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1 Einleitung

1 Einleitung

Dentale Erosionen und der damit verbundene Verlust von Zahnhartsubstanz gewinnen
klinisch zunehmend an Bedeutung. Der Begriff "Erosion” stammt aus dem Lateinischen
und bedeutet so viel wie "abnagen”. Auch in der Geologie ist diese Bezeichnung zu
finden, dort beschreibt sie das Abtragen von Gestein und Boden durch Gewasser und
Wind.

In der Zahnmedizin werden Erosionen als pathologische, chronische, lokalisierte,
schmerzlose Verluste von Schmelz und Dentin definiert, die infolge einer schichtweisen
Abatzung der Oberflache durch Sauren und/oder Chelatoren ohne klinisch erkennbare

Erweichung sowie ohne Beteiligung von Mikroorganismen entstehen [Imfeld, 1996].

Pravalenz, Atiologie, Abgrenzung

Angaben zur Pravalenz von Erosionen unterscheiden sich deutlich in einer Vielzahl von
Studien und reichen von 6 — 50% bei Vorschulkindern, 11 — 100% bei 9 — 17-jahrigen
Jugendlichen und 4 — 82% bei Erwachsenen [Jaeggi und Lussi, 2006]. Die differierenden
Ergebnisse  spiegeln  zum  einen  Unterschiede  zwischen  untersuchten
Bevolkerungsgruppen  wider, hauptséachlich  aber die  Variationsbreite an

Diagnosekriterien bzw. Studiendesigns [Huysmans et al., 2011a].

Erosionen kénnen sowohl durch exogene als auch durch endogene Faktoren verursacht
werden und multifaktoriell bedingt sein. Zu den exogenen Ursachen zahlen der haufige
Konsum séurehaltiger Lebensmittel oder eine berufsbedingte Sdureexposition, wie sie u.
a. bei Weinverkostern oder Fabrikarbeitern der Batterieindustrie besteht [Lussi und
Jaeggi, 2009]. Zu weiteren Risikogruppen zéhlen Rohkdstler sowie Vegetarier mit einer
vorwiegend sdurehaltigen Erndhrung [Ganss et al., 1999; Jarvinen et al., 1991; Lussi und
Jaeggi, 2008]. In Einzelféllen zeigen auch Extremsportler mit einem erhdhten Konsum
an Sportlergetranken mit niedrigem pH-Wert ein erhohtes Risiko. Im Allgemeinen wird
der Konsum von Sportlergetranken jedoch eher als Ko-Faktor bei der Entstehung dentaler
Erosionen angesehen [Lussi und Jaeggi, 2009].

Die wichtigsten endogenen Ursachen sind Anorexia, hdufiges Erbrechen wie bei Bulimia
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nervosa oder chronische Magen-Darm-Stérungen wie gastroosophagealer Reflux [Lussi
und Jaeggi, 2009].

Erosionen sind von anderen nicht kariesbedingten Zahnhartsubstanzdefekten wie
Abrasionen, Attritionen und Abfraktionen (keilformige Defekte) abzugrenzen.
Abrasionen werden als Hartsubstanzverluste durch mechanische Prozesse beschrieben
[Levitch et al., 1994]. Es kommt zu einem Fremdkdrperabrieb, wie z. B. durch
Nahrungsbestandteile oder Staub. Auch intensive Mundhygienemalinahmen und die
Verwendung von Zahnpasten mit stark abrasiven Putzkérpern fuhren zu Abrasionen
[Hellwig et al., 2009].

Attritionen werden als Zahnhartsubstanzverluste durch physiologische oder
pathologische okklusale Kontakte bei Parafunktionen definiert [Lussi und Jaeggi, 2002].
Die Atiologie der Abfraktionen ist bisher nicht eindeutig geklart. Sie sind meistens in der
Néhe der Schmelz-Zement-Grenze lokalisiert. Als mogliche Ursache werden ein
mechanisch-abrasiver VVorgang sowie Fehlbelastungen mit der Folge von mikroskopisch
und makroskopisch sichtbaren Schmelzaussprengungen angegeben [Hellwig et al., 2009].
Eine eindeutige Abgrenzung der jeweiligen Ld&sionstypen ist mitunter schwierig, da
erosive und abrasive Prozesse haufig simultan auftreten und sich tberlagern [Lussi et al.,
2005].

Pathohistologische und chemische Aspekte

Pathohistologisch kommt es im Schmelz zun&chst zu Aufldsungserscheinungen im
Bereich der Prismenzentren und -peripherien. Im weiteren Verlauf wird auch
interprismatische Substanz herausgeldst, wobei ein charakteristisches Atzmuster entsteht
[Meurman und Frank, 1991b]. Des Weiteren ist ein Verlust der Mikroharte zu
verzeichnen [Lussi et al., 1995; Maupome et al., 1998].

Im Dentin liegt aufgrund des hohen Anteils organischer Bestandteile eine komplexere
Pathohistologie vor. Nach einer kurzen Sdureapplikation kommt es zundchst zu einer
Demineralisation an der Grenzflache zwischen inter- und tubuldrem Dentin. Eine
andauernde S&ureexposition fihrt zu einer Erweiterung der Tubuli mit rauem und
porésem peritubuldarem Dentin bis hin zur vollstdndigen Demineralisation des

peritubuldren Dentins [Meurman et al., 1991a].
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Erosionen werden durch Sauren unterhalb des kritischen pH-Wertes hervorgerufen. Von
einem Kkritischen pH-Wert wird gesprochen, wenn die Umgebung in Bezug auf
Zahnmineralien gerade noch gesattigt ist. Ist die den Zahn angrenzende L&sung nur
geringfigig  unterséttigt, kommt es zum  Auftreten  einer initialen
Oberflachendemineralisation. Dies flhrt zu einer lokalen pH-Wert-Anhebung sowie einer
erhdhten lonen-Konzentration der angrenzenden Ldsung. Die Lésung ist somit gesattigt
und die Demineralisation gestoppt [Lussi et al., 2011].

Bei dynamischen Verhéltnissen an der Grenzflache zwischen fllssiger und fester Phase
(z. B. wenn der Patient mit einem sauren Getrank spult) wird der
Demineralisationsprozess beschleunigt, weil die den Zahn umgebende Lésung konstant

erneuert wird, ohne einen Grad an Sattigung zu erreichen [Lussi et al., 2011].

