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Kariespravention mit oder ohne Fluorid - eine In-situ-Studie

Wie verhalt sich eine fluoridfreie, nanohydroxylapatithaltige Zahnpasta bei Schmelz bzw. Dentin im Vergleich zu einer
fluoridfreien Zahnpasta? Wie verhalten sich gesunde Zahnoberfléachen und Zahnoberflachen mit unterschiedlich tiefen
Karieslasionen in Bezug auf verschiedene Fluoridkonzentrationen in Zahnpasten? Diesen beiden Fragen wurde in einer
In-situ-Studie unter klinisch ahnlichen Bedingungen nachgegangen.

Einleitung

In der Zahnmedizin wird zunehmend
der Einsatz von nanokristallinem Hydro-
xylapatit in Mundhygieneartikeln und
die kariespraventive Wirkung unter-
sucht. In Bezug auf die Zahnhartsubstanz
istinsbesondere nanokristalliner Hydro-
xylapatit von Bedeutung. Es handelt sich
dabei um biokompatible und bioaktive
Kalzium-Phosphatverbindungen, die in
der Morphologie und Kristallstruktur
eine Ahnlichkeit mit den Hydroxylapatit-
kristallen des Zahnschmelzes haben und
in der Theorie im biomimetischen Sinne
zu einer Reparatur von Karieslasionen
beitragen sollen (Enax & Epple, 2018;
Hannig & Hannig, 2010; Vandiver et al.,
2005). Bisher konnte in einigen In-vitro-
Studien (Hannig & Hannig, 2012; Huang
etal., 2011; Huang et al., 2009) und einer
In-situ-Studie (Najibfard et al., 2011)

die remineralisierende Wirkung dieser
fluoridfreien Alternative an karidsen
Schmelzldsionen untersucht werden.
Fir Dentinproben konnte bisher in einer
In-vitro-Studie ein remineralisierender
Effekt beobachtet werden, wobei diese
Beobachtung ausschlieBlich unter remi-
neralisierenden Bedingungen erfolgte
(Tschoppe etal., 2011). In vitro verur-
sachte eine Zahnpasta mit Nanohydro-
xylapatit (nHA) eine Mineralzunahme
im Zahnschmelz, die sich aber nicht sig-
nifikant von einer aminfluoridhaltigen
Zahnpasta (1.450 ppm F-) unterschied
(Tschoppe etal., 2011). Zudem konnte in
situ kein signifikanter Unterschied in der
Mineralzunahme zwischen einer Zahn-
pasta mit Nanohydroxylapatit (nHA) und
einer mit Natriumfluorid (NaF) (1.100
ppm F-) beobachtet werden (Najibfard
etal., 2011).

Allerdings wurden sowohl die In-vitro-
als auch die In-situ-Studie unter Bedin-
gungen durchgefihrt, in denen selbst
die Kontrollgruppen eine Netto-Remi-
neralisierung aufwiesen. Um die karies-
prophylaktische Wirksamkeit einer
Zahnpasta angemessen zu bewerten,
ist jedoch eine Untersuchung unter de-
mineralisierenden Bedingungen erfor-
derlich. In Bezug auf die antikariogene
Wirkung von fluoridfreien nHA-haltigen
Produkten fanden unter diesen Bedin-
gungen bisher keine Untersuchungen
statt.

Hinsichtlich der zweiten Fragestellung
wurde vor Studienbeginn lediglich

der Einfluss von niedrigen und tiefen
Schmelzlasionen auf die Reminerali-
sationseigenschaften in einer netto-
remineralisierenden pH-Cycling-Studie
(Wierichs et al., 2018) und einer netto-
demineralisierenden In-situ-Studie
(Wierichs et al., 2016) untersucht. Die ra-
diologischen Auswertungen der Proben
ergaben, dass unter remineralisierenden
Bedingungen Schmelzproben mit einer
tiefen Lasion einsetzbar sind und unter
demineralisierenden Bedingungen
Schmelzproben mit einer niedrigen Lasi-
on besser geeignet zu sein scheinen, um
zum Beispiel eine Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung der Mineralisationseffekte und
verschiedenen Fluoridkonzentrationen
beobachten zu kénnen. Allerdings wur-
de bislang weder unter klinischen noch
klinisch ahnlichen Bedingungen unter-
sucht, ob fiir Mineralisationseffekte im
Dentin die gleichen Rahmenbedingun-
gen beachtet werden sollten, um z.B.
Dosis-Wirkungs-Beziehungen leichter
darstellen zu kdnnen oder um die anti-
kariogene Wirkung zu untersuchen.

