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1 Einleitung

1 Einleitung

Initiale Karieslasionen spielen eine sehr grofe Rolle im zahnmedizinischen Alltag, unter
anderem auch in der Behandlung mit festsitzenden kieferorthopadischen Apparaturen
[Diamanti-Kipioti et al. 1990]. Vielen Patienten fehlt oftmals das Verstandnis flr die grolle
Relevanz der Mundhygiene. Durch eine unzureichende Mundhygiene kommt es
beispielsweise im Bereich der Kariespradilektionsstellen und auch festsitzenden
kieferorthopadischen Apparaturen vermehrt zu Biofilmablagerungen [Diamanti-Kipioti et
al. 1990]. Der ausgereifte Biofilm besteht aus dicht gepackten Bakterien, die in eine
Biofilmmatrix eingebettet sind. Die Metabolite des Biofilms sind fur eine Demineralisation
der Zahnhartsubstanzen verantwortlich und kdnnen sich zunachst in initialen
Karieslasionen auflern [Hellwig et al. 2013].

Eine zentrale Rolle im Umgang mit initialen Karieslasionen liegt in der Behandlung mit
Fluoriden, die Uber eine effektive kariesprotektive Wirkung verfigen. Es wurde
festgestellt, dass Fluoride im direkten Kontakt mit Calciumionen der Zahnhartsubstanz
reagieren, sich auf der Zahnoberflache ablagern und dadurch eine
Calciumfluoriddeckschicht bilden [@gaard 1990, Schiffner 2021]. Auf diese Weise
fordern lokal applizierte Fluoride, wie beispielsweise in Zahnpasten enthalten, durch eine
Einlagerung von Mineralien aus dem Speichel Remineralisationsvorgange an der
Zahnhartsubstanz. Es finden sowohl Zahnpasten mit unterschiedlichen Fluoridgehalten

als auch Zahnpasten mit unterschiedlichen Fluoridverbindungen Anwendung.

Neben herkémmlichen Zahnpasten sind seit einiger Zeit zusatzlich Zahnpasten auf dem
Markt erhaltlich, die weniger Fluoride, aber bioaktives Glas enthalten. Das bioaktive Glas
bildet innerhalb kurzer Zeit apatitdhnliche Phasen und ist in der Lage, Uber eine
chemische Reaktion an Zahnhartsubstanzen zu binden. Auf diese Weise kann das
bioaktive Glas Uber einen langeren Zeitraum Calcium, Phosphat und Fluoridionen
freisetzen. Trotz des geringeren Fluoridgehaltes von 530 ppm Natriumfluorid soll eine
Zahnpaste mit bioaktivem Glas (BioMin™ F) laut Hersteller bei regelmafiger
Anwendung zu einem optimierten Schutz und reduzierten Sensibilitaten flihren [BioMin
Technologies Ltd. 2020 URL: https://www.biomin.co.uk]. Die vorliegende Studie
beschaftigt sich mit der kariesprotektiven Wirkung der 2016 auf dem Markt erschienenen
Zahnpaste BioMin™ F im Vergleich zu handelsublichen Zahnpasten, die andere
Fluoridverbindungen (Natriumfluorid/Signal Kariesschutz und Zinnfluorid/Sensodyne

Repair*&Protect) enthalten.




1 Einleitung

Zunachst werden in einer Literaturtibersicht die Grundlagen der initialen Karieslasionen
und der Wirkung von Fluoriden und verschiedener Fluoridverbindungen erfasst und
erlautert. Folgend wird auf die in dieser Studie angewandte Methode der Datenerfassung

eingegangen, bevor die Ergebnisse dargestellt und diskutiert werden.




2 Literaturtibersicht

2 Literaturubersicht

2.1 Zahnschmelz

Die harteste und abrasionsfesteste Substanz des menschlichen Kdrpers ist ausgereifter
Zahnschmelz (Enamelum), der die Zahnkrone bedeckt. Seine Harte erhalt der
Zahnschmelz durch einen hohen Gehalt an anorganischen Mineralsubstanzen.
Zahnschmelz besteht zu 95 Gewichtsprozent aus den anorganischen Apatitkristallen.
Diese liegen in einer Mischform aus Hydroxylapatit [Cas(PO4)30OH], Fluorapatit und
Carbonatapatit vor [Fischer et al. 1995, Sullivan et al. 2001]. Des Weiteren besteht
Zahnschmelz zu 1 Gewichtsprozent aus einer organischen Matrix und zu 4
Gewichtsprozent aus Wasser [Fischer et al. 1995]. Je hoher der Mineralgehalt im
Zahnschmelz desto grofier ist die Widerstandsfahigkeit des Schmelzes gegeniber einer

Demineralisation.

Die Kristalle sind in Schmelzprismen angeordnet, die von der Schmelz-Dentin-Grenze
annahernd bis zur Schmelzoberflache verlaufen [Osborn 1973, Berkovitz et al. 1995,
Hellwig et al. 2013]. Mit einem Durchmesser von 4 - 5 pm sind die Schmelzprismen
histologisch erkennbar [Schroeder 1997]. Die oberste Schmelzschicht von 20 - 80 ym ist
prismenfrei. Wird Licht von der Schmelzoberflache eines Zahnes, der zuvor langs geteilt
wurde oder frakturiert ist, reflektiert, werden alternierend helle und dunkle Streifen
parallel zu den Schmelzprismen verlaufend sichtbar. Diese Streifen werden als Hunter-
Schreger-Streifen bezeichnet [Lynch et al. 2010]. Parallel zur Zahnoberflache im
gesamten Schmelzmantel laufend, befinden sich aulRerdem Wachstumsstreifen, die
sogenannten Retzius-Streifen [Schroeder 1997]. Der Zahnschmelz enthalt keine Zellen
oder Zellfortsatze und ist daher nicht regenerierbar. Schmelz kann jedoch remineralisiert

werden um Demineralisationsprozessen entgegen zu wirken.

2.2 Definition Karies

Karies ist die haufigste Erkrankung der Zahnhartsubstanzen und stellt eine lokalisierte,
nicht Gbertragbare, multifaktoriell bedingte Erkrankung des Zahnschmelzes und des
Dentins dar, die zu einem Mineralverlust der Zahnhartsubstanzen fuhrt [Fejerskov 1997,
Pitts et al. 2017]. Eine kariése Lasion entwickelt sich aufgrund von biologischen,

Verhaltens-, psychosozialen und Umweltfaktoren [Machiulskiene et al. 2020].

Laut World Health Organization (WHO) kann eine schwere Karies die Lebensqualitat
beeintrachtigen und im fortgeschrittenen Stadium zu Schmerzen und chronischen
systemischen Infektionen fihren [WHO 2017].



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2913020/#b22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2913020/#b2

2 Literaturtibersicht

2.3 Initiale Karies

Wird ein fur langere Zeit an den Zahnen haftender Biofilm entfernt, werden oft weildliche,
opake Veranderungen der Schmelzoberflache sichtbar, die sogenannten kariésen
Initialldsionen. Bei einer initialen Schmelzkaries ohne Kavitation kénnen histologisch
meist vier Schichten der im Langsschnitt von innen nach auf3en im Schmelz voneinander

abgegrenzt werden, die ein unterschiedliches Porenvolumen aufweisen [Attin 2009].

Tabelle 1 — Die Zonen der initialen Karies im Schmelz in tabellarischer Form nach
Hellwig et al. [2013]

Zone Beschreibung
Gesunder Schmelz Porenvolumen 0,1%
Transluzente Zone Zone der fortschreitenden

Demineralisation, bedingt durch
Vergroflerung der Poren im

Zahnschmelz, Porenvolumen ca. 1%

Dunkle Zone Aufgrund von Remineralisation kleinere

Poren, Porenvolumen 2 - 4%

Lasionskorper Zone des grofiten Mineralverlustes, in
Poren kénnen Speichelbestandteile

eindringen, Porenvolumen 5 — 25%

Oberflachenschicht Mineralverlust 1 — 10%, erscheint

mikroskopisch intakt, Porenvolumen <5%

Nach der Klassifikation des Progressionsgrades nach Marthaler wird eine karidse
Lasion, die die aulere Schmelzhalfte nicht durchdrungen hat, als D1-Lasion bezeichnet.
Ist die Lasion bereits in die innere Schmelzhalfte ausgedehnt, wird von einer D2-L&sion
gesprochen. D3- und D4-Lasionen beziehen sich auf Lasionen im Dentin [Kiihnisch et
al. 2007).

2.4  Atiologie der Karies

Die aktuelle chemoparasitare Theorie Uber die Entstehung der Zahnkaries geht auf Miller
von 1890 zurick [Lehmann et al. 2008]. Seine Theorie besagt, dass orale

Mikroorganismen des Biofiims niedermolekulare  Kohlenhydrate (Substrat)
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2 Literaturtibersicht

metabolisieren und dabei organische Sauren wie Milchsaure entstehen. Diese
organischen Sauren flhren zu einer Herabsenkung des pH-Wertes (pH < 5,0) des
Biofiims und flhren auf diese Weise Uber einen langeren Zeitraum zu einer

Demineralisation der Zahnhartsubstanzen (Wirt).

Ein SchlUsselfaktor fur die Kariesentstehung ist daher ein Biofilm, der Uber einen
langeren  Zeitraum  besteht. Dieser befindet sich primdr an den
Kariespradilektionsstellen, den sogenannten habituell unsauberen Bereichen, des
Zahnes. Der ausgereifte Biofilm besteht aus dicht gepackten Bakterien, wie
Streptococcus mutans, und anderen Mikroorganismen wie Laktobazillen und
Aktinomyzeten, eingebettet in einer amorphen Biofilmmatrix. In diesem Zustand kann
der Biofilm nicht mehr allein durch die Selbstreinigungskrafte der Zunge, der Wangen

und des Speichels entfernt werden [Lehmann et al. 2008].

Ein weiterer Schlisselfaktor ist das Substrat. Sowohl die Zusammensetzung der
Nahrung als auch die Haufigkeit der Nahrungsaufnahme spielen eine entscheidende
Rolle in der Kariesentstehung [Kirkham et al. 1994]. Dabei ist die Saccharose aus
verschiedenen Grinden von besonders groRer Bedeutung. Saccharose ist gut I16slich im
Wasser und kann leicht in den Biofilm diffundieren. Die nach der Spaltung des
Disaccharids entstehenden Monosaccharide Fructose und Glucose kdnnen weiter von
Bakterien metabolisiert werden. Aulerdem wird bei der Spaltung von Saccharose
zusatzliche Energie frei, die wiederum zur Spaltung weiterer Polysaccharide verwendet
wird [Helwig et al. 2013].

Der dritte Schlusselfaktor fir die Entstehung von Karies ist der Wirt selbst. Dabei gibt es
individuell stark differierende Faktoren flr eine Kariesentstehung wie beispielsweise
Zahnfehlstellungen, Defekte der Zahnhartsubstanzen, Zahnhartsubstanzanomalien

oder Menge und Zusammensetzung des Speichels.

Unter physiologischen Bedingungen werden taglich 700 mL bis 1500 mL Speichel von
den drei grofen (Glandula submandibularis, Glandula parotis, Glandula sublingualis)
und zahlreichen kleineren Speicheldriisen produziert [Grétz 2002, Proctor 2015]. Dabei
variiert die Speichelproduktion und -zusammensetzung tagsuber, beispielsweise wird
wahrend des Schlafens weniger Speichel sezerniert [Proctor 2015]. Neben diesen
Unterschieden in der Speichelproduktion hangt die Speichelsekretion von
gustatorischen, mastikatorischen, olfaktorischen, mechanischen und psychischen
Stimuli ab [Grétz 2002, Proctor 2015]. Der Speichel verfligt tGber wichtige Funktionen,
die fir den Erhalt der Mundgesundheit essentiell sind [Proctor 2015]. Eine antikariogene
Wirkung des Speichels wird tUber eine mechanische Reinigung der Zahnoberflache, eine

Remineralisation des Zahnschmelzes, die Pufferkapazitat (HCOs) des Speichels und

9
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damit Stabilisierung des pH-Wertes und die Beschichtung der Zahnoberflache
(Glucoproteine, Mucine) vermittelt [Gr6tz 2002].

2.5 Epidemiologie der Karies

Grundsatzlich wurde in Deutschland ein Rickgang der Karies in den letzten Jahren
beobachtet [Pieper und  Jablonski-Momeni  2008]. Im  Rahmen von
Gruppenprophylaxestudien wurden epidemiologische Begleituntersuchungen von 1994
bis 2016 auf bundesweiter Ebene von der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir
Jugendzahnpflege e.V. (DAJ) durchgefiihrt. Insgesamt zeigte sich von 1994 bis 2004
eine deutliche Verbesserung der Mundgesundheit deutscher Schiler. Die dritte DAJ-
Studie aus dem Jahr 2000 zeigte eine deutliche Verbesserung in der Pravalenz einer
Karies vor allem an den bleibenden Zahnen 9- und 12-Jahriger [Pieper 2001]. Die DAJ-
Studie im Jahr 2009 hat gezeigt, dass die Kariespravalenz zwar weiterhin zuriickging,
jedoch bei den circa 6-jahrigen Kindern noch zu viele Kinder (46,1%) Karies an den
Milchzahnen aufwiesen. Die meisten 12-Jahrigen wurden 2009 als kariesfrei bewertet.
Insgesamt wurden die Prozentzahlen der Kinder mit Karieserfahrung als weiterhin zu
hoch bewertet [Pieper 2010].

In der erneuten Begleituntersuchung 2016 wurden zusatzlich zu den 6- bis 7-Jahrigen
und 12-Jahrigen auch 3-jahrige Patienten untersucht. Des Weiteren wurden ebenfalls
erstmalig Initiallasionen in die Untersuchung mit einbezogen. Wahrend bei den 3-
Jahrigen 86,3% als kariesfrei zu verzeichnen waren, konnten bei den 6- bis 7-Jahrigen
lediglich 43% bis 62% ohne Karieserfahrung ermittelt werden. Hingegen bei den 12-
Jahrigen konnte ein weiterer Kariesrickgang beobachtet werden, demnach waren 79%

der 12-Jahrigen kariesfrei [Basner et al. 2017].

Laut Bundeszahnarztekammer wird bei Kindern unter sechs Jahren, Kindern und
Jugendlichen in schwierigen Lebenssituationen, mit Migrationshintergrund oder mit einer
Behinderung ein geringerer Praventionserfolg verzeichnet. Dieses Phanomen wird als
Kariespolarisation bezeichnet. Griinde flr eine Polarisation der Karies sind vor allem
soziodkonomischer Natur wie beispielsweise Bildung, Einkommen, berufliche Stellung
[Pieper 1998]. Dagegen ist laut Pieper [1998] die Mundgesundheit von Kindern umso
besser, je hdher der soziobkonomische Status ihrer Familien ist. Die Kariespolarisation
in Bezug auf soziodkonomische Faktoren wurde 2015 durch Schwendicke et al. in einer

Metaanalyse erneut bewiesen.

