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EINLEITUNG 1

1. Einleitung

Die subjektiv empfundene Mundtrockenheit (Xerostomie) ist in Uber der Halfte
aller Falle mit einer objektiv nachweisbaren Reduktion der Speichelsekretion assozi-
iert (Hyposalivation) [Sreebny 1989]. Diese kann als ein Symptom systemischer Er-
krankungen oder als Nebenwirkung von uber 400 Medikamenten auftreten [Sreebny
& Schwartz 1997], ist aber am haufigsten als Folge einer tumortherapeutischen Be-
strahlung im Kopf-Hals-Bereich, bei der es zu einer irreversiblen Zerstérung des
nicht-regenerationsfahigen Drusenparenchyms kommt, zu beobachten [Guchelaar
et al. 1997]. Die Patienten leiden an Rissen in Mundschleimhaut und Lippen, Ge-
schmacksveranderungen sowie Schwierigkeiten beim Kauen, Schlucken und Spre-
chen. Eine geringere Remineralisationsfahigkeit und Pufferwirkung des Speichels
sowie eine verminderte orale Selbstreinigung fihren haufig zu einer rapiden Zersto-
rung des Zahnbestands [Frank et al. 1965, Willich et al. 1988]. Aufgrund meist feh-
lender kausaler Therapiemdoglichkeiten beschrankt sich die Behandlung der Hypo-
salivation auf die symptomatische Erleichterung der Mundtrockenheit. Um eine
schnelle Austrocknung der Mundschleimhaut zu vermeiden, scheint der Gebrauch
von Speichelersatzmitteln vorteilhaft zu sein [Zimmermann et al. 1998]. Dieser
kinstliche Speichel sollte aus zahnmedizinischer Sicht nicht nur das orale Wohlbe-
finden steigern, sondern auch einen remineralisierenden Effekt auf die Zahnhart-
substanz besitzen. Um eine optimale remineralisierende Wirkung des Speicheler-
satzmittels zu erzielen, ist eine Kombination mit Fluoriden denkbar. Patienten mit
Hyposalivation wird bereits eine mehrmals tagliche Fluoridapplikation in Form von
Gelen oder Mundsplllésungen empfohlen, um eine rasch fortschreitende Zersto-
rung des Zahnbestandes zu verhindern [Nieuw Amerongen & Veerman 2003]. Al-
lerdings zeigen vor allem Patienten nach Bestrahlungstherapien im Kopf-Hals-
Bereich eine mangelhafte Compliance bezlglich der Verwendung dieser Produkte
[Epstein et al. 1996]. Daher ware ein Speichelersatzmittel wiinschenswert, welches
sowohl die Beschwerden der Hyposalivation lindert als auch ein Fortschreiten der
Karies verhindern bzw. initiale Lasionen remineralisieren konnte. Ziel dieser In-vitro-
Studie war es daher, die Auswirkungen eines demineralisierenden Speichelersatz-
mittels und eines potentiell remineralisierenden Speichelersatzmittels in Kombinati-
on mit verschiedenen Fluoridierungsmallnahmen auf demineralisierten bovinen

Schmelz zu untersuchen.
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2. Literaturubersicht

2.1 Struktur von gesundem Schmelz

Ausgereifter Zahnschmelz ist mit 250-390 KHN (Knoop-hardness numbers) die
harteste und auch sprodeste Substanz des menschlichen Korpers [Schemel et al.
1984], wobei die Harte von der Schmelzoberflache bis zur Schmelz-Dentin-Grenze
hin abnimmt. Mit 93 bis 98 Gewichtsprozent (Gew%) machen anorganische Verbin-
dungen den Hauptbestandteil des Schmelzes aus. 1,5 bis 4 Gew% bestehen aus
Wasser und die restliche Substanz setzt sich aus organischen Verbindungen zu-
sammen [Schroder 1992]. Die organische Matrix ausgereiften Schmelzes besteht
vorwiegend aus Ioslichen und unldslichen Proteinen und geringen Kohlenhydrat-

und Lipidanteilen.

Den Hauptanteil der anorganischen, kristallinen Phase des Zahnschmelzes
bilden die Kalziumphosphate, die in verschiedenen Formen vorliegen kdnnen
[Driessens 1982]. Die energiearmste und stabilste Form von Kalziumphosphat stel-
len die Apatite dar, die sich durch eine vergleichsweise grol’e Harte und geringe
Ldslichkeit auszeichnen. Rdntgendiffraktionsanalysen konnten zeigen, dass das
Schmelzmineral Uberwiegend aus Hydroxylapatit (HAP) besteht. Des Weiteren
kommen im Zahnschmelz auch Vorstufen des Hydroxylapatits wie Dikalzi-
umphosphatdihydrat (Brushit) oder Oktakalziumphosphat vor. Stochiometrisch rei-
ner Hydroxylapatit hat die Formel Ca1o(PO4)s(OH).. Sehr haufig kommt es jedoch zu
Abweichungen von dieser Idealformel, da Hydroxylapatit Oberflachenkomplexe mit
lonen bilden kann, Leerstellen im HAP-Gitter vorliegen oder auch Fremdionen, wie
z.B. Magnesium, Karbonat und Fluorid, ins Kristallgitter eingebaut werden kdnnen.
Mit diesen Abweichungen vom reinen HA andern sich auch wichtige Eigenschaften
des Schmelzes, wie z.B. dass Loéslichkeitsverhalten und die KristallgrofRe. Der Ein-
bau von Hydrogenphosphat, Karbonat oder Magnesiumionen in das HAP-Gitter
fuhrt zu einem weniger stabilen, leichter |6slichen Apatit. Fluoridionen dagegen kon-
nen anstelle der Hydroxylgruppen ins Kristallgitter eingebaut werden und bewirken
eine Stabilisierung der Apatitstruktur. Das Wasser im Zahnschmelz ist entweder als
Hydratationsschale an die Kristalle oder lose an die organische Materie gebunden.
Das organische Material besteht aus Proteinen, Lipiden und einem geringen Anteil
an Kohlenhydraten [Schroder 1992].
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Die Apatitkristalle des Zahnschmelzes weisen einen annahernd sechseckigen
Querschnitt auf, haben einen Durchmesser von ca. 40 nm und sind ca. 160 nm lang
(Abbildung 1). Etwa 100 Schmelzkristalle bilden ein sog. Schmelzprisma, wobei sich
die Kristalle parallel zur Langsachse des entsprechenden Prismas ausrichten. Die
Prismen liegen eingebettet in der zwischenprismatischen Substanz, die von unge-

ordnet liegenden Schmelzkristallen gebildet wird.

40mm Kristalloberﬂéche

Kristallkern

160mm

Adsorbierte lonen

Hydratationsschale

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Hydroxylapatitkristalls [Nikiforuk 1985]

2.2 Kariesentstehung

Der Begriff ,Karies® leitet sich vom lateinischen Wort ,caries® ab und bedeutet
so viel wie ,das Morschsein® oder ,die Faulnis®. Dieser Begriff steht als Synonym fur
das von Miller begrindete Verstandnis von der Krankheit Karies als das Vorhan-
densein erweichter Zahnsubstanz infolge eines destruktiv chemischen Prozesses
[Miller 1899].

Keyes hatte im Jahre 1962 eine Theorie zur Kariesatiologie entwickelt, in der
die drei Faktoren Mikroorganismen, Substrat und Wirtsfaktoren als essentiell und
hinreichend fir die Entstehung einer karidsen Lasion beschrieben wurden [Keyes

1962]. Konig erganzte 1971 diesen Kariesursachenkomplex um einen vierten Fak-
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tor, die Zeit, und formulierte damit das bis heute gultige Modell der Kariesatiologie
(vgl. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der atiologischen Faktoren, die fiir die Kariesent-
stehung verantwortlich sind (modifiziert nach Fejerskov und Maniji, 1990)
[Selwitz et al. 2007].

Karies ist eine lokalisierte Erkrankung der Zahnhartgewebe, die durch das Zu-
sammenwirken potentiell pathogener Mikroorganismen und potentiell pathogener
Faktoren hervorgerufen wird und als Folge einer Stoffwechselaktivitat kariogener
Mikroorganismen entsteht, an deren Ende die Produktion organischer Sauren steht.
Als Substrat fur diese Stoffwechselaktivitat sind vor allem niedermolekulare Kohlen-
hydrate von Bedeutung. Durch die Dissoziation der Sauren werden Hydroxylionen
(H"-lonen) freigesetzt. Ein Teil der H'-lonen senkt den pH-Wert in der Zahnumge-
bung, weitere H'-lonen protonisieren Phosphationen der Plaqueflissigkeit, bis bei
etwa einem pH-Wert von 5 alle Phosphationen als Hydrogenphosphat (H,PO4’) vor-
liegen. Bei einem langer andauernden Saureangriff stehen den H*-lonen in der den
Zahn umgebenden Lésung keine Phosphatgruppen mehr zur Anlagerung zur Verfu-

gung und sie beginnen sich bei weiter absinkendem pH-Wert mit Phosphatgruppen
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des Schmelzminerals zu verbinden. Durch diese zunehmende Protonierung wird,
um die Neutralitat zu wahren, aus dem Schmelz Kalzium freigegeben. Eine weitere

Saureeinwirkung fuhrt zur Auflosung des Apatitkristallgefliges [Fischer et al. 1995].

2.3 Initiallasionen

Kariose Initiallasionen sind durch eine weildliche, evil. leicht aufgeraute, aber
noch intakte Oberflache gekennzeichnet (white spot). Diese kreidige Opazitat ist auf
eine veranderte Lichtbrechung des kariogen angegriffenen Zahnschmelzes zuruck-
zufihren [Kidd et al. 2003].

Histologisch weist die initiale Lasion vier verschiedene Zonen auf, die in licht-
mikroskopischen und polarisationsmikroskopischen Untersuchungen von Dunn-
schliffen in Abhangigkeit vom Imbibitionsmedium sichtbar werden. Von innen nach
aullen lassen sich die transluzente Zone, die dunkle Zone, der Lasionskorper und
die pseudointakte Oberflachenschicht nachweisen. Die Bakterien in der Plaque pro-
duzieren organische Sauren, die zu interprismatischen Auflésungserscheinungen an
der Schmelzoberflache fuhren. Eine Hydratationsschale um die Kristalle bildet idea-
le Diffusionskanale, so dass die Sauren ins Schmelzinnere gelangen kdénnen und
lonen aus dem Kristallgitter herausgelost werden. Die freiwerdenden lonen diffun-
dieren durch die erweiterten Schmelzporen entlang ihres Konzentrationsgradienten
zur Schmelzoberflache. Da der Diffusionsgradient zur Plaque bzw. zum Speichel
gering ist, reprazipitieren Kalzium und Phosphat an der Oberflache oder lagern sich
an bereits geschadigte Kristalle ab, wodurch die pseudointakte Oberflachenschicht
entsteht. Der Lasionskoérper beschreibt die Zone des groten Mineralverlusts. In der
dunklen Zone sind die Poren jedoch aufgrund von Remineralisationserscheinungen
an den Apatitkristallen kleiner als die Poren der transluzenten Zone, die die Zone
der fortschreitenden Demineralisation darstellt. Es ist mdglich, eine initiale Schmelz-
karies in vitro zu simulieren. Diese unterscheidet sich sowohl makroskopisch als

auch mikroskopisch nicht von In-vivo-Lasionen [Schroder 1992].
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2.4 Speichel

Der Begriff Speichel ist definiert als das Sekret einer bzw. aller Speicheldri-
sen. Die drei grol3en, paarig angelegten Speicheldriisen Glandula submandibularis,
Glandula parotis und Glandula sublingualis sowie die in Mund- und Rachenschleim-
haut verteilten kleinen Speicheldrisen sind die Produktionsstatten des Speichels
[Whelton 1996]. Die Qualitat des von den verschiedenen Drisen produzierten Se-
krets ist sehr unterschiedlich. Rein serdse Speicheldrisen sind die Glandula parotis
sowie die Zungendrusen. Rein mukdse Drusen finden sich am Gaumen und Zun-
gengrund. Die groRen Speicheldrisen des Unterkiefers bilden ein gemischtes Se-
kret [Waldeyer & Mayet 1993]. Die Zusammensetzung des Speichels eines Indivi-
duums hangt davon ab, welchen Anteil die einzelnen Drisen zum Gesamtspeichel
beisteuern. Sie ist allerdings nicht immer gleich, da diese von Art und Dauer der
Drusenstimulation, von Medikamenteneinnahmen, tageszeitlichen Schwankungen

und Stress beeinflusst wird [Seemann et al. 2001].

Tabelle I: Inhaltsstoffe des Speichels mod. nach Whelton [Whelton 1996]

Bestandteile Stoff

Anorganische Bestandteile Ca™, Mg#, Na*, K*, NH4*, H,PO3,
HPO,*, CI, HCOs, F, SN

Organische Bestandteile Urea, Harnsaure, Aminosauren, Gluko-
se, Laktat, Fettsduren

Makromolekiile Proteine, Glykoproteine, Amylase, Pero-
xidase, IgA, IgG, IgM, Lipide

Die Speichelsekretion wird durch das vegetative Nervensystem gesteuert. Au-
Rere Reize wie Geruchs- und Geschmackssensationen sowie Kaubewegungen
kénnen vor allem die Glandula parotis stimulieren und damit die Sekretionsrate er-
hohen [Deetjen & Speckmann 1996]. Der durchschnittliche unstimulierte Speichel-
fluss liegt bei ca. 0,3 ml/min [Dawes 1987], der stimulierte bei ca. 1,5 bis 2 ml/min
[Shern et al. 1993]. Fir beide Werte bestehen allerdings betrachtliche Streuungen.
Auch die Angaben Uber die taglich produzierte Gesamtmenge an Speichel variieren
zwischen 1 bis 1,5 | [Rauch 1959] und 500-600 ml taglich [Dawes 1987]. 99 % des
Speichels bestehen aus Wasser, die restlichen 1 % sind aus organischen und anor-

ganischen Bestandteilen zusammengesetzt (siehe Tabelle |).
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Der Speichel ist fur die Aufrechterhaltung der oralen Gesundheit [Navazesh et
al. 2002, Vissink et al. 1996] und das Wohlbefinden des Patienten von grol3er Be-
deutung und stellt den besten Schutz fir die Gewebe der Mundhdhle dar [Nieuw
Amerongen & Veerman 2003]. Die unterschiedlichen Funktionen werden durch un-

terschiedliche Komponenten des Speichels bewerkstelligt (siehe Tabelle I1).

Tabelle lI: Funktion des Speichels und einzelner Speichelkomponenten [Sreebny et al. 1992]

Funktion Speichelbestandteile
Befeuchtung Muzin, prolinreiche Glykoproteine,Wasser
Antibakterielle Aktivitat Lysozym, Laktoferrin, Laktoperoxidase,
Muzin, Cystin, Histatin, Immunglobuline,
prolinreiche Glykoproteine, IgA
Mukosaintegritat Muzine, Elekrolyte, Wasser
Spulfunktion Wasser
Pufferkapazitat und Remineralisation Bikarbonat, Phosphat, Proteine, Fluorid
Vorbereitung der Nahrung zum Wasser, Muzine
Schlucken
Andauung von Nahrung Amylase, Lipase, Ribonucleasen, Protea-
sen, Wasser, Muzine
Geschmack Wasser, Gustin
Phonation Wasser, Muzin

2.5 Xerostomie und ihre Folgen

Der Begriff Xerostomie (lat. trockener Mund) beschreibt die subjektiv empfun-
dene Trockenheit der Schleimhaute der Mundhdhle und der Lippen. Die Hyposaliva-
tion hingegen ist die objektiv bestimmte reduzierte SpeichelflieRrate. Die Werte fir
die physiologische mittlere unstimulierte Speichelfliedrate liegen bei 0,3 ml/min
[Dawes 1987]. Hyposalivation wird diagnostiziert, wenn Werte von unter 0,1 ml/min

[Sreebny et al. 1992] gemessen werden.

Tabelle lll: Referenzbereiche flir Ruhespeichel und stimulierten Speichel [Huber &

Nitschke 2007]
Ruhespeichel (ml/min) Reizspeichel (ml/min)
Hypersalivation <1,0 >3,5
Normalsalivation 0,25-1,0 1,0-3,5
Hyposalivation 0,1-0,25 0,5-1,0
Xerostomie <0,5 <0,5
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Die Ursachen fur Xerostomie sind sehr vielfaltig. Sie kann als Symptom sys-
temischer Erkrankungen, Stérungen des Wasserhaushalts (Diabetes insipidus), Er-
krankungen mit zentralnervésen Stérungen der Driseninnervation, Depressionen
[Palmai et al. 1967], vegetativen Dysregulationen [Daniels 2000] und Diabetes melli-
tus [Chavez et al. 2000] oder als Nebenwirkung von Medikamenten auftreten. Vor
allem in den Industrielandern stellt die medikamentds induzierte Xerostomie in Al-
terspopulationen ab 40 die haufigste Ursache dar. Es konnten mehr als 400 Medi-
kamente festgestellt werden, die xerogene Nebenwirkungen besitzen. Vor allem
Anticholinergika, Psychopharmaka und Antihypertensiva sind in der Lage, die Spei-
chelflieirate zu reduzieren oder die Speichelzusammensetzung zu verandern
[Loesche et al. 1995, Sreebny & Schwartz 1997] (siehe Tabelle IV). Die xerogene
Wirkung ist in den meisten Fallen nach Absetzten des Medikaments reversibel.

Beim Sjogren-Syndrom handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei
welcher sich die Autoantikdrper gegen Drisengangepithelien richten, so dass es zu
einem Verlust der Sekretionsfunktion der Speichel- bzw. Tranendrisen kommt
[Skopouli et al. 2000]. Charakteristisch fur das Sjogren-Syndrom ist die Trias: Kera-
tokonjunktivitis sicca, Xerostomie und rheumatoide Arthritis [Fox 2005]. Eine weitere
Verminderung der Speichelmenge kann aus einer Stérung der Speichelproduktion
in Folge einer Dehydrierung resultieren, z.B. bei anhaltendem Flussigkeitsverlust
durch eine chronische Diarrhoe, polyurischem Nierenversagen oder Exsikkose.
Auch das Alter kann eine Rolle spielen [Huber & Nitschke 2007, Ghezzi et al. 2000],
muss aber nicht zwangslaufig mit einer verringerten Speichelproduktion einherge-
hen, da haufig die auf das Alter zurlckgefiihrten Speichelveranderungen Folge
krankheitsbedingter oder therapiebedingter Nebenwirkungen zu sein scheinen
[Navazesh et al. 1996]. Xerostomie kann weiterhin als Folge einer Strahlentherapie
bei der Tumorbehandlung im Kopf-Hals-Bereich auftreten. Die Speicheldrisen lie-
gen haufig im Bestrahlungsfeld, wodurch es aufgrund der energiereichen Strahlung
zu einer irreversiblen Zerstorung des Speicheldrisenepithels kommt [Kielbassa
2004]. Die Folge davon ist eine ausgepragte Mundtrockenheit [Guchelaar et al.
1997], wobei die klinische Symptomatik sich durch eine radiogene Mukositis und
direkte Schleimhauthautschadigungen uberlagert. Bei Patienten, die im Kopf-Hals-
Bereich bestrahlt werden, fallt die stimulierte SpeichelflieRrate von normalerweise

1-3 ml/min bereits nach Ablauf der ersten Woche auf unter 0,5 ml/min ab. Diese
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kann im weiteren Verlauf sogar bis auf 5 % des Ausgangswertes abfallen. Der Spei-
chel wird sehr dickflissig und nimmt ein weil3es, gelbliches oder braunes Aussehen
an. Der pH-Wert des Speichels bei bestrahlten Patienten sinkt im Vergleich zu ge-
sunden Patienten [Almstahl & Wikstrom 2003]. Aul3erdem verschlechtert sich die
Pufferkapazitat des Speichels durch eine verringerte Gesamtkonzentration an Bi-
karbonat [Ben-Aryeh et al. 1975, Dreizen et al. 1976]. Die schmerzhafte radiogene
Mukositis lasst haufig nur eine mangelhafte Mundhygiene zu. Durch operationsbe-
dingte Einschrankung der Kaufunktion kommt es zu einer Veranderung der Essge-
wohnheiten, so dass weiche, stark an den Zahnen haftende Nahrung bevorzugt
wird. Dieses tragt, zusatzlich zu den bereits oben genannten Faktoren der Xerosto-
mie, zur Entstehung der so genannten Strahlenkaries bei [Imfeld 1984a, Guchelaar
et al. 1997].

