diese Probenkdrper aus artifiziellem Hydroxylapatit wurden bevorzugt, da sie
standardisiert hergestellt werden kénnen und nicht der grof3en
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Schwankungsbreite nattrlichen Zahnschmelzes unterliegen. In ihren
wesentlichen chemischen und physikalischen Eigenschaften sind sie dem
naturlichen Zahnschmelz vergleichbar.

Remineralisationsversuche in vitro durchzufiihren bringt Schwierigkeiten mit
sich. Das Milieu der Mundhdhle ist von zahlreichen biologisch-dynamischen
Prozessen organischer und anorganischer Inhaltsstoffe beeinflusst, die sich
oftmals nicht im Labor nachvollziehen lassen.

Hier waren die verschiedenen Schutzfaktoren der Speichelfliissigkeit zu nennen
(vgl. Abschnitt 2.1.3-2.1.7): Muzine lagern sich an die Zahnhartsubstanz an und
wirken entkalkungshemmend. (296) Saure prolinreiche Glykoproteine fordern
die Remineralisation durch deren Affinitat zu Calcium-lonen. (297, 298, 299,
300) Auch spielen diese eine wichtige Rolle in Bezug auf die Pellikelbildung.
Statherine und tyrosinreiche Peptide hemmen die Ausfallung von Calcium-
phosphaten. (301)

Bakterielle Plaqueverbande speichern bis zu 98% der Fluoride. Demnach kann
eine Anwendung fluoridhaltiger Produkte dennoch zu einer niedrigeren
Fluoridkonzentation fiihren. (302)

Unter Speichelstimulation nimmt die Speichelflie3rate zu und es kommt zu einer
Veranderung der Zusammensetzung des Speichels: Die Bikarbonatkonzen-
tration steigt an (303), die Calcium- und Phosphatkonzentration nimmt ab. (304)
Da aber durch die Stimulation des Speichels die Gesamtmenge zunimmt, steigt
auch die Konzentration von Calcium- und Phosphationen.

In vitro hingegen lassen sich solch dynamische Prozesse nur sehr schwer
darstellen. Auch ist es nahezu unmdglich, orale Pellikel- und Biofilmbildung
identisch zu reproduzieren. Ohne Pellikel treffen die Wirkstoffe ungebremst auf
den Probenkdrper; durch einen schnelleren pH-Wechsel kommt es rascher zu
einer Poren verstopfenden Deckschichtenbildung (siehe Abschnitt 2.5.2.3).
Aufgrund der Dynamik zwischen Ruhe- und Stimulationsspeichel und den damit
einhergehenden Konzentrationsanderungen ist es problematisch, die richtige
lonenkonzentration zu bestimmen und das pH-Cycling so naturgetreu wie

maoglich auf die Prozesse der Mundhohle abzugleichen.

123



5 Diskussion

Im Vorversuch 1 (vgl. hierzu Abschnitt 3.8.1; 4.1) bestand die Fragestellung, ob
mit Einlegen oder durch Einbirsten des Wirkstoffs effektivere Ergebnisse zu
erzielen sind. Fazit der Untersuchung war, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Verfahren bestand. Wohl aber war zu erkennen (siehe
Abbildung 27), dass die eingeblrsteten Praparate, wenn auch nur tendenziell,
bessere Ergebnisse erzielten als die eingelegten.

Dies ist dadurch zu begrinden, dass aufgrund der starkeren Bewegung der
Flussigkeit durch das Einbirsten der Probenkérper mit mehr Wirkstoff umgeben
ist. In der Literatur wird diese Beobachtung mit dem Begriff der "Konvektion®
erlautert. (305)

Beim Vergleich von Zahncreme mit purer Salzhydratschmelze und dem
Recaldent erzielte Recaldent gegentber der an Calcium hochkonzentrierten
Schmelzezahncreme vergleichbare Ergebnisse.

Abbildung 28 zeigt einen nur geringfligigen Anstieg bezlglich der Absorption
von Recaldent und Schmelzezahncreme, der nur knapp tber 0 lag (die
gemittelten Werte betragen hier 6,09 fur Recaldent und 4,61 fur
Schmelzezahncreme).

Das geringe Remineralisationsverhalten der Schmelzzahncreme ist wahr-
scheinlich dadurch zu begrinden, dass hier relativ hoch konzentrierte
Salzhydratschmelze angewandt wurde, um die kurze Behandlungszeit mit dem
Praparat zu kompensieren. Aufgrund der fehlenden Pellikel traf der Wirkstoff in
hoher Konzentration ungebremst auf den Probenkérper. Nach dreiminttiger
Behandlung wurde der pH-Wechsel nicht dynamisch, sondern schlagartig
durchgefuhrt. Aus diesem Grunde besteht hier Anlass zur Vermutung, dass die
Ausbildung einer Deckschicht provoziert wurde und eine Tiefenremineralisation
der unteren Porenabschnitte demnach nicht méglich war. (306)