In der Finften Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) des Instituts der Deutschen

Zahnarzte im Auftrag der Bundeszahnarztekammer und Kassenzahnarztlichen
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2 Literaturtibersicht

Bundesvereinigung wurden von 2013 bis 2014 etwa 4.600 Probanden aus allen sozialen
Schichten und Altersgruppen befragt und zahnmedizinisch-klinisch untersucht [Jordan
et al. 2016]. Demnach konnte die Zahl der Karieserkrankungen uber alle sozialen
Schichten hinweg gesenkt werden. 2014 waren 81% der 12-Jahrigen kariesfrei, die
Anzahl der Zahne mit Karieserfahrung der 35- bis 44-Jahrigen um 30% seit 1997 war
gesunken und nur noch die Halfte der 35- bis 44-Jahrigen wies eine Karies der

Zahnwurzel im Vergleich zu 1997 auf.

Fur eine objektive Beurteilung der Karieserfahrung wurde der DMFT/dmft-Index
eingeflhrt [Becker et al. 2007]. Dabei steht D/d fur decayed (karioés), M/m fur missing
(fehlend), F/f fur filled (gefullt) und T/t fur tooth (Zahn). Im Rahmen des DMFT-Index
werden im bleibenden Gebiss die Zahne mit karidsen Veranderungen numerisch
angegeben. Ein DMFT-Wert von 1 bedeutet also, dass in einem bleibenden Gebiss ein
Zahn als karios, geflllt oder fehlend festgestellt wurde. Der DMFT-Index wird zur
Beschreibung des bleibenden Gebisses, der dmft-Index zur Beschreibung des

Milchzahngebisses genutzt.

Die Bundeszahnarztekammer formulierte 2004 auf Grundlage der friheren
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und des
Weltzahnarzteverbands (FDI) eine aktualisierte Fassung der nationalen
Mundgesunheitsziele flr Deutschland [Hobdell et al. 2003, Ziller et al. 2006, Ziller et al.
2021], die bis zum Jahr 2020 umgesetzt werden sollten. Demnach sollten bis zum Jahr
2020 unter anderem 80% der Gebisse der 6- bis 7-Jahrigen kariesfrei, bei 12-Jahrigen
bezuglich der Karieserfahrung der DMF-T < 1,0 sein und in der Altersgruppe der 35- bis
44-Jahrigen der MT-Wert fur kariesbedingte Zahnverluste auf < 2,0 reduziert werden
[Ziller et al. 2006, Ziller et al. 2012, Ziller et al. 2021]. Sowohl die Finfte Deutsche
Mundgesundheitsstudie (DMS V) von 2014, als auch die Epidemiologische
Begleituntersuchung zur Gruppenprophylaxe 2016 der Deutschen Arbeitsgemeinschaft
fur Jugendzahnpflege (DAJ) liefern Hinweise, dass die Mundgesunheitsziele bis 2020 in
Deutschland nur teilweise erreicht werden konnten [Jordan et al. 2016, Basner et al.
2017, Ziller et al. 2021]. Im Jahr 2021 wurden nach Ziller et al. neue Zielsetzungen bis
zum Jahr 2030 vorgenommen [Ziller et al. 2021]. Weiterhin sollen 80% der Gebisse der
6- bis 7-Jahrigen kariesfrei sein, bei 12-Jahrigen soll beziiglich der Karieserfahrung der
DMF-T auf < 0,5 und in der Altersgruppe der 35- bis 44-Jahrigen der MT-Wert flr
kariesbedingte Zahnverluste auf < 1,7 gesenkt werden. Auflderdem wurden weitere
Zielvorgaben eingefihrt. Demnach sollen bezlglich der Kariesfreiheit und -erfahrung

zusatzlich bis 2030 bei 3-Jahrigen 90% kariesfreie Gebisse, ein dmf-t der 3-Jahrigen von
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0,4, ein dmf-t der 6- bis 7-Jahrigen von 1,5 und bei 12-Jahrigen 90% kariesfreie Gebisse
erreicht werden [Ziller et al. 2021].

2.6 Fluoride als Kariostatika

Wie im vorangegangenen Abschnitt bereits erwahnt, spielt der Einsatz von Fluoriden in

der praventiven Zahnheilkunde eine grof3e Rolle.

Eine Prophylaxe mit Fluoriden kann als systemische und topische
Fluoridierungsmalnahme durchgefihrt werden. Zur systemischen Fluoridierung zahlen
beispielsweise die Trinkwasserfluoridierung, Tablettenfluoridierung oder die
Speisesalzfluoridierung. Da diese kollektivprophylaktischen MalRnahmen nicht allgemein
etabliert sind, missen diese durch individuelle Mallnahmen zusatzlich erganzt werden
[Gilzow 1983]. Es haben sich daher neben der systemischen Fluoridierung au3erdem
topische Fluoridierungsmallnahmen in der Kariesprophylaxe als sinnvoll erwiesen
[Paschutina und Klimm 1977]. Neben der Anwendung in praventiven Ansatzen werden
Fluoride ebenfalls zur Férderung der Remineralisation bereits entstandener karidésen

Lasionen verwendet [ten Cate und Arends 1977].

Der eigentliche kariesprophylaktische Bestandteil von fast allen Fluoridverbindungen ist
das Fluoridion [Hellwig et al. 2013]. Die kariesprotektive Wirkung der Fluoride beruht
dabei auf verschiedenen Mechanismen, damit eine Schmelz-Fluorid-Wechselwirkung
entstehen kann. Bei leicht saurem pH-Wert kommt es zu einer oberflachlichen Auflésung
des Hydroxylapatits. Dabei werden Calciumionen frei, die sich mit zuvor topisch
applizierten Fluoriden zu einer Calciumfluoridschicht verbinden. Auf diese Weise bildet
die Calciumfluoridschicht ein pH-abhangiges Fluoridionen-Reservoir im Biofilm an den
Zahnen, das Fluoridionen freigibt, wenn der pH-Wert erneut sinkt [Ralla et al. 1993].
Wenn der pH-Wert im Biofilm abfallt, wird nun zuvor verlorenes Hydroxylapatit durch
Fluorapatit am Zahnschmelz ersetzt, welches sich aus freigesetzten Fluoridionen und
Hydroxylapatit bildet [Ralla et al. 1993]. Dabei stehen die im Fluorapatit gebundenen
Fluoridionen im Gleichgewicht mit den gelésten Fluoridionen in der Umgebung der
Hydroxylapatitkristalle. Durch eine lokale Ubersattigung von Fluorapatit um die Kristalle

herum erfolgt eine Reprazipitation des Minerals [Lussi et al. 2014].

Geldste Fluoridionen im Biofilm sind deutlich wichtiger fur einen kariostatischen Effekt
als Fluoridionen, die als Fluorapatit in den Zahnschmelz eingebaut sind [Fejerskov
1981]. Dies konnte anhand einer Studie an Haifischzahnen im Vergleich zu

menschlichen Zahnen nach @gaard et al. 1988 bewiesen werden.
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Die beschriebene Schicht aus Calciumfluorid besteht jedoch nicht dauerhaft. Nach
einmaliger Anwendung eines hochkonzentrierten Fluorids ist ein Verlust des grofiten
Teils des Fluorids bereits nach 5 Tagen zu verzeichnen [Attin et al. 1995]. Zeitgleich fuhrt
die Auflésung der Calciumfluoridschicht zu einer steigenden Fluoridkonzentration im
Speichel und im Biofilm zwei Stunden nach der Applikation [Issa und Toumba 2004]. In-
vitro fuhrt die topische Applikation von Fluoriden zur Bildung von sehr geringen Mengen
an Calciumfluorid, wahrend bei einer Flouridanreicherung in bereits demineralisierten
Schmelzarealen deutlich gréRere Mengen Calciumfluorid zu verzeichnen sind [Hellwig
et al. 2013]. Bei niedrigeren pH-Werten ist fluoridiertes Hydroxylapatit stabiler als
Hydroxylapatit [Brauer et al. 2010]. Vorausgesetzt Fluorid ist in der Mundhdhle
vorhanden, bilden sich bei einer erneuten Erhéhung des pH-Wertes zuerst oberflachlich
fluoridiertes Hydroxylapatit und Fluorapatit. Dementsprechend wird der Anteil von
fluoridiertem Hydroxylapatit im remineralisierten Schmelz erhoht. Daher st
demineralisierter und anschlieBend remineralisierter ~Schmelz  geringflgig
saureresistenter als unversehrter Zahnschmelz [Lussi et al. 2014] und die
Saureldslichkeit des Schmelzes ist herabgesetzt. Fluoridionen fordern also einerseits die
Remineralisation und hemmen zugleich die Demineralisation [Lussi et al. 2014]. Die
Grenzen des kariesprotektiven Effektes von Fluoriden ist dann erreicht, wenn der pH-
Wert einen kritischen Wert unterschreitet. An diesem geringen pH-Wert kdnnen die
Fluoride die Kariesentwicklung zwar hemmen, aber sie nicht komplett verhindern
[@gaard 1990].

Neben der Hemmung der Demineralisation und der Férderung der Remineralisation wird
den Fluoriden auch eine antimikrobielle Wirksamkeit zugeschrieben. 2001 konnte
gezeigt werden, dass Fluoride den Kohlenhydratmetabolismus von Streptokokken und
Laktobazillen in-vitro hemmen kdénnen [Balzar Ekenbéck et al. 2001]. Es ist allerdings
nicht bewiesen, dass der antimikrobielle Effekt der Fluoride zur Kariespravention
beitragt, da die Fluoridkonzentrationen in der Mundhdhle unter Umstanden nicht

ausreichen um einen solchen Effekt auszuldsen [ten Cate und van Loveren 1999].

Des Weiteren kann durch Fluorid die Oberflachenenergie des Schmelzes herabgesetzt
werden, wodurch die Anhaftungsfahigkeit der Bakterien im Biofilm verandert wird
[Paschutina und Klimm 1977]. Fluoride hemmen die Bindung von Proteinen aus dem
Speichel an Hydroxylapatit und binden Calcium damit die Bindung der

Bakterienoberflache zum Schmelz abgeschwacht wird [Paschutina und Klimm 1977).
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2.7  Zahnpasten

Zahnpasten sind Zahnpflegemittel zur Reinigung der Zahne und der Gingiva.
Zahnpasten zahlen zu der Gruppe der Kosmetika und sind ab einem Fluoridgehalt von
0,15% in Deutschland apothekenpflichtig. Sie sind wassrige Zubereitungen, die durch
ihre unterschiedlichen Inhaltsstoffe verschiedene Eigenschaften bedingen. Laut des
International Standard [ISO 11609:2017(E) 2017] werden unter anderem folgenden

Anforderungen an handelslbliche Zahnpasten und Zahnpastentuben gestellt:

- Die gesamte Fluoridkonzentration soll einen Massenanteil von 0,15% nicht
Uberschreiten.

- Die maximale Schwermetallkonzentration soll 20 mg/kg bezogen auf die
Zahnpaste nicht Gberschreiten.

- Der pH-Wert soll unter 10,5 sein.

- Zahnpasten sollen keine leicht vergarbaren Kohlenhydrate enthalten.

- Auf der Zahnpastentube sollen alle Inhaltsstoffe, sowie die
Fluoridkonzentration und -verbindung gelistet sein.

- Das Verfallsdatum soll auf der Tube erkennbar sein.

Zahnpasten setzen sich grundsatzlich aus einer Vielzahl an Hauptbestandteilen
zusammen. Als Abrasionsmittel werden beispielsweise Calciumpyrophosphat,
Calciumhydrogenphosphat, Natriummetaphosphat und SiO- verwendet. Diese sollen die
Entfernung des Biofilms verbessern ohne eine zu starke Abrasionswirkung zu entfalten.
Weitere Bestandteile in Zahnpasten sind au’erdem Aromastoffe, Feuchthaltemittel,
Stabilisatoren, Konservierungsstoffe, Farbstoffe, oberflachenaktive Substanzen
(Tenside), Wasser und therapeutische Wirkstoffe (z.B. Fluoride) [Lehmann et al. 2008].

Um einen Vergleichswert Uber die Abrasivitdt der in den Zahnpasten enthaltenen
Putzkérper zu erhalten, wurden die Werte REA (Radioactive Enamel Abrasion) fur den
Zahnschmelz und RDA (Radioactive Dentine Abrasion) fur das Dentin eingefuhrt. Diese
Werte werden im Vergleich zu einer Standardpaste, der ein Wert von 100 zugeordnet
ist, angegeben. Dabei korreliert eine starkere abrasive Wirkung mit hoheren Werten,
eine schwachere mit niedrigen Werten. GréRRere Putzkdrper einer Zahnpaste fihren zu
einer starkeren Abrasion [De Boer et al. 1985, Singh et al. 2016]. Fur die in dieser Studie
untersuchten Zahnpasten wurden folgende RDA-Werte ermittelt: Testgruppe (bioaktives
Glas und Natriumfluorid) mit einem RDA-Wert von 68, Kontrollgruppe | (Natriumfluorid)
mit einem RDA-Wert 60, Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid) mit einem RDA-Wert 60-120.

Erganzend soll an dieser Stelle erwahnt sein, dass neben Zahnpasten zum Schutz vor

Karies unter anderem Zahnpasten zur Festigung der Gingiva, Zahnpasten zum Schutz
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hypersensibler Zahne, Zahnpasten mit antibakteriellen Wirkstoffen und Zahnpasten mit
Whitening-Effekt auf dem Markt zu finden sind.

In Bezug auf Zahnpasten wird die Verwendung von fluoridhaltiger Zahnpaste mit
mindestens 1000 ppm Fluorid ab dem Durchbruch der bleibenden Zdhne empfohlen.
Bereits bei Kindern soll ab dem Durchbruch der Milchzdhne entweder ein Supplement
mit 0,25 mg Fluorid zur systemischen Fluoridierung oder eine reiskorngrol3e Menge
entsprechend 0,125 g einer Zahnpaste mit einem Fluoridgehalt von 1000 ppm bis zu
zweimal taglich angewendet werden [Berg et al. 2021]. Ab 12 Monaten ist das
Zahneputzen mit einer Zahnpaste mit einem Fluoridgehalt von 1000 ppm Fluorid
zweimal taglich empfohlen, zunachst mit einer reiskorngrofien Menge Zahnpaste,
jeweils bis zu 0,125 g. Ab 24 Monaten wird das Zahneputzen mit einer erbsengrof3en
Menge Zahnpaste entsprechend bis zu 0,25 g zweimal taglich empfohlen [Berg et al.
2021]. In einem Review-Artikel von Ammari et al. 2003 wurden Zahnpasten, die weniger
als 600 ppm Fluorid enthielten, mit Zahnpasten, die mehr als 1000 ppm Fluorid
enthielten, verglichen [Ammari et al. 2003]. Ein Praparat mit einer hoheren
Fluoridkonzentration von 1000 ppm F- erzielte eine effektivere Kariesreduktion

gegenuber einem Praparat mit einer geringen Fluoridkonzentration von 250 ppm F-.