Tabelle IV: Faktoren fiir verminderten Speichelfluss, modifiziert nach Huber [Huber &

Nitschke 2007]
Medikamente Analgetika, Antihistaminika, Antihyper-
tensiva, Antiphlogistika, Antivertiginosa,
Appetitzugler, Asthmamittel, Diuretika,
Expektoranzien, Hypnotika, Muskelrela-
xanzien, Parkinson-Therapeutika, Psy-
chopharmaka, Sedativa, Zytostatika
Alterungsprozess Altersinvolution
Kauvermogen Dehydratation, Ess- und Trinkgewohnhei-
ten, vermindertes Kauvermogen bedingt
durch insuffizienten Gebisszustand
Sytemische Erkrankungen Sjogren-Syndrom, Diabetes mellitus, ho-
her Blutdruck, neurologische Erkrankun-
gen, Erkrankungen der Speicheldrisen
Psychogene Stdérungen Depressionen
Strahlentherapie Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
Hormonelle Einflisse Menopause

Aufgrund der groRen Vielzahl atiologischer Mdglichkeiten zeigen auch die Kkili-

nischen Befunde einer Xerostomie eine grof3e Variabilitat. Die Schleimhaute der
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Mundhdhle sind trocken, entzindlich gerdtet und die Zungenoberflache ist stark ge-
furcht. Die Patienten leiden unter Geschmacksstdérungen, Zungenbrennen, trocke-
nen und rissigen Lippen bis hin zu schmerzhaften Erosionen und Ulzerationen im
Bereich der Mundschleimhaut. Bei einigen Patienten entwickelt sich foetor ex ore.
Andere Komplikationen, die mit einer reduzierten Speichelflielrate einhergehen,
sind Schluckbeschwerden [Rudney et al. 1995] sowie Schwierigkeiten beim Kau-
und Sprechvorgang [Sreebny et al. 1992]. Bei herausnehmbarem Zahnersatz wer-
den haufig ein verminderter Halt und Druckstellen beobachtet. Die Spulwirkung des
Speichels bzw. die Selbstreinigung der Mundhohle sind stark reduziert, so dass
Plaque, Nahrungsreste und materia alba in der Mundhoéhle zurickbleiben. Da die
protektiven Funktionen des Speichels stark beeintrachtigt sind, kommt es zu einer
Storung des Okologischen Gleichgewichts der Mundhohle und zu opportunistischen
Infektionen, wie z. B. Candida albicans [Radfar et al. 2003, Navazesh et al. 1995],
sowie zu einer erhdhten Gingivitis und Parodontitispravalenz [Imfeld 1984b]. Die
verminderte Speichelmenge hat auRerdem Auswirkungen auf die Remineralisation
der Zahnhartsubstanz und Pufferkapazitat, welches ein erhdhtes Kariesrisiko zur
Folge hat [Navazesh et al. 1992; Pedersen et al. 1999, Rundegren et al. 1985,
Odlum, 1991].

2.6 Therapiemoglichkeiten einer manifesten Xerostomie

Generell kann man bei der Therapie zwischen einer kausalen und einer sym-
ptomatischen Behandlung unterscheiden. Wahrend die kausale Therapie die atiolo-
gischen Faktoren der Xerostomie beseitigen soll, dient die symptomatische Thera-
pie dazu, die Symptome zu lindern und damit das Allgemeinbefinden des Patienten
zu verbessern. Aufgrund bisher meist fehlender kausaler Therapiemdglichkeiten
beschrankt sich das Behandlungsziel auf die symptomatische Erleichterung der
Mundtrockenheit. Dies kann mit Hilfe von Mundspullésungen und Speichelersatzmit-
teln, aber auch durch gustatorisch-mechanische bzw. systemische Stimulierung der
Speicheldrusen erreicht werden [Sreebny 1989, Guchelaar et al. 1997].

Da durch den Kauvorgang der Speichelfluss gesteigert wird, ist es sinnvoll,
Patienten mit Xerostomie vor allem den Verzehr von fester Nahrung zu empfehlen.

Viele Patienten mit ausgepragter Xerostomie, schmerzhafter Mukositis sowie Pati-
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enten mit fortgeschrittenen Allgemeinerkrankungen konnen dieser Empfehlung al-
lerdings nur schwer nachkommen [Sreebny 1989]. Einige Patienten greifen auf
Bonbons, saure Getranke oder Zitronensaure zurick, um den Speichelfluss anzure-
gen. Der Nachteil ist allerdings, dass einige dieser Speichelstimulantien bei bezahn-
ten Patienten zu Demineralisationen und Erosionen der Zahnhartsubstanz fuhren

und daher nicht empfohlen werden sollten [Meyer-Lueckel & Kielbassa 2002].

Eine weitere Mdglichkeit, den Speichelfluss zu stimulieren, stellt das Kauen
von Kaugummi dar. In einigen Studien wurde die Fahigkeit, die Symptome der Xe-
rostomie durch ein Kaugummi zu lindern, im Vergleich zu Kaubonbons und Spei-
chelersatzmitteln besser bewertet [Bjgrnstrom et al., 1990, Davies 2000]. Vor allem
zuckerfreie Kaugummis, die dariber hinaus als Trager fur Fluorid, Chlorhexidin und
Nicotin dienen konnen, werden heutzutage als erganzendes Mundhygieneprodukt
angesehen, um die Zahn- und Mundgesundheit zu verbessern [ltthagarun & Wei
1997]. Die meisten Kaugummis kleben jedoch an den Prothesen, so dass diese
Problematik bei Patienten mit herausnehmbarem Zahnersatz zu bertcksichtigen ist
[Van der Reijden et al. 1999].

Eine weitere Alternative, den Speichelfluss anzuregen, stellt die Gabe von sys-
temisch wirkenden, den Speichelfluss stimulierenden Medikamenten dar [Davies et
al. 1998, Hamada et al. 1999, Rieke et al. 1995]. Die effektivste Substanz unter den
zur Behandlung der Hyposalivation zugelassenen Medikamenten ist Pilokarpin.
Hierbei handelt es sich um ein Parasympathomimetikum, welches die Sekretion exo-
kriner Drusen stimuliert und dadurch zu einer Erleichterung der Symptome fuhrt. Die
Voraussetzung ist allerdings, dass noch funktionsfahiges Drisenparenchym und
damit eine verbliebene Restaktivitat existiert. Eine verabreichte Dosis von 5-10 mg
dreimal taglich fihrt zu einer Erhdhung der Speichelflieldrate und somit zu einer Lin-
derung der Symptome. Da die meisten Patienten vor allem nachts unter Mundtro-
ckenheit leiden, schaffen die nur am Tage einsetzbaren Medikamente keine ausrei-
chende Abhilfe. Hinzu kommen die unerwinschten Arzneimittelwirkungen und Kon-
traindikationen, die diese Therapieform auf eine kleine Patientengruppe beschran-
ken [Imfeld 1984a, Guchelaar et al. 1997, Sreebny, 1989].

Ist die Funktion der Speicheldrisen komplett zerstért und damit eine Stimulati-

on nicht mehr moglich, so kommt nur eine palliative Behandlung in Form von Mund-
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spullésungen oder Speichelersatzmitteln in Betracht [Guchelaar et al. 1997]. Bis zur
Entwicklung komplexerer Speichelersatzmittel wurden unter anderem reizloses
Mundwasser, Olivendl, Salzwasser oder Chlorhexidin zur Linderung der Xerostomie
empfohlen [Imfeld 1984a]. Wegen der dinnen atrophischen Mukosa sollten alle irri-
tierenden Substanzen mit scharfem Geschmack und solche, die Alkohol enthalten,
vermieden werden [Remick et al. 1983]. Zum Schutz der Zahnhartsubstanz sollten
Mundspullésungen mit einem sauren pH-Wert und einem relativ hohem Gehalt an
titrierbarer Saure nicht verwendet werden, da in vitro eine potentiell schadigende
Wirkung auf Dentin und Schmelz nachgewiesen werden konnte [Joyston-Bechal &
Kidd 1987, Kielbassa & Shohadai 1999, Meyer-Lueckel et al. 2002].

2.7 Speichelersatzmittel zur Therapie der Xerostomie

Ein ideales Speichelersatzmittel sollte lang anhaltend die Zahnhartsubstanz
und die Schleimhaute benetzen, antimikrobielle Eigenschaften gegen karies- und
parodontopathogene Keime aufweisen, remineralisierende Wirkung auf die Zahn-
hartsubstanz besitzen, die Schleimhaute vor Austrocknung schiutzen sowie keine
schadlichen Auswirkungen auf den Organismus zeigen [Imfeld 1984a, Levine et al.
1987, Guijarro Guijarro et al. 2001]. DarlUber hinaus wird ein angenehmer Geruch
und Geschmack sowie eine leichte Anwendung des Speichelersatzmittels gefordert.
Aufgrund der schlechten viskoelastischen Eigenschaften der bis Anfang der 1970er
Jahre verwendeten Mundspulldsungen wurde 1972 das erste Speichelersatzmittel
entwickelt [Matzker & Schreiber 1972]. Als Basisstoff wurde Carboxymethylcellulose
(CMC) mit Zusatzen von Kalzium und Phosphat verwendet. Im Laufe der folgenden
Jahre kamen weitere Speichelersatzmittel hinzu, die unter anderem Natrium-
Carboxymethylcellulose (Na-CMC), Carboxyethylcellulose (CEC), Hydroxyethylcel-
lulose (HEC), tierisches Muzin, Leinsamendl, Sorbitol oder Polyethylenoxid (PEO)
als Basis enthielten. Weiterhin unterscheiden sich die Speichelersatzmittel in Bezug
auf diverse anorganische Zusatze, das Vorhandensein von Enzymen und den pH-
Wert [Gelhard et al. 1983, Vissink et al. 1986] (siehe Tabelle V).
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Tabelle V: Speichelersatzmittel und deren Zusammensetzung [Meyer-Lueckel & Kielbassa
2002]

Speichel-

ersatzmittel

Artisal®

CaC|2
(mg/l)

K;HPO;
(mg/1)

KH,PO;
(mg/1)

=
(ppm)

Basis

pH

Sonstige
Bestandteile

166

802

326

Na-
CMC

6,7

KCI, NaCl,MgCl,,
Parahydroxy-
benzoat, Sorbit

VA-Oralube®

166

802

326

Na-
CMC

KCI, NaCl, MgCly,
Methylhydroxy-
benzoat, Sorbitol,
FD&C Red 40

Luborant®

166

803

366

4,3

Na-
CMC

6,9
spater
6,0

KCI, MgCl,, Sorbit,
Carmoisin red Cl
14702, Natrium-
nipasept

Glanosane®

148

138

Na-
CMC

5,1

KCI, NaCl, MgCl,,
Sorbit, Na-
Benzoat, Sorbin-
saure, CO,

Bioténe®

CEC
HEC

5,2

Laktoperoxidase,
Laktoferrin,
Glukoseperoxidase
Lysozym, Na-
Benzoat, Xylit,
EDTA

Oralbalance®

HEC
Gel

Laktoperoxidase,
Laktoferrin, Malitol,
Xylit, Aloe Vera,
Dextrose, Poly-
acrylate

Saliva
medac®

Muzin

54

Na-edetat, H,O,,
Xylit, Benzalkoni-
umchlorlid,
Hydroxybenzoat,
atherische Ole

Saliva
orthana®

150

359

4,2

Muzin

6,8

NaCl, MgCl,,
Sorbitol,
Kaliumthiocyanat,
Pfefferminze

Oralube®

60

665

2,3

Sorbitol

6,9

KCI, NaCl, MgCls,
Methylhydroxy-
Benzoat

Salinum®

Ja

Lein-
samen-
Ol

Wasserlosliche
Polysaccharide,
Metagin 0,1 %

Weitere Produkte auf CMC-Basis ohne nahere Angaben: Saliment®,

Salube®, Moi Stir®,

Salivant®, Orex®, Rinse solution®, Salisynt®, Saliva substitute®, Xerolube® (Cellulose gum)
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Allerdings sind die kommerziell erhaltlichen Speichelersatzmittel weiterhin mit
Nachteilen behaftet. Zum einen sind die hohen Kosten bei einer langerfristigen An-
wendung zu berlcksichtigen. AuRerdem beklagen viele Patienten den unangeneh-
men Geschmack sowie die kurze Wirkungsdauer, die nur fur einen kurzen Zeitraum
Erleichterung schafft. Diese Grinde bewegen viele Patienten, auf handelsubliches
Mineralwasser auszuweichen, da dieses gunstig und Uberall verfugbar ist [Lockhart
1991].

2.7.1 Subjektive Verbesserung der Symptomatik

Eine Vielzahl von Studien beschaftigt sich mit dem klinischen Einsatz und der
Akzeptanz von Speichelersatzmitteln. Eine objektive Beurteilung der Wirksamkeit ist
allerdings sehr komplex, so dass sich die meisten Untersuchungen auf die Analyse
der subjektiven Symptomerleichterung durch Befragung des Patienten beschran-
ken. Ein haufig untersuchtes Produkt ist das auf CMC basierende VA-Oralube®,
welches speziell fir den Einsatz bei Patienten nach Bestrahlung entwickelt wurde
[Shannon et al. 1977]. Obwohl in der Literatur eine klinische Akzeptanz von bis zu
97,5% angegeben wird [Ownby 1982] sollten diese Ergebnisse mit Vorsicht interpre-
tiert werden, da nur wenige kontrollierte, randomisierte Studien mit Placebo als Kon-
trolle oder solche im Cross-over-Design bekannt sind. Das gleiche Praparat wurde
in einer anderen Studie, welche drei CMC-basierte Speichelersatzmittel (Oralube®,
Moistir®, Salivart®) und ein Polyethylen basiertes Speichelersatzmittel (Polyox®) mit-
einander verglich, am schlechtesten bewertet [Epstein & Stevenson-Moore 1992].
Momm et al. konnten nur geringe Unterschiede zwischen den drei untersuchten
Speichelersatzmittel Aldiamed®, Glandosane® und Saliva medac® feststellen. Ob-
wohl keines der drei Speichelersatzmittel die Xerostomiesymptome wahrend der
Nahrungsaufnahme lindern konnte, fuhrten sie zu einer Verbesserung in Ruhe und
beim Sprechen und wurden im Vergleich zu Rapsol bevorzugt [Momm et al. 2005].
Andere Studien dagegen fanden signifikante Unterschiede zwischen verschiedenen
Speichelersatzmitteln hinsichtlich der wirksamen Linderung von oralen Symptomen.
In einer multizentrischen Studie mit 137 Patienten wurde das muzinbasierte Saliva
Orthana® besser beurteilt als die CMC-basierten Speichelersatzmittel Saliment®,

Glandosane® und VA-Oralube® [Vissink et al. 1983]. Ahnliche Ergebnisse zeigte
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eine Studie von Visch et al., bei der 21 Patienten das muzinbasierte Saliva Ortha-
na® und nur 9 Patienten ein Vergleichspraparat auf CMC Basis bevorzugten
[Duxbury et al. 1989; Visch et al. 1986]. Ein Praparat auf Leinsamendlbasis hatte
sowohl bei einer groReren Anzahl von Patienten als auch uber eine langere Dauer
eine subjektiv bessere Wirkung als ein Vergleichspraparat auf CMC-Basis
[Andersson et al. 1995]. In den letzten Jahren wurden einige neue Speichelersatz-
mittel eingefuhrt, die immunologisch aktive Substanzen wie Lysozym, Laktoferrin
und Laktoperoxidase enthalten, und die immunologischen Funktionen des Speichels
nachahmen sollen [Hahnel et al. 2009]. Diese Speichelersatzmittel sind als Gele,
Spullésungen, Kaugummi und Zahnpasten erhaltlich und scheinen einen positiven
Effekt auf die klinischen Symptome der Xerostomie zu haben [Epstein et al. 1999,
Nagy et al. 2007].

2.7.2 Wirkung auf die Zahnhartsubstanz

Durch den mangelnden Speichelfluss und die dadurch fehlende remineralisie-
rende Wirkung kommt es bei Xerostomiepatienten zu einer rasch fortschreitenden
Karies. Daher ware es wunschenswert, dass Speichelersatzmittel dazu beitragen
eine Demineralisation von Schmelz und Dentin zu verhindern. In verschiedenen
Studien konnte gezeigt werden, dass einige kommerziell erhaltliche Speicheler-
satzmittel bei entsprechender Zusammensetzung ein nicht zu vernachlassigendes
demineralisierendes Potential auf Schmelz [Joyston-Bechal & Kidd 1987, Kielbassa
et al. 2001, Meyer-Lueckel et al. 2006b] und Dentin [Kielbassa & Meyer-Lueckel
2001, Meyer-Luckel & Kielbassa 2006, Meyer-Lueckel et al. 2006c] oder Hydroxyla-
patit [Smith et al. 2001] besitzen. Vor allem bei Speichelersatzmitteln mit pH-Werten
unter der kritischen Grenze fur Schmelz (5,2) bzw. Dentin (6,2) und gleichzeitig rela-
tiv hohem Gehalt an titrierbarer Saure ist keine protektive Wirkung auf die Zahnhart-
substanz zu erwarten [Meyer-Lueckel et al. 2002]. So konnte bei dem in Deutsch-
land weit verbreiteten Produkt Glandosane®, welches bei einem hohen Gehalt an
titrierbarer Saure gleichzeitig niedrige Kalzium- und Phosphatkonzentrationen auf-
weist, eine Demineralisation der Zahnhartsubstanz beobachtet werden [Joyston-
Bechal & Kidd 1987, Kielbassa et al. 2001]. Dartber hinaus wurden die Wirkungen
von isolierten Basisstoffen auf die Zahnhartsubstanz untersucht. Es konnte festge-
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stellt werden, dass Muzin und CMC aufgrund der Viskositatssteigerung und der
daraus resultierenden niedrigeren Diffusionsrate das Remineralisationspotential
vermindern [Featherstone 1984]. Ein weiterer Nachteil ist die Eigenschaft der bei-
den Stoffe Kalzium- und/oder Phosphationen zu komplexieren [Vissink et al. 1985],
so dass weniger Kalziumionen fur den Remineralisationsprozess zur Verfugung
stehen [Gelhard et al. 1983].