Die Erosivitat wird somit nicht allein durch den pH-Wert bestimmt, sondern auch durch
andere Faktoren wie Kalzium- und Phosphatgehalt sowie Pufferkapazitdt und
Chelatoreneigenschaften [Lussi et al., 2005]. So konnte beispielsweise gezeigt werden,
dass Orangensaft mit einem pH-Wert von 4, welcher mit Kalzium und Phosphat
angereichert wurde, kein erosives Potenzial hat [Larsen und Nyvad, 1999].

Klinische Diagnose

Die klinische Diagnose erosiver Zahnhartsubstanzverluste ist in friihen Stadien haufig
erschwert. Im Anfangsstadium kommt es zum Verlust der Perikymatien, die Oberflache
im Glattflachenbereich erscheint dabei glatt, seidengldnzend und matt [Lussi et al., 2011].
Im weiteren Verlauf entstehen Dellen- und Stufenbildungen, wobei die marginale
Schmelzleiste zunédchst persistiert. Der Erhalt dieser Schmelzleiste wird einerseits durch
Plaqueanlagerungen begriindet, welche eine Diffusionsbarriere gegen den Saureangriff
darstellen. Andererseits scheint auch der neutralisierende Effekt des Sulkus-Fluids eine
Rolle zu spielen [Lussi und Jaeggi, 2009].

Im Okklusalbereich fiihren fortschreitende Erosionen zu abgerundeten und eingedellten
Hockern. In schweren Fallen kommt es zum vollstdndigen Verlust der urspriinglichen
okklusalen Morphologie. Weiterhin konnen Fullungsrander ber das Niveau der
angrenzenden Zahnhartsubstanz hinausragen.

Charakteristisch fir Erosionen der Glattflachen ist eine flachenhafte Entkalkung der

Zahnhartsubstanz. Ein progredienter Schmelzverlust fuhrt schlieBlich zur Freilegung von
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Dentin [Lussi und Jaeggi, 2009; Lussi et al., 2011]. Temperaturempfindlichkeiten,
Farbveranderungen und Verlust der Bissh6he kdnnen die Folge sein [Lussi und Jaegai,
2009].

Zur Kklinischen Beurteilung des Schweregrads der Erosion eignet sich die von Bartlett,
GanfB und Lussi entwickelte "Basic Erosive Wear Examination” (BEWE). Bei diesem
Bewertungssystem wird die am starksten betroffene Zahnflache in allen Sextanten
klassifiziert. Der dabei hervorgehende Summenwert liefert eine Empfehlung zur weiteren
Therapie [Bartlett et al., 2008].

Pravention und Therapie

Im Rahmen der Prévention von dentalen Erosionen zeigen Fluoride einen gewissen
protektiven Effekt. Bereits in der Kariesforschung konnte die positive Wirkung
fluoridhaltiger Praparate in zahlreichen Studien nachgewiesen werden [Marinho, 2009].
Im Prozess der Kariesentstehung kommt es zum Herauslésen von Mineralien unterhalb
einer pseudointakten Oberflachenschicht. Es entsteht der sogenannte Lasionskorper
[Meyer-Liickel et al., 2012]. Im Gegensatz zu Karies handelt es sich bei Erosionen eher
um ein Oberflachenphdnomen. Es findet ein direkter, schichtweiser Mineralverlust an der
Zahnoberflache statt [Lussi et al., 2011]. Dentale Erosionen erfordern somit eine andere

Intervention.

Das positive Potenzial konventioneller monovalenter Fluoridverbindungen, wie z. B.
Natriumfluorid (NaF) und Aminfluorid (AmF), ist groRtenteils auf die Bildung von
Kalziumfluorid  (CaF.)-&hnlichen  Prézipitaten auf der  Schmelzoberfldche
zuriickzufiihren. Es wird vermutet, dass dieses Prézipitat als Mineralreservoir vor einem
Saureangriff schitzt oder als physikalische Barriere den Kontakt zwischen Saure und
Schmelzoberflache verhindert. Das Mineralreservoir fihrt bei einem Sdureangriff zur
Freisetzung von Kalzium und Fluorid und somit zur Sattigung der an die Zahnoberflache
angrenzenden Losung [Magalhaes et al., 2011].

Die Bildung sowie der erosionsinhibierende Effekt des CaF.-ahnlichen Prézipitats
h&dngen vom pH-Wert, der Fluoridkonzentration und der Haufigkeit der Applikation ab.
So steigt die Préazipitation mit erhohter Fluoridkonzentration und Applikationshaufigkeit
sowie sinkendem pH-Wert des verwendeten Praparats [Magalhaes et al., 2011].

Fluoridhaltige, leicht saure Mundhygieneprodukte zeigen keine erosive Wirkung,

4
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sondern fordern die Bildung des CaF-ahnlichen Prazipitats [Lussi und Jaeggi, 2009].
Der Nachteil des CaF.-ahnlichen Prézipitats liegt in der leichten Loslichkeit durch
Sauren. Daher besteht die Forderung nach Praparaten, deren Prézipitate sich von dem
vorgenannten CaFz-&hnlichen Prézipitat durch eine hohere S&ureresistenz unterscheiden
[Ganss et al., 2013].

Fluoridpraparate mit polyvalenten Metallkationen, wie Zinn (Sn)- oder Titanionen (Ti),
zeigen vielversprechende erosionsinhibierende Eigenschaften [Magalhaes et al., 2011].
Mehrere In-vitro-Studien zeigen einen protektiven Effekt von sauren konzentrierten TiF,-
Losungen oder -Lacken. Dieser Effekt wird auf die Bildung einer séureresistenten
Oberflachendeckschicht sowie den Einbau von Titanionen in die Kristallgitterstruktur des
Hydroxylapatits zurtickgefiihrt. Die glasurdhnliche Oberflachendeckschicht fungiert

vermutlich hauptsachlich als Diffusionsbarriere [Magalhaes et al., 2011].

Zinnfluorid (SnF2) oder Zinnchlorid (SnClz) in Kombination mit Fluoriden werden stark
erosionsinhibierende Eigenschaften zuerkannt [Ganss et al., 2012a].