2.8  Gebrauchliche Fluoridverbindungen

Eine Kariesreduktion in den vergangenen Jahrzehnten ist auf den Gebrauch von
Fluoriden, insbesondere auf eine topische Fluoridapplikation in Form von fluoridhaltigen
Zahnpasten, zurlickzufuhren [Lussi et al. 2014]. Gebrauchliche Fluoridverbindungen in
der topischen Fluoridierung sind Natriumfluorid, Natriummonofluorophosphat,
Aminfluorid und Zinnfluorid. Diese sind aufer in fluoridhaltigen Zahnpasten, auch in

Mundspullésungen, Fluoridgelen und Fluoridlacken enthalten.

Das am haufigsten eingesetzte und am weitesten verbreitete Fluorid in der
Kariesprophylaxe ist Natriumfluorid (NaF). Abhangig von seiner Konzentration wirkt
Natriumfluorid bakteriostatisch und zeigt im Vergleich zu anderen Fluoriden seine
antimikrobielle Wirkung besonders gegentiber Streptokokkenarten [Kiipper et al. 2017].
NaF ist sehr gut wasserloslich und dissoziiert daher in einem wasserhaltigen Medium in
Natrium- und Fluoridionen [Epple und Enax 2018]. Die auf diese Weise freigesetzten
Fluoridionen vermitteln die demineralisationshemmende und zugleich

remineralisationsférdernde Wirkung von Natriumfluorid.

Eine weitere in der Prophylaxe genutzte Fluoridverbindung ist

Natriummonofluorophosphat (NaMFP). Eine karieshemmende Wirkung durch NaMFP
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wurde bereits in den 1960er-Jahren durch Ericsson beschrieben [Ericsson 1963]. Das
Fluorid istin NaMFP kovalent gebunden und dissoziiert in einem wasserhaltigen Medium
in Natriumionen und Monofluorophosphat. Erst nach einer enzymatisch gesteuerten
Hydrolyse werden Fluoridionen freigesetzt [Epple und Enax 2018], die sonst wahrend
des Putzprozesses nicht ausreichend schnell ablaufen wirde. Zusatzlich kann die
Freisetzung von Fluorid auch spater aus an die Zahnhartsubstanz gebundenes
Monofluorophosphat erfolgen [Cruz et al. 1994, Epple und Enax 2018]. Aufgrund der
beschriebenen kovalenten Bindung des Fluorids in NaMFP, wird NaMFP in Zahnpasten
haufig in Kombination mit calciumhaltigen Putzkorpern eingesetzt. Denn obwohl NaMFP
bereits im Speichel hydrolisiert werden kann, diffundiert ein grof3er Teil unverandert in

den Zahnschmelz.

Aminfluoride (R4sNF) wie Olafluor und Dectafluor, sind Salze, die zur Klasse der
kationischen Tenside zahlen und aus einem kationischen tertiaren Amin und einem
anionischen Fluoridion bestehen. In einem wasserhaltigen Medium dissoziiert
Aminfluorid vollstandig in einen kationischen organischen Rest und ein Fluoridion [Shani
et al. 1996]. Dabei wirken die Fluoridionen kariesprophylaktisch, wahrend der
kationische Rest durch eine Zerstérung der Bakterienzellwand bakterizid wirkt [Shani et
al. 1996]. Aminfluoride verstarken sowohl die Aufnahme als auch die Speicherung von
Fluoriden in einer initialen Karieslasion [Chan et al. 1991]. Aufgrund dieser Eigenschaft
werden Aminfluoride in Form unterschiedlicher Mundhygieneprodukte, wie Gelen und
Zahnpasten, eingesetzt. Bei der Applikation von Aminfluorid bildet sich nach kurzer Zeit
Calciumfluorid, das sich als Calciumfluoridschicht auf der Zahnoberflache ablagert.

Begunstigt wird dies durch einen niedrigeren pH-Wert [Hellwig et al. 2012].

Zinnfluorid (SnF.) ist eine kovalente Verbindung. In einer hydrolytischen Spaltung
werden Fluoridionen freigesetzt, die schneller bei einem hdéheren pH-Wert und einer
héheren Temperatur erfolgt [Epple und Enax 2018]. Zinnfluorid wird eine antimikrobielle
Wirkung zugeschrieben [Miller et al. 1994, Ramji et al. 20058], indem es an der
Bakterienoberflache bindet, den bakteriellen Metabolismus reduziert und dadurch eine
bakterielle Besiedlung des Schmelzes verringert. Des Weiteren haben Studien gezeigt,
dass Biofilme auf zuvor mit zinnfluoridhaltiger Zahnpaste gereinigten Zahnoberflachen
weniger adsorbieren verglichen mit einer Monofluorophosphatzahnpaste [Svatun 1978].
Auf diese Weise reduziert Zinnfluorid sowohl die Bildung von Biofilm als auch die
Entstehung und das Voranschreiten einer Gingivitis [Bay et al. 1980]. Ein weiterer Effekt,
der zinnfluoridhaltigen Zahnpflegemitteln zugeschrieben wird, ist die Verminderung von
Hypersensivitaten und Erosionen [Addy und Mostafa 1988, Miller et al. 1994, Young et
al. 2006]. Dieser Effekt entsteht dadurch, dass Zinnsalze das Potential haben
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Dentintubuli fir eine gewisse Zeit zu bedecken und eine kristalline Schicht auf der
Zahnoberflache zu bilden [Addy und Mostafa 1988].

2.9 Bioaktives Glas

Bioaktives Glas wurde in den 1960er-Jahren entdeckt und zum Ersatz von erkranktem
oder zerstorten Gewebe eingesetzt [Hench 2006]. Bioaktive Glaser waren die ersten
Materialien, die einen festen Verbund mit Knochen eingehen kdénnen. Sie sind auf Silikat
basierende Substanzen, die neben Siliciumdioxid aus Calciumoxid, Natriumoxid und
Phosphorpentoxid bestehen [Hench et al. 1993, Shah 2016]. Eine allgemeine Reaktion
von bioaktiven Materialien ist die langsame Auflésung im Kérper und anschlieftende
Bildung einer Hydroxycarbonatapatitschicht [Hench et al. 1993]. Auf diese Weise kann
auch das intraoral verwendete bioaktive Glas 45S5 in wassriger Losung
Hydroxycarbonatapatitverbindungen in weniger als 2 Stunden bilden und an Gewebe
binden [Hench et al. 1993, Farooq et al. 2012, Krishnan und Lakshmi 2013, Kanwal et
al. 2018]. Die Abbauprodukte bioaktiver Glaser, vor allem Silicium- und Calciumionen,

beeinflussen die Zellproliferation und Expression von Osteoblasten und Osteoklasten.

Des Weiteren steigert bioaktives Glas lokal stark den pH-Wert und den osmotischen
Druck in einer wassrigen Losung. Es verfugt Uber eine antibakterielle Wirkung, auch

gegenuber kariesassoziierten Bakterien [Allen et al. 2001, Stoor et al. 2009].

Die ersten medizinisch eingesetzten bioaktiven Materialien waren inert, um jede Form
von Fremdkdrperreaktion zu vermeiden [Hench et al. 2002]. Die in neuerer Zeit
verwendeten bioaktiven Materialien, wie bioaktive Glaser, sind die oben beschriebenen
Materialien, die eine spezifische biologische Reaktion auslésen und auf diese Weise zu
einem Verbund zwischen Gewebe und Material fihren [Hench et al. 1971, Cao et al.
1995].

Daher werden bioaktive Glaser beispielsweise in der Implantologie fir einen starken
Verbund zwischen Implantat (bioaktives Glas) und Knochen genutzt [Brauer 2015].
Dafur werden durch verschiedene technische Mdoglichkeiten wie das thermische
Spritzen, die Sol-Gel-Methode oder das Dip-Coating-Verfahren auf den
Grundwerkstoffen dinne bioaktive Glasbeschichtungen hergestellt. Bereits eine bis zu
20 pm dinne Schicht reicht aus, damit ein ausreichend starker Verbund zwischen
Implantat und Knochen entstehen kann [Will et al. 2012]. Jedoch ist die Verwendung
bioaktiver Glasbeschichtungen fir kleinere Implantate, wie beispielsweise

Zahnimplantate, besser geeignet als fir gréRere Implantate [Brauer 2015).
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Bioaktive Glaser finden ebenfalls Anwendung in Zahnpasten. Zunachst wurden bioaktive
Glaser kommerziell im Bereich der Mundhygiene und der Zahnpflege mit dem Ziel
freiliegende Dentinkanalchen mit gebildetem Hydroxylapatit mit relativ kleiner Korngrée
zu verschlielRen [Burwell et al. 2009]. Bioaktive Glaspartikel haben auf diese Weise die
Fahigkeit Dentinhypersensibilititen zu reduzieren und die Remineralisation des

Zahnschmelzes zu férdern [Pedone et al. 2012].

Seit einiger Zeit werden bioaktive Glasverbindungen in Kombination mit Fluoriden auch
in Zahnpasten verwendet. Das bioaktive Glas haftet dabei an der Zahnhartoberflache
und zersetzt sich langsam Uber einen Zeitraum von etwa 12 Stunden in Calcium-,
Fluorid- und Phosphationen [Hill 2017]. Die Haftung an der Zahnoberflache erfolgt durch
sehr kleine Glaspartikel, die in die Dentintbuli eindringen und daflir sorgen, dass sich
Fluorapatit an den Wanden des peritubularen Dentins innerhalb der Tubuli bildet [Hill
2017]. Eine schnelle Apatitbildung fihrt zu einem Verschluss der Dentintubuli [Shah
2016]. Das gebildete Fluorapatit reduziert in den Dentintubuli den Flissigkeitsdurchfluss
und ist stabiler als Carbonat-substituiertes Hydroxylapatit. Auf diese Weise soll eine
fluoridhaltige Zahnpaste mit bioaktivem Glas die Zahne vor Saureangriffen schiitzen und

Sensibilitdten reduzieren [Brauer 2015].

Eine weitere kommerzielle Verwendung von bioaktivem Glas im zahnmedizinischen
Alltag ist die Anwendung als Poliermittel durch Luftabrasion (Pulver-Wasser-Luft-
Strahlgerat) [Banerjee et al. 2010]. Weiterhin finden bioaktive Glaser Anwendung in der
Parodontologie, als alveoldre Flllung nach Zahnextraktionen oder in der

Fullungstherapie.

210 Erfassung von De- und Remineralisation mittels quantitativer

lichtinduzierter Fluoreszenz (QLF ™)

Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz QLF™ (Inspektor Pro, Inspektor Research
Systems, Amsterdam, Niederlande) ist eine geeignete Methode, um De- und
Remineralisationsprozesse an Zahnhartsubstanzen lichtoptisch zu erfassen und den
Unterschied zwischen starker und geringer mineralisierter Zahnhartsubstanz
aufzuzeigen. QLF™ beruht darauf, dass verschiedene Substanzen Licht bestimmter
Wellenlangen absorbieren und die Energie in einer anderen Wellenlange zuricksenden.
Mithilfe einer speziellen Kamera (Qraycam™ Pro Kamera (Inspektor, Niederlande))

werden unter Filterung stérender Wellenlangen sogenannte QLF ™-Bilder hergestellt.

Da die Abnahme der Fluoreszenz mit einem Mineralverlust der Zahnhartsubstanz

korreliert [Hafstrébm-Bjérkman et al. 1992], erscheinen demineralisierte Bereiche in den

18



2 Literaturtibersicht

QLF™-Bildern dunkler als nicht demineralisierte Bereiche. Eine erhdhte
Bakterienaktivitat ist an rot-orange leuchtenden Bereichen erkennbar. Die Bilder werden
anschlielend mit einer Software (C4 QLF™ Research Suite) anhand verschiedener
Parameter analysiert. QLF™ kann in-vitro, in-situ und in-vivo angewendet werden, um
Schwankungen des Mineralgehaltes festzustellen. Bisher ist die Anwendung von QLF™
fur Glattflachen geeignet, jedoch nicht fir eine weitere Anwendung im

Approximalbereich der Zahne [van der Veen und de Josselin de Jong 2000].

Im Folgenden wird QLF™ ohne ™-Kennzeichnung verwendet.
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3  Ziel und Fragestellung der Arbeit

Wie bereits im vorangegangenen Kapitel erlautert wurde, ist Karies das haufigste
Krankheitsbild der Zahnhartsubstanzen. Karies als eine lokalisierte, multifaktoriell
bedingte Erkrankung beginnt mit einer karidsen Initiallasion. Um einer Progression
dieser initialen Lasion entgegen zu wirken, werden unter anderem
FluoridierungsmalRnahmen angewendet. Eine Art der topischen Fluoridierung ist die
Reinigung der Zahne mit einer fluoridhaltigen Zahnpaste. Dabei kommen sowohl
herkdbmmliche Zahnpasten mit durchschnittlichen Fluoridgehalten und verschiedenen
Fluoridverbindungen als auch Zahnpasten mit deutlich geringeren Fluoridgehalten zum

Einsatz.

Eine Zahnpaste mit bioaktivem Glas und einem geringeren Fluoridgehalt (BioMin™ F)
als herkdbmmliche Zahnpasten verspricht laut Hersteller durch das bioaktive Glas langer
an den Zahnen haften zu bleiben und daher Calcium, Phosphat und Fluoridionen tber
einen langeren Zeitraum freizusetzen. Dies soll nach Herstellerangaben zu einem

verbesserten Remineralisationseffekt fuhren.

In der vorliegenden Arbeit sollte dberprift werden, ob Unterschiede im
Remineralisationsverhalten zwischen einer Zahnpaste mit bioaktivem Glas und
Natriumfluorid (BioMin™ F) und Zahnpasten mit den unterschiedlichen
Fluoridverbindungen Zinnfluorid (Sensodyne Repair*&Protect) und Natriumfluorid

(Signal Kariesschutz) bestehen.
Folgende Hypothesen standen dabei im Vordergrund:

Hypothese 1: Bei einer Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid ist ein
genauso remineralisierender Effekt anhand des Fluoreszenzverlustes (AF in %) und des
Volumens der Lasion (AQ in % x px?) zu beobachten wie bei Zahnpasten mit

Natriumfluorid.

Hypothese 2: Bei einer Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid ist ein
genauso remineralisierender Effekt anhand des Fluoreszenzverlustes (AF in %) und des

Volumens der Lasion (AQ in % x px?) zu beobachten wie bei Zahnpasten mit Zinnfluorid.
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4  Material und Methoden
4.1  Vorbereitung der Proben

Fur diese in-vitro-Studie wurden n = 45 Proben mit einer polierten, zu untersuchenden
Flache aus extrahierten humanen permanenten Zahnen hergestellt. Das positive
Ethikvotum des Fachbereichs Medizin fur die Verwendung der Zahne in der Studie lag
vor (AZ132/19).

Die 45 Zahnproben wurden randomisiert drei Gruppen (n = 15) zugeteilt. Es wurden
jeweils funf Zahne auf einem gereinigten, desinfizierten Objekttrager aus Plexiglas
(geschnitten, EXAKT, Norderstedt, Deutschland) der MalRe 25 mm x 75 mm x 2 mm mit
Sekundenkleber (UHU SEKUNDENKLEBER, blitzschnell PIPETTE, flUssig,
Cynacrylatkleber) fixiert. Die Objekttrager mit den Proben wurden mit einem
wasserfesten Folienstift (Staedtler Lumocolor® permanent pen 318, Deutschland)
beschriftet und die Beschriftung mittels Klebefilm (tesafilm® kristall-klar, Deutschland)

als Schutz abgeklebt.