Fur Remineralisationsprozesse werden Calcium- und Phosphationen benétigt.
Wissenschaftliche Untersuchungen berichten, dass fir eine optimale
Remineralisation ein definiertes stochiometrisches Verhaltnis vorliegen sollte. In
der Literatur allerdings findet man hierzu unterschiedliche Angaben. Demnach

wird das ideale Calcium-/Phosphatverhéltnis bei einem Wert zwischen 1,67
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(307) und 1,2 (308) angesiedelt. Neuere Studien jedoch berichteten, dass eher
ein niedrigeres Calciumphosphatverhaltnis (Ca: Pjvon 0,3) die besten Resultate
in Bezug auf das Remineralisationsverhalten erzeugt. (309)

Bezuglich des Placebos konnten hier abfallende Werte in Bezug aus Masse
und Absorption beobachtet werden. Dieses Ergebnis sollte allerdings &uf3erst
zurUckhaltend bewertet werden, da hier nicht wie bei den anderen Praparaten
vier, sondern nur zwei Probenkdrper verwendet wurden, wovon einer noch zu

Bruch ging.

Um bei diesem Versuch bessere Ergebnisse zu erhalten, miusste der Anteil an
Calciumionen gesenkt werden. Auch ist es sinnvoller, den pH-Wechsel nicht
plétzlich, sondern dynamisch durchzufiihren, um eine Tiefenremineralisation zu
generieren. Diesbezuglich wére es ratsam gewesen, sich an den
Versuchsergebnissen von Jahns zu orientieren. Demnach entspréache die
optimale Dauer des pH-Wechsels 0,1 dpH/min. (310) Um realistischere, der
Mundhghle &hnlichere Verhéltnisse zu schaffen, hatte der Versuch nicht unter
Raumtemperatur stattfinden durfen, sondern, wie alle nachfolgenden Versuche,
bei einer Temperatur von ca. 35 °C.

Zur besseren statistischen Auswertung und Interpretation der Werte ware auch

eine hdhere Fallzahl von mindestens 6 Tabletten erforderlich gewesen.

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen sollte herausgefunden werden, bei
welcher Calciumkonzentration der Schmelzezahncreme eine bessere
Mineralanreicherung stattfindet, und ob ein Zusatz an Phosphat das
Remineralisationsverhalten begunstigt.

Demnach fand im Folgeversuch (Vorversuch 2, vgl. Abschnitte 3.8.2; 4.2) die
Gegeniberstellung schmelzehaltiger Zahncreme unterschiedlicher
Konzentrationen (0,25 mol, 0,5 mol und 1 mol) mit und ohne Zugabe einer
200 mmolaren Phosphatldsung statt. Verglichen wurden die verschiedenen
Ansétze mit Recaldent und einer Placebopaste.

Im Vergleich (siehe Abbildung 29), bewirkte die Placebopaste am meisten

Mineralzuwachs, dicht gefolgt von der 0,25 molaren Schmelze. Die
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Probenkorper, die mit 0,5- und 1 molarer Schmelzezahnreme behandelt
wurden, lagerten merklich weniger Mineral ein. Die geringste Remineralisation
war hier bei Recaldent zu beobachten.

Zwar zeigte keine der Schmelzezahnpasten verschiedener Konzentrationen -
sowohl mit als auch ohne Phosphat - keine signifikant bessere Wirksamkeit
(vergleiche hierzu Tabelle 5, Tabelle 6), tendenziell allerdings lasst sich
beobachten, dass Schmelze ohne Phosphat bessere Ergebnisse erzielte als
Schmelze mit Phosphat (vgl. hierzu Abbildung 32).

Auch die Placebowerte wiesen keine signifikant schlechteren Ergebnisse als die
schmelzehaltigen Zahnpasten der unterschiedlichen Konzentrationen auf.
Signifikanz jedoch zeigten, beziglich der Interaktion, EImex Placebo und
Recaldent. Auch ergab Recaldent ein signifikant schlechteres Ergebnis
beziglich Interaktion als alle schmelzehaltigen Zahncremes mit und ohne
Phosphat mit Ausnahme der einmolaren Schmelzezahnpaste (vergleiche
Tabelle 6).

Es stellt sich die Frage, warum das Placebo so hohe Absorptionswerte zeigte.
Die Versuche 3.8.3; 3.8.4 (vgl. hierzu Abschnitt 4.3, 4.4) belegen, dass nach
einwochigem Einlegen von Probenkérpern in REM-L6sung die Zunahme der
Absorption im Mittel 3.276 -4,303 um und nach 40tagigem Einlegen 9,275-
9.722 pm betrug.

Der hier beschriebene Versuch wurde innerhalb von 40 Tagen durchgefiihrt.
Silverstone (311) beschrieb bereits, dass nach 10tagiger Behandlung mit
kiinstlich erzeugten remineralisierenden Medien weitere Mineralanreicherung
zum Stoppen kommt. Demnach lag das Placebo hier nur leicht Gber dem von
uns berechneten Durchschnittswert.

Es ist also eher davon auszugehen, dass nicht etwa die Placebopaste
ungewohnlich hohe Remineralisationswerte ergab, vielmehr scheinen die
Ergebnisse der anderen Praparate niedriger zu liegen als erwartet.