Das Ziel dieser randomisierten In-situ-
Kreuzstudie war es, die antikariogene
Wirkung sowie die re- und deminerali-
sierenden Effekte einer fluoridfreien,
nanohydroxylapatithaltigen Zahnpasta
mit der von fluoridfreien, normal flu-
oridhaltigen und hochfluoridhaltigen
Zahnpasten an bovinen Schmelz- und
Dentinproben unter klinisch ahnlichen
Bedingungen zu untersuchen.

Studienaufbau

In dieser doppelblinden, randomisier-
ten In-situ-Kreuzstudie wurden fir 20
Probanden, die ihre Zustimmung zur
Teilnahme gegeben hatten (Register-
nummer der Studie: DRKS00011653),
intraorale Unterkieferapparaturen
angefertigt (siehe Abbildung 1). Je-

de Seite der Apparatur enthielt eine
bovine Schmelz- und zwei bovine
Dentinproben, die 1 mm unter einem
Kunststoffnetz in das Kunststofffenster
eingelassen waren, um plaguebedeckte
Zahnflachen zu simulieren, wie zuvor
beschrieben (Schirrmeister et al., 2007).
Die Schmelz- und Dentinproben um-
fassten jeweils eine gesunde Oberflache
und eine (tiefe oder niedrige) demi-
neralisierte Lasion. Die 20 Probanden
trugen die intraorale Apparatur flr vier
Perioden, je vier Wochen lang, wobei
die Tragezeit nur wahrend der Mahl-
zeiten und der Mundhygiene unterbro-
chen wurde.

Die Probanden verwendeten die folgen-

den Zahnpasten in unterschiedlichen

Reihenfolgen:

- nHA,: fluoridfreie, nanohydroxylapa-
tithaltige Zahnpasta, Biorepair Zahn-
creme [Testgruppe]
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Abbildung 1: Design der intraoralen Apparatur. Auf beiden Seiten wurde 1 mm vertieft in das Kunststofffenster unter einem Kunststoffnetz je eine
bovine Schmelz- und zwei bovine Dentinproben eingebracht, sodass plaquebedeckte Zahnfléchen simuliert wurden.

- NaF,: fluoridfreie Zahnpasta (0 ppm
F), Lavera Basis Sensitiv Zahncreme
[Negativkontrolle]

- NaF,,o: NaF-Zahnpasta (1.100 ppm F),
Crest Cavity Protection [Standardthe-
rapie]

- NaFgyy,: NaF-Zahnpasta (5.000 ppm F),
Colgate Duraphat 5.000 ppm Fluoride
Toothpaste [Positivkontrolle]

Zweimal taglich (morgens und abends)
wurde nach 30 Sekunden Zahneputzen
mit der jeweiligen Zahnpasta ein Teil
der entstandenen Speichel-Zahnpasta-
Mischung firr zwei Minuten extraoral
auf die Proben aufgetragen. Die Teil-
nehmer folgten einer fluoridarmen Er-
nahrung und verwendeten fluoridfreies
Salz fur den Hausgebrauch. Zusatzlich
wurden die Apparaturen dreimal taglich
flr 40 Minuten in eine 10-prozentige
Zuckerldsung gelegt, um eine Demi-
neralisierung zu ermdglichen und die
Hauptmahlzeiten zu simulieren. Vor
und nach jeder Periode wurden die
Proben hinsichtlich des Mineralgewinns
und -verlusts mittels densitometrischer
Analyse (transversale Mikroradiogra-
phie) in vitro ausgewertet.

Ergebnisse

Unabhéangig von der Zahnhartsubstanz
(Schmelz bzw. Dentin) sowie unter De-
und Remineralisationsbedingungen
zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in der Mineralverlustverande-
rung (AAZ) zwischen der Anwendung
einer fluoridfreien, nanohydroxylapa-

tithaltigen Zahnpasta (Testgruppe,
nHA,) und einer fluoridfreien Zahn-
pasta (Negativkontrolle, NaF,) (Abbil-
dung 2). Allerdings zeigten beide flu-
oridfreien Zahnpasten eine signifikant
schlechtere demineralisationshemmen-
de Wirkung als die normal fluoridhalti-
ge Zahnpasta.