Die Verwendung von SnFz-haltigen Losungen fiihrt zur Bildung eines séurestabilen
Prézipitats auf der Schmelzoberflache. Des Weiteren sind strukturelle VVerédnderungen
durch die Inkorporation von Sn-lonen oder einer Kombination von Sn- und F-lonen in
oberflachliche Schmelzschichten erkennbar. Nach Applikation hochkonzentrierter
Préparate ist eine Sn-Aufnahme bis zu einer Tiefe von 20 um nachweisbar [Schlueter et
al., 2009].

Die Verwendung von Mundspalldsungen wird haufig als  zusétzliche
MundhygienemaRnahme angesehen. Von viel groRerer Relevanz sind Zahnpasten. Sie
sind unverzichtbarer Bestandteil der taglichen Mundhygiene. Die reprdsentative
Erhebung der Vierten Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) zeigt, dass die
Zahnreinigung bei 74,2% der Kinder, 73,4% der Jugendlichen, 72,8% der Erwachsenen
und 60,6% der Senioren zweimal téglich erfolgt. Hauptsachlich kommen hierbei
Zahnbiirsten und Zahnpasten zum Einsatz [Micheelis und Schiffner, 2006].

Es stellt sich somit die Frage, ob im Rahmen der Erosionspravention auch mit Zahnpasten
ahnliche Effekte wie bei den vorgenannten Mundspullésungen zu erzielen sind. In den
letzten Jahren geriet die Forderung nach erosionsinhibierenden Zahnpasten immer mehr

in den Fokus der Wissenschaft.
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Zahnpasten dienen dem Saubern und Polieren der Zahnoberflache sowie dem Einbringen
prophylaktisch oder therapeutisch wirksamer Substanzen [Hellwig et al., 2009]. Zur
effektiven Beseitigung exogener Verfarbungen missen Zahnpasten eine gewisse
Abrasivitat aufweisen. Zahnpasten enthalten als zentrales Element Putzkorper,
sogenannte Abrasiva. Daneben sind Tenside, Geschmacksstoffe, verschiedene
Wirkstoffe wie Kariostatika, plaguehemmende Wirkstoffe, Zahnsteininhibitoren und
pflanzliche Extrakte sowie Hilfsstoffe wie Feuchthaltemittel, Bindemittel und
Konservierungsstoffe beigefugt [Hellwig et al., 2009]. Dies macht Formulierungen sehr

kompliziert.

Abrasiva sind wasserunldsliche anorganische oder organische Stoffe. Sie werden der
Zahnpaste in partikularer Form in unterschiedlicher Konzentration und Korngrofie
beigesetzt [Domsch, 1994; Zantner and Kielbassa, 2002]. Eine Vielzahl unterschiedlicher
Abrasiva findet hierbei Anwendung, wie beispielsweise Silica, Kalziumkarbonat,
Kalziumpyrophosphat,  Dikalziumphosphat-Dihydrat,  Dikalziumphosphatanhydrit,
Trikalziumphosphat, Natriummetaphosphat [Domsch, 1994], Aluminiumoxid,
Aluminiumoxidtrihydrat [Zantner und Kielbassa, 2002] und Polyethylenkdrper [Scherge
et al., 2013]. Am haufigsten werden Silica als Abrasiva in Zahnpasten eingesetzt. Die
Struktur der Abrasiva kann entweder amorph und abgerundet oder kristallin und scharf
sein [Konig, 2002]. Grolke, Form, Harte und Menge der Abrasiva bestimmen wesentlich
die Abrasivitat einer Zahnpaste [Zantner und Kielbassa, 2002].

Die Abrasivitat von Zahnpasten wird durch den RDA-Wert (Relative Dentin Abrasion)
beziehungsweise den REA-Wert (Relative Schmelz Abrasion) beschrieben. Hierbei wird
der Abrieb von radioaktiv markierten gesunden Dentin- beziehungsweise Schmelzproben
in einem genau definierten Standardverfahren bestimmt. Beide Werte stehen in keinem
rationalen Verhaltnis zueinander. Diese Laborparameter sind aufgrund von Reliabilitéts-
und Validitatsproblemen umstritten und erlauben keine Rickschlusse auf Risiken fir

Zahnhartsubstanzverluste unter klinischen Bedingungen [Dorfer, 2011].

Uber die Wirkung von Abrasiva auf erodierten Schmelzoberflachen ist bislang nur wenig
bekannt. Gesunder Schmelz zeigt eine relativ hohe Resistenz gegeniber physikalischen
Einwirkungen. Unter erosiven Bedingungen ist Schmelz weniger widerstandsféhig und
zeigt bei zusétzlicher Birstabrasion signifikant hohere Substanzverluste [Ganss et al.,

2013]. Es wird vermutet, dass der Grofteil des Zahnhartsubstanzverlustes auf den
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Einfluss von Abrasiva zuriickgeht. Die Art der Zahnblrste scheint eine eher

untergeordnete Rolle zu spielen [Voronets und Lussi, 2010].

Neben Abrasiva enthalten Zahnpasten verschiedene erosionsinhibierende Wirkstoffe mit
dem Ziel, die S&ureresistenz der Zahnoberflache oder Pellikel zu erhéhen. Es wird jedoch

vermutet, dass Abrasiva den Effekt dieser Wirkstoffe stéren [Ganss et al., 2013].

NaF-haltige Zahnpasten konnten den erosiven Zahnhartsubstanzverlust in mehreren
Studien signifikant reduzieren. Gegentlber der alleinigen Applikation der Slurries fuhrt
die zusétzliche Birstabrasion zu deutlich htheren Substanzverlusten [Ganss et al., 2011;
Magalhaes et al., 2007; Moretto et al., 2010; Rios et al., 2008].

Die Verwendung NaF-haltiger Zahnpasten scheint Personen mit durchschnittlicher
Saureexposition ausreichenden Erosions- sowie Abrasionsschutz zu bieten. Flr Patienten
mit erhohtem Erosionsrisiko oder klinisch manifesten Lé&sionen sind allerdings

effektivere Formulierungen notwendig [Ganss et al., 2012b].

Bislang liegen keine Informationen darlber vor, ob TiF, auch als Inhaltstoffe von

Zahnpasten im Rahmen der Erosionsprévention geeignet sind [Ganss et al., 2013].

Es bestehen Hinweise, dass Sn-haltige Zahnpasten eine starkere oder zumindest gleich
starke anti-erosive Wirkung wie konventionelle NaF Zahnpasten besitzen [Hooper et al.,
2007; Young et al., 2006; Ganss et al., 2012b].