4.2 Verwendete Materialien

4.2.1 Untersuchte Zahnpasten

In der vorliegenden Studie wurden drei verschiedene Zahnpasten untersucht.
Im Folgenden sind diese in ihren dazugehdrigen Gruppen und mit ihrer

Gruppenbezeichnung aufgelistet:

Testgruppe: bioaktives Glas und Natriumfluorid/BioMin™ F (Test 01 - Test 15)
Kontrollgruppe I: Natriumfluorid/Signal Kariesschutz (Kontrolle | 01 - 1 15)
Kontrollgruppe Il: Zinnfluorid/Sensodyne Repair* & Protect (Kontrolle I1 01 — 11 15)

4.2.2 Inhaltsstoffe und Fluoridgehalt der untersuchten Zahnpasten

In der folgenden Tabelle sind die Inhaltsstoffe und Fluoridgehalte der untersuchten

Zahnpasten dargestellt.
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Tabelle 2 - Inhaltsstoffe und Fluoridgehalt der untersuchten Zahnpasten

Zahnpaste/ Hersteller | Inhaltstoffe Fluoridgehalt
Testgruppe Glycerin, Siliciumdioxid, PEG 400, 530 ppm F-
BioMin™ F/ Fluorocalciumphosphorsilicat, (Natriumfluorid)

BioMin Technologies Ltd | Natriumlaurylsulfat, Titandioxid,

Aroma, Carbomer, Kalium-Acesulfam

Kontrollgruppe | Wasser, Hydriertes Starkehydrolysat, | 1450 ppm F-
Signal Kariesschutz/ Kieselgelsaure, PEG-32, (Natriumfluorid)
Unilever Natriumlaurylsulfat, Aroma, Cellulose

Gum, Benzylalkohol, Natriumfluorid,

Natriumsaccharin, Limonen, Cl 73360,

Cl 77891
Kontrollgruppe Il Glycerin, PEG-8, Kieselsauregel, 1100 ppm F
Sensodyne Pentanatrium Triphosphat, Aroma, (Zinnfluorid)
Repair*&Protect/ Natriumlaurylsulfat, Titandioxid,
GlaxoSmithKline Carbomer, Natriumsaccharin,

Zinnfluorid, Cocamidopropylbetain,

Limonen

Im Folgenden wird BioMin™ F ohne ™-Kennzeichnung verwendet.

4.3 Baseline-Aufnahmen

Vor der Demineralisation der Proben wurden Ubersichtsaufnahmen aller Proben auf
einer hellen Unterlage mit der Dentalkamera dentaleyepad (doctorseyes™) erstellt.
Daraufhin wurden einzelne Basismessungen von allen Proben mit der Qraycam™ Pro
Kamera (Mode: 4 WHT LED, Anterior, White Spot Modus) angefertigt und automatisch
in das Programm C4 QLF™ Research Suite (Version 1.08) am Computer eingelesen.
Nach der Baseline-Aufnahme wurden die Proben fur einen Tag im Kuhlschrank gelagert

und es wurde eine artifizielle Demineralisation durchgefuhrt.

4.4  Artifizielle Demineralisation

Wie bereits durch Ingram und Silverstone [1981] und ten Cate et al. [1996] beschrieben,
wurden die Proben der Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid), sowie der

Kontrollgruppen | (Natriumfluorid) und Il (Zinnfluorid) zu Beginn der Studie fir zwei
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Wochen in einem Methylcellulose-Milchsaure-System eingelegt, um eine gleichmalige
Demineralisation der jeweiligen untersuchten Flache zu gewahrleisten. Die Lésung
bestand aus 12 g Mehtylcellulose, 300 mL destilliertem Wasser, 150 mL Milchsaure
(90%) und 10 mol/L NaOH-Ldsung.

Die auf den Objekttragern fixierten Proben wurden in das Mehtylcellulose-Gel, das zuvor
unter Erwarmung (Magnetrihrer mit Heizplatte, Heidolph, MR 2002) aus der
Methylcellulose und dem destillierten Wasser angemischt wurde, in Petrischalen
(Steriplan®, Kalk-Soda-Glas, Hydrolytische Klasse lll; wasserbestandig; 200 mm x 45
mm) eingebettet. Fur eine vollstandige Vernetzung des Gels wurde die Petrischale mit
den Proben und dem Gel fur 24 Stunden bei 4 °C im Kihlschrank gelagert.

Um eine kunstliche Karieslasion zu erzeugen wurde nach 24 Stunden die
Demineralisationslosung in die Petrischalen dazugegeben. Pro Petrischale wurden 150
mL verdinnte Milchsaure (Lactic acid, Fluka® Analytical) eingefillt, der pH-Wert der
Demineralisationslosung mit 10 mol/L NaOH-Lésung auf 4,6 eingestellt und mittels pH-
Meter (HI98107 pHep® pH-Tester, Hanna, waterproof) Uberprift.

Die Proben wurden flir 14 Tage verschlossen bei 37 °C in einem Warmeschrank (B 290,
Heraeus, Hanau, Deutschland) gelagert. Nach der zweiwdchigen Demineralisation
wurden die Proben aus dem Gel entfernt und mit destilliertem Wasser (Ampuwa
Plastipur Aqua) abgespult. Als Veranschaulichung zeigt Abbildung 1 a-b) eine der

verwendeten Proben vor und nach der Demineralisation.

a) : .A
Abbildung 1a-b: Exemplarische Darstellung der polierten Flache einer Zahnprobe (Test

01) vor der Demineralisation (1a) und nach der Demineralisation (1b)

4.5 Zusammensetzung der Remineralisationsldsung

Wahrend der Studie wurden die Proben in einer Remineralisationslésung (pH = 6,9)

gelagert. Folgend sind die Mengenangaben fur die Zusammensetzung von 5 Litern der
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Remineralisationslésung gelistet, die bereits in vergleichbaren Studien verwendet
wurden [Jablonski-Momeni et al. 2020].

Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4) 1,635 g (2,403 mM)
Dinatriumhydrogenphosphat (Na:HPO4) 1,700 g (2,395 mM)

Kaliumchlorid (KCI) 6,335 g (16,993 mM)
Natriumchlorid (NaCl) 2,920 g (9,993 mM)
Calciumchlorid (CaCl2x 2 H20) 0,830 g (1,129 mM)
Aqua dest. 5000 mL

4.6 Herstellung der Zahnpasten-Suspensionen (Slurry)

Angelehnt an die Beschreibung zur Herstellung der Zahnpasten-Suspensionen (Slurries)
nach Dyer et al. [2000] wurden in dieser Studie Slurries zur Simulation des
Zahneputzens verwendet. Dafur wurden 2 cm der jeweiligen Zahnpaste in 5 mL
destilliertem Wasser (Ampuwa Plastipur Aqua) in beschrifteten Glaskasten mit Deckeln
(Duran™ zur Aufnahme des Farbegestells, Kalk-Soda-Glas, 108 mm x 90 mm x 70 mm)
aufgeldst. Insgesamt wurden 50 mL Wasser und 20 cm (entspricht etwa 16 g) der
jeweiligen Zahnpaste fur die dazugehérige Slurry verwendet.

Die Gemische wurden in den jeweiligen Reagenzbehaltern (Duran™, zur Aufnahme des
Farbegestells, Kalk-Soda-Glas, 108 mm x 90 mm x 10 mm) bis zur Entstehung einer
homogenen Suspension von Zahnpaste in destillietem Wasser (Ampuwa Plastipur
Aqua) unter leichtem Aufschdumen mit Zuhilfenahme von Einmall6ffein (GUT und
GUNSTIG, EDEKA, Kunststoff) umgerihrt.

Die Slurries der jeweiligen Zahnpasten wurden einmal wochentlich erneut angemischt
und gewechselt. In der Zwischenzeit wurden diese bei Raumtemperatur lichtgeschutzt

gelagert.

4.7  Simulation des taglichen Saureangriffs

Die Simulation des Saureangriffs auf die Zahnoberflache wurde zweimal taglich vor dem
Putzvorgang durchgeflhrt. Dafur wurden die Proben fur jeweils zwei Minuten in 0,1 M
Milchsaure (pH = 4,6, Lactic acid, Fluka ® Analytical) eingelegt.

In zwei Petrischalen wurden jeweils 250 mL der Saure verwendet. Der pH-Wert wurde
wochentlich mit Hilfe von pH-Teststreifen (MColorpHast™ pH-Indikatorstabchen, Merck,
nicht blutend) Gberpruft.

Die mit Saure beflllten Petrischalen (Steriplan®, Kalk-Soda-Glas, Hydrolytische Klasse
[ll; wasserbestéandig; 200 mm x 45 mm) wurden ebenfalls bei Raumtemperatur

lichtgeschutzt gelagert.
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4.8 Versuchsablauf

Die Proben wurden Uber drei Monate zweimal taglich im Sinne eines pH-Cycling-Modells
geputzt, um die natlrlichen Phasen der Demineralisation und Remineralisation zu
simulieren.

Dafir wurden die glasernen Petrischalen (Schott & Gen, Mainz, 150 mm x 25 mm) mit
den Proben zweimal taglich aus dem Warmeschrank (37 °C; B 290, Heraeus, Hanau,
Deutschland) herausgenommen und die Proben anschlieliend mit Hilfe einer
zahnarztlichen Pinzette (Pluline, Pluradent, Deutschland) der Remineralisationslésung
entnommen.

In der Phase der Demineralisation wurden die Proben als Simulation des taglichen
Saureangriffs flr zwei Minuten in die 0,1 M Milchsaure (pH = 4,6) gelegt. Im Anschluss
wurden die Proben herausgenommen und kurz mit destilliertem Wasser (Ampuwa
Plastipur Aqua) abgesplilt.

Folgend wurden die Proben in der Phase der Remineralisation als Simulation des
taglichen Zahneputzens in eine Slurry der jeweiligen Zahnpaste fir zwei Minuten
eingelegt.

Nach dem Herausnehmen wurden die Proben auf Einmalhandtliichern aus Papier
(KLEENEX® ULTRA Handtucher Interfold - Kimberly Clark) luftgetrocknet und wieder in
den mit kiinstlichem Speichel beflllten Petrischalen (Schott & Gen, Mainz, 150 mm x 25

mm) im Warmeschrank (37 °C; B 290, Heraeus, Hanau, Deutschland) gelagert.

4.9 QLF™-Messungen der Proben

Die Proben wurden zu den unten genannten Zeitpunkten der Remineralisationslésung
entnommen und mit destilliertem Wasser (Ampuwa Plastipur Aqua) und Zahnbursten
(Original Dr. Best Classic weich) vorsichtig gereinigt.

Im Anschluss wurden Aufnahmen der Proben mit der Qraycam™ Pro Kamera (Aiobio,
Sudkorea) im Modus 4 WHT LED, Anterior White Spot Modus angefertigt.

Zu folgenden Zeitpunkten wurden Aufnahmen angefertigt:

Baseline = Aufnahme vor der Demineralisation

Demin = Aufnahme nach der Demineralisation (nach 14 Tagen)
TO7 = 7 Tage nach Demineralisation

T30 = 30 Tage nach der Demineralisation

T60 = 60 Tage nach der Demineralisation

T90 = 90 Tage nach der Demineralisation
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4.10 Auswertung

Die zu untersuchenden Flachen wurden hinsichtlich des Fluoreszenzverlustes AF [%]
und des Volumens der Lasion AQ [% x px?] mit Hilfe der Software C4 QLF Research

Suite im Rahmen der QLF — Analyse ausgewertet.

4.10.1 Qraycam™ Pro Kamera (Inspektor, Niederlande)

Die Qraycam™ Pro Kamera ist eine Kamera, die in der Karies- und Biofilmdiagnostik mit
Hilfe der QLF-Technologie Verwendung findet. Die Kamera fertigt sowohl WeiRlichtbilder
als auch QLF-Bilder an. Diese wurden in der vorliegenden Studie Uber eine direkte
Verbindung auf dem Computer gespeichert und mit Hilfe der Software C4 QLF Research

Suite der Firma Inspektor Research Systems weiterverarbeitet.

4.10.2 Software C4 QLF™ Research Suite

Das Programm C4 QLF Research Suite (v. 1.08) der Firma Inspektor Research Systems
dient der Erkennung initialer Karieslasionen und bakterieller Aktivitdt anhand von
Bildern, die mittels quantitativer lichtinduzierter Fluoreszenz QLF gemacht wurden. Die
Software kann eine Reihe an QLF- und Weildlichtbildern von Zahnmaterial in-vitro, in situ
oder in vivo erfassen, speichern und analysieren. Die ermittelten Analyseergebnisse
wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet und in das Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft© Excel 2019 Gbertragen.

4.10.3 Statistische Auswertung

Die anschlieende statistische Auswertung erfolgte mit der Software MedCalc v19.3.1.
Es wurden neben der explorativen Datenanalyse Gruppenvergleiche (unabhangige
Daten) sowie Datenanalysen flr den Vergleich innerhalb der Gruppen im Zeitverlauf

(abhangige Daten) durchgeflihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0,05 festgelegt.

4.11 Grafische Darstellung als Boxplots

Die Messwerte werden im Ergebnisteil unter anderem in Form von Boxplots grafisch
dargestellt. Die notwendigen Kennwerte mit ihrer Beschreibung fur die Erstellung der

Boxplots sind im Folgenden nach Eid et al. [2017] aufgelistet:

- Erstes Quartil (Q1): mindestens 25% der Datenwerte sind kleiner als dieser
oder gleich diesem Kennwert, mindestens 75% sind grof3er als dieser oder

gleich diesem Kennwert, unteres Boxende
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Median: 50% der Datenwerte sind kleiner als dieser oder gleich diesem

Kennwert, waagerechter Strich innerhalb der Box

Drittes Quartil (Qs): mindestens 75% der Datenwerte sind kleiner als dieser
oder gleich diesem Kennwert, mindestens 25% sind groRer als dieser oder

gleich diessem Kennwert, oberes Boxende

Interquartilsabstand: Differenz der Werte zwischen erstem Quartil und drittem

Quartil, Ausdehnung der Box

Whisker: waagerechte Linien oberhalb und unterhalb der Box sollen
angeben, wie weit die Werte Uber dem dritten Quartil beziehungsweise unter

dem ersten Quartil streuen
AusreilRer: Messwert, der nicht in eine erwartete Messreihe passt

Spannweite: Gesamter Wertebereich des Datensatzes, Lange des gesamten

Boxplots inklusive Ausreiler

—— Whisker

Drittes Quartil (Q5)

—— Median

Erstes Quartil (Q4)

— Whisker

— Ausreil3er

Abbildung 2 — Erlduterung eines Boxplots
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5 Ergebnisse

5.1  Allgemeines zu den Ergebnissen

In der vorliegenden Studie wurden 45 Proben von extrahierten humanen Zahnen
untersucht. Als Messflache wurde eine polierte Stelle an den Glattflachen der Zahne

verwendet.