Die Tatsache, dass Schmelzezahnpaste mit Phosphat schlechtere Ergebnisse
erzielt als ohne Phosphat lasst vermuten, dass Phosphat und Calcium trotz des

niedrigen pH-Wertes der Schmelzezahnpaste vorzeitig zu Calciumphosphat
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reagieren, ausfallen und somit der Remineralisation nicht mehr zur Verfigung
stehen.

In Anbetracht der Tatsache, dass Recaldent im Vergleich zu den anderen
Praparaten so schlecht abschnitt, muss bericksichtigt werden, dass Recaldent
nach Vorschrift nur einmal am Tag angewandt wurde. Insofern lassen sich die
Praparate quantitativ nur bedingt miteinander vergleichen.

Bezuglich der Schmelzezahnpasten ist zu beachten, dass auch hier kein
optimales Verhaltnis zwischen Calcium und Phosphat vorzufinden war. Auch
hier herrschte ein deutliches Uberangebot an Calcium. Hier treffen 0,25- 0,5-
und 1molare Calciumlésung auf 0,001 mol Phosphat. Zwar wurde der Versuch
bei 35°C durchgefluhrt, der pH-Wechsel allerdings erfolgte noch immer
schlagartig. Auch hier ware die Ausbildung einer Deckschicht prinzipiell
maoglich.

Zusammenfassend lasst sich zum beschriebenen Versuch sagen, dass eine
hoher konzentrierte Schmelzezahncreme nicht zwangslaufig zu einer starkeren
Remineralisation flihrt; eine direkte Zugabe des Phosphats in den Wirkstoff

erzielt tendenziell sogar niedrigere Absorptionswerte.

Nach den bislang erzielten Versuchsergebnissen stellte sich die Frage, ob etwa
durch langere Anwendung des Wirkstoffs eine hohere Remineralisation zu
erzielen sei. Fur diesen Zweck wurden 0,5 molare Schmelzezahncreme,
Recaldent, EImex rot und eine Placebocreme gegeniibergestellt (vergleiche
hierzu Abschnitt 3.8.5 und 4.5).

Diesmal wurden die Probenkdrper bei der Behandlung nicht nur drei Minuten,
sondern eine Stunde im Wirkstoff belassen. Vor der vierten Messung wurden
die Probenkdrper Uber einen Zeitraum von vier Tagen ins Remineralisations-
medium eingelegt.

Abbildung 35 zeigt, dass sowohl Recaldent als auch der Placebowert fast
identische Absorptionsverlaufe aufwiesen. Diese lagen im leicht positiven
Bereich.
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Die Absorption von Elmex rot stieg zunachst an und fiel dann ab, die Absorption
der Schmelzezahncreme verminderte sich tUber die Zeit (s. Tabelle 9), massiv
allerdings erst bei viertdgigem Einlegen der Probenkdrper.

Abbildung 35 zeigt, dass sich die Kurven von Recaldent, Placebo und die von
Elmex und Schmelze relativ ahnlich sehen. Auffallend ist, dass wir in diesen
beiden Gruppen annéhernd &hnliche pH-Werte vorfinden. Die von Recaldent
und Placebo sind im neutralen Bereich anzusiedeln, Schmelze und Elmex
liegen beide ca. bei pH 4.

Im Prinzip haben wir hier aber klar verstandliche Prozesse:
Mineralanreicherung durch Salzhydratschmelze funktioniert nur mit dem
Mechanismus der zyklischen Remineralisation. Lagert ein Probenkérper bis zu
vier Tagen in starker Saure ein, kann keine Mineralapposition stattfinden. Man
bendotigt hier einen alternierenden Wechsel zwischen niedrigen und hohen pH-
Wert, um Remineralisation zu forcieren.

Um unter solch niedrigen pH-Verhaltnissen den kritischen pH-Wert nicht zu
unterschreiten (vergleiche hierzu Abschnitt 2.4.3), muss das lonenprodukt fur
Calcium und Phosphat grof3er sein als das L6slichkeitsprodukt. Das bedeutet,
das Umgebungsmilieu muss eine an Calcium- und Phosphationen Ubersattigte
Losung sein. Dies trifft hier aber nur fir Calcium zu. Dies bedeutet, dass IP<
LP. Die Folge davon ist Entkalkung. Diese wird durch den Massenverlust
bestatigt (siehe Abbildung 35).

Die wenig zufriedenstellenden Ergebnisse in Bezug auf das Remineralisations-
verhalten von Elmex rot lassen sich nur schwer deuten. Denn der positive
Einfluss von Fluoriden auf die Mineralanreicherung ist allgemein bekannt und
konnte bereits haufig durch klinische Studien belegt werden.

Das im Verhéltnis schlechte Abschneiden von Elmex rot innerhalb dieser
Versuchsreihe muss demnach auf das Vorhandensein von auf3eren

Storfaktoren zuriickzufuhren sein.

Mitunter hat Fluorid die Fahigkeit, Remineralisation dadurch zu fordern, dass
Fluorid bei niedrigem pH-Wert dem HPO,*das Proton entzieht und somit mehr

dreiwertiges Phosphat generiert werden kann. (312) Demnach ist im
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Zusammenhang der Remineralisation durch Fluoride ein niedriger pH-Wert
forderlich.