Bei der Anwendung der beiden fluo-
ridfreien Zahnpasten (NaF, und nHA,),
von denen eine Nanohydroxylapatit
enthielt, zeigten die gesunden und
niedrig demineralisierten Zahnoberfla-
chen eine héhere (weitere) Deminera-
lisierung auf als die hoch deminerali-
sierten Oberflachen der Schmelz-und
Dentinproben, wohingegen die beiden
fluoridhaltigen Zahnpasten (NaF 4, und
NaFsq,) eine starkere Remineralisierung
bei den tiefen Karieslasionen bewirkten
(Abbildung 3).

Diskussion

In der vorliegenden Studie konnte un-
abhangig von der Zahnhartsubstanz
(Schmelz bzw. Dentin) sowie unter De-
und Remineralisationsbedingungen
kein signifikanter Unterschied zwischen
der Behandlung mit einer fluoridfreien,
nanohydroxylapatithaltigen Zahnpasta
(nHA,) und der Negativkontrolle (NaF,)
in der Verdnderung des Mineralgehal-
tes und der Lasionstiefe festgestellt
werden. Darlber hinaus fihrten beide
fluoridfreien Zahnpasten wéahrend

der In-situ-Perioden zu einem deutlich
erhdéhten Verlust von Mineralien im

Vergleich zur normalen fluoridhaltigen
Zahnpasta.

Dieses Ergebnis wurde ebenfalls in

einer In-vitro-Studie unter deminera-
lisierenden Bedingungen beobachtet
(Esteves-Oliveira et al., 2017), in welcher
Schmelzproben unter anderem mit
einer nanohydroxylapatithaltigen und
einer fluoridfreien Zahnpasta behandelt
wurden. Im Gegensatz dazu wurde in
vitro unter remineralisierenden Bedin-
gungen bei nanohydroxylapatithaltiger
Zahnpasta ein tendenziell erhéhtes Re-
mineralisationsvermdgen bei Schmelz-
proben und ein signifikant erhohtes

bei Dentinproben im Vergleich zu einer
fluoridhaltigen Zahnpasta beobachtet
(Tschoppe et al., 2011).

Diese widersprichlichen Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die reminerali-
sierenden Eigenschaften des fluoridfrei-
en Nanohydroxylapatits insbesondere
auf das Studiendesign mit einer wahr-
scheinlich ausschlieBlich remineralisie-
renden Bedingung zurlckzufihren sind.
Denn unter demineralisierenden Bedin-
gungen konnten sowohl in vitro als auch
in situ keine remineralisierenden Effek-
te beobachtet werden.

Ein weiterer Grund, weshalb kein signifi-
kanter Unterschied in der Wirkung zwi-
schen der NaF,- und der nHA-Zahnpasta
beobachtet werden konnte, kénnte

der neutrale pH-Wert der nanohydro-
xylapatithaltigen Zahnpasta (pH =8,2)
sein. Fluoridhaltige Zahnpasten weisen
teilweise neben dem Fluoridgehalt auch
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einen leicht sauren pH-Wert auf und
bewirken somit eine Demineralisierung
der Zahnoberflache (Buzalaf et al.,
2011). Diese leichte Demineralisierung
ist erwlinscht, um eine initiale Auflo-
sung des Minerals im Schmelz herbeizu-
fahren. Dadurch werden unter anderem
Calzium-lonen freigesetzt, die sich an-
schlieBend mit den applizierten Stoffen
(z.B. Fluoriden) zu einem Prazipitat aus
Calciumfluorid verbinden (Buzalaf et
al., 2011; Rolla, 1988). In einer durch-
gefUhrten Studie wurde diese initiale
Demineralisierung geférdert, indem
der pH-Wert einer nanokristallhaltigen
Zink-Carbonat-Hydroxylapatitldsung
von 7 auf 4 gesenkt wurde. Die Ergebnis-
se zeigten einen dreifachen Anstieg des
Schmelzmineralzuwachses im Vergleich
zur identischen Lésung mit einem pH-
Wertvon 7 (Huang et al., 2011). Dem-
nach kénnte man spekulieren, dass eine
nanokristallhaltige Zink-Carbonat-Hy-
droxylapatit-Zahnpasta mit einem nied-
rigeren pH-Wert auch unter deminerali-
sierenden Bedingungen einen weiteren
Mineralverlust verhindern kénnte und
ein Unterschied zu einer fluoridfreien
Zahnpasta beobachtet werden kénnte.
Die tatsachliche antikariogene Wirkung
von fluoridfreiem nanokristallinem
Hydroxylapatit mit niedrigem pH-Wert
musste allerdings in weiteren In-vitro-
und In-situ-Studien untersucht werden.