Von einem Speichelersatzmittel wird jedoch nicht nur eine neutrale Wirkung,
sondern maoglichst ein remineralisierender Effekt auf die Zahnhartsubstanz erwartet.
Durch die Zugabe anorganischer lonen wie Kalzium-, Phosphat- und/oder Fluoridio-
nen zu einer Losung mit niedrigem pH-Wert oder einem hohen Gehalt an titrierbarer
Saure kann die demineralisierende Wirkung durch Veranderung des Lo&sungs-
gleichgewichts von Apatit reduziert werden [Brown et al. 1962, Brudevold et al.
1965]. Es konnte gezeigt werden, dass die Zugabe dieser lonen dazu beitragt eine
Demineralisation zu verhindern [Shannon et al. 1977] und sogar eine Remineralisa-
tion von demineralisiertem Schmelz [Joyston-Bechal & Kidd 1987, Kielbassa et al.
2001] und Dentin [Kielbassa & Shohadai 1999; Meyer-Lueckel et al. 2002] férdern
kann. Shannon et al. erreichte aulerdem eine maximale Hartung von deminerali-
siertem Schmelz durch die Zugabe von 2 ppm Fluorid zu einem CMC haltigen Spei-
chelersatzmittel [Shannon & Edmonds 1978]. Ein anderer Autor berichtete, dass
Konzentrationen von 1 ppm einen Einfluss auf die De- bzw. Remineralisation besit-
zen [Van der Reijden et al. 1997]. Meyer-LUckel et al. erreichten mit Fluoridkonzent-
rationen bis 0,1 mM eine gesteigerte Remineralisation von demineralisiertem Dentin
in vitro [Meyer-Luckel & Kielbassa 2006, Meyer-Lueckel et al. 2006c]. Diese Ergeb-
nisse verdeutlichen die Bedeutung eines optimalen Fluoridgehaltes, um einen remi-
neralisierenden Effekt auf die Zahnhartsubstanz zu erreichen. Ein weiteres han-
delsiibliches Produkt (Oralube®) zeigte in mehreren In-vitro-Studien eine signifikante
Steigerung der Lasionstiefe und einen signifikanten Mineralgewinn an kunstlich er-
zeugten Schmelz- und Dentinlasionen [Kielbassa & Shohadai 1999, Kielbassa et al.
2001, Meyer-Lueckel et al. 2002]. Der hohe Gehalt an Fluorid- und Kalziumionen in
diesem Praparat konnten zu einer Verschiebung des Ldsungsgleichgewichtes in
Richtung (fluoidiertes) Hydroxylapatit fihren, wodurch eine Remineralisation des
Lasionskorpers bzw. eine Kalziumphosphatprazipitation an der Lasionsoberflache
stattfinden konnte [Larson & Bruun 1994].
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Meyer-Luckel et al. untersuchten aul3erdem den Effekt von unterschiedlichen
lonenkonzentrationen bzw. Sattigungen hinsichtlich Oktakalziumphosphat, Hydroxy-
lapatit und Fluorapatit von potentiellen Speichelersatzmitteln basierend auf Muzin,
CMC und Leinsamenextrakt sowohl auf Schmelz [Meyer-Lueckel et al. 2006a,
Meyer-Lueckel et al. 2007] als auch auf Dentin [Meyer-Lickel & Kielbassa 2006,
Meyer-Lueckel et al. 2006c]. Die Ergebnisse zeigten, dass auf Leinsamenextrakt
basierende Losungen nur bei einem sehr hohen Gehalt an Kalzium- und Phosphati-
onen eine neutrale Wirkung auf Dentin bzw. eine remineralisierende Wirkung auf
Schmelz aufweisen. Muzin basierte Speichelersatzmittel konnten dagegen bereits
bei niedrigen Kalzium- und Phosphatkonzentrationen eine Demineralisation verhin-
dern. Eine CMC-basierte Lésung mit einer sehr hohen Sattigung von Oktakalzi-
umphosphat bei gleichzeitig neutralem pH zeigte remineralisierende Effekte auf
Schmelz in vitro [Meyer-Lueckel et al. 2007]. Eine Remineralisation ist jedoch auch

mit hohen Zugaben von Kalzium und Phosphat nur schwer mdglich.

In einer jlingeren Studie wurde ein neues Speichelersatzmittel (Saliva natura®)
in seinem Einfluss auf demineralisierten bovinen Schmelz und Dentin untersucht
[Tschoppe et al. 2007]. Dieses neue Produkt fuhrte im Vergleich zu dem CMC-
basierten Glandosane® zu keiner signifikanten Zunahme des Mineralverlusts der
Schmelzproben, wohingegen die Dentinproben eine signifikante Zunahme des Mi-
neralverlusts aufwiesen. Die Lasionstiefen zeigten nach Lagerung der Proben in
Saliva natura® keine signifikanten Veranderungen. In einer weiteren Studie wurden
die mineralisierenden Eigenschaften von Saliva natura® modifiziert [Tschoppe et al.
2009b]. Durch die Zugabe von Kalzium, Phosphat und Fluorid konnte eine Erho-
hung des Sattigungsgrades bezuglich Oktakalziumphosphat (OKP), Dikalzium-
phosphatdihydrat (DKPD) und Hydroxylapatit (HAP) erreicht und damit eine remine-
ralisierende Wirkung erzielt werden [Meyer-Lueckel et al. 2006c]. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigten, dass die modifizierte Saliva natura®-Lésung mit einer Satti-
gung bezuglich OKP (Sokp) von 2 und einer Sattigung bezuglich DKPD von 1,4 das
hdchste remineralisierende Potential aufweist, welches mit einer hdheren Sokp nicht

gesteigert werden konnte.

Klinische Studien, welche die demineralisierenden bzw. remineralisierenden
Eigenschaften von Speichelersatzmitteln untersuchen, liegen gegenwartig noch

nicht vor.
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2.8 Fluoride
2.8.1 Wirkungsmechanismus

Die Anwendung fluoridhaltiger Kariostatika nimmt neben der Erndhrungsum-
stellung, der Instruktion in Mundhygienemal3nahmen und der Durchfuhrung von Fis-
surenversiegelungen eine zentrale Rolle in der Kariespravention ein. Der kariespro-
phylaktische Wirkungsmechanismus von Fluorid beruht auf der Férderung der Re-
mineralisation, Hemmung der Demineralisation sowie auf der Ausbildung eines Kal-

ziumfluoriddepots [Fischer et al. 1995].

Anfangs ging man davon aus, dass der praeruptive Einbau von Fluorid in den
Schmelz der Grund fur die kariesprophylaktische Wirkung sei [Dean et al. 1942],
[Mc Kay 1952, Fejerskov et al. 1981]. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass in
den Gebieten mit erhdhtem Trinkwasserfluoridgehalt ein geringerer Kariesbefall vor-
lag als in Gebieten mit niedrigem Trinkwasserfluoridgehalt [Dirks et al. 1978,
Thylstrup et al. 1982, Newbrun 1989]. Bei einer physiochemischen Untersuchung an
Milchzahnen konnte festgestellt werden, dass Kinder, die eine pranatale Fluoridzu-
fuhr erhielten, Schmelz mit unter anderem grof3eren Kristallen, hoherer Mineraldich-
te, einem hoherem Fluoridgehalt und geringerem Karbonatgehalt ausbildeten
[LeGeros et al. 1985]. Die Hypothese, die erhdhte Kariesresistenz sei alleinig auf
den festen Einbau von Fluorid in den Schmelz zurlickzufiihren, konnte erst 1988
von Jgaard et al. widerlegt werden. An Hand von In-vitro-Studien an Haifischzah-
nen, die aus reinem Fluorapatit mit einem Fluoridgehalt von 32.000 ppm bestanden,
konnte nachgewiesen werden, dass Haifischzahne bei Vorliegen eines kariogenen
Milieus fast genauso schnell und fast eben so tiefe Lasionen entwickelten wie
menschlicher Zahnschmelz mit einem oberflachlichem Fluoridgehalt von 1.270 ppm,
[Dgaard et al. 1988]. Sobald jedoch geringe Mengen an geldstem Fluorid an der
den Zahn umgebenden Ldsung vorlagen, wurde die Demineralisation signifikant
gehemmt. Durch diese Studie konnte gezeigt werden, dass das gebundene Fluorid
in Form von Fluorapatit nur ein geringes kariesprotektives Potential hat, die gelosten
Fluoride in der Umgebung des Schmelzes dagegen ebenso kariostatisch wirken.
Dies wurde von weiteren Autoren bestatigt [Arends et al. 1983, Arends &
Christoffersen 1990, Borsboom et al. 1985, Margolis et al. 1986, ten Cate &
Duijsters 1983b, ten Cate & Duijsters 1983a, ten Cate 1990]. Aufgrund dieser neuen
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Erkenntnisse hat sich das Verstandnis fur die kariostatischen Wirkungsmechanis-

men des Fluorids in den letzten Jahren grundlegend geandert.

Gelangt Fluorid in die Mundhohle, sind folgende Reaktionen mit dem Zahn-

schmelz zu erwarten:

1. Bildung eines Kalziumfluorid-Niederschlags oder Bildung von Kalziumfluo-

rid-ahnlichen Verbindungen

2. Bildung von fluoridiertem Hydroxylapatit bzw. Fluorapatit nach initialer Auf-

|I6sung des oberflachlichen Schmelzes.

Nach heutiger Einschatzung ist die Forderung der Remineralisation und die
Hemmung der Demineralisation der bedeutungsvollste Mechanismus bei der Ka-
riespravention. Fluorid kann das aufgrund kariogener Bedingungen aus dem
Gleichgewicht geratene Wechselspiel von De- und Remineralisation an der Zahn-
oberflache zu Gunsten der Remineralisation beeinflussen. Ten Cate berechnete
Ldslichkeitsisothermen flr die wichtigsten Kalziumphosphatphasen des Schmelzes
[ten Cate 1979]. Bei einem neutralen pH-Wert reichen relativ niedrige Kalziumkon-
zentrationen aus, um die Kalziumphosphatphasen in einem stabilen Gleichgewicht
zu halten. Fallt der pH-Wert z. B. aufgrund von Saureproduktion in der Plaque, sind
hdhere Kalziumkonzentrationen erforderlich, um die Auflésung zu verhindern. Bei
einem pH-Wert von 5,5 ist die Lésung bezuglich Hydroxylapatit (HA) untersattigt,
d. h., die Kalziumkonzentration des Speichels reicht nicht aus, um HA in einem sta-
bilen Gleichgewichtszustand zu halten, woraus die Auflésung der Kristalle resultiert.
Fluorapatit (FAP) hingegen bleibt auch noch bei niedrigeren pH-Werten stabil. Hier
beginnt die Aufldsung erst bei einem pH von 4,6. Bei beginnender Neutralisation ist
die Ubersattigung erst wieder beziiglich FAP erreicht und wird daher schneller ge-
bildet als die anderen Kalziumphosphatphasen, was bedeutet, dass Fluorid die Re-
mineralisation fordert und beschleunigt [ten Cate 1979]. Die Ergebnisse verschiede-
ner Untersuchungen zeigen, dass geringe Mengen von gelosten Fluoriden in der
Zahnumgebung die Demineralisation effektiver hemmen als ein maximal hoher
FAP-Anteil im Schmelz, wobei sich die Hemmung der Demineralisation proportional
zum Logarithmus der Fluoridkonzentration verhalt [Featherstone et al. 1990]. Die
auf der Oberflache der Schmelzkristalle adsorbierten Fluoride gelten als hauptver-

antwortlich fur die Kariespravention. Ist die Oberflache der Schmelzkristalle voll-
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standig mit adsorbierten Fluoriden bedeckt, besteht maximale Demineralisations-
hemmung. In den unbedeckten Bereichen dagegen kann der Schmelzkristall bei
einem Saureangriff lokal aufgeldst werden (Abbildung 3). Die Destruktion hangt da-
bei vom pH-Wert, der Konzentration an adsorbierten Fluoridionen und vom Satti-
gungsgrad der Losung ab. Die Menge an im Schmelzkristall inkorporiertem Fluorid

spielt dagegen nur eine unwesentliche Rolle.

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Wirkung von vollstandiger
(links) oder nur partieller (rechts) Bedeckung des Schmelz-
kristalls mit adsorbierten F'-lonen vor (oben) und nach dem
Saureangriff (unten) (verandert nach Arends und Christoffer-
sen 1990) [Arends & Christoffersen 1990]

Als weiterer bedeutender Faktor fur die Kariespravention gilt heute das Kalzi-
umfluorid. Der menschliche Speichel ist in der Regel mit Kalzium gesattigt, so dass
bei der Anwendung fluoridhaltiger Mundhygieneprodukte Kalziumfluorid ausfallt und
einen Niederschlag auf der Zahnoberflache bildet. Manche Autoren sprechen von
einem kalziumfluoridartigem Material, weil es sich nicht um reines Kalziumfluorid
handelt, sondern auch Phosphate, Proteine und andere Bestandteile enthalten sind
[Christoffersen et al. 1988]. Da das Kalziumfluorid in der Mundhdhle leicht 16slich ist,
galt die Kalziumfluoridablagerung als unerwinscht. Zahlreiche Untersuchungen be-

legen aber, dass die Stabilitat des Kalziumfluorides weit gro3er ist als angenommen
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[Saxegaard et al. 1988, Saxegaard & Rolla 1989]. Diese Stabilitat beruht auf einer
Adsorption von Hydrogenphosphationen, die auf der Oberflache der Kalziumphos-
phatkristalle eine l6slichkeitshemmende Deckschicht ausbilden. Bei einem karidsen
Angriff werden aus dem so entstandenen Kalziumphosphatdepot aufgrund der re-
duzierten Hydrogenphosphationenkonzentration bei saurem pH-Wert Fluoridionen
freigesetzt. Demzufolge fungiert das Kalziumphosphat als pH-gesteuertes Fluorid-
reservoir, welches bei einem Saureangriff Fluoridionen bereitstellt und im neutralen
pH-Bereich auf der Schmelzoberflache stabil bleibt [Jgaard, 1990]. Aus heutiger
Sicht gilt insbesondere das KOH-I6sliche Fluorid als entscheidend fur die kariostati-
sche Wirksamkeit von Fluoridierungsmalinahmen [@gaard et al. 1990]. Die schnelle
Verflugbarkeit von Fluoridionen aus CaF,-Prazipitaten an der Schmelzoberflache,
welche bei einem kariogenen pH-Abfall freigesetzt werden, wird dabei als der wich-
tigste kariesprotektive Faktor angesehen [dgaard 1990]. Aus diesen Erkenntnissen
heraus erklart sich die Intention, die Kalziumfluoridbildung nach relativ kurzem Kon-
takt mit entsprechenden Produkten steigern zu wollen. Als effektive Malknahme zur
Steigerung der Kalziumfluoridablagerung haben sich ein erniedrigter pH-Wert, er-
hdhte Fluoridkonzentrationen und verlangerte Einwirkzeit erwiesen [Saxegaard et
al. 1988, Saxegaard & Rglla 1988]. Da es sich bei dem Kalziumfluorid nicht um rei-
nes Kalziumfluorid handelt, kdnnen andere Bestandteile die chemischen Eigen-
schaften des Kalziumfluorids beeinflussen [Christoffersen et al. 1988]. Die Anwe-
senheit von Phosphationen wahrend der Kalziumfluoridprazipitation wirkt sich in
einem gewissen Malle hemmend auf die Kalziumfluoridbildung und limitierend auf
die KristallgrofRe aus [Lagerlaf et al. 1988]. Bei neutralem pH-Wert wird ein Kalzium-
fluorid gebildet, was leichter I6slich ist als reines Kalziumfluorid und I6slicher als bei
niedrigem pH-Wert gebildeten Kalziumfluorid, welches weniger Phosphat enthalt.
Demzufolge ist es mdglich, durch einfache pH-Manipulation die Léslichkeit des Kal-
ziumfluorids zu beeinflussen. So konnte gezeigt werden, dass saure Zahnpasten mit
einem pH-Wert von 5,5 und einem Fluoridgehalt von 250 ppm einen gleich guten
klinischen Effekt haben wie neutrale Zahnpasten mit 1.000 ppm Fluorid [Koch et al.
1982]. Die Kalziumfluoridbildung auf gesundem Schmelz nach Anwendung neutraler
fluoridhaltiger Spullésungen ist dagegen sehr gering [Bruun & Givskov 1991,
Harding et al. 1994].
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Fluoride wirken nicht nur auf die Zahnhartsubstanz, sondern auch auf die Mi-
kroorganismen in der Mundhohle. Sie kdonnen die Adharenz, das Wachstum und
den Metabolismus von Plaquebakterien hemmen [Bowden 1990, Hamilton 1990,
Marquis 1995]. Die Wirkungsmechanismen sind zwar vielfaltig, allerdings Uberstei-
gen die Konzentrationen, die fur einen antimikrobiellen Effekt erforderlich sind, signi-
fikant die Konzentrationen, die bendtigt werden, um die Ldslichkeit von Apatit zu
reduzieren [Tatevossian 1990]. Es ist davon auszugehen, dass der antimikrobielle
Effekt klinisch nur eine untergeordnete Rolle spielt, da die dafur notige Fluoridkon-
zentration weit Uber den Ublich in der Mundhohle vorliegenden Konzentrationen liegt
und die Mikrooganismen in der Lage sind, sich an hdhere Fluoridkonzentrationen zu

adaptieren [Hamilton & Bowden 1988].

2.8.2 Fluoridierte Mundspillosungen und Gele

Im Allgemeinen wird zwischen systemischen Fluoridierungsmalinahmen — wie
z. B. Wasser- und Salzfluoridierung — und lokalen Fluoridierungsmalinahmen — wie
Zahnpasta, Gele, Lacke und Mundspullésungen — unterschieden. Allerdings ist die-
se Einteilung willkurlich gewahlt, da heute bekannt ist, dass der Erfolg der syste-
misch applizierten Fluoride vor allem auf der lokalen Wirkung in der Mundhdhle be-
ruht. Daher bietet es sich an, die Fluorid freisetzenden Systeme in regionale Fluori-
dierungsmal3nahmen, selbst applizierte Fluoridierungsmethoden und professionell

in der Zahnarztpraxis applizierte Fluoride einzuteilen.

Mundspullésungen und Gele gehoéren zu den selbst applizierbaren Fluoridie-
rungsmallnahmen. Fluoridierte Mundspullésungen kénnen Zinnfluorid, Aminfluorid
und Natriumfluorid in unterschiedlichen Konzentrationen enthalten. Am haufigsten
sind Mundspullésung mit 0,05 % Natriumfluorid (230 ppm) fur den taglichen
Gebrauch und 0,2 % Natriumfluorid (900 ppm) fur den wdchentlichen Gebrauch ver-
fugbar. Die durchschnittliche Kariesreduktion liegt sowohl fir die tagliche Anwen-
dung als auch fur die wochentliche Anwendung bei 31 % [Ripa 1991, Leverett et al.
1985]. Die Ergebnisse sind allerdings abhangig von dem Kariesrisiko der untersuch-
ten Bevolkerungsgruppe, der Fluoridkonzentration und der Haufigkeit der Anwen-
dung. Es ist davon auszugehen, dass die Anwendung von Mundspullésungen im

Anschluss an eine Zahnreinigung mit fluoridierter Zahnpasta bei Patienten mit einer
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geringen Kariesaktivitat keinen zusatzlichen kariesprotektiven Effekt erzielt
[Blinkhorn et al. 1983]. Bei Patienten mit erhdhtem Kariesrisiko, freiliegen Wurzel-
oberflachen [Wallace et al. 1993] und Xerostomie [Meyerowitz et al. 1991], kann die
Verwendung von Mundspulldsungen zur Erganzung der taglichen Mundhygiene-
maflnahmen empfohlen werden. Die Vorteile der Mundspulldsungen liegen in der
einfachen Anwendung, da keine Hilfsmittel, wie z. B. Schienen, zur Applikation not-
wendig sind. AuRerdem kdnnen problemlos weitere antibakterielle Inhaltsstoffe, wie
z. B. Zinn, zu der Mundspullésung hinzugefugt werden. Es sollte allerdings beachtet
werden, dass einige Mundspulldsungen Alkohol enthalten kdnnen, was vor allem

bei Xerostomiepatienten zu einer Reizung der Mundschleimhaut fuhren kann.