Steht auch hier nicht gentigend Phosphat zur Verfigung, kann die vorhandene
Saure die Remineralisation nicht positiv beeinflussen. Auch hier erfolgt,
allerdings erst nach langerem Einlegen, Demineralisation.

Zusammenfassend ist feststellbar, dass die unerwartet schlechten Ergebnisse
von Elmex rot und Schmelzezahnpaste darauf zuriickzufihren sein durften,
dass die Tabletten zu lange im zu stark konzentrierten sehr saurehaltigen
Wirkstoff eingelagert wurden, ein Vorgang, der in dieser Art Ublicherweise nicht
bei Zahnen vorkommt.

In beiden Fallen scheint es sich hier um ein Phdnomen zu handeln, welches bei
in-vitro Versuchen starker zum Tragen kommt als in situ.

Solche Ergebnisse waren in der Mundhdhle nicht zu beobachten. Dies liegt vor
allem daran, dass im Mund sofort eine reaktive Stimulation des Speichelflusses
nach Anwendung der sdurehaltigen Produkte eingesetzt hatte. Die Wirkstoffe
waren demnach sofort stark verdiinnt worden (vgl. hierzu die Stephankurve,
Abbildung 5). Im Mund herrscht auf3erdem durch die Speichelflissigkeit bei
Gesunden stets Ubersattigung an Calcium- und Phosphationen.

Aus diesem Grund kénnte in der Mundhdhle, selbst bei einem pH-Wert < 5 und
den Calcium- und Phosphatkonzentrationen, die unter normalen Bedingungen
in der Speichelflissigkeit enthalten sind, das Loslichkeitsprodukt des Apatits
nicht Gberschritten werden. (313)

Die aus den vorherigen Versuchen gewonnenen Erkenntnisse wurden in der
folgenden Testreihe verarbeitet (vergleiche hierzu Abschnitt 3.8.6, 4.6, 4.7 und
4.7.1). Demnach erfolgte der pH-Wechsel nicht schlagartig, sondern wurde tber
eine “Zwischenstufe™ mit dem pH-Wert von 5,2 verlangsamt durchgefuhrt.

Bei ausgewahlten Praparaten wurde zuséatzlich Phosphat bei Durchfihrung des
pH-Wechsels zugefuhrt. Es wurde des Weiteren getestet, inwiefern die Zufuhr
von Fluoriden das Remineralisationsgeschehen beeinflusst. Auch wurde hier
zum ersten Mal ein Vergleich der Préaparate in situ durchgefuhrt um eine
Gegenuberstellung zu den in-vitro Versuchen zu schaffen und herauszufinden,

wie schmelzehaltige Zahncreme auf die Parameter der Mundhohle reagiert.

129



5 Diskussion

In der in-situ Testreihe, hier wurde Zahnpaste ohne Schmelze mit 0,5 molarer
schmelzehaltiger Zahncreme mit und ohne Fluorid verglichen, erzielte die
schmelzefreie Zahnpaste (0 mol Calcium) die niedrigsten Ergebnisse, gefolgt
von 0,5 molarer Schmelze. Die héchste Mineralanreicherung wurde von 0,5
molarer Zahncreme mit Fluoridzugabe beobachtet. Diese Ergebnisse
unterschieden sich bezuglich der Interaktion allerdings nicht signifikant
voneinander. Dies wird vor allem daran gelegen haben, dass hier nur jeweils
zwei Proben verwendet wurden und sich die Werte von bukkal und lingual stark
unterschieden (vgl. hier Abbildung 37). Mit mehreren Proben (n > 6) ware hier
sicherlich ein eindeutigeres Ergebnis erzielt worden.

Die triggernde Wirkung der Fluoride lasst sich in diesem Zusammenhang mit
der Genese einer Calciumfluoriddeckschicht begriinden. Des Weiteren entzieht
Fluorid, wie oben bereits erwahnt, vierwertigem Phosphat durch seine hohe
Elektronegativitat das Proton. Somit wird die Bildung von dreiwertigem
Phosphat begtinstigt, Remineralisation wird gefordert. (314)

Auch bei der Auswertung der in-vitro Versuchsreihe ergaben sich hier einige
interessante Aspekte (vergleiche hierzu Tabelle 13, Abbildung 38 und
Abbildung 39):

Die niedrigste Remineralisationsrate wurde in diesem Versuch bei
schmelzehaltiger Zahncreme ohne Phosphat und Fluorid beobachtet.
Calciumhaltige Zahncreme mit Phosphat erzielte bereits signifikant bessere
Ergebnisse als ohne Phosphatzusatz (vgl. Tabelle 13, Unterpunkt 4).

Diese Ergebnisse bestarken die These, dass schmelzehaltige Zahnpaste nur
mit ausreichender Phosphatversorgung entsprechende Mineralanreicherung
provozieren kann.

Zahncreme (mit und ohne Calcium) erzeugte mit Fluorid signifikant mehr
Mineralanreicherung als ohne Fluorid. Calciumhaltige Zahnpaste mit Fluoriden
erzielte hier ein signifikanteres Ergebnis als calciumfreie Zahnpaste mit
Fluoriden.