Der Ausgangszustand einer bovinen
Dentinprobe stand im direkten Zusam-
menhang mit den Re- und Deminera-
lisierungseigenschaften. Genauso wie
Schmelzproben tendierten in dieser
Studie gesunde und niedrig demine-
ralisierte Dentinoberfldchen unter
demineralisierenden Bedingungen
mehr zu demineralisieren und hoch
demineralisierte Dentinlasionen unter
remineralisierenden Bedingungen mehr
zu remineralisieren.

Die aufgeflhrten Ergebnisse stimmen
mit den Ergebnissen einer vorherigen
In-vitro-Studie bezlglich der re- und
demineralisierenden Eigenschaften von
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Hoch demineralisierte Dentinproben (D,,)
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Abbildung 2: Reprasentative Bilder der transversalen Mikroradiographie von tiefen Dentinlasionen
vor und nach dem Tragen in der Apparatur (In-situ-Phase)

bovinen Dentinproben mit unterschied-
lichen Lasionstiefen Gberein (Lippert
etal., 2015). Diese Beobachtungen
verdeutlichen, dass die Re- und Demi-
neralisierungseigenschaften von der
Ausgangssituation der Probe abhdngen
und einerseits Proben in Abhéngigkeit
von dem in dem Modell erzeugten Be-
dingungen (Netto- De- oder -Remine-
ralisation) ausgewahlt werden sollten
und andererseits nicht nur die erzeugten
Modellbedingungen, sondern auch die
genutzten Probenausgangssituationen

bei der Interpretation von Studienergeb-
nissen beriicksichtig werden missen.

Fazit

Die vorliegende In-situ-Studie zeigte,
dass eine fluoridfreie Zahnpasta mit Na-
nohydroxylapatit im Vergleich zu einer
fluoridfreien Zahnpasta keine erhéhte
antikariogene Wirkung aufweist, wobei
beide fluoridfreien Zahnpasten die Ka-
riesentstehung und -progression nicht
verhindern konnten. Zudem wurde
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Abbildung 3: Mittelwerte mit Konfidenzintervallen (95%) der Verdnderungen im Mineralgehalt fur kariéses Dentin und Schmelz (A) und deren jewei-
ligen Gesundflachen (B). Bei den Gesundflachen verhinderte die Nutzung einer fluoridierten Zahnpasta eine Kariesentstehung nahezu vollstandig.
Die untersuchten Zahnpasten: nHA, - fluoridfreie, nanohydroxylapatithaltige Zahnpasta, Biorepair Zahncreme (Testgruppe), NaF, - fluoridfreie Zahn-
pasta (0 ppm F), Lavera Basis Sensitiv Zahncreme (Negativkontrolle), NaF,,,, — NaF-Zahnpasta (1.100 ppm F), Crest Cavity Protection (Standardtherapie),
NaFy,, — NaF-Zahnpasta (5.000 ppm F), Colgate Duraphat 5.000 ppm Fluoride Toothpaste (Positivkontrolle).

gezeigt, dass die Re- und Demineralisie-
rungseigenschaften der Zahnhartsubs-
tanz von der Ausgangssituation der

Zahnhartsubstanzoberflache abhangen.

Anmerkung

Die hier prasentierten Ergebnisse basie-
ren auf der Doktorarbeit mit dem Titel
»Einfluss von fluoridfreien, nanohy-
droxylapatithaltigen und fluoridierten

Zahnpasten auf die Re- und Deminera-
lisationseigenschaften von Dentin und
Schmelz in situ” und sind bereits in der
Veroffentlichung ,Re- and deminerali-
zation characteristics of dentin depen-
ding on fluoride application and base-
line characteristics in situ” veroffentlicht
worden (Wierichs et al., 2020).
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