Die kariesprotektive Wirkung der Fluoridgele auf die Zahnhartsubstanz beruht
in erster Linie auf der hohen Fluoridkonzentration und dem niedrigen pH-Wert der
Gele. Fluoridgele enthalten normalerweise zwischen 10.000 und 12.500 ppm Fluo-
rid und beinhalten somit eine zehnfach hdhere Fluoridkonzentration als handelsubli-
che Zahnpasta fur Erwachsene. Der pH-Wert liegt meist zwischen 3,3 und 5,5.
Wahrend in den USA saure Phosphatfluoridgele grolle Anwendung finden, werden
in Europa vor allem Praparate mit Natrium- oder Aminfluorid angeboten [Jgaard et
al. 1994]. In der Gruppe der sauren Phosphatgele liegt ein Teil des Fluorids auf-
grund des niedrigen pH-Wertes in Form von Flusssaure vor. Diese fordert das Her-
auslosen von Hydroxyl- und Phosphationen und den nachfolgenden Einbau von
Fluorid in Form von Fluorapatit in die Schmelzstruktur. Bei den Aminfluoriden fuhrt
der saure pH-Wert zu einer Dissoziation des Aminfluorids und damit zu einer Frei-
setzung von Fluoridionen. Aminfluoride zeichnen sich dariber hinaus durch eine
hohe bakterizide Wirkung aus und weisen eine gute Haftung an der Schmelzober-
flache auf, welche zu einer langeren Einwirkzeit der Fluoride fuhrt [Luscher et al.
1974]. Bei der Anwendung von Fluoridgelen kann man zwischen Bursten- und Lo6f-
felapplikation unterscheiden. Die Burstenapplikation wird zusatzlich zur taglichen
Zahnreinigung einmal wochentlich empfohlen und stellt die hausliche Anwendungs-
form der Gele dar. Zielgruppe sind vor allem Jugendliche und Erwachsene mit er-
hdhtem Kariesrisiko. Die Loffelapplikation ist bei Patientengruppen indiziert, die ein
aulRergewodhnlich hohes Kariesrisiko aufweisen, wie z. B. Patienten wahrend einer
kieferorthopadischen Behandlung, geistig oder korperlich behinderte Patienten und

Patienten nach einer Radiatiotherapie im Kopf-Hals-Bereich [Epstein et al. 1996].
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Die Haufigkeit der Darreichungsform variiert von zweimal jahrlich bis mehrmals wo-
chentlich. Die grundsatzliche Wirksamkeit lokal applizierter, hochkonzentrierter Flu-
oridgele ist in vielen klinischen Studien, trotz erschwerter Vergleichbarkeit aufgrund
unterschiedlicher Applikationstechniken, Darreichungsfrequenz und Konzentration
der Gele, bestatigt. In einer Metaanalyse in der 19 unterschiedliche Studien mit to-
pischen Fluoridgelen untersucht wurden, lag der mittlere kariesinhibierende Effekt
bei ca. 22 % [van Rijkom et al. 1998]. Eine weitere Metaanalyse, die die Wirksam-
keit hochkonzentrierter saurer Phosphatgele in klinischen Studien untersuchte, stell-
te eine Kariesreduktion von 19 bis 33 % fest [Clark et al. 1985]. Eine zweimal jahrli-
che Anwendung funf verschiedener hoch konzentrierter Fluoridgele bei Schulkin-
dern fUhrte zu einer durchschnittlichen Kariesreduktion von 26 % [Ripa 1989]. Je
haufiger die hochkonzentrierten Fluoridgele verwendet wurden, desto hoher war
tendenziell der Wert der Kariesreduktion [van Rijkom et al. 1998]. In den systemati-
schen Cochrane-Analysen wurde die Wirksamkeit von fluoridhaltigen Zahnpasten,
Gelen, Lacken und Mundspullésungen im Vergleich zu fluoridfreien Praparaten oder
keiner Behandlung, im Vergleich untereinander und in Kombinationen miteinander,
beurteilt [Marinho 2008]. Die Ergebnisse von vier Cochrane-Ubersichtarbeiten sind

in Tabelle VI dargestellt.

Tabelle VI: Vergleich der Wirksamkeit lokaler Fluoride versus keine Behandlung /Placebo

[Marinho 2009]

Fluoridpraparat Karies- 95%
(Anzahl der Studien) Reduktion Konfidenzintervall
Lack (7) 46% 30-63%

Gel (23) 28% 19-37%
Mundspullésung (34) 26% 23-30%

Zahnpasta (70) 24% 21-28%
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3. Ziel der Untersuchung

Die Hyposalivatiom ist ein Symptom verschiedener Erkrankungen und Neben-
wirkung einer Vielzahl von Medikamenten. Daruber hinaus kommt es in Folge einer
tumortherapeutischen Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich zu ausgepragter Mundtro-
ckenheit und einer erhohten Karieinzidenz. Zur symptomatischen Behandlung der
Hyposalivation stehen diverse Speichelersatzmittel zu Verfugung. Dieser kunstliche
Speichel sollte aus zahnmedizinischer Sicht nicht nur die Symptome der Xerostomie
lindern und damit das orale Wohlbefinden des Patienten steigern, sondern in der
Lage sein, initial demineralisierte Zahnhartsubstanz durch regelmaRige Anwendung
wieder zu remineralisieren. Aufgrund der Nachteile kommerziell erhaltlicher Spei-
chelersatzmittel, wie z. B. die hohen Kosten, die kurze Wirkdauer und der unange-
nehme Geschmack, weichen viele Patienten auf normales Wasser und Fluoridie-
rungsmallnahmen aus. Es ware winschenswert, ein Speichelersatzmittel zu entwi-
ckeln, welches einerseits die Symptome der Hyposalivation lindert und andererseits
durch seine Zusammensetzung remineralisierend auf die Zahnhartsubstanz wirkt
und damit dem Patienten, der meist unter schweren allgemeinen Symptomen leidet,
haufige zusatzliche Fluoridapplikation, die heutzutage zur Reduktion der Kariesinzi-

denz empfohlen werden,erspart.

Das Ziel dieser In-vitro-Studie war es daher, den Effekt unterschiedlicher Speichel-
ersatzmittel allein und in Kombination mit taglicher Fluoridapplikation in Form von
Gelen oder Mundspullésungen auf demineralisierten bovinen Schmelz zu untersu-
chen. Als Speichelersatzmittel wurden ein experimentelles, demineralisierendes, auf
Carboxymethylcellulose (CMC) basierendes Speichelersatzmittel und das potentiell
remineralisierende modifizierte Saliva natura® untersucht. Ein handelsiibliches Mi-
neralwasser ohne Kohlensaure diente als Kontrolle. Die Hypothese besagte, dass
die zusatzliche Anwendung der Fluoridpraparate eine weitere Demineralisation
durch das auf CMC basierte Speichelersatzmittel verhindert sowie in Kombination

mit dem modifizierten Saliva natura® eine Remineralisation fordert.
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4. Material und Methode

4.1 Herstellung der Schmelzproben

Fir die Untersuchung wurden 67 frisch extrahierte Rinderzahne verwendet,
die nach behutsamer Sauberung und Entfernung der Wurzel in 0,9-prozentiger
Kochsalzlésung (NaCl-Lésung 0,9 %, Fa. DeltaSelect, Pfullingen) gelagert wurden.
Aus der Labialflache eines Frontzahnes wurden vier Proben (6x3x3 mm) unter
standiger Wasserkuhlung herausprapariert (Bandsage Exact 300cl, Fa. Exakt Appa-
ratebau, Norderstedt, Deutschland). AnschlieRend wurden jeweils funf Schmelzpro-
ben zu einer Gruppe zusammengefasst und mit Hilfe einer Silikonform in Kunstharz
eingebettet (Technovit 4071, Fa. Kulzer, Wehrheim, Deutschland).

68 Rinderzdhne

4 Schmelzproben pro Zahn Zahnquerschnitt in der Aufsicht 270 Proben wurden aus den
Zahnen herausgefrast
4mm &mm
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In Technovit-Kunststoff
eingebettete Schmelzproben

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Probenherstellung

Durch die daraufhin folgende Politur mit einer Poliermaschine (Poliermaschine
Phoenix Alpha, Buehler, Disseldorf, Deutschland) bei 300 U/min und Schleifpapier
aufsteigender Koérnung (Schleifpapier: Kornung 1200, 2500, 4000, Fa. Exakt Appa-
ratebau, Norderstedt, Deutschland) wurde die Schmelzoberflache unter geringem
Substanzabtrag standardisiert und zur etablierten Oberflache parallelisiert. Dabei
gingen ca. 300 ym der gesunden Schmelzoberflache verloren. Ein Viertel der Probe

wurde mit Nagellack (Jet Set, L’Oréal, Paris, Frankreich) abgedeckt. Dieser Bereich
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wurde als gesund eingestuft und diente spater als Kontrolle. Bis zur weiteren Verar-

beitung wurden die Proben weiterhin in isotoner Kochsalzlésung gelagert.

4.2 Demineralisation der Proben

Die hergestellten Schmelzproben wurden 16 Tage lang bei 37 °C in einem
Warmeschrank (Warmeschrank BR 6000, Fa. Heraeus, Hanau, Deutschland) demi-
neralisiert. Dabei wurde ein initialkarioser Schmelzbereich mit einer Tiefe von

125 pym angestrebt.

Tabelle VI: Zusammensetzung der Demineralisationslésung nach Buskes [Buskes et al.

1985]
Stoff Konzentration in | Molare Masse in Menge
mmol/l g/mol

CaCly X 2H,0 3 147,02 2,205¢g
KH2PO4 3 136,09 20419
MHDP 0,6 176,00 5,25 mg
CH;COOH 50 60,05 15,12 g
KOH 10M ad pH 4,95 56,11 Ca. 23 ml

Aqua dest. 18,00 Ad 5|

Abklrzung: MHDP: Methylendiphosphonséaure (52,8 mg MHDP auf 99,95 g Aqua dest.)

Hierfir wurden funf Liter einer Demineralisationsldsung [Buskes et al. 1985]
angesetzt, deren pH-Wert 4,95 betrug. Der pH-Wert wurde taglich mit Hilfe eines
pH-Meters (pH-Meter GMH 3530, Fa. Greisinger, Regenstauf, Deutschland) kontrol-
liert und — falls notwendig — bei Abweichungen mit Salzsaure (bei erhéhtem pH-
Wert) oder Kaliumhydroxid (bei erniedrigtem pH-Wert) auf 4,95 eingestellt, so dass
der pH-Wert Uber den gesamten Demineralisationszeitraum annahernd konstant
gehalten werden konnte. Das Fortschreiten der Demineralisation wurde mittels
transversaler Mikroradiographie kontrolliert. Nach 16 Tagen war die gewlnschte
Demineralisationstiefe von 125 um (vgl. Abbildung 5) erreicht und ein weiteres Vier-
tel der Probe wurde mit Nagellack abgedeckt, um spater den gesunden, den demi-
neralisierten und den Effektbereich miteinander vergleichen zu kénnen. Die Proben
wurden nach der Demineralisation wieder in 0,9-prozentiger Kochsalzlésung (NaCl-

Lésung 0,9 %, Fa. DeltaSelect, Pfullingen) gelagert.
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Abbildung 5: Exemplarische Aufnahme einer reprasentativen Schmelzprobe zur Kontrolle
der Demineralisation nach 16 Tagen Lagerung in der Demineralisations|o-
sung. Darstellung des Mineralverlusts (AZ) und der Lasionstiefe (LT) mit Hilfe
des TMR-Programms.

4.3 Herstellung der Losungen

In diesem Versuch wurden als Speichelersatzmittel Carboxymethylcellulose
(CMC) auf Zitratpufferbasis, modifiziertes Saliva natura® und handelsubliches Mine-
ralwasser verwendet. Fur die Herstellung des Zitratpuffers mit dem gewunschten
pH-Wert von 6,3 wurde eine 0,1-molare Natriumhydroxidldsung und Natriumzitrat
bendtigt, die in einem Verhaltnis von 53:100 vermengt wurden. Die exakte Einstel-
lung des pH-Werts auf 6,3 erfolgte mit Hilfe eines pH-Meters durch vorsichtige Zu-
gabe von Natriumzitrat (wenn pH-Wert zu hoch) oder 0,1-molarer Natriumhydroxid-
l6sung (wenn pH-Wert zu niedrig). Anschliefend wurden 10 g Carboxymethylcellu-
lose auf einen Liter Zitratpuffer abgewogen und nach Zugabe von Elektrolyten und
Konservierungsstoffen mit Hilfe eines Magneten zu einer homogenen Ldsung ver-
rahrt. Die genauen Bestandteile und deren Konzentrationen sind der Tabelle VIl zu

entnehmen.

Als zweites Speichelersatzmittel wurde handelsiibliches Saliva natura® (SN),

welches durch die Zugabe von Elektolyten, einem Phosphatpuffer und Fluorid modi-
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fiziert wurde (siehe Tabelle VIII) verwendet. Der pH-Wert der Lésung wurde nach
mehrstindigem Ruhren zu einer homogenen Losung mit Hilfe eines pH-Meters be-
stimmt und betrug 5,85. In Anlehnung an friihere Studien wurden Kalzium und
Phosphat in einem ,physiologischen® Verhaltnis von 1:1,6 zugegeben [Tschoppe et
al. 2008]. Das Mineralwasser diente zur Kontrolle und wurde nicht weiter verandert
(siehe Tabelle IX).

Tabelle VII: Zusammensetzung der CMC-Ldsung

Stoff Menge
Basis: Zitratpuffer 11
CMC 10 g
CaCly x 2 H,0O 0,26607 g
KH,PO4 0,39304 g
KCI 1,218 g
NaCl 0,856 g
MgCl, 0,052 g
0,1 M F "Lésung 0,5 ml
Methylshydroxybenzoat 19
Propylshydroxybenzoat 0,29

Die Mengenangaben beziehen sich jeweils auf 1 | der Basislésung; pH-Wert: 6,3.

Tabelle VIII: Zusammensetzung der modifizierten Saliva natura®-Lésung

Stoff Menge
Basis: Saliva Natura® 11
CaCl, x 2 H,O 463,05 mg
KH2PO4 456,96 mg
K2HPO, 292,32 mg
0,1 M F Lésung 1ml

Die Mengenangaben beziehen sich jeweils auf 1 | der Basislosung; pH-Wert: 5,85.

Tabelle VIIIX: Zusammensetzung des Mineralwassers Volvic® (laut Herstellerangaben)

Stoff Menge
Basis: H,O 11
Ca** 11,5 mg
Mg?"* 8 mg
Na® 11,6 mg
K* 6,2 mg
Cr 13,5 mg
SiO, 31,7 mg
S0,~ 8,1 mg
HCOg3 71 mg

Die Mengenangaben beziehen sich jeweils auf 1 | der Basisldsung; pH-Wert: 7,0.
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Fir alle drei Losungen konnten bei bekanntem pH-Wert und lonenkonzentrati-
onen die Sattigung in Bezug auf Dikalziumphosphatdihydrat (DKPD), Oktakalzi-
umphosphat (OKP), Hydroxylapatit (HA) und Kalziumfluorid berechnet werden (sie-
he Tabelle X).

Tabelle X: Sattigung und lonenzusammensetzung der Kontrollldsung Wasser (Volvic®) und
der Speichelersatzmittel (CMC-basiert, mod. Saliva natura®)

Lo6- berechnete Sattigung pH- lonenkonzentrationen in mM
sung bezuglich: Wert

DKDP | OKP | HA | CaF, Ca| PO,| F K | Cl | Na | Mg| Zitrat
Volvic 0 0 0 0 70 103 02/04/05]|03| -

CMC 0,2 0,3 1 09| 01 63 124| 38 005 20| 36| 15 |0,5]| 57

mod. 1.2 1,7 | 60| 06 | 585)|32| 50| 016763 - | — -
SN

Abklrzungen: DCDP: Dikalziumphosphatdihydrat, OKP: Oktakalziumphosphat, HA: Hydo-
xylapatit, CaF,: Kalziumfluorid

4.4 Durchfiihrung der Versuche

Die vorbehandelten Schmelzproben wurden in drei Gruppen aufgeteilt. Die
Proben der ersten Gruppe lagerten bei 37 °C in einem Warmeschrank (BR 6000;
Fa. Heraeus, Hanau, Deutschland) Uber einen Zeitraum von funf Wochen in einem
auf Carboxymethylcellulose basierenden Speichelersatzmittel (CMC), die Proben
der zweiten Gruppe in einem handelsiblichen Mineralwasser (W) (Volvic®, Danone,
Frankfurt, Deutschland) und die Proben der dritten Gruppe in modifiziertem Saliva
natura® (SN). Jede Gruppe wurde nochmals in jeweils fiinf Untergruppen & 18 Pro-
ben unterteilt. Vier der funf Untergruppen wurden zweimal taglich fir zehn Minuten
unterschiedlichen Fluoridpraparaten ausgesetzt. Eine Gruppe wurde mit Meridol®
Mundspllésung (M), eine mit elmex sensitiv® Spilldsung (ES), eine mit Sensodyne
ProSchmelz Fluoridgel® (PS) und eine mit elmex gelée® (EG) behandelt (vgl. Abbil-
dung 6).
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Abbildung 6: Versuchsaufbau: Aufteilung der Schmelzproben in drei Gruppen: W = Was-
ser (Volvic®), C = CMC, SN = Saliva natura®. Die fiinf Untergruppen wurden
jeweils folgender Behandlung unterzogen: L = (nur) Lagerung, ES = Fluori-
dierung mit elmex sensitive®, M = Fluoridierung mit Meridol®, PS = Fluoridie-
rung mit ProSchmelz®, EG = Fluoridierung mit elmex gelée®

Die Intensivfluoridierung erfolgte durch vorsichtiges Auftragen des jeweiligen
Gels mit Hilfe eines Wattestabchens auf die Probenoberflache und die Fluoridierung
mittels Meridol® und elmex sensitiv® Spiillésung durch Lagerung der Proben in ei-
nem gesonderten Probenrdhrchen in der jeweiligen Losung. Die Einwirkzeit der Flu-
oride betrug bei allen Praparaten zehn Minuten. Die Proben wurden sowohl vor als
auch nach der Fluoridierung grundlich unter flieRendem destillierten Wasser abge-
spult und vorsichtig getrocknet, um einerseits eine Verunreinigung der CMC- und
Saliva natura®-Lésung bzw. des Mineralwassers zu vermeiden und andererseits die
ungehinderte Wirkung des Fluoridpraparates zu ermoglichen. Jeweils eine Unter-
gruppe wurde nur in dem jeweiligen Speichelersatzmittel bzw. dem Mineralwasser
gelagert und diente somit als Kontrollgruppe. Sowohl die CMC- und Saliva natura®-
Ldsung als auch das Mineralwasser wurden bei allen Gruppen jeden zweiten Tag
erneuert und der pH-Wert mit einem pH-Meter (pH-Meter GMH 3530, Fa. Greisin-
ger, Regenstauf, Deutschland)) kontrolliert. Nach zwei Wochen wurde ein weiteres
Viertel der Probe mit Nagellack abgedeckt, so dass ein Effektbereich entstand, der

Uber einen kurzen Zeitraum, und ein zweiter Effektbereich, der eine langere Zeit der
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Kontrolllésung (MW) oder den Speichelersatzmitteln (CMC oder SN) bzw. den Fluo-
ridierungsmalinahmen ausgesetzt war. Nach Abschluss der Versuche wurden die
Proben wieder in 0,9-prozentiger Kochsalzlésung (NaCl-Lésung 0,9 %; Fa. DeltaSe-

lect, Pfullingen) gelagert.

Tabelle IXI: Inhaltsstoffe und pH-Werte der Fluoridpraparate

Praparat Fluorid- Fluorid- pH- Sonstige Bestandteile
Verbindung Gehalt Wert
Meridol® Olaflur 250 ppm 3,48 | Wasser, Xylitol, PVP, PEG-40
Zinnfluorid hydriertes Rezinusol, Aroma-

stoffe, Saccharin, Farbstoff

elmex Olaflur 250 ppm 4,63 Wasser, Propylenglykol,
sensitive® | Kaliumfluorid PEG-40 hydriertes Rezinusdl,
Aroma, PVP/Dimethylamino-
ethylmethacrylat Polycarba-
myl Polyglykol Ester, Saccha-
rin, Hydroxymethylcellulose,

Kaliumhydroxid, Polyami-

nopropyl Biguanid

Pro Natriumfluorid | 12500 ppm 6,03 gereinigtes Wasser, Dinatri-
Schmelz® umhydrogenphosphat (24.300
ppm, 256 mM), Carbomer
956, Natriumdodecylsulfat,
Aromastoffe, Saccharin,
Natriumhydroxid, Farbstoffe

elmex Olaflur 12500 ppm | 4,82 gereinigtes Wasser, Propy-
gelée® Dectaflur lenglykol, Hydroxyethylcellu-
Natriumfluorid lose, Saccharin, Aroma

Die Fluoridkonzentrationen, pH-Werte und die wichtigsten Bestandteile der un-
terschiedlichen Produkte sind in Tabelle XI dargestellt. Da der Hersteller von Sen-
sodyne ProSchmelz® die Angaben zur Phosphatkonzentration nicht weiter spe-
zifizierte, wurde zusatzlich die Konzentration von Phosphat im Sensodyne
ProSchmelz® Fluoridgel mittels Anionenchromatographie (Anionenchromatograph
761 Compact IC, Metrohm, Filderstadt, Deutschland) bestimmt. Hierfir wurden fir

jede Messung 100 mg des Gels mit 1.000 ml destilliertem Wasser verdunnt und
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durch einen 0,22 ym Filter (Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland) filtriert. Die Messung
wurde zwei Mal durchgefuhrt. Es konnte eine Phosphatkonzentration von 256 mM

(siehe Tabelle XI) bestimmt werden.