Es konnte gezeigt werden, dass durch die Applikation von Zahnpasta-Slurries der
Substanzverlust im Vergleich zur Placebogruppe um 55 — 95% reduziert werden kann.
Die zusatzliche Burstabrasion fuhrt jedoch zu deutlich htheren Substanzverlusten und
zeigt dhnliche Ergebnisse wie konventionelle NaF-haltige Zahnpasten. Entsprechende
Ergebnisse zeigen Untersuchungen mit verschiedenen Zinnverbindungen (SnF. oder
SnCl,), Wirkstoffkombinationen mit verschiedenen Fluoriden (AmF, NaF oder einer

Kombination von beiden) sowie unterschiedlicher Sn-Konzentration [Ganss et al., 2013].

Im Gegensatz zu organischen Polyethylenkérpern kénnen anorganische Silica-Partikel
aufgrund ihrer negativen Oberflachenladung freie Sn-lonen adsorbieren [Magalhaes et
al., 2014]. Es besteht die Frage, ob die Zinnverfligbarkeit an der Schmelzoberflache durch
die Anwesenheit der Silica-Partikel abnimmt. Die Effekte der Wirkstoffe werden

hierdurch moglicherweise reduziert [Magalhaes et al., 2014].
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Neben anorganischen Wirkstoffen bestatigen mehrere Studien eine protektive Wirkung
organischer Molekile. Es wird angenommen, dass Polymere, wie Muzin oder
Carboxymethylcellulose, eine schiitzende Schicht auf der Zahnoberfléche bilden oder die
Schutzwirkung der Pellikel erhohen [Ganss et al., 2013].

Beispielsweise zeigt Chitosan ein vielversprechendes erosionsinhibierendes Potenzial
[Ganss et al., 2011; Ganss et al., 2012b; Schlueter et al., 2013; Schlueter et al., 2014].
Chitosan ist ein naturlich vorkommendes kationisches Polysaccharid, welches durch
Deacetylierung aus Chitin gewonnen wird. Grofe Anwendung findet dieses Biopolymer
in industriellen und biomedizinischen Bereichen [Kumar et al., 2004]. Chitosan werden
antibakterielle [Decker et al., 2005; Verkaik et al., 2011] sowie gewebsheilende
Eigenschaften zuerkannt [Kumar et al., 2004]. Chitosan besitzt eine stark positive Ladung
bei niedrigem pH-Wert [Li et al., 1992] und die Fahigkeit, sich an Strukturen mit
negativem Zeta-Potenzial, wie beispielsweise Schmelz, zu binden [Guo and Gemeinhart,
2008; Young et al., 1997].

Trotz einiger Hinweise auf den erosionsinhibierenden Effekt von Chitosan [Ganss et al.,
2011; Ganss et al., 2012b] existieren bislang nur wenige Kenntnisse Uber die positive
Wirkungskraft.

Ziel der Studie

Die Wechselwirkung von speziellen Wirkstoffen wie Chitosan und Zinn mit Abrasiva
konnte bislang nicht aufgeklart werden. Art und Menge der Abrasiva scheinen den
Substanzverlust und die Effektivitat experimenteller Zahnpasten zu beeinflussen. Es wird
erwartet, dass mit steigender Konzentration an Abrasiva gleichen Typs der
Substanzverlust zunimmt. Des Weiteren wird vermutet, dass Chitosan die Wirksamkeit

experimenteller Zahnpasten unabhangig von Art und Menge der Abrasiva erhoht.
Ziel der vorliegenden In-vitro-Studie war es, den Einfluss

1. der Art der Abrasiva (Silica versus Polyethylen)
2. und der Menge der Silica-Partikel

auf die Wirksamkeit Sn/F-haltiger sowie Sn/F/Chitosan-haltiger Zahnpasten gegen

erosiven und abrasiv-erosiven Substanzverlust bei humanem Schmelz zu untersuchen.



1 Einleitung

Die vorliegende In-vitro-Studie wurde in zwei Versuchsreihen durchgeftihrt. In der ersten
Versuchsreihe wurden experimentelle Sn/F-haltige Zahnpasten mit einem variierenden
Gehalt an Silica oder Polyethylen verwendet. Die Zahnpasten der zweiten Versuchsreihe

enthielten zusétzlich Chitosan bei ansonsten gleicher Formulierung.



2 Material und Methode

2.1 Losungen/Produkte

Im Folgenden wird die Herstellung der fir die Versuche bendtigten Ldsungen

beschrieben. Die In-vitro-Studie wurde in zwei Versuchsreihen durchgefiihrt.

Demineralisationsldsung

Fur die Herstellung der 0,5%-igen Zitronensaure wurden 5 g Zitronensduremonohydrat
(CeHsO7 x H,0) (Chem. 1) in 1 Liter destilliertem Wasser geldst. Die Losung wurde flr
jeden Versuchstag neu angesetzt. Die Uberpriifung des pH-Wertes erfolgte wahrend des
Versuchs taglich morgens und abends mit einer ionensensitiven pH-Elektrode (Mat. 1)

bei Zimmertemperatur. Der pH-Wert der frisch angesetzten Losung lag bei 2,4.

Remineralisationsldsung

Die Remineralisationslésung wurde nach Vorgabe des Rezeptes von Gerrard und Winter
(1986) angesetzt, indem 0,4 g Orthophosphorsédure (H3POs) (Chem. 2) in 40 ml
destilliertem Wasser, 1,5 g Kaliumchlorid (KCL) (Chem. 3) in 100 ml destilliertem
Wasser und 1 g Natriumbikarbonat (NaHCO3) (Chem. 4) in 100 ml destilliertem Wasser
gelost wurden. Im Anschluss wurden die Losungen zusammengegeben und bis zu 600 ml
mit destilliertem Wasser erganzt. Nachfolgend wurden 0,2 g Kalziumchlorid (CaCly)
(Chem. 5) in 100 ml destilliertem Wasser geldst und unter Rihren hinzugegeben. Der

Ansatz wurde mit destilliertem Wasser zu einem Volumen von 1 Liter erganzt.

Testprodukte
Fir jede Versuchsreine wurden sieben verblindete Testprodukte, darunter eine

Placebopaste, zugestellt. * Erst nach Abschluss der Versuchsdurchfiihrung und
anschlieBender Auswertung wurden die Produkte entblindet.