Um die Messergebnisse auf Normalverteilung zu Uberprifen, wurde der Shapiro-Wilk-
Test durchgefihrt. Die Daten waren nicht normalverteilt (p < 0,001). Zur Uberprifung
der Fragestellung wurde der Kruskal-Wallis-Test fir unabhangige Daten, der Friedman-

Test fur abhangige Daten sowie die Post-hoc-Analyse nach Conover durchgefihrt.

5.2 Ergebnisse AF (Fluoreszenzverlust in %) in allen Gruppen zu

verschiedenen Zeitpunkten

Eine Ubersicht der Ergebnisse von AF (Fluoreszenzverlust in %) aller Gruppen zu allen
Zeitpunkten zeigt Tabelle 3. Dargestellt sind das Minimum, das Maximum, der Mittelwert,
der Median und die Standardabweichung der Messergebnisse der verschiedenen
Gruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten. In Abbildung 3 sind die Ergbenisse der

verschiedenen Gruppen an den verschiedenen Zeitpunkten als Boxplots dargestellit.

Die statistische Analyse der Ergebnisse ergab, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den Proben nach der Demineralisation bestand (p = 0,091). Folglich lagen
vergleichbare Voraussetzungen nach der Demineralisation fur die folgenden Messungen
vor. Nach 7 Tagen konnte ein signifikanter Unterschied im Fluoreszenzverlust AF (in %)
zwischen der Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid) und den Kontrollgruppen
I (Natriumfluorid) und Il (Zinnfluorid) festgestellt werden (p = 0,019). Durch die Post-hoc-
Analyse wurden Unterschiede zwischen der Testgruppe und der Kontrollgruppe |, sowie
zwischen der Testgruppe und der Kontrollgruppe Il festgestellt. Die Testgruppe wies
nach 7 Tagen einen groReren Fluoreszenzverlust auf im Vergleich zu Kontrollgruppe |
und 1.

28



5 Ergebnisse

Tabelle 3 — Ergebnisse der QLF - Messung: AF (Fluoreszenzverlust [%]) nach

Demineralisation und Remineralisation in verschiedenen Gruppen. (px: Pixel, SD:

Standardabweichung)
Zeitpunkt Gruppe Minimum | Maximum | Mittelwert | Median SD
Test -14,50 -5,50 -8,55 -8,30 2,18
AF Demin Kontrolle | -15,60 -5,80 -8,01 -7,70 2,52
Kontrolle Il | -14,00 -5,80 -7,51 -7,00 2,00
Test -13,80 -6,10 -10,18 -9,90 2,50
AF TO7 Tage Kontrolle | -12,60 -5,60 -7,86 -7,80 1,74
Kontrolle Il -14,60 -5,20 -7,46 -7,20 2,43
Test -13,90 -6,00 -9,01 -8,60 2,45
AF T30 Tage Kontrolle | -11,80 -5,00 -8,20 -8,30 1,94
Kontrolle Il | -15,50 -5,10 -7,77 -7,10 2,58
Test -11,00 -6,00 -7,65 -7,50 1,41
AF T60 Tage Kontrolle | -14,80 -5,40 -8,31 -7,80 2,49
Kontrolle [l -15,70 -5,40 -7,92 -6,80 2,90
Test -11,90 -6,00 -8,49 -8,60 1,97
AF T90 Tage Kontrolle | -12,70 -5,40 -8,32 -8,10 2,16
Kontrolle I -12,00 -5,20 -6,93 -6,30 1,97
Anmerkungen:
Testgruppe = bioaktives Glas und Natriumfluorid (BioMin F),
Kontrollgruppe | = Natriumfluorid (Signal Kariesschutz),
Kontrollgruppe Il = Zinnfluorid (Sensodyne Repair*&Protect)

Zum Zeitpunkt T30 konnte zwischen den Proben kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (p = 0,368). Ebenfalls nach 60 Tagen bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den Proben (p = 0,850).

Nach 90 Tagen bestand ein signifikanter Unterschied (p = 0,041). Durch die Post-hoc-
Analyse wurden Unterschiede zwischen der Testgruppe (bioaktives Glas und
Natriumfluorid) und der Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid) festgestellt. Zu diesem Zeitpunkt
wiesen die Testgruppe und die Kontrollgruppe | (Natriumfluorid) gréRere

Fluoreszenzverluste als die Kontrollgruppe Il auf.
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Gruppe codiert
Testgruppe (bioaktives Glas + Natriumfluorid)
Kontrollgruppe | (Natriumfluorid)
AF [%] mmm Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid)
0
-2
-4
-6
-8 -
-10 [
12 - =
-14
[ u [
-16 .
T T T T T Zeit

AF-Demin AF-TO7 AF-T30 AF - T60 AF -T90

Abbildung 3 - Ergebnisse der QLF - Messung: AF (Fluoreszenzverlust [%]) nach
Demineralisation und Remineralisation in verschiedenen Gruppen als Boxplots. Die
Quadrate stellen Ausreil8er dar (> 2SD).

Hypothese 1 konnte fir AF (Fluoreszenzverlust in %) bedingt angenommen werden.
Nach 7 Tagen war der remineralisierende Effekt bezogen auf AF der Testgruppe
(bioaktives Glas und Natriumfluorid) geringer als der von Kontrollgruppe |
(Natriumfluorid). Jedoch war der remineralisierende Effekt der Testgruppe zu allen

anderen Zeitpunkten genauso grof wie der von Kontrollgruppe I.

Hypothese 2 konnte fur AF (Fluoreszenzverlust in %) bedingt angenommen werden.
Sowohl nach 7 Tagen als auch nach 90 Tagen wurde ein signifikanter Unterschied im
remineralisierenden Effekt bezogen auf AF festgestellt. Der remineralisierende Effekt
der Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid) war jeweils geringer als der von

Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid).
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5.3

verschiedenen Zeitpunkten

Ergebnisse AQ (Volumen der Lasion in % x px?) in allen Gruppen zu

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse von AQ (Volumen der Lasion in % x px?)
aller Gruppen zu allen Zeitpunkten. Dargestellt sind das Minimum, das Maximum, der
Mittelwert, der Median und die Standardabweichung der Messergebnisse der
verschiedenen Gruppen zu den verschiedenen Zeitpunkten. In Abbildung 4 sind die
Ergebnisse der verschiedenen Gruppen an den verschiedenen Zeitpunkten als Boxplots

dargestellt.

Tabelle 4 — Ergebnisse der QLF - Messung: AQ (Volumen der Lésion [% x px?]) nach

Demineralisation und Remineralisation in verschiedenen Gruppen. (px: Pixel, SD:

Standardabweichung)
Zeitpunkt Gruppe Minimum | Maximum | Mittelwert | Median SD
Test -46402,00 | -120,00 |-14056,87 |-10578,00 | 11747,77
AQ Demin | Kontrolle | | -61724,00 -7,00 [-10642,67 | -6132,00 | 15947,48
Kontrolle Il | -35100,00 | -542,00 | -6251,20 | -3196,00 | 9208,17
Test -44451,00 | -37,00 |-17136,87 |-15164,00 | 12985,32
AQ TO7 Tage| Kontrolle | | -33029,00 -6,00 -6351,40 | -1410,00 | 8974,75
Kontrolle Il | -38703,00 -5,00 -5186,80 | -1313,00 | 10325,32
Test -40931,00 | -42,00 |-12213,20| -7514,00 | 12389,83
AQ T30 Tage| Kontrolle | | -25789,00 | -10,00 | -7348,73 | -4765,00 | 8894,39
Kontrolle Il | -39969,00 -5,00 -6221,73 | -2730,00 | 11200,75
Test -29568,00 | -60,00 | -6406,93 | -2976,00 | 8008,40
AQ T60 Tage| Kontrolle | | -52054,00 | -21,00 | -7653,73 | -2269,00 | 13933,24
Kontrolle Il | -46136,00 | -11,00 | -7257,20 | -2029,99 | 13680,58
Test -33894,00 | -30,00 | -7605,47 | -5668,00 | 9193,21
AQ T90 Tage| Kontrolle | | -36731,00 | -70,00 | -7590,80 | -2507,00 | 10214,61
Kontrolle Il | -31152,00 | -16,00 | -4730,60 | -473,00 | 9226,21
Anmerkungen:
Testgruppe = bioaktives Glas und Natriumfluorid (BioMin F),
Kontrollgruppe | = Natriumfluorid (Signal Kariesschutz),
Kontrollgruppe Il = Zinnfluorid (Sensodyne Repair*&Protect)

Es konnte kein signifikanter Unterschied nach der Demineralisation zwischen den

Gruppen in dem Volumen der Lasion AQ (in % x px?) ermittelt werden (p = 0,067).
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Demnach waren ebenfalls fiir den Parameter AQ vergleichbare Voraussetzungen fir die
nachfolgenden Messungen gegeben. Nach 7 Tagen wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den Proben der Gruppen festgestellt (p = 0,011). Die Post-hoc-Analyse zeigte
signifikante Unterschiede zwischen der Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid)
und der Kontrollgruppe | (Natriumfluorid), sowie zwischen der Testgruppe und
Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid). Die Testgruppe zeigte zu diesem Zeitpunkt ein groReres
Volumen der Lasion als Kontrollgruppen | und Il. Nach 30 Tagen (p = 0,401), 60 Tagen
(p = 0,552) und 90 Tagen (p = 0,123) konnten keine signifikanten Unterschiede in dem

Volumen der Lasion der verschiedenen Gruppen festgestellt werden.

Gruppen codiert
Testgruppe (bioaktives Glas + Natriumfluorid)
Kontrollgruppe | (Natriumfluorid)
AQ [% x px?] mmm  Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid)
0 i J D ! ! ........... BE‘ ..................... ! ..............
-10000 . J g :
[ (|- = \‘ u
-20000 1 1 -
7 || ]
-30000 u i
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] ] [
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]
-70000 Zeit
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Abbildung 4 — Ergebnisse der QLF - Messung: AQ (Volumen der Lésion [% x px®]) nach
Demineralisation und Remineralisation in verschiedenen Gruppen als Boxplots. Die
Quadrate stellen Ausreil3er dar (> 2SD).
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Hypothese 1 konnte fir AQ (Volumen der Lasion in % x px?) bedingt angenommen
werden. Nach 7 Tagen war der remineralisierende Effekt der Testgruppe (bioaktives
Glas und Natriumfluorid) bezogen auf AQ geringer als der von Kontrollgruppe |
(Natriumfluorid). Jedoch war der remineralisierende Effekt der Testgruppe zu allen

anderen Zeitpunkten genauso grof wie der von Kontrollgruppe I.

Hypothese 2 konnte fir AQ (Volumen der Lasion in % x px?) bedingt angenommen
werden. Nach 7 Tagen war der remineralisierende Effekt der Testgruppe (bioaktives
Glas und Natriumfluorid) bezogen auf AQ geringer als der von Kontroligruppe I
(Zinnfluorid). Jedoch war der remineralisierende Effekt der Testgruppe zu allen

anderen Zeitpunkten genauso grof3 wie der von Kontrollgruppe 1.

33



5 Ergebnisse

5.4  Vergleich des Fluoreszenzverlustes AF (in %) und des Volumens der

Lasion AQ (in % x px?) innerhalb der einzelnen Gruppen

Im folgenden Abschnitt sind die Medianwerte des Fluoreszenzverlustes AF in % und des
Volumens der Lasion AQ in % x px? innerhalb der einzelnen Gruppen dargestellt. Eine
Ubersicht der Ergebnisse der Medianwerte von AF der Testgruppe (bioaktives Glas und
Natriumfluorid), sowie der Kontrollgruppen liefert Tabelle 3. In Tabelle 4 wurde eine
Ubersicht der Ergebnisse fiir AQ (Volumen der Lasion in % x px?) der Testgruppe und

der Kontrollgruppen dargestellt.

In Abbildung 5 a) — f) sind die Fluoreszenzverlustwerte AF (in %) einer Zahnprobe der
Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid), ergdnzt um den jeweiligen Wert von
AQ (Volumen der Lasion in % x px?), veranschaulichend dargestellt. Im Zeitverlauf
konnte fir die Werte von AF ein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,001).
Demnach war innerhalb der Testgruppe nach 7 Tagen der starkste Fluoreszenzverlust
AF (-9,90%) und nach 60 Tagen der geringste Fluoreszenzverlust AF (-7,50%) zu

verzeichnen. Im Zeitverlauf konnte flr die Werte von AQ (Volumen der Lasion) der

Testgruppe kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,055).

a) Probe Baseline b) AF =-8,70% c) AF=-12,10%
AQ =-8636,00% x px? AQ =-27602,00% x px*

d) AF = -11,50% e) AF = -7,90% f) AF = -8,40%
AQ =-22797,00% x px? AQ =-730,00% x px* AQ =-911,00% x px®

Abbildung 5 a) - f): Zahnprobe (Test 11) der Testgruppe (bioaktives Glas und
Natriumfluorid) mit den Medianwerten AF (Fluoreszenzverlust [%]) und AQ (Volumen
der Lésion [% x px?]) im Zeitverlauf: a) Zahnprobe Baseline-Aufnahme; b) Zahnprobe
nach Demineralisation; c) Zahnprobe zum Zeitpunkt TO7; d) Zahnprobe zum Zeitpunkt
T30; e) Zahnprobe zum Zeitpunkt T60; f) Zahnprobe zum Zeitpunkt T90
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In Abbildung 6 a) — f) sind die Fluoreszenzverlustwerte AF (in %) einer Zahnprobe der
Kontrollgruppe | (Natriumfluorid), erganzt um den jeweiligen Wert von AQ (Volumen der
Lasion in % x px?), veranschaulichend dargestellt. Im Zeitverlauf der Kontrollgruppe |
konnte sowohl fir die Werte des Fluoreszenzverlustes AF (p = 0,936), als auch fur die

Werte des Volumens der Lasion AQ (p = 0,263) kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

a) Probe Baseline | b) AF =-9,10% ¢) AF =-7,80%
AQ =-18491,00% x px? AQ =-11991,00% x px?

d) AF = -8,60% e) AF = -5,40% f) AF = -9,20%
AQ =-12603,00% x px? AQ =-48,00% x px® AQ =-19438,00% x px?

Abbildung 6 a) - f): Zahnprobe (Kontrolle | 04) der Kontrollgruppe | (Natriumfluorid) mit
den Medianwerten AF (Fluoreszenzverlust [%]) und AQ (Volumen der Lésion [% x px?])

im Zeitverlauf; a) Zahnprobe Baseline-Aufnahme; b) Zahnprobe nach Demineralisation;
¢) Zahnprobe zum Zeitpunkt TO7; d) Zahnprobe zum Zeitpunkt T30; e) Zahnprobe zum

Zeitpunkt T60; f) Zahnprobe zum Zeitpunkt T90
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Abbildung 7 a) — f) zeigt die Fluoreszenzverlustwerte AF (in %) einer Zahnprobe der
Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid) zu verschiedenen Zeitpunkten erganzt um die Werte von
AQ (Volumen der Léasion in % x px?). Es konnte ebenfalls sowohl fir die
Fluoreszenzverlustwerte AF (p = 0,215), als auch fir die Werte fir das Volumen der

Lasion AQ (p = 0,082) der Kontrollgruppe Il kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden.

a) Probe Baseline b) AF =-8,90% c) AF =-9,30%
AQ =-18123,00% x px? AQ =-17272,00% x px?

d) AF = -11,20% e) AF = -13,40% f) AF = -12,00%
AQ = -25330,00% x px? AQ =-34235,00% x px>  AQ =-31151,00% x px?