4.5 Vorbereitung der Proben fiir die Mikroradiografie

Nach Beendigung der In-vitro-Exposition wurden die Proben senkrecht zur
Schmelzoberflache mit einer Bandsage (Bandsage Exakt 300cl, Fa. Exakt Appara-
tebau, Norderstedt, Deutschland) in der Mitte getrennt und die so entstandene
Schnittflache mit Schleifpapier aufsteigender Kérnung (Kérnung 1200, 2500, 4000)
poliert. AnschlieRend wurden die Proben an der polierten Oberflache mit Sekunden-
kleber (Omnident, Rodgau, Deutschland) auf einen Objekttrager (Fa. Diaplus,
Oststeinbeck, Deutschland) aus Plexiglas geklebt. Mit Hilfe einer 200 ym dicken
diamantierten Bandsage, (Bandsage Exakt 300cl, Fa. Exakt Apparatebau, Norder-
stedt, Deutschland) wurden unter standiger Wasserkiuhlung 300-400 um dicke plan-
parallele Schnitte hergestellt. Dabei war die Schnittgeschwindigkeit der Sage auf
200 U/min eingestellt und die Vorschubkraft des Probentisches betrug 50 g. Mit Hil-
fe einer Mikroschleifapparatur (Exakt Mikroschleifsystem 400 CS, Exakt Vertriebs
GmbH, Norderstedt, Deutschland) und gewassertem Schleifpapier aufsteigender
Kdérnung (1200, 2500, 4000) wurden die Proben abschlieend parallelisiert und ge-
glattet. Die definitive Schliffdicke der Proben, welche mit einem digitalen Mikrometer
(Bugelmessschraube Digimatic MDC-lite, Fa. Mitutoyo GmbH, Kawasaki, Japan) bei
einer Genauigkeit von 1 ym Uberpraft wurde, betrug ca. 100 um. Die hergestellten
Dunnschliffe wurden im Anschluss mit einem Skalpell (Feather, Osaka, Japan) vor-
sichtig von dem umgebenden Technovit-Kunststoff und dem Objekttrager gelost und
mit einem Klebestreifen (Leukofix, BSN medical, Hamburg, Deutschland) auf einem
TMR-Probenhalter (Fa. Plano, Wetzlar, Deutschland) fixiert. Bis zur transversalen
Mikroradiografie wurden die Proben — befestigt am Halter — bei Raumtemperatur in

0,9-prozentiger Kochsalzlosung gelagert.
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Abbildung 7: Vorbereitung der Proben fiir die transversale Mikroradiografie.

4.6 Prinzip der transversalen Mikroradiografie

Die transversale Mikroradiografie ist eine Methode zur Beschreibung von De-
und Remineralisationsprozessen in planparallelen und senkrecht zur Oberflache
praparierten Schmelz- und Dentinschliffen. Die Apparatur besteht aus einem Ront-
gengenerator (PW 1730/10, Fa. Philips, Eindhoven, Niederlande), einem Rontgen-
tubus und einem linsenlosen Fotoapparatgehause, in welches die Probe einge-
bracht  wird. In  dem  Kameragehause ist auf Filmhohe eine
Aluminiumeichtreppe fur transversale Mikroradiogramme montiert, die dazu dient,
den Computer flr die mikroradiografische Auswertung zu kalibrieren. Zur Aufnahme
und Fixierung des Probenhalters dient ein Aluminiumschlitten. Der Aluminiumschlit-
ten gewahrleistet die exakte Position der Probe bezuglich der Aluminiumtreppe und
ermoglicht das Einfuhren und die Entnahme des Probenhalters bei geschlossenem
Kameragehause. Je nach Probenmaterial wird mit unterschiedlicher Energie und
Belichtungszeit ein spezieller Film belichtet und somit ein Mikroradiogramm erzeugt.
Die Probe auf dem TMR-Probenhalter wird zusammen mit der Aluminiumeichtreppe
durch Roéntgenstrahlung auf einen hoch auflésenden Film (high speed holographic
film, Kodak SO 253, Stuttgart, Deutschland) projiziert. Dabei werden Rontgenstrah-
len in einer vertikal montierten Rontgenréhre (PW 2213/20, Fa. Pananalytical, Kas-

sel, Deutschland) von einer Kupferanode mit Nickelfilterung emittiert. Auf den Mikro-
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radiogrammen kann dann die Schwarzung im Bereich des Praparates durch den
Vergleich mit einer mitbelichteten Aluminiumtreppe quantitativ bezlglich der Lasi-

onstiefe und des Mineralverlustes ausgewertet werden.

4.7 Herstellen der Mikroradiogramme

Fir die mikroradiografische Untersuchung der Proben wurden die vorbereite-
ten Dunnschliffe vorsichtig vom Objekttrager geldst und mit Hilfe eines Klebestrei-
fens auf einem speziellen Probenhalter (TMR-Probenhalter, Fa. Plano, Wetzlar,
Deutschland) fixiert. Zur Erstellung der Mikroradiogramme diente ein spezieller
hochempfindlicher, hochauflésender, holografischer Spezialfiim (high speed ho-
lographic film, Kodak SO 253, Stuttgart, Deutschland), der in einer lichtundurchlas-
sigen Kassette auf eine handelsubliche Filmrolle manuell aufgespult wurde. Diese
Filmrolle mit dem unbelichteten Film wurde in das Kameragehause eingelegt und
die Kamera geschlossen. Anschliefend wurden der Probenhalter und die Probe
vorsichtig getrocknet, in den Probentragerhalter des Aluminiumschlittens eingelegt
und bis zum Anschlag in das geschlossene Kameragehause eingebracht. Somit war
die Probenoberflache parallel zum Film ausgerichtet. Die mikroradiografische Un-
tersuchung erfolgte bei einer Réhrenspannung von 20 kV, einem Rdéhrenstrom von
20 mA und einer Belichtungszeit von zehn Sekunden. Nach jeder Belichtung wur-
den Probenhalter und Probe entfernt und der Film bei geschlossenem Kamerage-
hause weitergedreht. Um ein Austrocknen der Proben zu vermeiden, wurden diese

nach der Aufnahme wieder in Kochsalzlésung aufbewahrt.

4.8 Mikroradiografische Auswertung

Nach der Entwicklung der mikroradiografischen Aufnahmen wurden diese mit
Hilfe eines Durchlichtmikroskops (Durchlichtmikroskop Axioskop 2, Fa. Zeiss, Ober-
kochen, Deutschland) vergréfert (5-fach). Durch eine an das Mikroskop ange-
schlossene Videokamera (CCD-Videokamera Modul XC 77 CE, Sony, Japan) wur-
den die Bilder digitalisiert und auf einen Computer transferiert. Die densiometrische
Berechnung der Lasionstiefe und des Mineralverlustes erfolgte mit dem Programm

Transversal Micro Radiography (TMR fur Windows, Version 2.0.27.2, Inspektor Re-
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search System BV, Amsterdam, Niederlande). Nach Adjustierung der Lichtintensitat
wurde zunachst von jedem Probenbild eine optische Abtastung des Schmelzbe-
reichs und der Aluminiumtreppe durchgefihrt und gespeichert. Im Computerpro-
gramm sind Dicke und Rontgenabsorption der einzelnen Stufen der Eichtreppe ge-
speichert, so dass aus den Grauwerten der Probe der Mineralverlust (Vol%) als
Funktion der Tiefe (um) in Form eines Mikroradiogramms dargestellt werden kann.
Dartber hinaus konnte durch Integration der Lasionstiefe (um) und des Mineralge-
halts (Vol%) der gesamte Mineralverlust (Vol% x um) einer demineralisierten
Schmelzprobe errechnet werden. Die Mineralverlust- und Lasionstiefenmessung
wurde bei jeder Schmelzprobe in vier ausgewahlten Bereichen durchgeflhrt. Die
erste Messung erfolgte im Kontrollbereich, der weder der Demineralisationslésung
noch den Speichelersatzmitteln bzw. FluoridierungsmaRnahmen ausgesetzt war
und somit als gesund eingestuft wurde. Dieser Wert diente als Grundlage fur die
Berechnung des Mineralverlustes und der Lasionstiefe. Der zweite Bereich ent-
spricht dem demineralisierten Anteil der Probe (Demin). Die dritte und vierte Messung
erfassten den Effektbereich und zeigten die Auswirkungen der Lagerung und Fluori-
dierung nach einem Zeitraum von zwei (Effektbereich 2, E2) bzw. funf Wochen (Ef-
fektbereich 5, E5).

Der Mineralverlust (AZgesung) Und die Lasionstiefe (LTgesung) des gesunden Be-
reichs wurden von den Werten des demineralisierten Bereichs (AZpemin, LTpemin) und
den Werten des Effektbereichs nach zwei (AZgfeki2, LTefrext2) bzw. fUnf (AZgsrext 5,
LTeret 5) Wochen subtrahiert. Diese korrigierten Werte wurden analysiert. Anschlie-
Rend wurden die Unterschiede im Mineralverlust (AAZ;=AZpemin-AZefekt 2,
AAZ5=NZpemin-AZksekt 5) Und der Lasionstiefe (ALT2=LTpemin-LTeftekt 22 ALT5=LTpemin-

LTesext 5) Nach zwei und funf Wochen berechnet.

4.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der SPSS-Software
(Version 11.5.1. fur Windows, SPSS GmbH, Munchen, Deutschland). Die im Rah-
men der mikroradiografischen Untersuchung bei den demineralisierten Schmelzbe-
reichen und die den unterschiedlichen Losungen ausgesetzten Bereichen ermittel-

ten Mineralverluste (AAZ) und Lasionstiefen (ALT) wurden der Varianzanalyse un-
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terzogen. Die Einzelvergleiche zwischen den Gruppen erfolgten mit dem Post-hoc-
Test nach Bonferroni. Der Vergleich zwischen den Mineralverlusten und Lasionstie-
fen nach Demineralisation und den Mineralverlusten und L&sionstiefen nach Be-
handlung der Proben innerhalb einer Gruppe erfolgte mit dem gepaarten t-Test. Das

Signifikanzniveau wurde bei allen Tests jeweils mit 5 % festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1 Quantitative Auswertung

Alle in vitro demineralisierten Proben zeigten nach Lagerung in der Deminera-
lisationslosung einen Lasionskorper mit einer pseudointakten Oberflachenschicht,
die keine erosiven Verluste aufwiesen. Nach Demineralisation gab es keine signifi-
kanten Unterschiede bezuglich des Mineralverlustes und der Lasionstiefe zwischen
den einzelnen Gruppen (p>0,05; ANOVA). 15 Proben gingen wahrend der Auswer-
tung verloren (n=14-18/Gruppe).

5.1.1 Mineralverlust nach zwei und fiinf Wochen

Die Tabelle XlI zeigt die mittleren Mineralverluste (MW) sowie die dazugehdri-
gen Konfidenzintervalle (unteres; oberes Kl) der einzelnen Gruppen. Dargestellt
sind die Messergebnisse der demineralisierten Bereiche (AZpemin) der Schmelzpro-
ben sowie die Messergebnisse nach Lagerung der Proben in den jeweiligen Losun-

gen Uber einen Zeitraum von zwei (AZgsekt 2) und funf Wochen (AZgfext 5).

Die Lagerung der Proben in Mineralwasser in Kombination mit ProSchmelz®
(W-PS) zeigte eine signifikante Reduktion von AZggext 2 und AZggext 5 im Vergleich zu
den Ausgangswerten (p=0,009 und p=0,042, gepaarter t-Test). In der elmex-gelée®-
Gruppe (W-EG) war eine signifikante Erhdhung des AZggekt 5-Wertes (p=0,025) im
Vergleich zum AZpemin-Wert zu erkennen. Die Kontrollgruppe (W-0) und die beiden
Mundspullésungsgruppen (W-M, W-ES) wiesen keine signifikanten Unterschiede

bezlglich des Mineralverlusts im Vergleich zu den Ausgangswerten auf (p>0,05).

Nach zwei- und finfwdchiger Lagerung der Schmelzproben in CMC ohne zu-
satzliche Fluoridierungsmallnahmen (C-0) konnte ein signifikant erhohter Mineral-
verlust (AZegext2 UNd AZggexi5) im Vergleich zu den Ausgangawerten beobachtet
werden (p<0,001; gepaarter t-Test). Die Mundspillésungen Meridol® und elmex
sensitive® in der CMC-Gruppe (C-M, C-ES) zeigten keine signifikanten Unterschie-
de hinsichtlich des Mineralverlusts zwischen dem demineralisierten Bereich der
Proben und den beiden Effektbereichen (p>0,05). Die Proben der beiden Gel-
Gruppen ProSchmelz® und elmex gelée® (C-PS, C-EG) hingegen wiesen sowohl

nach zwei als auch nach funf Wochen einen statistisch signifikant erhohten AZggext 2-
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Wert (p=0,014 fur Gruppe C-PS und p=0,047 fur Gruppe C-EG) bzw. AZgge s-Wert

im Vergleich zu den Ausgangswerten auf (p<0,001).

In der Saliva natura®-Gruppe konnte eine signifikante Reduktion der AZggext 2-
und AZggext s-Werte im Vergleich zu den AZpemin-Werten in der SN-PS- (p<0,001;
gepaarter t-Test) und SN-ES- (p<0,001) Gruppe beobachtet werden. In der Lage-
rungsgruppe (SN-0), der Meridol®-Gruppe (SN-M) und der elmex gelée®-Gruppe
(SN-EG) gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Mine-

ralverlustes (p>0,05).

Tabelle XIl: Mittelwerte (MW) und 95 % Konfidenzintervalle (KI) des Mineralverlustes (AZ;
vol% x ym) nach In-vitro-Demineralisation (AZpemin) Und Lagerung fir zwei
Wochen (AZggext2) sowie finf Wochen (AZggexts) in den entsprechenden Lo-

sungen

Demin- Demin-

Lésungen B AZpemin AZggfekt 2 Effekt, AZggfekt 5 Effekts
Mw Kl 95% Mw Kl 95% P Mw KI 95% P

— 3717 3254:4180 4076 35744578 n.s. 3668 304614291  ns.
M 3594 31204067 3699 3207:4191 ns. 3716 3219:4212  ns.
W(avfls)er ES 3021 2649:3392 2898 2571:3225 ns. 3122 2501:3743  ns.
PS 3542 2922:4162 3036 2491:3581 0.009 3080 2724:3436  0.042
EG 3508 3061:3955 3556 31104003 n.s. 4277 3647:4907 0.025

- 3588 3107;4069 5110 4372;5848 <0.001 6063 5080;7046 <0.001

Experimen- M 3275 2794;3756 3541 2861:4221 ns. 3400 270614093  ns.
telles CMC ES 3750 32424333 4037 3472;4844 ns. 4115 32025259  ns.
(€) PS 3035 2582;3488 3481 2971;3992 0.014 4828 41395518 <0.001
EG 2064 2649;3279 3422 2917;3928 0.047 4981 41985763 <0.001

— 3826 3404;4248 3952 3509:4395 n.s. 3883 3242;4524 n.s.
Modifiziertes M 3440 2993;3886 3055 2439;3671 n.s. 3264 2693;3834 n.s.
Saliva natura® ES 3847 3508;4286 3374 2878;3869 0.003 3174 2697;3651  0.003
(SN) PS 3408 2759;4057 1464 976;1952 <0.001 1851 1556;2147 <0.001
EG 3352 2861;3844 3091 2504;3678 n.s. 3027 2316;3739 n.s.

Signifikante Unterschiede zwischen den Werten nach Demineralisation und Lagerung in den ver-
schiedenen Losungen innerhalb der einzelnen Gruppen (n = 14-18) berechnet mit Hilfe des gepaar-
ten t-Tests sind durch die p-Werte dargestellt (n.s. = nicht signifikant). Signifikante Unterschiede sind
in grau hervorgehoben. Abkirzungen: MW = Mittelwert, KI = Konfidenzintervall, B = Behandlung (— =
keine, M = Meridol®, ES = elmex sensitive®, PS = Pro Schmelz®, EG = elmex gelée®)

In Abbildung 8 wird der absolute Mineralverlust (in Vol% x pm) nach zwei- und
funfwochiger Lagerung der demineralisierten Schmelzproben in den verschiedenen

Losungen dargestellt.
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Abbildung 8: Die Ergebnisse des Mineralverlusts (Vol% x pm) mit 95% Konfidenzintervallen
nach Lagerung der Schmelzproben (n = 14-18) in den unterschiedlichen L6-
sungen Wasser (1-5), CMC (6-10) und Saliva natura® (11-15) fiir zwei (pink)
und fanf Wochen (griin). In den jeweiligen Gruppen wurden die Proben wie
folgt behandelt: 0 = keine Behandlung, M = Meridol®, ES = elmex sensitive®,
PS = ProSchmelz®, EG = elmex gelée®). Die Gruppen mit den gleichen
Buchstaben unterscheiden sich nicht signifikant (p>0,05; ANOVA, Bonferroni
post hoc test).

Werden die ausschliel3liche Lagerung der Schmelzproben in den jeweiligen
Lésungen Mineralwasser (W-0), CMC (C-0) und Saliva natura® (SN-0) miteinander

verglichen, so wiesen Gruppe W-0 und SN-0 keine signifikanten Unterschiede be-
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zuglich des Mineralverlusts auf (p>0,05; ANOVA, Bonferroni). Eine In-vitro-
Exposition der Proben in der CMC-L6sung fur zwei und funf Wochen resultierte in
signifikant geringeren AAZgfeki2- und AAZggeki s-Werten (p<0,05). Die AAZggext 5-
Werte der in CMC gelagerten Proben waren mit Ausnahmen von C-PS und C-EG
(p>0,05) im Vergleich zu allen anderen Gruppen signifikant geringer (p<0,05).

Die zusétzliche Fluoridierung mit den Mundspiilldsungen Meridol® und elmex
sensitive® unterschieden sich in den drei Gruppen Mineralwasser, CMC und Saliva
natura® sowohl nach zwei als auch fiinf Wochen nicht voneinander (p>0,05; ANO-
VA). In der Gruppe Mineralwasser und Saliva natura® gab es ebenfalls keinen Un-
terschied zwischen der einfachen Lagerung und der Kombination von Mundspullo-
sungen und Lagerung (p>0,05). Lediglich in der CMC Gruppe zeigten die mit den
Mundspullésung behandelten Schmelzproben einen hdheren AAZggeki2- und
AAZ ekt 5-Wert (p<0,05) als die Proben, die in CMC ohne tagliche Fluoridierung ge-
lagert wurden. Zwischen den beiden unterschiedlichen Mundspulldsungen konnte

kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p>0,05).