Die héchste Mineralanreicherung konnte bei schmelzehaltiger Zahncreme mit
Phosphat und Fluoridzusatz beobachtet werden.
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Interessant allerdings ist die Betrachtung der Ergebnisse der Wirkstoff-
kombination von Phosphat und Fluorid. Dabei erzielte calciumfreie Zahnpaste
mit Fluorid und Phosphat eine h6here Remineralisation als 0,5 molare
Schmelzezahncreme mit und ohne Phosphat (vergleiche hierzu Tabelle 13). Es
besteht die Vermutung, dass zwischen Phosphat und Fluorid ein Synergieeffekt
herrscht. Diese Vermutung stitzt sich auf die Beobachtung, dass die Paste mit
0,5 molarer Salzhydratschmelze mit Fluorid- und Phosphatzusatz (der
gemittelte Wert der Absorption betrug hier 23,417 um) mehr als das Doppelte
an Mineral anlagerte als 0,5 molare Zahncreme ohne Zusétze (gemittelte
Mineralan-reicherung betrug 9,173).

Vergleicht man die Ergebnisse der in-situ- und in-vitro Versuchsreihen, so
unterschieden sich gleichnamige Praparate der Versuche in ihren Interaktionen
nicht signifikant (vgl. hierzu Abbildung 40, Tabelle 15). Die Verhaltnisse der
Mundhdhle scheinen demnach in vitro gut reproduziert worden zu sein.

Die hochste Mineralanreicherung wurde hier in beiden Féllen von der 0,5
molaren Schmelzzahncreme mit Phosphat- und Fluoridzugabe erreicht. Die
geringste Remineralisation erzielte die calciumfreie Zahncreme sowohl in situ

als auch in vitro.

Zusammenfassend lasst sich zu der beschriebenen Versuchsreihe sagen, dass
die externe Zufuhr von Phosphationen bei in-vitro Untersuchungen eine grol3ere
Rolle zu spielen scheint als zuvor vermutet.

Die Testreihe zeigte, dass es enorm wichtig ist, fur in-vitro Versuche ein
Praparat zu wéhlen, bei dem Calcium und Phosphat zunachst nicht
gemeinsam, sondern raumlich und zeitlich getrennt voneinander verabreicht
werden.

In der Mundhohle ist eine externe Zugabe von Phosphationen allerdings nicht
notwendig, da diese in ausreichender Menge im Speichel zur Verfiigung
stehen. Interessant ware es, in einem weiteren Versuch zu tberprifen, ob in

situ durch externe Phosphatzufuhr, beispielsweise in Form einer
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Mundspullésung, zusatzlich das Ergebnis in Bezug auf Remineralisation zu
optimieren ware.

Allerdings wurden in situ bereits derartige Versuche durchgefiihrt, die zum
Ergebnis fuhrten, dass sich die Zugabe von Phosphaten in situ negativ auf das
Remineralisationsgeschehen auswirkte. Auch Jensdottir verzichtete auf
zusatzliche Phosphatzufuhr, da der metallische Geschmack des Phosphats als
“wenig lebensmitteltauglich™ angesehen wurde. (315)

Die These, die bereits von Wissenschaftlern wie McCann und Brudevold
geaulert wurde und die besagt, dass geringe Fluoridmengen ,essentiell der
Forderung zur Remineralisation beitragen, mehr noch als die alleinige
Anwesenheit von Calciumphosphat® (316), konnte hier wiederum bestatigt
werden.

Zusammenfassend (vergleiche hierzu Abschnitt 2.5.2.3) I&sst sich dieses
Phanomen dadurch begriinden, dass Fluorid durch seine starke
Elektronegativitat die Fahigkeit besitzt, bei niedrigem pH-Wert dem HPO,*das
Proton zu entziehen und somit das fiir die Remineralisation wichtige PO4>zu
generieren. (317) Weiterer Entkalkung wird somit entgegengewirkt. Calcium
kann wieder in das Kristallgitter eingegliedert werden. (318)

Unterstitzt wird dieser Prozess durch die starke Saure der Salzhydratschmelze:
Durch die Saure erfolgt eine reaktive Stimulation des Speichelflusses. Diese
geht mit ansteigenden Bikarbonat-Werten einher. Es folgt eine
Deprotonisierung. Das tertidre Phosphat steigt auf das 40fache des

Ausgangswertes an und steht somit der Remineralisation zur Verfiigung. (319)

Interessant ist hierbei zu sehen, dass die schmelzehaltige Zahncreme mit 0,5
mol die gleiche Zusammensetzung aufwies wie die im Hauptversuch. Die
Mineralanreicherung durch den Wirkstoff war hier jedoch um ein Vielfaches
effektiver (verglichen in Zahlen betrug der Mittelwert der Mineralanreicherung
im Hauptversuch - 8,118 um, im Nachversuch in vitro + 9,172 pum).