Alle experimentellen Zahnpasten enthielten als Basisformulierung 1400 ppm Fluorid
(700 ppm AmF und 700 ppm NaF) und 3500 ppm Zinn (SnCl) sowie 2% hochabrasive
Silica (Si02) und 0,7% Aluminiumoxid (Al203). Niedrigabrasive Silica (SiO2) wurde
folgendermal3en variiert: 0, 5, 10, 15 und 20% Silica, oder 20% Polyethylen anstatt Silica.

! Die Testprodukte wurden von GABA International AG (Therwil, Schweiz) zur Verfiigung gestellt und
mit freundlicher Genehmigung verwendet.
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Die Testprodukte der zweiten Versuchsreihe enthielten zusétzlich 0,5% Chitosan bei
ansonsten gleicher Formulierung. Die Placebopaste enthielt 2% hochabrasive Silica,
0,7% Aluminiumoxid und 20% niedrigabrasive Silica, allerdings keine Wirkstoffe. Alle
ubrigen Bestandteile der Formulierung blieben weitestgehend konstant, wodurch die
Viskositat der Zahnpasten bedeutend variieren konnte. Durch den konstanten Gehalt
hochabrasiver Putzkorper sollte die Abrasion der Testpasten nur unwesentlich variieren
(RDA:56-81).?

Die Testpasten wurden taglich morgens frisch zu einer Slurry zubereitet. Dazu wurden
Zahnpaste und Remineralisationslosung im Verhéltnis von 1:3 sorgfaltig mit einem
Magnetrihrer gemischt. Die Zahnpaste lieR sich nach und nach in kleinen Portionen
homogen auflosen. Der pH-Wert der Slurries wurde am Anfang des Versuchs einmalig
bestimmt (Tab. 1).

Tab. 1: pH-Werte der Slurries. In beiden Versuchsreihen (V1 ohne Chitosan; V2 mit Chitosan)

wurden die pH-Werte zu Beginn des Experiments bestimmt.

0% 5% 10% 15% 20% 20%
Placebo Silica Silica Silica Silica Silica | Polyethylen

V1 (ohne
. pH6,89 | pH5,37 | pH5,23 | pH5,31 | pH5,25 | pH 5,21 pH 5,28
Chitosan)
V2 (mit
) pH6,92 | pH546 | pH526 | pH527 | pH5,21 | pH517 | pH5,28
Chitosan)

2 Die Bestimmung des RDA-Wertes wurde im Oral Health Research Institute, Indiana University School
of Dentistry, 415 Lansing Street, Indianapolis, Indiana 46202-2876 nach Standardverfahren durchgefihrt.
Dazu wurden Dentinproben mit Neutronen bestrahlt, um radioaktives Phosphor zu erzeugen. Anschlieend
wurden die Proben mit Slurries der Testzahnpasten (25 g in 40 ml Wasser) gebiirstet (1500 Striche, 150 g
Auflagegewicht) und die Zéhlrate der gebrauchten Slurries relativ zum Referenzmaterial (10 g Ca;P207 in
50 ml 0,5% Carboxymethylzellulose; RDA definitionsgemal 100) bestimmt.

11
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2.2 Probenherstellung

Ein positives Ethik-Votum fur die Verwendung menschlicher Weisheitszdhne liegt vor
(Aktenzeichen 143/09).

Fur die Versuchsdurchfiihrung wurden Schmelzproben aus menschlichen, vollstandig
impaktierten dritten Molaren gewonnen. Die Z&dhne wurden unmittelbar nach Entfernung
durch Osteotomie bis zur Weiterverarbeitung in einer wassrigen, gesattigten
Thymollésung (Chem. 6) aufbewahrt, um ein Austrocknen zu verhindern und eine
Desinfektion zu gewahrleisten. Nur Kkariesfreie Zahne mit einer homogenen

Schmelzoberflache wurden verwendet.

Zundchst wurden die den Za&hnen anhaftenden Weichgewebsreste mit einem
Einmalskalpell (Mat. 2) entfernt und die Wurzeln abgetrennt. Hierfiir wurden die Zéhne
mit der Okklusalfliche mit lichthartendem Kunststoff (Mat. 3) und einer
Polymerisationslampe (Mat. 4) auf Plexiglasobjekttrégern fixiert. Das Abtrennen der
Wourzeln erfolgte knapp unterhalb der Schmelz-Zement-Grenze mit einer diamantierten
Bandsédge (Mat. 5) bei konstanter Sdgegeschwindigkeit (Stufe 5, ca. 20 m/min) und einer
Belastung des Schlittens von 50 g. Die verbliebenen Zahnkronen wurden von der
Kunststoffschicht befreit und fir weitere Schnitte an den Glattflichen erneut mit
lichthdrtendem Kunststoff (Mat. 3) auf die Plexiglasobjekttrager geklebt. Im Idealfall
lieRen sich mit Hilfe der Bandsédge (Mat. 5) bis zu vier longitudinale Schmelzschnitte von

etwa 1 mm Dicke praparieren (Abb. 1 und 2).

AnschlieBend wurden die Schmelzschnitte mit der dem Dentin zugewandten Seite mit
lichthdrtendem Kunststoff auf den Objekttréagern fixiert. Die dulRere natlrliche Oberflache
der Schmelzproben wurde mit Diamantschleifscheiben der Kdrnung 30 und 15 pm
plangeschliffen (Mat. 6 und 7), sodass eine Versuchsoberflache von mindestens 3 mm x
3 mm entstand. Der Abtrag betrug 200 — 300 um. Das Versuchsfeld jeder Schmelzprobe
wurde mit Diamantschleifpapier der Kérnung 3 pum (Mat. 8) einheitlich poliert. Alle
Trenn- und Schleifprozeduren wurden unter ausreichender Wasserkiihlung durchgefuhrt.
Die Oberflachen der Schmelzproben wurden unter einem Auflichtmikroskop (Mat. 9) auf
Unversehrtheit und exponierte Dentinareale hin uberprift. AnschlieBend wurden die
Schmelzproben vorsichtig mit einem Einmalskalpell (Mat. 2) von den Objekttragern

gel6st und in kleinen, mit Wasser gefullten Kunststoffbehaltern aufbewahrt.
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Abb. 1: Praparation eines Schmelzschnittes Abb. 2: Trennung des Zahnes in Wurzel (1)
von etwa 1 mm Dicke und Krone (2) sowie Préparation von vier

longitudinalen Schmelzschnitten (3)

Insgesamt wurden 450 Schmelzproben, 225 fur jede Versuchsreihe, prapariert und in
beiden Versuchsreihen auf jeweils 15 Gruppen (sieben Slurry+Burst-Gruppen, eine
Negativkontrollgruppe und sieben Slurry-Gruppen) aufgeteilt (n = 15 pro Gruppe).
Nachdem die GroRe der Schmelzproben mit einer Trennscheibe (Mat. 10) angepasst
wurde, erfolgte das Fixieren der Schmelzproben mit lichthdartendem Kunststoff (Mat. 3)
auf Probentréagern (Mat. 11; Abb. 3) fir den Burstsimulator (Mat. 12; Abb. 4).