Vergleicht man die Gele in den drei Gruppen der unterschiedlichen Basisstof-
fe, so zeigen die Schmelzproben der CMC-Gruppe (C-PS, C-EG) nach Lagerung
einen signifikant geringeren AAZgsek s-Wert auf als die Fluoridierung mit EG und PS
in der Mineralwasser- und der Saliva natura®-Gruppe. In der SN-PS Gruppe waren
die hochsten AAZgfekt - Und AAZggekt s-Werte im Vergleich zu allen anderen Grup-
pen zu beobachten (p<0,05) und die SN-PS-Gruppe unterschied sich als einzige
Gel-Gruppe signifikant von der ausschlie3lichen Lagerung in dem jeweiligen Basis-
stoff (p<0,05). Nach funf Wochen gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gelen in den jeweiligen Gruppen der Basisstoffe (p>0,05). Nach zwei
Wochen ist in den drei groBen Gruppen Mineralwasser, CMC und Saliva natura® mit
Ausnahme der Kombination von Saliva natura® und Sensodyne ProSchmelz® (SN-
PS) kein Unterschied zwischen der Behandlung der Proben mit einer Mundspullo-
sung und der Behandlung mit einem Gel feststellbar. Nach funf Wochen zeigen die
Schmelzproben, die in CMC gelagert wurden und zusatzlich mit EG oder PS be-
handelt wurden, einen signifikant niedrigeren AAZ-Wert als die Lagerung in CMC

und zusatzliche Fluoridierung mit den Mundspullésungen.
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5.1.2. Lasionstiefe nach zwei und fiinf Wochen

Die mittleren Lasionstiefen (MW) der demineralisierten, den verschiedenen
Ldsungen ausgesetzten Bereiche sowie die dazugehorige Standardabweichung
(SD) sind in Tabelle XIll zusammengestellt. Auch hier wurden die Ergebnisse der
Einzelmessungen fur jede Schmelzprobe innerhalb einer Gruppe zusammenge-
fasst. Dargestellt sind die Messergebnisse der demineralisierten Bereiche (LTpemin)
der Schmelzproben sowie die Messergebnisse der demineralisierten, den verschie-

denen Lésungen ausgesetzten Bereiche der Proben (LTesrekt 2, LTEffekt 5)-

Tabelle XllI: Mittelwerte und 95 % Konfidenzintervalle der Lasionstiefe (LT) nach In-vitro-
Demineralisation (LDpemin) und Lagerung flr zwei Wochen (LTggext 2) sowie funf
Wochen (LTesekt 5) in den entsprechenden Lésungen

Lésun- B LToemin LTefrext 2 g?fr::(: LTetrekt 5 2?;:&?2-
gen MW KI95% MW  KI95% P MW Kl 95% P
- 123 106139 126 1141137  n.s. 123 110:136 n.s.
M 125 112:139 128 108:148  ns. 134 115:154 n.s.
W(E"fo)er ES 110 971123 104 90118  ns. 130 103:157 n.s.
PS 115 101:130 104  90:;118 0.022 93 81:105 0.002
EG 124 1091138 124 1051143  n.s. 125 104:145 n.s.
- 127 1137141 216  189:243 <0.001 246  212;181 <0.001
Experi- M 117 981136 130 110;150  n.s. 138 113;163 n.s.
Irensegt&'é ES 131 113:;148 146 120172  ns. 148 124172 n.s.
C) PS 116 97;135 125 99,151 n.s 126 98:155 n.s.
EG 112 961127 121 99143  ns. 139 103:175 n.s
Modi ~ 131 119143 130 118142 ns. 126 96:155 n.s.
fizietes M 117 96;137 106 82129  ns. 123 106;141 n.s.
Saliva ES 121 1051137 111  91:130  ns. 125 37:76 n.s.
natura® PS 122 102:141 57 4074 <0001 62 114:147  <0.001
(SN) EG 116 96;136 103 78;128 n.s. 127 99:155 n.s.

Signifikante Unterschiede zwischen den Werten nach Demineralisation und Lagerung in den ver-
schiedenen Losungen innerhalb der einzelnen Gruppen (n = 14-18) berechnet mit Hilfe des gepaar-
ten t-Tests sind durch die p-Werte dargestellt (n.s. = nicht signifikant). Signifikante Unterschiede sind
in grau hervorgehoben.

Abkurzungen: MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, B = Behandlung (- = keine, M = Meri-
dol®, ES = elmex sensitive®, PS = ProSchmelz®, EG = elmex gelée®)

Die Lasionstiefen der Gruppe W-PS und Gruppe SN-PS zeigten eine statis-
tisch signifikante Reduktion der LTggeki 2- und LTggext s5-Werte (p=0,022 und p<0,001;

gepaarter t-Test). Die C-0-Gruppe wies als einzige Gruppe eine statistisch signifi-

kante Zunahme der LTefekt2- UNd LTegext s-Werte (p<0,001) im Vergleich zur Base-
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line auf. Bei allen anderen Gruppen war kein statistisch signifikanter Unterschied
bezuglich der Lasionstiefe erkennbar (p>0.05) (Abb. 9).

Die Ergebnisse der Lasionstiefen (um) nach zwei und funf wochiger Lagerung

der demineralisierten Schmelzproben sind in Abbildung 9 dargestellt,

Werden die ausschliel3liche Lagerung der Proben in den Basisstoffen Mine-
ralwasser (W-0), CMC (C-0) und Saliva natura® (SN-0) miteinander verglichen, so
zeigte die Lagerung in der CMC-Gruppe eine signifikante Zunahme der Lasionstiefe

im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (p<0,05; ANOVA).

Eine zusatzliche Fluoridierung mit den beiden Mundspiillésungen Meridol® und
elmex sensitive® fiihrte in der MW- und SN-Gruppe nicht zu einer signifikanten Stei-
gerung der ALTefrekt 2- und ALTefext s-VWerte im Vergleich zu der Lagerung ohne Fluo-
ridierung (p>0,05). In der CMC-Gruppe konnten signifikant hdhere ALTggexi2- und
ALTegext 5-Werte in der C-M- und C-ES-Gruppe im Vergleich zu C-0 beobachtet
werden (p<0,05).

Die Gele Sensodyne ProSchmelz® (W-PS) und elmex gelée® (W-EG) unter-
schieden sich in der Mineralwasser-Gruppe weder von denen die ausschlieBlich in
Wasser gelagert wurden noch von denjenigen die zusatzlich mit fluoridhaltigen
Mundspullésungen behandlet wurden (p>0,05). Bei den Gruppen C-PS und C-EG
waren signifikant hohere ALTggek 2- und ALTggext 5-Werte im Vergleich zu C-0 zu be-
obachten (p<0,05). Sowohl in der Mineralwasser- als auch in der CMC-Gruppe be-
stand zwischen den unterschiedlichen Spullldsungen und den Gelen kein signifikan-
ter Unterschied in Bezug auf die Beeinflussung der Lasionstiefe (p>0,05). In der SN-
PS-Gruppe unterschied sich die Lasionstiefe nach zwei Wochen von allen anderen
Gruppen signifikant (p<0,05). Der ALTggekt 2-Wert war signifikant hdher. Der ALTgs
tekt 5-WWert der SN-PS-Gruppe unterschied sich mit Ausnahme von SN-O und W-PS
ebenfalls von allen anderen Gruppen (p<0,05). In keiner der untersuchten Gruppe
gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den ALTggekt2- und ALTgfext 5-
Werten.
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Abbildung 9: Die Ergebnisse der Lasionstiefen (um) mit 95% Konfidenzintervallen nach
Lagerung der Schmelzproben (n = 14-18) in den unterschiedlichen Losun-
gen Wasser (1-5), CMC (6-10) und Saliva natura® (11-15) fiir zwei (pink)
und funf Wochen (griin). In den jeweiligen Gruppen wurden die Proben wie
folgt behandelt: 0 = keine Behandlung, M = Meridol®, ES = elmex sensitive®,
PS = ProSchmelz®, EG = elmex gelée®). Die Gruppen mit den gleichen
Buchstaben unterscheiden sich nicht signifikant (p>0,05; ANOVA, Bonferro-

ni post hoc test).
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5.2 Qualitative Auswertung

5.2.1 Mikroradiografische Auswertung des Mineralverlusts

Nach der Demineralisation der Proben und ihrer Lagerung in den verschiede-
nen Lésungen wurde das Ausmald des Mineralverlustes bzw. der Lasionstiefe mit

Hilfe der TMR-Software dargestellt und berechnet.

Die Abbildungen 10, 11, 12 und 13 zeigen den typischen Verlauf unterschiedli-
cher Messkurven von Mikroradiogrammen von Schmelzproben aus vier verschiede-
nen Gruppen. Dabei zeigt die Graphik A jeweils das Mikroradiogramm des gesun-
den und Graphik B des demineralisierten Bereichs der Schmelzprobe. Die beiden
Effektbereiche sind den Abbildungen C und D dargestellt. Die Abbildungen C ent-
sprechen jeweils einer zweiwochigen und die Abbildungen D einer flinfwdchigen

Lagerung bzw. Fluoridierung der demineralisierten Probe.

In Abbildung 10 ist die Gruppe C-0 (Gruppe CMC; nur Lagerung) dargestellt.
Der als gesund eingestufte Bereich in Abbildung 10 A hat einen berechneten Mine-
ralverlust von 1190 Vol% x ym und eine Lasionstiefe von 84 um. Nach der Demine-
ralisation liegt der Mineralverlust in Abbildung 10 B bei 3630 Vol% x ym und die
Lasionstiefe bei 162 ym. Die pseudointakte Oberflachenschicht und der darunter
gelegene Lasionskorper sind deutlich erkennbar. Nach der Lagerung der Probe in
CMC wurde ein Mineralverlust von 6637 Vol% x uym und eine Lasionstiefe von 290
Mm nach zwei Wochen und ein Mineralverlust von 7025 Vol% x um und eine Lasi-
onstiefe von 324 um nach funf Wochen errechnet. In Abbildung 10 C kann man er-
kennen, dass die pseudointakte Oberflachenschicht noch vorhanden ist, der Mine-
ralgehalt aber im Vergleich zu dem Mineralgehalt im demineralisierten Bereich der
Probe deutlich abgenommen hat. In Abbildung 10 D ist die pseudointakte Oberfla-
chenschicht nicht mehr sichtbar. Der Mineralverlust hat vor allem im Bereich der
Oberflachenschicht stattgefunden, da sich die Lasionstiefe vom Effektbereich 1 zum
Effektbereich 2 nur gering verandert hat. Der Vergleich der Mineralverluste zwi-
schen Abbildung B und C sowie B und D zeigt eine deutliche VergréRerung nach

Lagerung und damit eine fortgeschrittenen Demineralisation.
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Abbildung 10: Darstellung des Mineralverlusts AZ und der L&sionstiefe (LT) mit dem
TMR-Programm bei einer reprasentativen Schmelzprobe nach flinfwochiger
Lagerung in CMC

Die vier Messkurven einer Schmelzprobe aus Gruppe C-EG sind in Abbildung
11 A-D dargestellt. Nach Demineralisation lagerte die Probe zwei bzw. finf Wochen
in CMC-basierten Speichelersatzmittel und wurde zusatzlich mit EG fluoridiert. Die
Werte fur den Mineralverlust und die Lasionstiefe betragen flir den gesunden Be-
reich (11 A) 783 Vol% x um bzw. 63 um und nach Demineralisation (11 B) 3633
Vol% x ym bzw. 154 pym. Im Effektbereich 1 (11 C) sind der Mineralverlust (3239

Vol% x pym) und die Lasionstiefe (154 ym) im Vergleich zum demineralisierten Be-
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reich geringfugig verandert, die intakte Oberflachenschicht und der darunter liegen-

de Lasionskorper sind allerdings noch deutlich erkennbar.
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Abbildung 11: Darstellung des Mineralverlusts AZ und der Lasionstiefe (LT) mit dem
TMR-Programm bei einer reprasentativen Schmelzprobe nach flinfwochiger
Lagerung in CMC zusétzlicher Fluoridierung mit elmex gelée®

Nach funf Wochen Expositionszeit (11 D) haben sich die Werte fur den Mine-

ralverlust mit 5138 Vol% x um und die Lasionstiefe mit 172 pym deutlich erhéht. In
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Abbildung 11 D ist erkennbar, dass die Oberflachenschicht vollstandig verloren ge-
gangen ist. Vergleicht man die Abbildungen 11 B und C mit Abbildung 11 D, so ist

ein erosiver Substanzverlust und ein damit verbundener Mineralverlust ersichtlich.
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mineralisation und Lagerung in modifi- Demineralisation und Lagerung in modi-
ziertem Saliva natura® fiir zwei Wochen fiziertem Saliva natura® fiir fiinf Wochen

Abbildung 12: Darstellung des Mineralverlusts AZ und der Lasionstiefe (LT) mit dem
TMR-Programm bei einer reprasentativen Schmelzprobe nach fliinfwdchiger
Lagerung in modifiziertem Saliva natura®
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In den Abbildungen 12 A-D sind die vier Messkurven bzw. TMR-Bilder einer
Schmelzprobe dargestellt, die nach Demineralisation (12 B) zwei bzw. funf Wochen
in modifiziertem Saliva natura® ohne zusatzliche FluoridungsmaRnahmen gelagert
wurde. Abbildung 12 A zeigt den gesunden Bereich der Probe mit einem errechneten
Mineralverlust von 253 Vol% x um und einer Lasionstiefe von 15 ym. Die Werte des
demineralisierten Bereichs liegen bei 2829 Vol% x ym fur den Mineralverlust und
116 um fur die Lasionstiefe. In den Effektbereichen betragen die Werte fur den Mine-
ralverlust 3134 Vol% x pym nach zwei Wochen und 2997 Vol% x ym nach finf Wo-
chen und die Werte fur die Lasionstiefe 141 ym nach zwei Wochen und 163 pym
nach funf Wochen. Beim Vergleich der Abbildungen 12 B mit 12 C und 12 D kann
man eine Zunahme der Lasionstiefe nach zwei- und funfwdchiger Lagerung feststel-
len. Der Mineralverlust steigt nach zwei Wochen zwar leicht an, jedoch kann man
wahrend der darauf folgenden Lagerung eine remineralisierende Tendenz erkennen,
so dass die Werte des Mineralverlusts in etwa den Werten nach Demineralisation

entsprechen.

Die Abbildungen 13 A-D zeigen vier weitere Messkurven eines Mikroradio-
gramms einer zuvor demineralisierten Schmelzprobe, die fur zwei bzw. finf Wochen
in Saliva natura® gelagert und zusatzlich mit Sensodyne ProSchmelz® (SN-PS) fluo-
ridiert wurde. Die Werte fur den Mineralverlust und die Lasionstiefe betragen fur den
gesunden Bereich (13 A) 275 Vol% x pym bzw. 22 ym und nach der Demineralisati-
on (13 B) 4449 Vol% x ym bzw. 141 ym. Die in den Abbildungen 13 C und 13 D
dargestellten Effektbereiche 1 und 2 weisen einen Mineralverlust von 2152 Vol% x
pgm und eine Lasionstiefe von 85 ym fur die Lagerung und Fluoridierung nach zwei
Wochen und einen Mineralverlust von 2756 Vol% x pm und eine Lasionstiefe von
122 um fir die Lagerung und Fluoridierung nach finf Wochen auf. Die Zunahme
des Mineralgehalts findet im Bereich des Lasionskorpers statt. Die pseudointakte
Oberflachenschicht ist in den beiden Abbildungen 13 C und 13 D nicht mehr er-
kennbar. Der Vergleich zwischen den Abbildungen 13 B und 13 C bzw. 13 B und 13
D zeigen eine Verkleinerung des Mineralverlustes sowie der Lasionstiefe und damit
eine Remineralisation der Probe nach Lagerung in Saliva natura® und zwei Mal tag-

licher Behandlung mit Sensodyne ProSchmelz®.
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Abbildung 13: Darstellung des Mineralverlusts AZ und der Lasionstiefe (LT) mit dem
TMR-Programm bei einer reprasentativen Schmelzprobe nach flinfwochiger
Lagerung in modifiziertem Saliva natura® und zusétzlicher Fluoridierung mit
ProSchmelz®
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5.2.2 Mittelwertgrafen

In den Abbildung 14 A-C sind die Mittelwerte des Mineralverlusts vom Effekt-
bereich Effekt 5 der Gruppen Mineralwasser, CMC und modifiziertes Saliva natura®
sowie die Mittelwerte der demineralisierten Proben gegen die Lasionstiefe aufgetra-
gen. Nach einer Demineralisation von 16 Tagen (orange Linie) ist das typische Er-
scheinungsbild einer initialkariosen Lasion mit pseudointakter Oberflachenschicht,
dem Lasionskdrper und der Zone der fortschreitenden Demineralisation mit Uber-
gang in den gesunden Schmelzbereich zu erkennen. Die Abbildung 14 B zeigt die
Mittelwertgraphen nach Lagerung in experimentellem CMC (C-0) und Fluoridierung
der Proben fur funf Wochen (C-M, C-ES, C-PS und C-EG). Die Proben der Gruppen
C-0, C-PS und C-EG weisen im Vergleich zu den demineralisierten Proben und zu
den Proben, die mit Meridol® oder elmex sensitive® behandelt wurden, einen erhoh-
ten Mineralverlust auf. Besonders die Grafen C-PS und C-EG zeigen eine fortge-
schrittene Demineralisation der Proben in der gesamten Tiefe der Lasion. Der grof3-
te Mineralverlust befindet sich bis zu einer Tiefe von ca. 10 ym, das bedeutet, dass
hier eine Erosion der Probenoberflache stattgefunden hat. Abbildung 14 A zeigt den
Mineralgehalt der Proben, die in Mineralwasser gelagert wurden. Die mit den beiden
Gelen behandelten Proben W-PS und W-EG weisen ebenfalls eine leichte Erosion
der Oberflache auf. Bei der Gruppe W-PS ist es im Bereich des Lasionskorpers zu
einer Reduktion des Mineralverlusts und zu einer Reduktion der Lasionstiefe im
Vergleich zu den Proben nach Demineralisation und den anderen Gruppen gekom-
men. Am deutlichsten ausgepragt ist die Zunahme des Mineralgehalts der in SN-PS
Gruppe (vgl. Abbildung 14 C). Obwohl die Oberflache der Proben erodiert ist, ist im
Bereich des Lasionskorpers eine Zunahme des Mineralgehalts und eine deutliche

Reduktion der Lasionstiefe zu erkennen.
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Abbildung 14: Mittelwertgrafen nach funf Wochen Lagerung der Schmelzproben in Wasser
(14 A), experimentellem CMC-basierten Speichelersatzmittel (14 B) und
modifiziertem Saliva natura® (14 C). Jede der Gruppen ist mit den jeweiligen
Untergruppen dargestellt: 1. keine Behandlung (0), 2. Meridol® (M), 3. elmex
sensitive® (ES), 4. ProSchmelz® (PS), 5. elmex gelée® (EG); Abkiirzungen:
Demin = Demineralisation
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6. Diskussion
6.1 Diskussion von Material und Methode
6.1.1 Verwendung boviner Schmelzproben

Die in der vorliegenden Studie verwendeten Rinderfrontzdhne stammten von
schlachtfrischen Rindern. Es konnte festgestellt werden, dass boviner Schmelz eine
porosere Struktur aufweist [Mellberg 1992]. Die damit einhergehenden erhohten
Diffusionsraten kdnnten eine schnellere Entstehung karidser Lasionen begunstigen
[Featherstone & Mellberg 1981, Edmunds et al. 1988]. Rinderschmelz unterscheidet
sich in seiner chemischen Zusammensetzung allerdings nur geringfligig von huma-
nem Schmelz [Esser et al. 1998], so dass man von einer guten Vergleichbarkeit bo-
viner und humaner Schmelzproben ausgeht [Featherstone & Mellberg 1981]. Auf-
grund der guten Verflgbarkeit sowie der Gro3e der Rinderzahne sind diese sehr gut
zur Herstellung entsprechend dimensionierter Schmelzproben geeignet. Ohne auf-
wendige Vorbehandlung kann man aus einem Rinderfrontzahn aufgrund der gering
gewolbten Oberflache drei bis vier fur die Mikroradiografie notwendige, annahernd
plane Schmelzproben gewinnen. Darlber hinaus ist die Rinderzahnhartsubstanz
weniger durch aullere Einflliisse, wie Karies oder Fluoridierungsmallnahmen, vorge-
schadigt, was die in fruheren Studien nachgewiesene gleichmaliigere Demineralisa-
tion der Oberflache erklaren konnte [Mellberg 1992].