Geandert haben sich hier unter anderem die Dauer der Anwendung, das
umgebende Milieu mit einer Ubersattigung an Calcium- und Phosphationen,

eine starkere Verdinnung und ein fraktioniert ansteigender pH-Wert.
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Als letzte Testreihe (vergleiche hierzu Abschnitt 3.8.7, 4.8, 4.9, 4.9.1) sollte
Uberpruft werden, ob es prinzipiell méglich ist, amorphe Salzhydratschmelze in
eine handelsibliche Zahncreme zu integrieren. Auch hier wurde ein Vergleich
der Wirkstoffe “in situ™ und “in vitro™ durchgefthrt.

“In situ” wurden Elmex Placebo (ohne Fluorid) und Elmex rot (1400 ppm
Aminfluorid), jeweils mit 0,2 mol Calciumzusatz miteinander verglichen. EImex
mit Calciumzusatz erzielte hier tendenziell h6here Ergebnisse in Bezug auf
Mineralanlagerung als ElImex Placebo mit Calciumzusatz.

Laut Varianzanalyse aber unterschieden sich die beiden Praparate in Bezug auf
deren Interaktion nicht signifikant. Dies konnte daran liegen, dass lingual die
Werte aufgrund der starkeren Penetration mit Speichelfllissigkeit hohere
Ergebnisse zeigten als die Probenkorper, die bukkal angerbracht wurden (vgl.
hierzu Abbildung 42).

“In vitro™ erfolgte die Durchfiihrung mit zwei zusétzlichen Préaparaten Elmex rot
und Elmex Placebo, jeweils ohne Calciumzusatz. In dieser Testreihe wurde
jedes Praparat mit Phosphatzusatz behandelt.

Elmex rot erzielte hier signifikant bessere Ergebnisse (siehe Abbildung 41) als
Elmex mit 0,2 mol Calciumzusatz (vergleiche hierzu Tabelle 19, Absatz 4).

Die Placebo-Zahncreme mit Phosphat und ohne Calciumzusatz erzielte den
niedrigsten Mineralzuwachs, das gleichnamige Praparat mit Calciumzusatz war
hier nur geringfuigig héher anzusiedeln. Die Ergebnisse von Elmex mit und ohne
Calciumzusatz zeigten in Bezug auf dessen Absorptionsvermdgen ebenso
signifikant héhere Ergebnisse als Elmex Placebo (vgl. Tabelle 19, Absatz 2 und
3). EImex Placebo allerdings erzielte mit Calciumzusatz kein signifikant hoheres

Ergebnis als ohne Calciumzusatz (siehe Abbildung 43, Tabelle 19, Absatz 1).

Der Vergleich zwischen “in situ™ und “in vitro™ ergab, dass ElImex mit
Calciumzusatz “in situ” signifikant bessere Ergebnisse zeigten als das
gleichnamige Produkt in vitro (Siehe Abbildung 44, Tabelle 23, Absatz 2).
Elmex Placebo mit Calciumzusatz erzeugte “in vitro’, wenn auch nur
tendenziell, hhere Remineralisation als “in situ™ (siehe Abbildung 44, Tabelle
19, Absatz 1).
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Nach der dreifaktoriellen Varianzanalyse allerdings erzielten alle Proben der “in
situ’-Versuche signifikant bessere Ergebnisse als “in vitro™ (vergleiche
Abbildung 44, Tabelle 24, Zeile 2).

Die aus dem vorherigen Versuch gewonnene Beobachtung, dass Phosphat,
Calcium und Fluorid einen synergistischen Effekt auf das
Remineralisationsgeschehen auszuiben scheinen, dirfte im Zusammenhang
mit Elmex rot nicht gelten.

Denn die Beobachtung, dass eine Zahncreme mit Calcium-, Phosphat- und
Fluoridzusatz signifikant niedrigere Ergebnisse in Bezug auf Remineralisation
erzielte als fluorid- und phosphathaltige Zahncreme ohne Calcium, war nach
den vorherigen Versuchsergebnissen nicht zu erwarten.

Das bedeutet, dass sich Calciumzusatz bei EImex anders auf das Reminera-
lisationsverhalten auswirkte als bei der Placebopaste.

Die Begrindung hierfur lasst sich allenfalls vermuten, da in diesem Versuch im
Vergleich zu friheren Experimenten mehrere Parameter verandert wurden:
Die Calciumkonzentration wurde von 0,5 mol auf 0,2 mol abgesenkt. Orientiert
man sich allerdings an den Ergebnissen des zweiten Vorversuchs (vergleiche
Tabelle 5, Absatz 2), hatte sich das Remineralisationsverhalten in diesem
Zusammenhang nicht signifikant verandern durfen.

Bei EImex rot wirkte sich die Anwesenheit von Calcium anders auf den Verlauf
aus als bei ElImex Placebo. Denn nur bei der Anwendung der fluoridhaltigen
Zahncreme Elmex rot bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
calciumhaltiger und calciumfreier Zahncreme (vergleiche hierzu Tabelle 19,
Absatz 1, 4).

Der einzige Faktor, der sich hier verdndernd auf das Remineralisationsverhalten
von calciumhaltiger Schmelze auswirken konnte, ist die Anwesenheit von
Fluoriden. Im Vergleich zum vorhergehenden Versuch wurden hier eine
Erhéhung der Fluoridkonzentration und eine Anderung der Fluoridart
durchgefuhrt.