Abbildung 7 a) - f): Zahnprobe (Kontrolle Il 06) der Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid) mit
den Medianwerten AF (Fluoreszenzverlust [%]) und AQ (Volumen der Lésion [% x px?])
im Zeitverlauf; a) Zahnprobe Baseline-Aufnahme; b) Zahnprobe nach Demineralisation;
¢) Zahnprobe zum Zeitpunkt TO7; d) Zahnprobe zum Zeitpunkt T30; e) Zahnprobe zum
Zeitpunkt T60; f) Zahnprobe zum Zeitpunkt T90
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6 Diskussion

6.1  Diskussion der Fragestellung

Karies ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen und steht laut der WHO in
einem Ranking der Behandlungskosten chronischer Erkrankungen an vierter Stelle
[Jordan et al. 2016]. Obwohl laut der Funften Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS
V) eine sinkende Karieserfahrung von 1997 bis 2014 Uber alle Altersklassen und
sozialen Schichten zu verzeichnen war und Deutschland laut der WHO 2014 im
internationalen Vergleich Spitzenpositionen bei der Karieserfahrung und Zahnlosigkeit
erreichte, sollten diese Ergebnisse aus zahnmedizinischer Sicht auch kinftig verbessert
werden. Die grundsatzliche kariesprotektive und remineralisierende Wirksamkeit von
Fluoriden wurde bereits in zahlreichen Studien wie beispielsweise nach ten Cate [1990],
Carey [2014] und Bonetti und Clarkson [2016] beschrieben. Es werden daher weiterhin
Moglichkeiten der Fluoridierungsmalnahmen erforscht, um einer Progression einer
initialen Lasion entgegenzuwirken. Eine wichtige Fluoridierungsmaflname stellt dabei
die topische Fluoridierung mit Fluoridlacken, -gelen und fluoridhaltigen Zahnpasten dar
[Walsh et al. 2010, Lussi et al. 2014, Lenzi et al. 2016]. Die fluoridhaltigen Zahnpasten
kdnnen sowohl unterschiedliche Fluoridkonzentrationen als auch unterschiedliche
Fluoridverbindungen aufweisen. Es wird versucht, die optimale Fluoridkonzentration und
die ideale Fluoridverbindung fur Zahnpasten zu bestimmen, um eine mdéglichst effektive
Kariesprophylaxe zu erzielen. Mehrere Studien belegen, dass ein héherer Fluoridgehalt
mit einem starkeren kariesprotektiven Effekt korreliert [Walsh et al. 2010]. Ebenfalls
zeigen Studien, dass verschiedene Fluoridverbindungen sich in ihrer Wirkung
unterscheiden und auch abhangig von ihrer Konzentration unterschiedlich stark gegen

kariogene Bakterien wirken [Klipper et al. 2017].

Seit einigen Jahren gibt es Zahnpasten auf dem Markt, die neben Fluorid bioaktives Glas
enthalten. In diesen Zahnpasten ist eine geringere Menge Fluorid als in handelsublichen
Zahnpasten in bioaktives Glas eingearbeitet. Das bioaktive Glas bindet an die
Zahnhartsubstanzen und setzt Fluoride langsam frei [Brauer et al. 2010, Kanwal et al.
2018]. Durch diese langsame Abgabe der Fluoride soll eine Remineralisation Uber einen
langeren Zeitraum als bei handelstblichen Zahnpasten erfolgen [BioMin Technologies
Ltd. 2020 URL: https://www.biomin.co.uk].

In der vorliegenden Arbeit wurde daher mittels quantitativer lichtinduzierter Fluoreszenz
(QLF) Uberpraft, ob Unterschiede im Remineralisationsverhalten zwischen einer
Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natirumfluorid (BioMin F) und Zahnpasten mit den

Fluoridverbindungen Natriumfluorid (Signal Kariesschutz) und Zinnfluorid (Sensodyne
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Repair*&Protect) bestehen. Die zugrunde liegenden Hypothesen bezogen sich auf die
remineralisierende Wirksamkeit der Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid

im Vergleich zu den Zahnpasten mit anderen Fluoridverbindungen.

6.2 Diskussion der Materialien und Methoden
6.2.1 Design der Studie

In dieser Studie wurden standardisierte Testverfahren angewendet, um eine
Vergleichbarkeit mit anderen Untersuchungen zu gewahrleisten. Es wurden in der
vorliegenden in-vitro-Studie extrahierte humane permanente Zahne verwendet, da die
Verwendung von humanen Schmelzproben fir die Untersuchung initialer Lasionen und
kariespraventiver MaRnahmen ideal geeignet ist [Mellberg 1992]. In ahnlichen Studien
wurden bovine Zahne anstatt humaner Zahne verwendet. Rinderzahnschmelz ist
humanem Schmelz zwar ahnlich [Davidson et al. 1973], jedoch wurden in einigen
Studien Unterschiede in der Verwendung von humanen und bovinen Zahnen festgestellt
[Oesterle et al. 1998]. Des Weiteren wurden, wie bereits in anderen Studien, fir die
vorliegende Studie eine Probenzahl von 15 Proben pro Gruppe ausgewahlt [Shaikh et
al. 2018]. Die ausgewahlten Zahne waren frei von sichtbaren karidsen Lasionen und
Restaurationen und wurden vor der Verwendung gereinigt. Jedoch bestehen auch nach
diesem Vorgehen oftmals Unterschiede zwischen den oberflachlichen
Zahnhartsubstanzen verschiedenener Zahne. Damit fur die folgenden Untersuchungen
gleiche Voraussetzungen bestanden, wurde daher jeweils eine Flache an den
Glattflachen der Zahnproben mit Schleifpapier poliert und die auflere Schicht des
Schmelzes entfernt, da in diesen Schmelzbereichen Schwankungen des Fluoridgehaltes
moglich sind [Weatherell et al. 1974]. Dadurch wurde eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch die physiologischen Unterschiede der Proben minimiert. Bis zu Beginn des
Studienzeitraums wurden die Zahne in 0,9%-iger isotonischer NaCl-Lésung gelagert, um
eine Austrocknung des Probenmaterials zu verhindern. Eine Lagerung des
Probenmaterials in dieser Kochsalzlésung verandert die Eigenschaften der Zahne nicht
[Haller et al. 1993], sodass die Ergebnisse durch die Lagerung nicht verfalscht werden

konnten.

Die Studie umfasste einen Zeitraum von drei Monaten. Die meisten vergleichbaren
Studien zur remineralisierenden Wirksamkeit einer fluoridhaltigen Zahnpaste wurden
Uber kirzere Zeitrdume von bis zu 14 Tagen durchgefihrt [Gomez et al. 2014, Gokce et
al. 2017]. In weiteren Studien beispielsweise nach Alhussain et al. [2018] und Farooq et
al. [2019] wurde die Testzahnpaste BioMin F lediglich Gber einen Zeitraum von bis zu 24

Stunden angewendet. Da die Wirksamkeit der zu testenden Zahnpaste Uber einen
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langeren Zeitraum auf diese Weise bisher nicht untersucht wurde, wurden in der
vorliegende Studie der remineralisierende Effekt dieser Zahnpaste im Vergleich zu

bereits bewahrten Zahnpasten tber 90 Tage regelmaflig gemessen.

6.2.2 Demineralisationslosung

Es existieren verschiedene Verfahren zur Erzeugung artifizieller initialer Karieslasionen.
Ingram und Silverstone [1981] verwendeten ein Milchsaure-Gelatine-System,
wohingegen Featherstone et al. [1978] eine Mischung aus Diphosphonat und Milchsaure
nutzten. In der vorliegenden Studie wurde eine an Ingram und Silverstone angelehnte
und nach fen Cate [1977] modifizierte Methode zur Erzeugung einer artifiziellen
Initiallasion der Proben angewendet. Dementsprechend wurde in der vorliegenden
Untersuchung die artifizielle Initiallasion mit Hilfe eines Milchsaure-Methylcellulose-
Systems durchgefuhrt. Mittels dieser Methode konnte eine gleichmaRige
Demineralisation der Proben mit einer Tiefe bis circa 150 um erzeugt werden [fen Cate
et al. 1996).

6.2.3 Zyklen der Demineralisation und Remineralisation - pH-Cycling-Modell

Wahrend des gesamten Zeitraums der Studie wurden die Proben in einer
Remineralisationsldsung bei 37 °C in gruppenspezifischen Petrischalen gelagert. Durch
die getrennte Lagerung konnte eine mdgliche gegenseitige Beeinflussung durch die
unterschiedlichen Zahnpasteneigenschaften verhindert werden. Die verwendete
Remineralisationslosung ahnelte in ihrer Zusammensetzung der des natirlichen
Speichels, um das Milieu der Mundhdhle zu simulieren und eine Austrocknung der
Proben zu verhindern. Ein oft verwendeter Speichelersatz ist der kiinstliche Speichel mit
einer Rezeptur nach Klimek et al. [1982]. Fir die vorliegende Studie wurde eine
Remineralisationsldsung gewahlt, die im Unterschied zu einem kunstlichen Speichel
keine organischen Stoffe wie Mucine enthielt. Eine Veranderung der Messergebnisse
dadurch ist moéglich, jedoch gibt es um auf eine Veranderung der Messergebnisse durch
die Wirkung der Remineralisationslésung zu schlieRen nicht ausreichend Studien. Dies

gilt es in weiteren klinischen Studien zu Uberprufen.

Um die Zyklen der Demineralisation und Remineralisation zu simulieren wurde ein pH-
Cycling-Modell genutzt, da bereits in anderen Studien die demineralisationshemmenden
und remineralisationsférdernden Effekte von Fluoriden auf diese Weise gezeigt wurden
[ten Cate and Featherstone 1991]. Solche pH-cycling-Modelle kdnnen genutzt werden,
um die Schwankungen des oralen pH-Wertes und die tagliche Mundhygiene zu

simulieren, da durch unterschiedliche pH-Werte auch die Wirkungsweisen
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verschiedener Zahnpasten beeinflusst werden kdnnen wie beispielsweise die
Freisetzung von Fluoridionen. Mineralschwankungen von sowohl oberflachlichen als
auch tieferen Lasionen lassen sich in-vitro erfassen und kénnen anschliefend auf die

klinische Situation Ubertragen werden [ten Cate et al. 2006].

Um die Phasen der taglichen Demineralisation zu simulieren, wurden die Proben in der
vorliegenden Studie taglich jeweils zweimal zwei Minuten Sdure ausgesetzt. Laut
Hellwig et al. [2013] entstehen beispielsweise beim Saccharosestoffwechsel von
Streptococcus mutans organische Sauren wie Milchsaure. Daher wurde fir die
Simulation der taglichen Saureexposition der Zahne 0,1 M Milchsaure gewahlt. Zwar
wurden die Proben lediglich zweimal taglich der Demineralisation ausgesetzt. Kirkham
et al. konnten jedoch 7994 an menschlichem Zahnschmelz zeigen, dass das Volumen
des Mineralverlustes unabhangig von der Dauer der Saureexposition ist. Trotzdem kann
eine erhohte Frequenz der Saureexposition zu einem hoéheren Mineralverlust fihren
[Kirkham et al. 1994]. Da es unter naturlichen Bedingungen je nach
Ernahrungsgewohnheiten unter Umstanden haufiger als zweimal pro Tag zu einem pH-
Wertabfall in der menschlichen Mundhohle kommt, muissten dabei entstehende
Auswirkungen auf die Messergebnisse in anderen klinischen Studien berlicksichtigt

werden.

Wie von den meisten Zahnpastenherstellern und Experten empfohlen, sollte die
Zahnputzdauer zweimal taglich mindestens zwei Minuten betragen, um eine effektive
Plaguekontrolle zu erzielen [van der Weijden et al. 1993, Zimmer und Lieding 2014, Berg
et al. 2021]. Daher wurden die Proben, um die Phasen der Remineralisation zu
simulieren, zweimal taglich fur zwei Minuten in eine Zahnpastenslurry der jeweiligen zu
untersuchenden  Zahnpaste eingelegt. Diese Art der Simulation der
Remineralisationsphasen, die auf Dyer et al. [2000] zurlickgeht, wurde bereits in anderen
Studien erfolgreich eingesetzt. Dabei wurden 20 cm Zahnpaste in 50 mL destilliertem
Wasser suspendiert. Konzentrationsunterschiede zwischen den jeweiligen
Suspensionen waren durch Abweichungen beim Abmessen der entsprechenden
Mengen Zahnpaste wahrend der Suspensionsherstellung mdglich. Die Slurries der
jeweiligen Zahnpaste wurden einmal wdchentlich erneut hergestellt. Auf eine tagliche
Herstellung wurde verzichtet. Die Mdglichkeit des Einsatzes einer Putzapparatur
bestand nicht und es wurde sich gegen die Anwendung einer Zahnblrste entschieden
aufgrund etwaiger Abweichungen in Zahnputztechnik, -frequenz und -druck. Die
Verwendung von Zahnpastensuspensionen stellte deshalb eine sinnvolle Alternative

dar, um eine homogene Fluoridierung zu gewahrleisten.
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6.2.4 Ausgewahlte Zahnpasten

Zu der zu untersuchenden Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Fluorid wurden fur die
vorliegende Studie zwei handelsibliche Zahnpasten mit unterschiedlichen
Fluoridverbindungen als Vergleichsmaterial ausgewahlt. Es handelte sich dabei um eine
Zahnpaste, die das weit verbreitete und wirkungsvolle Natriumfluorid enthalt, und eine
Zahnpaste mit Zinnfluorid. Somit wurden drei Zahnpasten zusammengestellt, die sich in
ihren Zusammensetzungen, Fluoridverbindungen und Wirkweisen voneinander
unterscheiden, um eine Vergleichsmdglichkeit in der Effektivitat der einzelnen
Zahnpasten zu erhalten. In ahnlichen Studien wurden dabei die Testzahnpaste BioMin
F wie nach Farooq et al. [2019] und Ali et al. [2020] mit einer anderen Zahnpaste, die
bioaktives Glas und Natriummonofluorophosphat enthielt, verglichen. In weiteren
Studien von Shaikh et al. [2018] und Alhussain et al. [2018] wurde die Testzahnpaste
unter anderem mit einer natriumfluoridhaltigen Zahnpaste bezlglich der Fluoridwirkung
auf Dentintubuli und bezliglich der Remineralisation einer artifiziellen kariésen Lasion
verglichen. Ein Vergleich der Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid und
einer Zahnpaste mit weiteren Fluoridverbindungen bezlglich des kariesprotektiven

Effektes liegt zurzeit nicht vor.