Die Verwendung humaner Schmelzproben kann aul3erdem zu methodischen
Problemen fuhren. Extrahierte humane Zahne stammen meist aus unterschiedli-
chen Quellen, so dass sich die Proben durch ungleiches Alter und dul3ere Einflusse,
wie Nahrungsaufnahme und Fluoridexposition, stark unterscheiden konnen. Diese
Variabilitdt kann zu einer erhdhten Variationsbreite der Ergebnisse fuhren [Mellberg
1992]. Daruber hinaus kann die Beschaffung einer fiur diesen Versuch bendtigten
Anzahl von unbeschadigten humanen Zahnen mit einer ausreichend grof3en und

gering gewolbten Oberflache zu einem weiteren Problem flhren.

Da bovine Zahne in der Literatur als Alternative zur Substitution von humanem
Schmelz gut dokumentiert und anerkannt sind [Mellberg 1992, Kielbassa et al.

2006] und die Herstellung planer sowie entsprechend dimensionierter Proben in der
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fur diesen Versuch bendtigten Anzahl ermdglichen, wurden in der Untersuchung

bovine Schmelzproben verwendet.

6.1.2 Vorbereitung der Proben

Die Schmelzproben wurden aus frisch extrahierten Rinderzahnen hergestellt,
die bis zur Versuchsdurchfiihrung in physiologischer Kochsalzlésung aufbewahrt
wurden. Die Verwendung frisch extrahierter, moglichst kurz in physiologischer
Kochsalz- oder Ringerlosung gelagerter Zahne wird in Untersuchungen haufig be-
schrieben [Hoppenbrouwers et al. 1986]. Um eine grol3tmdgliche Vergleichbarkeit
der Proben gewahrleisten zu kdnnen, stammten die Schmelzproben von frisch ge-
schlachteten Rindern, die etwa gleich alt und den gleichen aufieren Einflissen aus-
gesetzt waren. Die entsprechende Bearbeitung der Proben diente der Standardisie-
rung der Schmelzoberflache. Aulerdem wurden durch die Abtragung der obersten
Schmelzschicht sowie durch die Politur der Oberflache Verunreinigungen entfernt,
die zu Abweichungen bei der Auswertung fuhren konnten [Mellberg 1992]. Die Ent-
fernung der oberflachlichen Schicht scheint im Vergleich zu nicht abradierten
Schmelzoberflachen keinen wesentlichen Einfluss auf die Tiefe der entstehenden
Lasion zu haben [Featherstone & Mellberg 1981]. Es konnte gezeigt werden, dass
die Variabilitdt der Demineralisationstiefe unbehandelter Schmelzoberflachen viel
groler ist als die von polierten, uniformen Oberflachen, bei denen ca. 25-50 ym ent-
fernt wurden [Featherstone & Zero 1992]. Um eine vergleichbare Demineralisation
zu erhalten, wurden alle Proben 14 Tage lang in einer Demineralisationslésung mit
einem pH-Wert von 4,95 demineralisiert [Buskes et al. 1985]. Dabei wurde eine
Temperatur von 37 °C entsprechend der Mundhohlentemperatur gewahlt. Die kinst-
lich erzeugten initialen karidsen Lasionen wiesen nach der Demineralisation eine

intakte Oberflachenschicht bei einer Lasionstiefe von ca. 125 um auf.

6.1.3 Durchfihrung der Versuche

Die in der Studie verwendeten demineralisierten Schmelzproben wurden Uber
einen Zeitraum von zwei bzw. funf Wochen in den Basisldésungen, die alle zwei Ta-

ge erneuert wurden, gelagert. Dies entspricht einem sehr intensiven Kontakt, der
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unter klinischen Bedingungen nicht zu erwarten ist. Ein kinstlicher Speichel wird
jedoch bei Bedarf angewendet und unterliegt keiner Tageshdchstdosis. Ahnliche
Ergebnisse sind also auch nach langerer In-vivo-Exposition zu erwarten. Ein pH-
cycling-Modell kam in dieser Studie nicht zum Einsatz. Ein protektiver, remineralisie-
render Effekt des Speichels ist bei Patienten mit ausgepragter Hyposalivation nicht
zu erwarten, allerdings hatte das Auftreten von Phasen der Demineralisation durch
ein solches Modell simuliert werden konnen. Somit reflektieren die Ergebnisse die
klinische Situation nur bedingt und stellen vielmehr die Situation, die unter idealen

Bedingungen (keine oder kaum Demineralisation) auftreten kdnnten, dar

Die zusatzliche tagliche Fluoridierung fir zehn Minuten kénnte unter klinischen
Bedingungen einer Applikation von Fluorid mit Hilfe einer Fluoridierungsschiene
entsprechen, die vor allem fur Patienten nach einer Strahlentherapie empfohlen wird
[Wei & Yiu 1993]. Ahnlich wie unter klinischen Bedingungen bei Patienten mit Xe-
rostomie kann das Fluoridpraparat annahernd unverdiinnt auf die Zahnhartsubstanz
einwirken, da kein bzw. kaum naturlicher Speichel produziert wird. Das Ziel dieser
Untersuchung war es demnach, durch die langen Kontaktzeiten den maximal mogli-
chen Effekt der Basislosungen bzw. FluoridierungsmalRnahmen auf den deminerali-
sierten Schmelz zu untersuchen. Um Verunreinigungen bzw. Verdlinnungen der
Losungen zu vermeiden, wurden die Proben jeweils zwischen Lagerung und Fluori-
dierung grundlich unter fliellendem, destillierten Wasser abgespult und vorsichtig

getrocknet.

In dieser Studie wurden Fluoridapplikationsformen gewahlt, die der Patient zu-
satzlich zur taglichen Zahnpflege zu Hause ohne zahnarztliche Aufsicht ausflihren
kann. Die Mundspullésungen enthalten keinen Alkohol und sind daher fur Patienten
mit Xerostomie geeignet. Bei den Fluoridgelen wurde elmex gelée® und Sensodyne
ProSchmelz Fluoridgel® verwendet. Elmex gelée® besitzt einen sauren pH-Wert und
ist ein weit verbreitetes Fluoridgel in Deutschland. Im Gegensatz dazu hat das Sen-
sodyne ProSchmelz Fluoridgel® bei gleicher Fluoridkonzentration einen annahernd
neutralen pH-Wert. Der neutrale pH-Wert erscheint vorteilhaft fur Xerostomiepatien-
ten, da saure Produkte wie das elmex gelée® aufgrund der gereizten Mundschleim-

haut haufig schlechter vertragen werden [Meyer-Lueckel & Kielbassa 2002].
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6.1.4 Transversale Mikroradiografie

Die Mikroradiografie ist eine standardisierte und bewahrte Methode, um den
Mineralverlust einer Probe zu bestimmen [Arends & ten Bosch 1992]. Es handelt
sich um ein destruktives Verfahren, mit dessen Hilfe man quantitative De- und Re-
mineralisationsvorgange der Zahnhartsubstanz bestimmen kann. Die mikroradio-
graphische Darstellung kam bereits in einigen Studien zu Speichelersatzmitteln fir
die Bestimmung des Mineralgehalts demineralisierter Proben zur Anwendung
[Meyer-Lueckel et al. 2006a, Meyer-Lueckel et al. 2007, Tschoppe et al. 2008] und
wurde auch in dieser Studie zur quantitativen Auswertung des Mineralgehalts und
der Lasionstiefe herangezogen. Die bei der Mikroradiografie entstehenden projekti-
onsbedingten Unscharfen an der Oberflache der Schmelzproben wurden in der
Auswertung der Ergebnisse berucksichtigt. Die Werte fur die Demineralisation sowie
fur den Effektbereich 2 und 5 wurden jeweils um den Fehlerwert im gesunden

Schmelzbereich korrigiert [Tschoppe et al. 2008].

6.2 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Studie wurde versucht, die demineralisierende Wirkung der Basisstof-
fe zweier unterschiedlicher Speichelersatzmittel durch entsprechende Zugabe von
Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen zu verhindern und sogar einen remineralisie-
renden Effekt zu erzielen. Weiterhin wurden die Speichelersatzmittel in Kombination
mit verschiedenen Fluoridierungsmalinahmen untersucht, wobei naturliches Mine-
ralwasser als Kontrolle diente. Die Studie zeigte vor allem, dass fluoridierte Mund-
spullésungen und Gele in der Lage sind, die nachteiligen Effekte demineralisieren-
der CMC-basierter Speichelersatzmittel zu reduzieren. Aul3erdem konnte ein remi-
neralisierender Effekt bei Lagerung in Saliva natura® in Kombination mit Sensodyne
ProSchmelz® und elmex sensitive® nachgewiesen werden. Daher kann die Hypo-
these, dass zusatzliche Fluoridierungsmalinahmen in Form von Mundspullésungen
oder Gelen zu einer geringer ausgepragten Demineralisation fuhren, fir deminerali-
sierende, CMC-basierte Speichelersatzmittel bestatigt werden. Die Hypothese, dass
die zusatzliche Fluoridierung und Lagerung in einem potentiell remineralisierenden

Speichelersatzmittel eine Remineralisation bewirken kann, trifft zum Teil zu, da nur
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die Kombination von modifiziertem Saliva natura® und ProSchmelz® diesen Effekt

aufwies.

6.2.1. Diskussion zur Verwendung verschiedener Basislosungen

Werden die Ergebnisse der Lagerung der Proben in den drei unterschiedlichen
Basisstoffen ohne zusatzliche FluoridierungsmalRnahmen miteinander verglichen,
so stellt man fest, dass das handelsubliche Mineralwasser sich neutral verhalt, die
CMC-Lésung demineralisierende Eigenschaften aufweist und das Saliva natura®
zwar nicht remineralisiert, aber einer weiteren Demineralisation der Proben entge-

genwirken kann.

Die Verwendung des handelsublichen Mineralwassers als Kontrolle in der Un-
tersuchung ist gerechtfertigt, da viele Patienten, die unter einer Hyposalivation lei-
den, versuchen, die oralen Beschwerden durch haufiges Wassertrinken zu lindern.
Dieses ist glinstig und Uberall verfigbar, so dass Wasser fur die meisten Patienten
eine bequeme Alternative zu Speichelersatzmitteln darstellt [Lockhart 1991]. Nach
Lagerung der Proben im Mineralwasser konnten neutrale Effekte beobachtet wer-
den. Dieses kann sowohl durch den neutralen pH-Wert als auch durch die niedrige

Sattigung von Oktakalziumphosphat (Sokp von 0,7) erklart werden [Shellis 1996].

Die beiden in dieser Studie verwendeten Speichelersatzmittel unterschieden
sich im Bezug auf ihren Basisstoff (CMC oder ein Polysaccharid) und in ihrer che-
mischen Zusetzung, wie z.B. pH-Wert und lonenkonzentrationen von Kalzium,
Phosphat und Fluorid (siehe Tabelle X).

CMC wird in einigen Speichelersatzmitteln, wie z.B. dem in Deutschland weit
verbreitetem Produkt Glandosane®, als Basisstoff verwendet, obwohl in vitro ein
demineralisierender Effekt nachgewiesen werden konnte [Joyston-Bechal & Kidd,
1987, Meyer-Lueckel et al. 2002]. Die vorangegangenen Studien versuchten durch
eine entsprechende Konzentration von Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen sowie
einem hoheren pH-Wert dem Effekt entgegenzuwirken. Dikalziumphosphatdihydrat
(DKPD) und Oktakalziumphosphat (OKP) sind mogliche Vorstufen bei der Bildung
von Hydroxylapatit (HAP) [Brown et al. 1962, Johnsson & Nancollas, 1992]. Diesbe-

zuglich gesattigte wassrige Losungen weisen remineralisierende Eigenschaften auf
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[Shellis 1988]. Es konnte gezeigt werden, dass ein OKP-Sattigungsgrad von 2 in
Bezug auf experimentelle CMC-basierte Speichelersatzmittel das héchste Remine-
ralisationspotential aufweist [Tschoppe et al. 2008, Meyer-Lueckel et al. 2009] und
dass ein pH-Wert von 6,5 eine starker ausgepragte Remineralisation bewirken kann
als ein pH-Wert von 5,5 [Meyer-Lueckel et al. 2007, Meyer-Lueckel et al. 2006a].
Um einen stabilen pH-Wert von 6,3 Uber den gesamten Versuchszeitraum zu er-
zeugen, wurde ein Zitratpuffer verwendet. Zitrat ist im Gegensatz zu anderen Puf-
fersystemen (z. B. HEPES) nicht toxisch und fur Lebensmittel zugelassen. Obwohl
die in der Studie modifizierte CMC-L6sung Kalzium, Phosphat und zusatzlich Fluo-
rid enthielt, konnte eine weitere Demineralisation der Schmelzproben bei dieser Un-
tersuchung nicht verhindert werden. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Mi-
neralverlust und eine Zunahme der Lasionstiefe sowohl nach zwei als auch nach
funf Wochen in der CMC-Gruppe. Die Zunahme der Lasionstiefe deutet darauf hin,
dass der Mineralverlust nicht nur an der Oberflache, sondern auch in der Tiefe der
Lasion stattgefunden hat. Es ist davon auszugehen, dass sowohl das CMC selbst
als auch das Zitrat, auf dessen Basis die Losung hergestellt wurde, um einen kon-
stanten pH-Wert von 6,3 zu erhalten, die Kalziumionen binden [Cai et al. 2007]. Der
Kalziumionen bindende Effekt wurde in friheren Untersuchungen gezeigt [LeGeros
et al. 1989, Ban et al. 1993]. Die Bindung der Kalziumionen verringert die Kalzium-
ionenaktivitat und damit das remineralisierende Potential der Losung [Shellis 1988,
Pearce 1980]. Diese Beobachtungen konnten in dieser Studie bestatigt werden, da
das CMC-basierte Speichelersatzmittel trotz der Kalzium- und Phosphat-Zugabe in
Bezug auf die Kalziumphosphate untersattigt blieb (Sokp=0,3). Somit steht kein Kal-
zium mehr fur die Remineralisation zur Verfigung und das Gleichgewicht wird zu-
satzlich durch den Diffusionsgradienten von Kalzium vom Mineral in die den
Schmelz umgebende Lésung in Richtung Demineralisation verschoben. Ahnliche
Ergebnisse konnten in friiheren Studien fiir das Produkt Glandosane® beobachtet
werden [Joyston-Bechal & Kidd 1987, Meyer-Lueckel et al. 2002, Tschoppe et al.
2009a].

Saliva natura® ist eine Polysaccharid-basierte Losung und wurde in der Unter-
suchung experimentell durch die Zugabe von Kalzium, Phosphat und Fluorid modifi-
ziert. In frGheren Studien konnte gezeigt werden, dass fur das handelsubliche Saliva

natura® nach 14-tagiger Lagerung annahernd neutrale mineralisierende Effekte am
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Schmelz auftreten [Tschoppe et al. 2007]. Diese Beobachtungen konnten aber nicht
nach finf Wochen Lagerungszeit bestatigt werden. Da das kommerzielle Saliva na-
tura® hinsichtlich OKP und DKPD unterséttigt ist, filhrte die Iangere Kontaktzeit zu
einer verstarkten Diffusion von lonen entlang des Konzentrationsgradienten, wo-
durch eine Demineralisation verursacht wurde [Tschoppe et al. 2009b]. Die minera-
lisierenden Eigenschaften der originalen Saliva natura®-Lésung wurden daraufhin in
einer weiteren Studie durch die Zugabe von Kalzium, Phosphat und Fluorid veran-
dert. Hier konnte eine Remineralisation mit einer leicht Ubersattigten SN-Losung in
Bezug auf OKP (Sokp=2) und DKPD (Spkpp=1,4) erzielt werden, wahrend sich eine
SN-Lésung mit Sokp=1 und Spkpp=0,6 neutral verhielt [Tschoppe et al. 2009b]. In
Anlehnung an diese vorangehende Untersuchung wurden die gleichen lonenkon-
zentrationen hinzugefugt wie bei der SN-Losung mit einer OKP-Sattigung von 2,
was in dieser Studie zu einer modifizierten SN-Lésung mit einer Sokp=1,6 und
Spokpp=1,2 flhrte. AuRerdem wurde Phosphat in Form von K;HPO4 und KH,POy4 in
einem Verhaltnis von 1:2 als Puffer zugegeben, um einen stabilen pH-Wert zu er-
zeugen [Kuster et al. 1972]. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten in der Gruppe des
modifizierten Saliva natura® keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Mine-
ralverlusts und der Lasionstiefe nach zwei und funf Wochen und damit einen neutra-
len Effekt auf den Schmelz. Eine Remineralisation wie in der oben zitierten Studie
konnte nicht beobachtet werden. Dieses ist mit gro3er Wahrscheinlichkeit auf den
niedrigeren pH-Wert von 5,85 und die damit verbundene Reduktion des Sattigungs-
grades der Kalziumphosphate zurlckzufihren. In der oben erwahnten Untersu-
chung konnte bei einer Ubersattigten Saliva natura®-Lésung in Bezug auf OKP
(Sokp= 2 bei einem pH-Wert von 6) das hochste Remineralisationspotential erreicht
werden [Tschoppe et al. 2009b]. Da es sich bei dem Produkt Saliva natura® um ein
Naturprodukt (Pflanzenextrakt) handelt, schwankt der pH-Wert laut Herstelleranga-
ben zwischen 5,2 und 5,6. Obwohl die Zugabe des Phosphatpuffers den pH-Wert
des Speichelersatzmittels stabil auf 5,85 steigerte, konnte nur eine leichte Sattigung
bezuglich OKP und DKPD nachgewiesen werden (siehe Tabelle X). Die verwendete
Saliva natura®-Losung hatte offensichtlich einen nicht ausreichend hohen Sétti-
gungsgrad und flhrte daher nicht zu der gewlinschten Remineralisation der

Schmelzproben.
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6.2.2 Fluoridierung in der CMC-Gruppe

Der Einsatz von Fluoridpraparaten in Kombination mit der Lagerung in experi-
mentell hergestelltem CMC zeichnete sich durch eine hemmende Wirkung auf die
Demineralisation der Proben aus. Im Vergleich zur ausschliellichen Lagerung der
Schmelzproben in CMC konnte durch Fluoridierung ein weiterer Mineralverlust und
eine Zunahme der Lasionstiefe verhindert werden. Es ist bekannt, dass die Fluoride
die Loslichkeit von Hydroxylapatit positiv beeinflussen [Larsen & Nyvad 1999]. Der
hohe Gehalt an Fluoriden bei den verwendeten Fluoridgelen und -spullésungen ist
vermutlich in der Lage, einer weiteren Demineralisation der Proben entgegenzuwir-
ken. Verantwortlich daflr sind die Veranderungen der Oberflachenbestandigkeit, die
auf eine Retention von Fluorid auf der Probenoberflache folgen. Die Behandlung mit
den unterschiedlichen Fluoridpraparaten kdnnte eine ausgepragte Kalziumfluorid-
deckschicht auf der Schmelzoberflache erzeugt haben [Christoffersen et al. 1988,
Cruz et al. 1992, Axelsson 2004], welche Uber die Zeit von dem CMC-basierten
Speichelersatzmittel aufgeldst wurde [Buchalla et al. 2002, Buchalla et al. 2007] und
damit Fluoridionen fur die mogliche Remineralisation zur Verfugung stellte. Die Bil-
dung der Kalziumfluoridschicht auf der Schmelzoberflache stellt den Hauptmecha-
nismus der kariostatischen Wirkung aller lokal applizierter Fluoride dar [Rglla 1988].
Dabei ist nach den Untersuchungen von Saxegaard und Rglla die Prazipitation ei-
ner Kalziumfluoriddeckschicht umso ausgepragter, je niedriger der pH-Wert des
Fluoridpraparates, je hoher die Fluoridkonzentration und je Ianger die Expositions-
zeit ist [Saxegaard & Rglla 1988]. Diese Mechanismen kdnnten die Beobachtungen

dieser Studie erklaren.