Die Probentrager wurden zuvor auf Schleifpapier manuell plan geschliffen und mit einem
wasserfesten Stift markiert (1A, 1B, 1C, 2A etc.). Das Birstareal wurde mit Bleistift
eingezeichnet. Eine Punktmarkierung an der Stirnseite diente einer erleichterten
Positionierung im Burstsimulator. Bei der Fixierung der Schmelzproben auf den
Probentrdgern wurde darauf geachtet, dass die koronale Seite zentral innerhalb der
Bleistiftmarkierung lag, die zervikale Seite war zum Rand des Probentragers ausgerichtet.
Die zervikale Halfte der polierten Probenoberflaichen wurde mit lichthdrtendem
Kunststoff (Mat. 3) abgedeckt, um die Probenoberflache in eine Referenz- (= mit
Kunststoff abgedeckte Flache) sowie eine Versuchsoberflache (= freigebliebene Fléche)
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zu teilen (Abb. 3). Die fixierten Proben wurden einmalig mit Ethanol 70% und
Watterollen gereinigt.

Das nicht abgedeckte Areal, die Versuchsflache, wurde sorgféltig auf Verunreinigungen
bzw. Fremdpartikel kontrolliert. Die Probentrdger mit den fertigen Schmelzproben
wurden bis zur weiteren Verwendung in einer feuchten Kammer bei 100%
Luftfeuchtigkeit im Kuhlschrank aufbewahrt. Hierflr kleidete ein feuchtes, zweilagiges,
mit Thymolpulver beschicktes Zellstofftuch den Boden der Kammer aus.

\
/

J

J{

[:] Referenzflache

J(

[:] Versuchsflache

(

i

g ] (
(it 5

Abb. 3: Probentréger fir den Burstsimulator. Die Probentrédger wurden seitlich markiert (A, B,
C, usw.), die Schmelzproben wurden bei der Auswertung anhand ihrer Position (Probentrager A
=1-5 B=6-10, usw.) dargestellt.
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2.3 Versuchsdurchfiihrung

Beide Versuchsreihen wurden jeweils in einem Zeitraum von zehn Tagen (2 x 5
Wochentagen) durchgefihrt.

Die Probentrager aller Gruppen wurden in markierte Kunststoffhalterungen gesetzt. Mit
Hilfe dieser Kunststoffhalterungen konnten alle Proben einer Gruppe problemlos und
gleichzeitig in die Re- und Demineralisationslosung umgesetzt werden.

Die Re- und Demineralisationslosung sowie die Slurries wurden jeden Tag vor
Versuchsbeginn frisch angesetzt und in die vorgesehenen Farbegefalie gefillt. Die Halfte
der jeweiligen Slurry wurde flr den ersten Durchgang des Versuchstags genutzt, die
andere Halfte diente dem letzten Durchgang und wurde kurz vor Durchfuihrung erneut
mit Magnetruhrern vermischt. Die erosive Demineralisation wurde ebenso wie das
Bursten und die Behandlung mit Slurry bei Raumtemperatur durchgefihrt, die
Remineralisation erfolgte temperiert bei 25° C. Alle Zeiten wurden mit Hilfe einer

digitalen Stoppuhr genau eingehalten.

Die erosive Demineralisation erfolgte taglich fir 6 x 2 Minuten in 250 ml 0,5%-iger
Zitronensaure und wurde jeweils in einem Abstand von einer Stunde durchgefuhrt. Die
Farbekasten mit Zitronensaure befanden sich dabei auf einer Schwenkplatte (Mat. 13),
um eine optimale Umspllung der Schmelzproben zu gewéhrleisten. Die Schwenkplatte
wurde hierfir auf 35 Pendelbewegungen pro Minute eingestellt. Nach jeder
Demineralisation wurden alle Proben fur 30 Sekunden unter flieBendem Wasser
abgespilt, um Saurertickstande auszuschlielRen.

Die Proben der Gruppen 1 — 7 wurden im Anschluss an die erste und letzte erosive
Demineralisation eines Versuchstages fur 2 Minuten mit der jeweiligen Slurry behandelt
und fir 15 Sekunden mit einer Referenzzahnbirste der American Dental Association
(ADA) (Mat. 14) im Bdurstsimulator gebirstet (Abb. 4 und 5). Die ADA-
Referenzzahnbirsten besalRen ein planes 27 mm x 10 mm grofRes Borstenfeld mit einem
Borstendurchmesser von 0,2 mm. Es wurde der Verfahrweg sechs mit Zick-Zack-Modus
mit einer Geschwindigkeit von 60 mm/s sowie einem Auflagegewicht von 200 g gewabhlt.
Die Proben der Gruppe 8 (Negativ-Kontrollgruppe) wurden nur erodiert und unmittelbar
nach dem Abspllen mit Wasser in die Remineralisationslosung zurlickgesetzt. Die

Schmelzproben der Gruppen 9 — 15 wurden ebenfalls der Slurry ausgesetzt, aber nicht
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geburstet. Nach der Burstsimulation bzw. der Behandlung mit Slurry wurden die
Schmelzproben erneut fir 1 Minute unter flieRendem Wasser abgespuilt. Nach Kontrolle
der mit Kunststoff bedeckten Referenzflachen aller Proben wurden diese in die

Remineralisationslosung zuriickgesetzt.