6.2.5 Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF™) als Methode zur

Erfassung von De- und Remineralisationsprozessen

In der vorliegenden Studie wurde die quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF) als
Referenzstandard verwendet, um das De- und Remineralisationsverhalten der Proben
zu beobachten. QLF beruht auf der unterschiedlichen Fluoreszenz und Lichtstreuung
von starker und geringer mineralisierter Zahnhartsubstanz und ist daher fir die
Entdeckung und Uberwachung demineralisierender und remineralisierender Prozesse
karidser Initiallasionen geeignet [van der Veen und de Josselin de Jong 2000]. Ein
Mineralverlust der Zahnhartsubstanzen korreliert nach Hafstrém-Bjérkman et al. [1992]
mit einem Fluoreszenzverlust. Daher konnten Uber eine spezielle Software die Analyse
und Speicherung der digitalen Messaufnahmen genaue Ruckschlusse Uber das Re- und
Demineralisationsverhalten der Proben der verschiedenen Testgruppen gezogen
werden [Pretty et al. 2004].

Die Verlasslichkeit von QLF in-vivo ergab sehr gute Ergebnisse in der Diagnostik initialer
Lasionen an Glattflachen [Tranaeus et al. 2001]. Ebenfalls zeigt QLF eine gute
Sensitivitat bezliglich der Detektion initialer Lasionen [de Josslin de Jong et al. 1995,
Tranaeus et al. 2001, Pretty 2006]. Jeder Bereich mit einem Fluoreszenzverlust von

mehr als 5% wird als kariése Lasion betrachtet [de Josslin de Jong et al. 1995]. Jedoch
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ist QLF abhangig von beeintrachtigen Faktoren wie Speichel oder der Trocknungszeit
[Pretty et al. 2004]. Weiterhin liegt die erhéhte Sensitivitat im Vergleich zu anderen
Methoden zur Diagnostik initialer Lasionen darin, dass die zugehdrige Software zur
Analyse Veranderungen in den Pixel-Werten als Mineralisationsprozesse erkennt
[Ferreira Zandonéa et al. 2010]. QLF ist somit ein mogliches oder erganzendes Werkzeug
um initiale Lasionen zu erkennen und um praventive MalRnahmen zu tberprifen [Gomez
2015]. Neben QLF gibt es auch andere lichtbasierte Methoden zur Erfassung von De-
und Remineralisationsprozessen. Jedoch zeigten Shi et al. [2001], dass im Gegensatz
zu anderen lichtbasierten Methoden wie DIAGNOdent von KaVo, QLF eine engere

Korrelation mit Veranderungen im Mineralisationsverhalten von Zahnen zeigt.

Um weitere Erkenntnisse Uber die in dieser Studie untersuchten Zahnpasten beziiglich
des Mineralisationsverhaltens der Proben zu gewinnen, werden in weiteren Studien

histologische Schnitte angefertig und untersucht.

6.3  Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Studie konnten zu Beginn (Baseline) und ebenfalls zum Zeitpunkt
nach der Demineralisation zwischen den Zahnproben keine Unterschiede bezlglich des
Fluoreszenzverlustes (AF in %) und des Volumens der Lasion (AQ in % x px?) beobachtet
werden. Daher war eine gleiche Ausgangssituation aller Proben gegeben und es konnte

eine Beeinflussung der Ergebnisse durch die Ausgangswerte ausgeschlossen werden.

Zu Beginn der vorliegenden Studie wurden zwei Nullhypothesen aufgestellt. Die erste
Hypothese besagte, dass eine Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid Uber
einen genauso remineralisierenden Effekt verfigt wie eine natriumfluoridhaltige
Vergleichszahnpaste. Diese Hypothese konnte durch die vorliegenden Ergebnisse
bedingt angenommen werden. Sowohl bezlglich des Fluoreszenzverlustes (AF in %) als
auch des Volumens der Lasion (AQ in % x px?) konnte nach 7 Tagen ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (fir AF: p = 0,019, flr AQ: p = 0,011). Demnach war der
remineralisierende Effekt der Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid) geringer
als der von Kontroligruppe | (Natriumfluorid). Jedoch konnte zu keinem anderen
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied festgestellt werden und der remineralisierende

Effekt der Testgruppe war als genauso grof wie der von Kontrollgruppe | zu werten.

Die zweite Nullhypothese besagte, dass eine Zahnpaste mit bioaktivem Glas und
Natriumfluorid Uber eine genauso remineralisierende Wirksamkeit verfligt wie eine
zinnfluoridhaltige Vergleichszahnpaste. Diese Hypothese konnte bezlglich des

Fluoreszenzverlustes (AF in %) bedingt angenommen werden, da fur die
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zinnfluoridhaltige Zahnpaste (Kontrolligruppe Il) sowohl nach 7 Tagen (p = 0,019) als
auch nach 90 Tagen (p = 0,041) ein signifikanter Unterschied im remineralisierenden
Effekt festgestellt wurde. Der remineralisierende Effekt der Testgruppe (bioaktives Glas
und Natriumfluorid) war jeweils geringer als der von Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid).
Hypothese 2 konnte bezogen auf das Volumen der Lasion (AQ in % x px?) ebenfalls
bedingt angenommen werden, da nach 7 Tagen der remineralisierende Effekt der
Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid) geringer war als der von Kontrollgruppe
Il (Zinnfluorid) (p = 0,011).

Insgesamt stellte sich ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Studie mit anderen
Studien als kompliziert dar, da die meisten vergleichbaren Studien auf unterschiedlich
aufgebaute Studiendesigns aufbauten. In einer Studie von Alhussain et al. [2018] zeigte
die Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid (BioMin F) im Vergleich zu einer
anderen natriumfluoridhaltigen Zahnpaste (Colgate) einen groReren remineralisierenden
Effekt nach einem Zeitraum von 4 Tagen. In einem ahnlichen Prozedere wurden in der
Studie aus den extrahierten humanen Zahnen Proben mit einer polierten Flache an den
Glattflachen gewonnen. Anstatt nach ten Cate [1977] 0,1 M Milchsaure (pH = 4,6) tber
einen Zeitraum von 2 Wochen zur Demineralisation der Proben zu nutzen, wurde in der
Studie von Alhussain et al. [2018] nach Wang et al. [2016] Gber einen Zeitraum von 96
Stunden 6% Zitronensaure (pH = 2,2) verwendet. Des Weiteren wurde eine
Zahnputzmaschine verwendet. Uber einen Zeitraum von 4 Tagen wurden die in-vitro
Proben mit einer Zahnpastenslurry geputzt, der einem Zeitraum von 2 Wochen des in-
vivo Putzens entspricht [Alhussain et al. 2018]. AnschlieBend wurde eine Analyse der
Mikroharte nach Vickers der Proben vorgenommen und dabei Daten des gesunden
Schmelzes, nach der Demineralisation und nach der Remineralisation erfasst. Dabei
wurden in allen Gruppen signifikante Unterschiede in den Werten nach Demineralisation
und nach Remineralisation verglichen mit den Baselineaufnahmen innerhalb jeder
Gruppe festgestellt. In der vorliegenden Studie wurde beziglich der abhangigen Daten
innerhalb des Zeitverlaufs der Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid) nach 7
Tagen das geringste Remineralisationspotential und nach 60 Tagen das grofRte
Remineralisationspotential festgestellt. Jeodch zeigten die unabhangigen Vergleiche
zum Zeitpunkt nach 60 Tagen keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der
verschiedenen Gruppen, sodass verglichen mit Kontrollgruppe | (Natriumfluorid) und
Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid) lediglich von einem gleichwertigen
Remineralisationspotential zum Zeitpunkt von 60 Tagen ausgegangen werden kann. Die
Testgruppe zeigte im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen nach 7 Tagen das geringste
Remineralisationspotential und nach 90 Tagen im Vergleich zu Kontrollgruppe I

(Zinnfluorid) ebenfalls eine geringere remineralisierende Wirksamkeit. Darausfolgend
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wies die Zahnpaste mit Zinnfluorid (Kontrollgruppe Il) zum Zeitpunkt von 90 Tagen nach
der Demineralisation die grof3te remineralisierende Wirksamkeit im Vergleich zu der
Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid (Testgruppe) und der
natriumfluoridhaltigen Zahnpaste (Kontrollgruppe |) auf. Der bereits in anderen friiheren
Studien festgestellte Effekt, dass Zinnfluorid wirksam gegen Karies ist, konnte in der
vorliegenden Studie bestatigt werden [Wei et al. 1968]. Zinnfluorid wirkt Gber zwei
Mechanismen gegen Karies. Das Fluorid lagert sich in die Zahnhartsubstanz ein und
setzt die Saureldslichkeit des Schmelzes herab. Auf diese Weise schitzt das Zinnfluorid
den Zahnschmelz vor einer Demineralisation durch S&uren, die beim
Bakterienstoffwechsel entstehen. Gleichzeitig ist eine biofilmreduzierende Wirkung des
Zinnfluorids bekannt [Shern et al. 1979]. Durch die antimikobielle Wirkung des

Zinnfluorids kénnte die Anzahl der potenziell pathogenen Bakterien vermindert werden.

Das in unserer Studie festgestellte geringere bis vergleichbare
Remineralisationspotential der Testzahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid
(BioMin F) im Vergleich zu der Kontrollzahnpaste | mit Natriumfluorid (Signal
Kariesschutz) und der Kontrollzahnpaste |l mit Zinnfluorid (Sensodyne Repair*&Protect)
kdnnte am niedrigen Fluoridgehalt von 530 ppm F- der Testzahnpaste liegen. Der
geringe Fluoridgehalt ist in der Zahnpaste fest in der bioaktiven Glasstruktur gebunden.
Grundséatzlich werden bioaktive Glaser Uber einen langeren Zeitraum im Koérper
abgebaut [Wheeler et al. 1998, Froum et al. 2002]. Dies begunstigt ebenfalls eine
langsame Abgabe der gebundenen Fluoridionen [Brauer 2015]. Jedoch zeigten Ammari
et al. 2003 in einem Review-Artikel, in dem Zahnpasten mit weniger als 600 ppm Fluorid
und Zahnpasten mit mehr als 1000 ppm Fluorid verglichen wurden, dass ein Praparat
mit einer hoheren Fluoridkonzentration von mindestens 1000 ppm F- eine effektivere
Kariesreduktion erreicht als ein Praparat mit einer geringen Fluoridkonzentration von 250
ppm F". Ein interessanter Ansatz ware daher, ob die Zahnpaste mit bioaktivem Glas und
Natriumfluorid ein héheres Remineralisationspotential zeigen wiirde, wenn sie einen
Fluoridgehalt von mindestens 1000 ppm F- aufweist, der bereits ab dem
Milchzahndurchbruch empfohlen wird [Berg et al. 2021]. Eine weiterfiihrende Forschung

auf diesem Gebiet erscheint daher sinnvoll.

Ein weiterer Grund fur das geringere bis vergleichbare Remineralisationspotential der
Testzahnpaste (bioaktives Glas und Natriumfluorid) in-vitro besteht moéglicherweise in
einer unterschiedlichen Wirkung gegenuber der Anwendung in-vivo. Das bioaktive Glas
soll sich schneller auflésen, wenn es auf Saure in Form von Zucker oder saurehaltigen
Getranken trifft [BioMin Technologies Ltd. 2020 URL: https://www.biomin.co.uk]. Bei

einem Saureangriff sinkt der pH-Wert und das bioaktive Glas gibt Calciumphosphat und
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gegebenenfalls Fluoridionen frei, um die Saureaufldsung der Schmelzapatitkristalle zu
minimieren. Dieser Vorgang soll bis zu 12 Stunden dauern und flr einen kontinuierlichen
Schutz der Zahnoberflaichen sorgen [BioMin Technologies Ltd. 2020 URL:
https://www.biomin.co.uk]. In der Anwendung soll darauf geachtet werden, dass der
Mund nicht sofort nach dem Putzen gespllt wird, da die Anhaftung ansonsten
beeintrachtigt wird. Dies wurde in der durchgeflihrten Studie durch die taglichen
Saureangriffe und das nicht Abspllen der Proben nach dem Putzen simuliert. Jedoch
wurde der Saureangriff taglich lediglich zweimal durchgefiihrt. Da ein Mensch vermutlich
je nach Ernahrungsverhalten mehr als zweimal taglich Nahrung aufnimmt, wirde es
auch haufiger als zweimal pro Tag zu einer Verschiebung des pH-Wertes in ein saures
Milieu kommen. Laut Hersteller BioMin Technologies Ltd. geht eine schnellere und
intensivere Wirkung von BioMin F mit einer Fluktuation des oralen pH-Wertes einher
[BioMin Technologies Ltd. 2020 URL: https://www.biomin.co.uk]. Daraus folgend ware
eine Beeinflussung der Ergebnisse dieser Studie mdglich, es fehlen jedoch

ausreichende Daten, um dies zu belegen.

Ebenfalls kdnnte grundsatzlich der jeweilige pH-Wert der unterschiedlichen Lésungen
Einfluss auf die Ergebnisse genommen haben. Der pH-Wert der
Demineralisationsldsung lag bei 4,6. Dieser Wert liegt unter dem kritischen pH-Wert fur
Zahnschmelz von 5,2-5,7, der auch in der menschlichen Mundhoéhle zu einer
Demineralisation der Zahnhartsubstanzen fihrt [Hellwig et al. 2013]. Der pH-Wert der
Remineralisationslésung, in der die Proben aller Gruppe Uber den Zeitraum von 90
Tagen lagen, betrug 6,9. Dieser pH-Wert entspricht etwa dem von menschlichem
Speichel bei Ruhesekretion von pH = 7,0 [Anderson et al. 2008]. Eine Abweichung der
Ergebnisse der vorliegenden Studie durch den pH-Wert der verwendeten Losungen ist

unwahrscheinlich.

In der vorliegenden Studie wurde der natirliche Speichel durch eine
Remineralisationslosung ersetzt, die nicht gleichwertig bezuglich der Bestandteile des
Speichels ist. In natlirlichem Speichel sind neben einem grof3en Anteil an Wasser auch
anorganische oder organische Substanzen enthalten, die individuell stark variieren
[Hellwig et al. 2013]. Durch die Anhaftung verschiedener Proteine und Peptide in der
Mundhdhle entsteht innerhalb weniger Sekunden ein Schmelzpellikel auf der sauberen
Zahnoberflache, das innerhalb von zwei Stunden dicker wird [S@nju und Ralla 1973, Lee
et al. 2013]. Meurman und Frank [1991] stellten in einer in-vitro-Studie fest, dass Proben
mit einem Pellikel, das aus menschlichem Speichel hervorgegangen ist, weitaus
geringere Demineralisationen aufwiesen als Proben, bei denen das Pellikel entfernt

wurde. Entgegen des natirlichen Speichels enthielt die in unserer Studie verwendete
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Remineralisationslésung zwar anorganische Bestandteile wie Natrium und Kalium,
allerdings keine organischen Bestandteile wie Proteine, Kohlenhydrate, Lipide,
nichtproteinogene Stoffverbindungen und Vitamine. Alle Proben der vorliegenden Studie
wurden jedoch den gleichen Re- und Demineralisationslésungen ausgesetzt, sodass
eine unterschiedliche pellikelabhangige Beeinflussung der Ergebnisse unwahrscheinlich
ist. Ob die untersuchten Zahnpasten unter nattrlichen Bedingungen und in natirlichem
Speichel eine andere Wirksamkeit aufweisen, ist in weiteren klinischen Studien zu

untersuchen.