Auffallig sind die Ergebnisse fiir die beiden Gele elmex gelée® und Sensodyne
ProSchmelz Fluoridgel® in Kombination mit der Lagerung in CMC. Nach finf Wo-
chen Lagerung konnte hier eine Erosion der Schmelzoberflache beobachtet werden.
Die TMR-Bilder bestatigen, dass im Effektbereich 2 keine einzige Probe eine intakte
Oberflache mehr besitzt (vgl. Abbildung 13 D). Der entscheidende Unterschied zwi-
schen CMC und den beiden anderen Basislosungen scheint das demineralisierende
Potential der CMC-L6sung zu sein. Erosive Effekte von Fluoridgelen kénnen im All-
gemeinen auf die polymeren Bestandteile der Gele (Carbomer 956 und Hydroxye-

thylcellulose) zuruckgefuhrt werden, die nach entsprechender Einwirkzeit an das
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Kalzium der Probenoberflache anbinden konnten [Backfolk et al. 2002]. Diese locker
gebundene Schicht konnte dann im Anschluss an die Fluoridierung mit dem Gel
abgespult werden, wodurch eine ausgepragte Erosion hervorgerufen wurde. Das
erosive Potential der Gele wurde offensichtlich durch die langere Lagerungsdauer
und Behandlung mit den Fluoridpraparaten sowie die physikalischen Krafte beim
Abspulen verstarkt. Die synergistische Wirkung von demineralisierenden und erosi-
ven Effekten konnte letztendlich zu einem Verlust der Oberflachenschicht der
Schmelzproben fuhren. In einer fruheren Studie konnte zwar eine effektive Redukti-
on, aber keine komplette Hemmung von Erosionen beobachtet werden [Lagerweij et
al. 2006]. Diese Unterschiede zu den genannten Studien kénnen durch unterschied-
liche Applikationsdauer, Studiendauer und Studienaufbau (pH-cycling) erklart wer-

den.

6.2.3 Fluoridierung in der Saliva natura®-Gruppe

Die zusétzliche Behandlung der Schmelzproben mit ProSchmelz® und elmex
sensitive® in Kombination mit der Lagerung in modifiziertem Salva natura® fiihrte zu
einer Remineralisation der Proben. Das ProSchmelz®-Gel, welches im Vergleich zu
den anderen Fluoridpraparaten zusatzlich Phosphat enthalt, war in der Lage, die
Lasion in der gesamten Tiefe zu remineralisieren und zeigte in der Kombination mit
der Lagerung in modifiziertem Saliva natura® das groldte remineralisierende Poten-
tial im Vergleich zu allen anderen Gruppen. Im Gegensatz zum ProSchmelz® zeigte
elmex gelée® in Kombination mit SN keinen statistisch signifikanten remineralisie-
renden Effekt, obwohl eine remineralisierende Tendenz in der Tiefe der Lasion beo-
bachtet werden konnte. Die guten remineralisierenden Eigenschaften sind vermut-
lich auf die hohe Phosphatkonzentration (siehe Tabelle XI) durch den Zusatz von
Natriumhydrogenphosphat als Inhaltsstoff in dem Sensodyne ProSchmelz Fluorid-
gel® zuriickzufiihren. Kalziumfluorid oder Kalziumfluoridahnliche Materialien sind
mogliche Reaktionsprodukte nach lokaler Fluoridapplikation auch bei Praparaten mit
hoher Fluoridkonzentration [dgaard 2001]. Die Anwesenheit von Phosphat wahrend
der Bildung einer Kalziumfluoridschicht kann die Gitterstruktur der Kalziumprazipita-
te beeinflussen und Phosphat kann in die Gitterstruktur eingelagert werden, wo-

durch die Loslichkeit der Kalziumfluoriddeckschicht im Vergleich zu phosphatfreiem
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Kalziumfluorid herabsetzt wird [Christoffersen et al. 1988]. Eine gesteigerte Um-
wandlung dieser Schicht in Fluorapatit, vor allem wenn Kalzium- und Phosphationen
in der Lagerungslosung vorhanden sind (hier in SN und auch W), konnte die starker
ausgepragte Remineralisation des Lasionskorpers in der SN-PS-Gruppe im Ver-
gleich zur elmex gelée®-Gruppe erklaren [Chander et al. 1982]. Die beobachtete
Erosion konnte die Diffusion der lonen in die Tiefe der Lasion begunstigen
[Yamazaki & Margolis 2008]. Die Annahme, dass die Phosphatkonzentration eine
entscheidende Rolle fur die Remineralisation darstellt, wird durch die Ergebnisse
der Fluoridierung mit Sensodyne ProSchmelz® in der Kontrollgruppe Mineralwasser
bestarkt, da auch die Kombination von Wasser und ProSchmelz® im Vergleich zu
allen anderen Gruppen, die in Wasser oder CMC gelagert wurden, den grof3ten re-
mineralisierenden Effekt aufweist. Da den beiden elmex gelée®-Gruppen im Ver-
gleich zu den ProSchmelz®-Gruppen eine geringere Phosphatmenge zur Verfiigung
steht, konnte hier nur eine leichte Remineralisation unterhalb der erodierten Ober-
flache beobachtet werden. In dieser Studie fuhrt die Fluoridierung mit Sensodyne
ProSchmelz FIuoridgeI® in Kombination mit der Lagerung in Mineralwasser oder
modifiziertem Saliva natura® zu einem remineralisierenden Effekt im Vergleich zu
elmex gelée®, welches bei gleicher Fluoridkonzentration kein Phosphat enthalt. In-
wieweit das nicht Vorhandensein von Phosphationen und der saure pH-Wert von
4,5 des elmex gelée® die Remineralisation unter den in dieser Studie gewahlten

Bedingungen negativ beeinflussten, sollte noch untersucht werden.

Die Lagerung der Proben in Saliva natura®in Kombination mit elmex sensitive®
zeigte einen remineralisierenden Effekt, Meridol® dagegen zeigte ein neutrales Ver-
halten. Die elmex sensitive®- und die Meridol®-Mundspiilldsung weisen zwar die
gleiche Fluoridkonzentration auf, unterscheiden sich allerdings im pH-Wert und in
der Fluoridzusammensetzung (elmex sensitive® enthalt als Hauptverbindung Amin-
fluorid, wahrend Meridol® als zweite Hauptkomponente zusatzlich Zinnfluorid ent-
halt). Aufgrund des unterschiedlichen pH-Werts lasst sich aus dieser Studie der Ein-
fluss der unterschiedlichen Fluoridverbindungen nicht ableiten. Meridol® besitzt im
Vergleich zu elmex sensitive® einen niedrigeren pH-Wert, so dass eine verstarkte
Bildung einer kalziumfluoridahnlichen Schicht erfolgen konnte [Jgaard 2001,
Christoffersen et al. 1988, Cruz et al. 1992]. Unter pH-cycling-Bedingungen kann

sich eine dickere CaF,-Schicht durchaus positiv auf den Schutz vor



DISKUSSION 64

Demineralisation auswirken [Yamazaki & Margolis 2008]. In dieser Studie wurden
die Proben in einer potentiell remineralisierenden Losung gelagert. Eine ausgeprag-
te kalziumfluoridahnliche Schicht an der Oberflache kann eine Diffusion der lonen in
die Tiefe der Lasion verhindern und damit eine Remineralisation des Lasionskorpers
unter den hier gewahlten Bedingungen hemmen. In der CMC-Gruppe konnten beide
Mundspullésungen den demineralisierenden Effekt der CMC-Lésung dank der
CaF,-Bildung hemmen [Buchalla et al. 2002]. Der unterschiedliche pH-Wert von
Meridol® und elmex sensitive® hatte in der CMC-Gruppe weniger Einfluss, da der
vorherrschende Effekt in diesem Fall die Hemmung der lang andauernden Demine-
ralisation wahrend der Lagerung darstellte und nicht die Forderung der Reminerali-

sation wie in der Saliva natura®Gruppe.
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7. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die CMC-L6sung auf Zitratpuffer-
basis stark demineralisierende Eigenschaften aufweist und daher nicht als Spei-
chelersatzmittel geeignet zu sein scheint, wobei der demineralisierende Effekt vor
allem durch die Anwendung fluoridhaltiger Mundspulldsungen reduziert werden

konnte.

Das durch die Zugabe von Kalzium-, Phosphat- und Fluoridionen modifizierte
Saliva natura® zeigte nur geringe Mineralverluste. Es konnte nur eine leichte Ten-
denz zur Remineralisation der Schmelzproben beobachtet werden. Das modifizierte
Saliva natura® konnte aber eine weitere Demineralisation verhindern und scheint

daher fur die dauerhafte Anwendung bei Xerostomie geeignet zu sein.

Das grofte Remineralisationspotential zeigte die Kombination von Lagerung in
Saliva natura® und zweimal taglicher Fluoridierung mit Sensodyne ProSchmelz Flu-
oridgel®. Diese Gruppe (SN-PS) zeigte signifikant hdhere AAZ-Werte im Vergleich

zu der ausschlieRlichen Lagerung in CMC, Mineralwasser oder Saliva natura®.

Zukunftige Studien sollten sich ndher mit dem Wirkungsmechanismus von Sa-
liva natura® bzw. der Rolle der Phosphationenkonzentration in dem Fluoridgel be-
fassen, um die daraus gewonnen Erkenntnisse auf Speichelersatzmittel anzuwen-
den und den Patienten damit zusatzliche zeit- und kostenaufwendige Fluoridie-

rungsmafinahmen zu ersparen.
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8. Zusammenfassung

Problemstellung: Patienten, die an Hyposalivation leiden, werden Ublicherweise
durch die Verabreichung von Speichelersatzmittel behandelt, um die Beschwerden
zu lindern. Einige Speichelersatzmittel weisen ein demineralisierendes Potential auf
die Zahnhartsubstanz auf. Diesem Effekt konnte durch die regelmafige Applikation
von fluoridhaltigen Mundspuillésungen oder Gelen entgegengewirkt werden.
Zielsetzung: Ziel dieser Studie war es, die Auswirkung unterschiedlicher Speichel-
ersatzmittel in Kombination mit Fluoridpraparaten auf den Mineralgehalt und die La-
sionstiefe von demineralisiertem, bovinen Schmelz zu untersuchen.

Material und Methode: Demineralisierte bovine Proben lagerten fur finf Wochen
bei 37 °C in Mineralwasser [W (Kontrolle), (Sattigung bezlglich Oktakalzi-
umphosphat; Sokp: 0,3; pH 7,0)], in einem experimentellen CMC-basierten Spei-
chelersatzmittel (C, Socp: 0,3; pH 6,3) oder in modifiziertem Saliva natura® (SN,
Sokp: 1,7; pH 5,85). Folgende Behandlungen erfolgten zweimal taglich fir zehn Mi-
nuten: 1: keine Behandlung, 2: Meridol® Mundspiilldsung, 3: elmex sensitive®
Mundspiilldsung, 4: elmex gelée®, 5: ProSchmelz Fluoridgel®. Die anschieRend an-
gefertigten DUnnschliffe wurden mikrografisch hinsichtlich der Veranderung des Mi-
neralverlusts (AAZ) und der Lasionstiefe (ALT) untersucht.

Ergebnisse: Schmelzproben, die in C gelagert wurden, zeigten einen signifikant
hoheren Mineralverlust im Vergleich zur Lagerung in W und SN (p<0,05; ANOVA).
In der Gruppe C ergab die zusatzliche Fluoridierung eine geringere Demineralisiati-
on (p<0,05) als die ausschlieBliche Lagerung in C. SN in Kombination mit
ProSchmelz® fiihrte zu signifikant hdheren AAZ-Werten im Vergleich zu allen ande-
ren Gruppen (p<0,05).

Schlussfolgerung: Die Anwendung fluoridierter Mundspullosungen oder Gele re-
duzierte die nachteiligen Effekte demineralisierend wirkender Speichelersatzmittel.
Unter den in dieser Studie gewahlten Bedingungen zeigte die Behandlung der Pro-
ben mit ProSchmelz® in Kombination mit der Lagerung in einem OKP-geséttigten

Speichelersatzmittel das hochste remineralisierende Potential.
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9. Summary

State of Problem: Patients suffering from hyposalivation are usally treated by the
administration of saliva substitutes to alleviate oral complaints. Some saliva substi-
tutes show a demineralising potential on dental hard tissue. This effect might be
counteracted by the application of fluoridated gels or mouthwash solutions.
Objectives: Therefore, the objective of this study was to evaluate the effects of vari-
ous saliva substitutes on the mineral content and the lesion depth of demineralized
bovine enamel.

Materials and methods: Demineralized specimens were either stored in mineral
water [W, (control), pH 7,0], experimental CMC-based saliva substitute (saturation
with respect to octcacalciumphosphate; Socp: 0,3; pH 6,3) or in a modified saliva
substitute (SN; Socp: 1,7; pH 5,85) for five weeks at 37 °C. After two weeks half of
the exposed surfaces were nail varnished. The following treatments were applied
twice daily for ten minutes each time: 1: no treatment, 2: Meridol® mouthrinse, 3:
elmex sensitive® mouthrinse, 4: elmex gelée®, 5: ProSchmelz fluoride gelée®. Dif-
ferences in mineral loss (AAZ) and lesion depth (ALD) before and after storage were
evaluated from microradiographs.

Results: Specimens stored in C saliva showed significantly higher mineral loss
compared to W and SN (p<0,05; ANOVA, Bonferroni). For C additional use of fluo-
ride resulted in less demineralisation (p<0,05) compared to C alone. SN in combina-
tion with ProSchmelz® led to significantly higher remineralisation compared to all
other groups (p < 0.05).

Conclusions: Treatment with ProSchmelz® in combination with storage in a saliva
substitute supersaturated with respect to OCP yield to the most pronounced remin-

eralisation under the conditions chosen.
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11. Anhang

11.1 Materialliste

Mat. 1 Analysenwaage Typ AG204, Fa. Mettler, Gielzen, Deutschland

Mat. 2 Anionenchromatograph: 761 Compact IC, Metrohm, Filderstadt,
Deutschland

Mat. 3 Auswerungssoftware: TMR fur Windows, Version 2.0.27.2, Inspektor
Research System BV, Amsterdam, Niederlande

Mat. 4 Bandsage Exakt 300cl, Fa. Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutsch-
land

Mat. 5 Carboxymethylcellulose (CMC), Fa. Sigma, Steinheim, Deutschland

Mat. 6 Citronensauremonohydrat, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 7 CRT Brutschrank Incubat, Fa. Melag, Berlin, Deutschland

Mat. 8 Durchlichtmikroskop 60318, Fa. Zeiss, Oberkochen, Deutschland

Mat. 9 elmex gelée, GABA International AG, Therwil, Schweiz

Mat. 10 elmex sensitive, GABA International AG, Therwil, Schweiz

Mat. 11 Eppendorf Reference, 1000 pl, Eppendorf, Hamburg Deutschland

Mat. 12 Essigsaure (CH3;COOH), Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 13 Falcon Probenrohrchen 50 ml, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 14 Filmmagazin: Hama Dayroll, Hama GmbH & Co. KG., Monheim,
Deutschland

Mat. 15 Filter: Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland

Mat. 16 Fluoridlésung (F7), 0,1M, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 17 Kodac-Film: High speed holographic Film So-253, Fa. Kodak, Stuttgart,
Deutschland

Mat. 18 HI 7004 pH 4,01 Pufferlédsung, Hama Instruments, Szeged, Ungarn

Mat. 19 HI 7007 pH 7,01 Pufferlosung, Hama Instruments, Szeged, Ungarn

Mat. 20 Kaliumchlorid 99,5-100,5 %, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 21 Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO,), Fa. Merck, Darmstadt, Deutsch-
land

Mat. 22 Kaliumdihydrogenphosphat (K;HPO,), Fa. Merck, Darmstadt, Deutsch-
land

Mat. 23 Kaliumhydroxid (KOH), Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 24 Kalziumchlorid-2-hydrat (CaCl, x 2H,0), Fa. Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 25 Kamera: CCD-Videokamera Modul XC 77 CE, Sony, Japan

Mat. 26 Klebeband: Leukofix, BSN medical, Hamburg, Deutschland

Mat. 27 Magnetrihrer IKA-Kombimag RCT, Jahnke & Kunkel GmbH, Planegg,
Deutschland

Mat. 28 Magnesiumchlorid (MgCl) >98 % wasserfrei, Fa. Merck, Hohenbrunn,
Deutschland

Mat. 29 Meridol, GABA International AG, Therwil, Schweiz

Mat. 30 Methylendiphosphonsaure >98% (MHDP), Fa. Merck, Darmstadt,
Deutschland

Mat. 31 Methyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %, Fa. Merck, Darmstadt, Deutsch-
land

Mat. 32 Messchraube, Digimatic MDC-lite, Fa. Mitutoyo GmbH, Kawasaki, Ja-
pan
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Mat. 33 Mikroskop: Durchlichtmikroskop ,Axioskop 2“. Fa. Zeiss, Oberkochen,
Deutschland

Mat. 34 Nagellack, L’Oreal, Paris, Frankreich

Mat. 35 Natriumchlorid min. 99,5 %, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 36 Natriumchlorid 0,9 % Ldsung, Fa. DeltaSelect GmbH, Pfullingen,
Deutschland

Mat. 37 Natriumhydroxid (fest), Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 38 Objekttrager, Plexiglasobjekttrager, (25x75%x2 mm), Fa. diaplus, Ost-
steinbeck, Deutschland

Mat. 39 pH-Meter GMH 3530 (GMH 3510), Fa. Greisinger, Regenstauf, Deutschland

Mat. 40 Propyl-4-hydroxybenzoat min. 99 %, Fa. Merck, Darmstadt, Deutsch-
land

Mat. 41 Roéntgen: Réntgenstrahlgenerator, PW 1730/10, Phillips, Eindhoven,
Niederlande

Mat. 42 Roéntegenrdhre Feinstruktur-Feinfokus-Roéntgenroéhre (FF), Type: PW
2213/20, Fa. Panalytical, Kassel, Deutschland

Mat. 43 Ruhrgerat IKA- Combimag RCT, Fa. Janke & Kunkel, Staufen,
Deutschland

Mat. 44 Saliva natura, Parnell Pharmaceuticals, Ltd. Swords, Co., Dublin, Irland

Mat. 45 Salzsaure (HCL) , 0,1M, Merck, Darmstadt, Deutschland

Mat. 46 Schleifpapier Kérnung 500, 1200, 2500, 4000, Fa. Exakt, Norderstedt,
Deutschland

Mat. 47 Schleif- und Poliermaschine Phoenix Alpha, Fa. Wirtz - Buehler, Dus-
seldorf, Deutschland

Mat. 48 Sage: Exakt Trennschleifsystem 300 CL, Fa. Exakt Vertriebs GmbH,
Norderstedt, Deutschland

Mat. 49 Schleifgerat Exakt Mikroschleifsystem 400 CS, Fa. Exakt Vertriebs
GmbH, Norderstedt, Deutschland

Mat. 50 Sekundenkleber (Cyanacrylatkleber), Fa. OmniDent, Rodgau, Deutsch-
land

Mat. 51 Sensodyne ProSchmelz Fluorid gelée, GlaxoSmithKline, Consumer
Healthcare GmbH & Co., Buhl, Deutschland

Mat. 52 Skalpell: Feather, Osaka, Japan

Mat. 53 SPSS: Version 11.5.1. fur Windows, SPSS GmbH, Mlunchen, Deutsch-
land

Mat. 54 Technovit 4071, Fa. Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland

Mat. 55 TMR-Probenhalter, Fa. Plano, Wetzlar, Deutschland

Mat. 56 TMR fur Windows: Version 2.0.27.2, Inspektor Research System BV,
Amsterdam, Niederlande

Mat. 57 Volvic: Danone, Frankfurt, Deutschland

Mat. 58 Waage: Sartotius Excellence E 2000 D, Sartorius GmbH, Géttingen
Deutschland

Mat. 59 Wasserstrahlpumpe, Brand GmbH, Wertheim, Deutschland

Mat. 60 Warmeschrank BR 6000, Fa. Heraeus, Hanau, Deutschland

Mat. 61 Weithalsflaschen 1500 ml, Fa. Merck, Darmstadt, Deutschland
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