Im vorherigen Versuch erfolgte die triggernde Wirkung von Fluorid durch das

20minutige Einlegen der Probenkérper vor dem Versuch in 2 ml 500 ppm-
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haltiger Natriumfluorid-Losung. Hier allerdings erfolgte die Behandlung mit
Fluorid durch 1400 ppm haltiges Aminfluorid.

Die Wirkung der hier angewandten Aminfluoride zeigt im Allgemeinen im
Vergleich zu Natriumfluorid eine doppelte bis vierfach héhere
Fluorideinlagerung (314). Aminfluoride gelten demnach als wirksamer bei der
Remineralisation als Natriumfluorid. Aufgrund der héheren Fluoridkonzentration,
der Anwesenheit von Aminfluoriden, der Ubersattigung an Calciumionen und
des fehlenden Pellikels liegt die Vermutung nahe, dass die Bildung einer
Calciumfluoriddeckschicht provoziert wurde. Eine Tiefenremineralisation konnte
in diesem Fall nicht stattfinden.

Ein &hnliches Phdnomen beschrieb seinerzeit L. M. Silverstone in seiner
“Theorie der Kristallwachstumshemmung . (320) Diese besagt, dass bei hohen
Calcium- und Fluoridkonzentrationen ein Verschluss der oberflachlichen
Transportkanéle stattfindet.

Das Fehlen einer Uberséttigung an reagiblen Calciumionen wiirde die Tendenz
der Deckschichtbildung abschwachen, eine Tiefenremineralisation wéare hier
also eher mdglich als mit Calciumzusatz. Demnach kann hier EImex ohne

Calciumzusatz in vitro mehr einlagern als mit Calciumzusatz.

Zwar wurden bei dem in-situ Versuch weder ElImex rot noch Placebo ohne
Schmelze als Vergleichspraparate verwendet, dafiir aber lassen sich diese
Werte aus friheren Versuchsreihen vergleichend hinzuziehen. Hier erzielte
Elmex rot ohne Calciumzusatz im Mittel eine Mineralanreicherung von etwa
16 pum. Das in diesem Versuch verwendetet EImex rot mit Calciumzusatz
lagerte im Mittel 10,5 pum an. Das bedeutet, dass auch in situ die Werte von

Elmex ohne Calcium hoéher waren als mit Calcium.

Die signifikant hohere Mineralanreicherung von Elmex mit Calciumzusatz der
in-situ Versuche im Vergleich zu den in-vitro Tests beruhte vermutlich darauf,
dass in vitro keine Pellikel den Probenkdrper umgab, die die starken lonen-
konzentrationen abmildern konnte. Insofern ist in situ die Ausbildung einer

Calciumfluoriddeckschicht weniger wahrscheinlich als in vitro. Um dieses
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Problem innerhalb der in vitro Versuche zu umgehen, reicherten Meyer-Llickel
und Kielbassa die Speichelersatzflissigkeit mit Muzinen an. Hier stellte sich
heraus, dass Speichelersatzflissigkeit, die mit Muzinen angereichert wurde,
selbst bei niedrigen Calciumphosphatkonzentrationen die Demineralisation von
boviner Zahnhartsubstanz verhindern konnte. (321)

In diesem Zusammenhang ware hier das Verwenden muzinhaltiger REM-

Lésung sicherlich interessant.

Elmex mit Calciumzusatz erzielte schlechtere Ergebnisse erzielte als ohne
Calcium. Die Begrundung dafir kénnte darin liegen, dass einer der Inhaltsstoffe
der Elmex-Zahncreme einen inhibierenden Effekt auf das Calcium ausubt.
Diesbeziglich kdnnten weiterfihrende Untersuchungen neue Erkenntnisse

bringen.

Im Zusammenhang mit der Herstellung einer remineralisierenden Zahnpaste
mit calciumreicher Salzhydratschmelze seien abschlie3end einige

grundsétzliche Erkenntnisse thesenhaft formuliert:

Remineralisation durch schmelzehaltige Zahncreme ist moglich. Hierbei sollten

allerdings folgende Faktoren beachtet werden:

o Zwecks Herstellung einer remineralisierenden schmelzehaltigen
Zahncreme ist eine ausreichende externe Zufuhr von Phosphationen
notwendig. Diese darf nicht zeitgleich mit dem eigentlichen Wirkstoff
verabreicht werden, um ein Ausfallen der Calcium- und Phosphationen in
Form von Calciumphosphat zu verhindern.

“In situ” ist dies, aufgrund der bereits vorhandenen Ubersattigung an
Phosphationen durch die Speichelflissigkeit, nicht notwendig.

o Der pH-Wechsel zwecks forcierter Remineralisation sollte in
grundsatzlich nicht schlagartig, sondern fraktioniert, d.h. dynamisch
erfolgen, um den Verschluss der oberen Transportkanale durch
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Calciumfluoridglobuli entgegenzuarbeiten und somit eine Tiefen-
remineralisation zu erméglichen.

o In-vitro Versuche sind nicht bei Raumtemperatur, sondern bei der
naturlichen Temperatur der Mundhdhle (35°C) durchzufiihren.

o Der Wirkstoff sollte stark verdiinnt angewandt werden bzw. nicht langer
als drei Minuten in konzentrierter Form auf der Zahnhartsubstanz
verweilen.