Um ein problemloses Einsetzen und Entnehmen aus den mit Slurry gefiillten Geféalien des
Burstsimulators zu gewéhrleisten, erfolgte das Umsetzen der Probentrager mit Hilfe einer
chirurgischen Pinzette. Beim zweiten Burstvorgang eines Versuchstages wurden die
Probentrdger um 180° gedreht in den Burstsimulator eingesetzt, um ein gleichméRiges

Bursten zu gewahrleisten.

Am Wochenende verblieben die Probentrdger mit den Schmelzproben bei 100%
Luftfeuchtigkeit im Kihlschrank.

Nach Durchfiihrung des letzten Versuchstages wurde bei allen Schmelzproben die
Kunststoffabdeckung der Referenzflache entfernt. Dabei wurde mit einem Einmalskalpell
(Mat. 2) vorsichtig der Grenzbereich zwischen Probentrdger und aufgebrachtem
Kunststoff geldst. Noch eventuell anhaftende Kunststoffteilchen wurden ebenso
vorsichtig und sorgféltig entfernt und alle Schmelzproben auf Unversehrtheit Gberprift.
Bis zur profilometrischen Auswertung wurden alle Probentréger in einer feuchten
Kammer bei 100% Luftfeuchtigkeit im Kihlschrank aufbewahrt.
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Abb. 4: Burstsimulator

Abb. 5: Referenzzahnbirsten im Birstsimulator

17



2 Material und Methode

2.4 Profilometrie

Zur Messung des Substanzverlustes jeder Probe wurde das optische, beriihrungslose
Profilometer MicroProf (Mat. 15) verwendet. Der integrierte Weillicht-Sensor FRT
CWL arbeitet hierbei nach dem Prinzip der chromatischen Abstandsmessung. Weililicht
(LED) wird auf die Probenoberflache fokussiert. Aus der spektralen Verteilung des an
der Oberflache reflektierten Lichtes wird der Abstand zwischen Probenoberflache und
Sensor bestimmt. Die vertikale Auflosung betrégt dabei 10 nm mit einem lateralen

Auflésungsvermdgen von 1 — 2 um. Der maximale Hohenmessbereich liegt bei 300 pm.

Die Messungen erfolgten unter Umgebungsbedingungen. Das System war vor jeder
Messsitzung nach Herstellerangaben zu Kkalibrieren. Um ein Austrocknen der
Schmelzproben zu verhindern, wurde jeweils ein Probentrager zur Zeit aus der feuchten
Kammer entnommen, vorsichtig mit einem Luftpister von Wasserperlen auf der
Oberflache befreit und unmittelbar nach der Messung in die feuchte Kammer
zurlickgesetzt. Pro Probe wurden drei Profilschriebe in einem jeweiligen Abstand von 0,2
mm aufgezeichnet (Abb. 6). Die Messstrecke wurde mit 2 mm bei 200 Messpunkten

angegeben. Die Messrate betrug 32 Hz.

Die Auswertung der Profilschriebe erfolgte mit der dazugehdrigen Auswertungs-
Software FRT Mark Il (Mat. 16). Hierfir musste der aufgezeichnete Profilschrieb
zundchst ausgerichtet werden. Auf der Referenzflache wurde eine Ausgleichsgerade von
0,5 mm Lénge festgelegt, mit Hilfe derer der Profilschrieb in einem x-y-
Koordinatensystem angeordnet werden konnte. Im Anschluss wurde auf der
Versuchsflache eine zweite, parallele Ausgleichsgerade von 0,5 mm Léange festgelegt.
Der vertikale Abstand der beiden Ausgleichsgeraden entsprach dem Substanzverlust und
wurde in pm beschrieben (Abb. 7). Flr jede Probe wurde der Substanzverlust als

Mittelwert aus den drei Profilschrieben angegeben.
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Referenzflache

D Versuchsflache

Abb. 6: Messflache einer Schmelzprobe. Je Probe wurden drei Profilschriebe in einem jeweiligen

Abstand von 0,2 mm gemessen.

15
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Abb. 7: Schematische Darstellung eines ausgewerteten Profilschriebs. 1 = Referenzflache (rot
dargestellt), 2 = Versuchsflache (griin dargestellt), 3 = Abstand der beiden Ausgleichsgeraden

(gestrichelte Linien) entspricht dem Substanzverlust der Probe in pm.
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2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Statistical Package for Social
Science (SPSS) Version 17.0 (SPSS GmbH, Minchen, Deutschland) fir Windows. Alle
Daten wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test im Hinblick auf eine Abweichung von
der Gauss-Verteilung sowie Varianzhomogenitat Gberprift. Fir den Vergleich des
Substanzverlustes unter den jeweiligen Gruppen wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) mit Anschlusstest nach Tukey oder Tamhane durchgefihrt.
Die Daten der Slurry-Biirst-Gruppen (im Folgenden SB-Gruppen genannt) aus der ersten
und zweiten Versuchsreihe (V1; V2) wiesen eine Varianzhomogenitét auf. Hier wurde
das Verfahren nach Tukey (Tukey-HDS) gewahlt. Bei den Daten der Slurry-Gruppen (im
Folgenden S-Gruppen genannt) (V1; V2) lag keine Varianzhomogenitat vor. Es wurde
somit der Tamhane-T2 Test durchgefiihrt.

Der Vergleich der beiden Versuchsreinen miteinander erfolgte mit dem t-Test flr

unabhéngige Stichproben. Das Signifikanzniveau wurde dabei auf p < 0,05 festgesetzt.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurden Box-and-Whisker-Plots (Abb. 8)

verwendet.