6.4  Schlussfolgerung und klinische Relevanz

In der vorliegenden Studie wurde die remineralisierende Wirksamkeit von Zahnpasten
mit unterschiedlichen Zusammensetzungen und Fluoridverbindungen Uberpriift. Aus den
Ergebnissen der in-vitro-Studie geht hervor, dass die untersuchte Zahnpaste mit
bioaktivem Glas und Natriumfluorid (BioMin F) nach 7 Tagen eine geringere
remineralisierende Wirksamkeit zeigt als die Vergleichszahnpaste mit Natriumfluorid
(Signal Kariesschutz) und die Zahnpaste mit Zinnfluorid (Sensodyne Repair*&Protect).
Die Zahnpaste mit Zinnfluorid zeigte nach 90 Tagen eine bessere remineralisierende
Wirksamkeit als die untersuchte Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid und
die Kontrollzahnpaste mit Natriumfluorid. Folglich bietet laut den Ergebnissen der
vorliegenden Untersuchung die Zahnpaste mit Zinnfluorid die gréte Remineralisation
nach 90 Tagen. Zusammenfassend zeigte diese Studie, dass mit Zinnfluorid und einem
héheren Fluoridgehalt ein starkerer kariesprotektiver Effekt erreicht werden kann als mit
bioaktivem Glas und einem niedrigeren Fluoridgehalt. Daher ware ein interessanter
Ansatz, ob eine Zahnpaste mit bioaktivem Glas und mit einem Fluoridgehalt von
handelsublichen Zahnpasten ab 1000 ppm Fluorid anstatt 530 ppm Fluorid und
Zinnfluorid anstatt Natriumfluorid eine bessere remineralisierende Wirkung erzielen
kénnte. Eine weiterfuhrende Forschung auf diesem Gebiet erscheint daher sinnvoll. Eine
Limitation der vorliegenden Studie besteht darin, dass sie in-vitro durchgeflhrt wurde.
Fir eine klinische Empfehlung zum taglichen Einsatz der Testzahnpaste mit bioaktivem
Glas und Natriumfluorid sind weitere klinische Studien nétig. Die Ergebnisse aus dieser
Studie koénnten, bei einer Verbesserung der remineralisierenden Wirksamkeit der
Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid in einer klinischen Studie, zu weiteren
Empfehlungen in der Kariespravention fuhren. Ferner kdnnten sie auch praventiv gegen
die Entstehung beziehungsweise Progression von initialen Lasionen wahrend einer

festsitzenden kieferorthopadischen Behandlung eingesetzt werden.
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7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung Deutsch

Zur kariesprotektiven Wirkung einer Zahnpaste mit bioaktivem Glas im Vergleich

zu Zahnpasten mit unterschiedlichen Fluoridverbindungen

Problemstellung: Karies als eine lokalisierte, multifaktoriell bedingte Erkrankung
beginnt mit einer kariésen Initiallasion. Um einer Progression dieser Initiallasion
entgegenzuwirken, gibt es unter anderem verschiedene Zahnpasten auf dem Markt mit
kariesprotektiver Wirkung. Eine 2016 auf dem Markt erschienene Zahnpaste mit
bioaktivem Glas und Natriumfluorid verspricht durch das bioaktive Glas an der
Zahnoberflache zu binden und Calcium, Phosphat und Fluoridionen Uber einen langeren

Zeitraum freizusetzen. Dies soll zu einem verbesserten Remineralisationseffekt fihren.

Ziel: In der vorliegenden Arbeit wurde das Remineralisationsverhalten der Zahnpaste
mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid im Vergleich zu Zahnpasten mit den
unterschiedlichen  Fluoridverbindungen Natriumfluorid und Zinnfluorid in-vitro
untersucht. Es sollte ermittelt werden, ob Unterschiede im remineralisierenden Effekt der
Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid und der Vergleichszahnpasten
bestehen. Dabei bezog sich eine Hypothese auf den Vergleich des remineralisierenden
Effektes der Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid und der Zahnpaste mit
Natriumfluorid anhand des Fluoreszenzverlustes (AF) und des Volumens der Lasion
(AQ). Die andere Hypothese bezog sich auf den Vergleich des remineralisierenden
Effektes der Zahnpaste mit bioaktivem Glas und Natriumfluorid und der Zahnpaste mit

Zinnfluorid anhand des Fluoreszenzverlustes (AF) und des Volumens der Lasion (AQ).

Material und Methoden: Fir die Studie wurden 45 Zahnproben von extrahierten
humanen Zahnen verwendet. An allen Proben (n = 45) wurde eine zu beurteilende
Flache poliert, je 15 Proben wurden randomisiert drei Gruppen (Testgruppe,
Kontrollgruppe |, Kontroligruppe 1l) zugeteilt und mittels eines Methylcellulose-
Milchsaure-Systems (pH = 4,6) fur 14 Tage artifiziell demineralisiert. Fur jede Gruppe
wurde eine Zahnpaste mit unterschiedlicher Fluoridverbindung ausgewahlt: Testgruppe
= BioMin™ F (bioaktives Glas und 530 ppm Natriumfluorid), Kontrollgruppe | = Signal
Kariesschutz (1450 ppm Natriumfluorid) und Kontroligruppe II = Sensodyne
Repair*&Protect (1100 ppm Zinnfluorid). Uber einen Zeitraum von 90 Tagen wurden die
Proben in einer Remineralisationslésung bei 37 °C im Brutschrank gelagert. Dabei
wurden alle Proben im Sinne eines pH-Cycling-Modells behandelt, um die Phasen der
Demineralisation und Remineralisation zu simulieren. Dafur wurden sie zweimal taglich

zwei Minuten in 0,1 M Milchsaure (pH = 4,6) eingelegt, mit destillietem Wasser
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abgespult und anschliefend fir zwei Minuten in eine Zahnpastensuspension der
jeweiligen Zahnpaste eingelegt. Mittels quantitativer lichtinduzierter Fluoreszenz
(QLF™) wurden Messungen vor und nach der Demineralisation und nach 7, 30, 60 und
90 Tagen durchgefiihrt. Beurteilt wurde das Mineralisationsverhalten anhand der
Kenngrolien des Fluoreszenzverlustes (AF in %) und des Volumens der Lasion (AQ in
% x px?). Die anschlieRende statistische Auswertung erfolgte mit der Software MedCalc,
Version 19.3.1. Die Messergebnisse wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung untersucht (p < 0,001). Fur die Untersuchung der unabhangigen Daten
wurde der Kruskal-Wallis-Test, fur die abhangigen Daten der Friedman-Test und
weiterflihrend die Post-hoc-Analyse nach Conover durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau

wurde auf a = 0,05 festgelegt.

Ergebnisse: Nach 7 Tagen konnten sowohl fir den Fluoreszenzverlust AF in % (p =
0,019) als auch fiir das Volumen der Lasion AQ in % x px? (p = 0,011) signifikante
Unterschiede festgestellt werden. Fir beide Parameter wies die Testgruppe (bioaktives
Glas und Natriumfluorid) nach 7 Tagen eine geringere remineralisierende Wirksamkeit
im Vergleich zu beiden Kontrollgruppen auf. Nach 90 Tagen wurde fir AF ein
signifikanter Unterschied im remineralisierenden Effekt festgestellt (p = 0,041). Demnach
wies die Testgruppe (bioaktives Glas und Natriumfluorid) einen gréleren
Fluoreszenzverlust und damit einen geringeren remineralisierenden Effekt auf als die

Kontrollgruppe Il (Zinnfluorid).

Diskussion und Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser in-vitro-Studie zeigen, dass
zum Zeitpunkt nach 7 Tagen die Testzahnpaste und beide Vergleichszahnpasten, sowie
Uber einen Zeitraum von 90 Tagen die Testzahnpaste und die Vergleichszahnpaste mit
Zinnfluorid nicht Uber eine gleiche remineralisierende Wirksamkeit verfigen. Die
Vergleichszahnpaste mit Zinnfluorid zeigte bezuglich des Parameters AF die hdchste
remineralisierende Wirkung. Weitere Studien sind nétig, um die in dieser Studie erzielten

Ergebnisse in-vivo zu Uberprifen.
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7.2  Zusammenfassung Englisch (summary)

On the caries-protective effect of a toothpaste with bioactive glass in

comparison to toothpastes with different fluoride compounds

Objective: Caries as a localized, multifactorial disease begins with an initial carious
lesion of the enamel. To counteract a progression of this initial lesion, there are, among
other measures, various toothpastes on the market with caries-protective effects. A
toothpaste with bioactive glass and sodium fluoride that appeared on the market in 2016
promises to incorporate to the tooth surface due to the bioactive glass and release
calcium, phosphate and fluoride ions over a longer period of time. This is said to lead to

an improved remineralizing effect.

Aim: In the present study, the remineralizing behaviour of the toothpaste with bioactive
glass and sodium fluoride was investigated in-vitro in comparison with toothpastes
containing the different fluoride compounds sodium fluoride and stannous fluoride. This
study aimed to determine whether differences exist in the remineralizing efficacy of the
toothpaste with bioactive glass and sodium fluoride and the comparative toothpastes.
One hypothesis focussed on the comparison of the remineralizing effect of the toothpaste
with bioactive glass and sodium fluoride and the toothpaste with sodium fluoride based
on the fluorescence loss (AF) and the volume of the lesion (AQ). The other hypothesis
focussed on the comparison of the remineralizing effect of the toothpaste with bioactive
glass and sodium fluoride and the toothpaste with stannous fluoride based on the

fluorescence loss (AF) and the volume of the lesion (AQ).

Material and Method: Forty-five tooth specimens of extracted human teeth were used
for the study. An area was polished on all specimens (n = 45), 15 specimens each were
randomly assigned to three groups (test group, control group |, control group IlI) and
artificially demineralized for 14 days using a methylcellulose-lactic acid system (pH =
4.6). A toothpaste with a different fluoride compound was selected for each group: Test
group = BioMin™ F (bioactive glass and 530 ppm sodium fluoride), control group | =
Signal Kariesschutz (1450 ppm sodium fluoride) and control group Il = Sensodyne
Repair*&Protect (1100 ppm stannous fluoride). Over a period of 90 days, the samples
were stored in a remineralization solution at 37 °C in an incubator. All samples were
treated in the sense of a pH cycling model to simulate the phases of demineralization
and remineralization. For this purpose, they were soaked every day twice for two minutes
in 0.1 M lactic acid (pH = 4.6), rinsed with distilled water and then placed in a toothpaste
suspension of the respective toothpaste for two minutes. Quantitative light-induced

fluorescence (QLF™) measurements were performed before and after demineralization
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and after 7, 30, 60 and 90 days. The mineralization behaviour was assessed using the
parameters of fluorescence loss (AF in %) and volume of lesion (AQ in % x px3).
Subsequent statistical analysis was performed using MedCalc software, version 19.3.1.
The Shapiro-Wilk test was used to examine the measurements for normal distribution (p
< 0.001). The Kruskal-Wallis test was carried out to examine the independent data, the
Friedman test was used for the dependent data and for further analysis the Conover's

post-hoc was used. The significance level was set at a = 0.05.

Results: After 7 days, significant differences were observed for fluorescence loss AF in
% (p = 0.019) and lesion volume AQ in % x px? (p = 0.011). For both parameters, the
test group (bioactive glass and sodium fluoride) showed lower remineralizing efficacy
after 7 days compared to both control groups. After 90 days, a significant difference in
remineralizing effect was observed for AF (p = 0.041). Accordingly, the test group
(bioactive glass and sodium fluoride) showed a greater loss of fluorescence and thus a

lower remineralizing effect than the control group Il (stannous fluoride).

Disucussion and Conclusion: The results of this in-vitro-study show that after 7 days,
the test toothpaste and both reference toothpastes, as well as over a period of 90 days,
the test toothpaste and the reference toothpaste with stannous fluoride do not have the
same remineralizing efficacy. The comparative toothpaste with stannous fluoride showed
the highest remineralizing effect regarding the AF parameter. Further studies are needed

to verify the results obtained in this study in-vivo.
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9 Materialliste

9

Materialliste

Materialien zur Vorbereitung der Studie:

Becherglas mit 0,9%-iger isotoner NaCl-Lésung

Diamant Bandsage (EXAKT 300/310 CP, EXAKT-Apparatebau, Otto Herrmann
Norderstedt, Deutschland)

Prazisions-Mikro-Schleifsystem (EXAKT 400 CS, EXAKT-Apparatebau, Otto
Herrmann Norderstedt, Deutschland, Schleifstarke 1000 pm)

Sekundenkleber (UHU SEKUNDENKLEBER, blitzschnell PIPETTE, flussig,
Cynacrylatkleber)

Plexiglas-Objekttrager (EXAKT, Norderstedt, Deutschland, 25 mm x 75 mm x 2
mm)

wasserfester Folienstift (Staedtler Lumocolor® permanent pen 318,
Deutschland)

Klebeband (tesafilm® kristall-klar, Deutschland) geschitzt

Petrischalen (Steriplan®, Kalk-Soda-Glas, Hydrolytische Klasse Ill, 200 mm x 45
mm)

Demineralisationslosung (Methylcellulose-Milchsaure-System)

Ruhrgerat (Magnetrihrer mit Heizplatte, Heidolph Mr 2002, Deutschland)
pH-Meter (pHep® pH-Tester HI9810, Hanna, waterproof)

Materialien zur Versuchsdurchfiihrung:

Petrischalen (Glas, Schott & Gen, Mainz, Deutschland, 150 mm x 25 mm)
Remineralisations-Losung

Zahnpaste: BioMin™ F, 530 ppm F  (Natriumfluorid)

Zahnpaste: Signal Kariesschutz, 1450 ppm F  (Natriumfluorid)

Zahnpaste: Sensodyne Repair*&Protect, 1100 ppm F  (Zinnfluorid)
Farbekasten (Duran™, zur Aufnahme des Farbegestells, Kalk-Soda-Glas, 108
mm x 90 mm x 70 mm)

Loffel (GUT und GUNSTIG, EDEKA, Kunststoff)

destilliertes Wasser (Ampuwa Plastipur Aqua)

Zahnburste (Original Dr. Best Classic weich)

zahnarztliche Pinzette (Pluline, Pluradent, Deutschland)

Einmalhandticher (Kleenex®, Kimberly-Clark, Ultra Papierhandtlicher, 2-lagig)
0,1 M Milchsaure (pH-Wert von 4,6)

pH-Indikatorstabchen (MColorpHast™ Merck; nicht blutend)
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9 Materialliste

Materialien zur Dokumentation und Auswertung:

» dentaleyepad (doctorseyes GmbH)

* QLF™ Qraycam™ Pro Kamera (AIOBIO Sidkorea und Inspektor Research
Systems)

+ Software C4 QLF™ Research Suite Programms

* Laptop
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