. Ein Zusatz von Phosphat- und Fluoridionen (in situ nur Fluorid) triggert
die Wirkung der calciumhaltigen Schmelze um ein Vielfaches.

o Um die Funktionalitat des Wirkstoffs definitiv nachzuweisen, sollten
neben den in-vitro- stets in-situ- Versuche zum Vergleich herangezogen
werden.

o Die Integration von calciumhaltiger Schmelze in eine herkdbmmliche
Zahncreme ist prinzipiell méglich. Hierbei sollte allerdings darauf
geachtet werden, dass keine Inhaltsstoffe mit dem Wirkstoff interagieren.
Das Verwenden von kieselgelhaltigen Produkten ist in diesem
Zusammenhang nicht zu empfehlen, da es mit Calcium zu dem
unléslichen Calciumsilikat reagiert und somit der Remineralisation nicht

mehr zur Verfligung steht.

Im quantitativen Vergleich aller Versuchsreihen ist zu erkennen, dass die
hdchsten gemittelten Extinktionen jeweils von den Préparaten mit 0,5 molarer
Schmelze mit Fluorid- und Phosphatzufuhr in vitro (+ 23,417 pm) und dem
gleichnamigen Praparat ohne externe Phosphatzufuhr in situ (+ 23,985 um)
erzielt wurden. Die niedrigsten Werte erzeugten die Praparate EImex rot mit
den gemittelten Werten von -8,008 um und 0,5 molarer Schmelze ohne
Phosphatzusatz (-8,118 pm) im Hauptversuch.
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6 Zusammenfassung

Eine Aufgabe der vorliegenden Arbeit war es, eine remineralisierende
Zahncreme auf Basis einer amorphen, calciumhaltigen Salzhydratschmelze
herzustellen. Weiterhin sollte diese mit zwei handelsiblichen
remineralisierenden Zahncremes, der mit 1400 ppm Aminfluorid angereicherten
Elmex rot, dem CPP- ACP-haltigen Recaldent sowie einem wirkstofffreien
Placebo hinsichtlich ihrer Remineralisationswirkung verglichen werden.

Der Wirkstoff Salzhydratschmelze besteht aus einem Stoff, der an
Calciumionen Uberséttigt ist. Dabei handelt es sich um eine unterkihlte
Schmelze aus den ehemals kristallinen Edukten Calciumlactat, Calcium-
gluconat, Milchsaure und Zitronensaure. Die Schmelze ist amorph; damit
unterliegen die darin enthaltenen Calciumionen keiner Nahordnung, sind relativ
ungebunden und stehen flr Reaktionen zur Verfligung.

Mit der Salzhydratschmelze wurden selbst entwickelte Zahncremes unter-
schiedlicher Rezeptur in unterschiedlichen Konzentrationen angereichert, um in
Experimenten Erfahrungen tber geeignete Konzentrationen erwerben zu
konnen.

Die Versuche wurden zu Beginn ausschlief3lich in vitro durchgeftihrt. Um zu
testen, ob das entwickelte Praparat auch in der Mundhdhle wirken kann,
erfolgten in den letzten beiden Versuchsreihen vergleichende Erprobungen in
situ.

Als Probenkorper dienten artifiziell hergestellte zylindrische Tabletten aus
Hydroxylapatit, welche die Dichte und Struktur von pordser Zahnhartsubstanz
aufwiesen. Anstelle von naturlicher Speichelflissigkeit wurde eine artifiziell
erzeugte remineralisierende Losung angewandt, die 1 mmol Calcium- und

1 mmol Phosphationen enthielt. Die Mineralbilanz vor und nach den
Behandlungen wurde sowohl gravimetrisch als auch radiographisch erfasst.
Die ersten Versuche dienten der Eruierung der geeigneten Calciumkonzen-
tration, der Zusammensetzung der schmelzehaltigen Zahnpaste sowie der

notwendigen Dauer der Anwendung des Wirkstoffs.
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Eine bedeutsame Erkenntnis der Versuchsreihen war die Tatsache, dass

0,5 molare Schmelzezahncreme ohne Phosphat- und Fluoridzusatz zwar
remineralisierte, jedoch ein tendenziell niedrigeres Ergebnis zeigte als das
Placebo. Allein der Zusatz von wenigen Phosphationen erzeugte allerdings eine
signifikant bessere Mineralbilanz. Die hdchste Mineralanreicherung konnte bei
schmelzehaltiger Zahncreme mit Phosphat und Fluoridzusatz beobachtet
werden. Sie Uberstieg die Absorption von 0,5 molarer Schmelze ohne
Phosphat- und Fluoridzufuhr um mehr als das Doppelte. Demnach kann hier
von einem synergistischen Effekt zwischen Calcium, Phosphat und Fluoriden
ausgegangen werden.

Das Praparat Recaldent, welches vergleichend in den ersten Versuchen

angewendet wurde, erbrachte keine besseren Ergebnisse als das Placebo.
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