@) <« Maximalwert

Whisker

|
|
T

R Oberes Quartil
<« Median
< Unteres Quartil
— <« Whisker
O <« Minimalwert

Abb. 8: Schema eines Box-and-Whisker-Plots (OriginPro Version 9.1G, OriginLab
Corporation, Northampton, USA)
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Bei der Darstellung der Ergebnisse gelten folgende Abkiirzungen:

n = Anzahl der Messwerte

X = arithmetischer Mittelwert

S = Standardabweichung

MIN = Minimalwert

MAX = Maximalwert

p = Irrtumswahrscheinlichkeit
ns. = nicht signifikant

* = signifikant (p < 0,05)

*k = hoch signifikant (p < 0,01)
k= hochst signifikant (p < 0,001)
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2.6 Schematische Ubersicht des Versuchsablaufs
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2.7 Materialien- und Chemiekalienliste

2.7.1 Materialien

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

10:

11:

12:

pH-Meter 761 Calimatic
Knick, Berlin, Deutschland

Einmalskalpell, Feather disposable Scalpel No. 15
Feather Safety Razor Co, Osaka, Japan

Lichthartender Kunststoff, Technovit 7230 VLC

Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland

Polymerisationslichtgerat Translux CL

Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland

Exact Trennschleifsystem

Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland

Diamantschleifscheiben der Kérnung 30 pum und 15 pm
Buhler GmbH, Disseldorf, Deutschland

Exact Mikroschleifsystem
Exakt Apparatebau, Norderstedt, Deutschland

Diamantschleifscheiben der Kérnung 3 um
Buhler GmbH, Disseldorf, Deutschland

Auflichtmikroskop Nikon SMZ-2T
Nikon, Tokyo, Japan

COWA Trennscheibe Metall
Plura Dent, Offenbach, Deutschland

Kunststoff-Probentréger fir Zahnburst-Simulator ZM-3
SD Mechatronic GmbH, Feldkirchen-Westerham, Deutschland

Zahnbirst-Simulator ZM-3
SD Mechatronic GmbH, Feldkirchen-Westerham, Deutschland
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Mat. 13: Schwenkplatte 3306
GFL, Burgwedel, Deutschland

Mat. 14: ADA Referenzzahnbiirste
ADA American Dental Association, Chicago, USA

Mat. 15: Optisches Profilometer MicroProf
Fries Research&Technology GmbH, Bergisch-Gladbach, Deutschland

Mat. 16: Auswertungs-Software, ,,FRT Mark III*, Version 3.9.2.2
Fries Research&Technology, Bergisch- Gladbach, Deutschland

2.7.2 Chemikalien

Chem.1: Zitronensaure-Monohydrat, Art.-Nr. 3958.1
Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Chem. 2: Orthophosphorsaure 99% , Art.Nr. K41230365 037
Merck, Darmstadt, Deutschland

Chem. 3: Kaliumchlorid reinst., Art.-Nr. 12636-250G
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland

Chem. 4: Natriumbicarbonat, Art.-Nr. K41326329 046
Merck, Darmstadt, Deutschland

Chem. 5: Kalziumchlorid, Art.-Nr. 2388
Merck, Darmstadt, Deutschland

Chem. 6: Thymol Pulver, Art.-Nr. T0501-100G
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland

24
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Von 450 Schmelzproben konnte eine Probe der zweiten Versuchsreihe (S-Gruppe: 10%
Silica) aufgrund einer Beschadigung beim Entfernen des Referenzareals nicht
ausgewertet werden. Nach Durchfihrung der beiden Versuchsreihen zeigten alle
Schmelzproben  makroskopische ~ Verdnderungen.  Die  erodierte/abradierte
Versuchsflache war deutlich von der polierten Referenzflache zu unterscheiden und
erschien kreidig matt. An der Grenzlinie zwischen Versuchs- und Referenzflache war bei

vielen Proben eine Stufenbildung erkennbar.

Eine Ubersicht der ermittelten Werte des Substanzverlustes findet sich in der folgenden
Tabelle 2:
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Tab. 2: Substanzverlust (um) nach Erosion in 0,5%-iger Zitronensaure fir 6 x 2 Min. téglich und
Einwirkung von Slurry fir 2 x 2 Min. taglich oder zuséatzlichem Biirsten fur 2 x 15 Sek. taglich
innerhalb der Einwirkungszeit (n = 15 pro Gruppe)

Versuchsreihe 1 Versuchsreihe 2
ohne Chitosan mit Chitosan
X 11,7 11,0
Negativ- S 3,2 2,5
kontrolle MIN 7,4 7,7
MAX 17,5 17,4
Slurry+ Slurry Slurry+ Slurry
Bursten Birsten
X 13,2 9,6 14,7 9,1
S 3,9 2,3 1,8 2,6
Placebo MIN 6,7 6,2 11,1 40
MAX 22,6 16,3 18,8 13,6
X 6,1 2,1 31 2,0
S 3,3 15 15 1,0
0% Silica MIN 1,2 -1,3 0,6 0,5
MAX 145 6,0 7,0 4,6
X 11,5 1,7 4,2 1,9
S 2,3 1,7 2,0 0,6
5% Silica MIN 7.7 -1,8 0,6 0,3
MAX 16,7 6,1 9,6 3,8
X 10,3 2,8 7,7 1,8
S 3,3 1,4 1,6 1,4
109 Silica MIN 4,0 0,3 4.4 -0,5
MAX 16,9 6,5 11,1 5,6
X 7.9 2,1 5,6 1,3
S 3,1 14 1,2 2,0
159% Silica MIN 2,7 -0,4 3,8 -2,2
MAX 15,1 6,2 8,8 8,2
X 8,6 2,8 4,0 -1,1
S 3,9 15 1,6 3,0
20% Silica MIN 2,6 0,0 0,8 -8,1
MAX 17,7 6,3 7,4 15,0
X 6,1 47 2,4 2,8
S 2,8 2,0 1,0 1,8
20% MIN 1,2 1,6 0,7 0,4
Polyethylen MAX 13,4 10,0 5,2 9,7
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3.2 Ergebnisse der ersten Versuchsreihe (ohne Chitosan)

Der hochste Substanzverlust wurde in der Placebo-Gruppe mit Biirstabrasion gemessen
(13,2 £ 3,9 um). Der Substanzverlust der Placebo-Gruppe ohne Birstabrasion betrug 9,6
+ 2,3 um (Abb. 9a und Tab. 2).

Im Vergleich zur Placebo-Gruppe mit Burstabrasion zeigten alle SB-Gruppen, mit
Ausnahme der Formulierungen mit 5% und 10% Silica, eine signifikante Reduktion des
Substanzverlustes von 35 — 54% (Abb. 9a und Tab. 2 + 3a). Die S-Gruppen konnten den
Substanzverlust im Vergleich zur Placebo-Gruppe ohne Biirstabrasion signifikant um 51
— 82% vermindern (Abb. 9a und Tab. 2 + 3b).

Der Vergleich zwischen SB- und S-Gruppen zeigte deutliche Unterschiede in der Hohe
des Substanzverlustes. Gegenuber der Applikation der Slurries erhohte die zusétzliche
Burstabrasion den Substanzverlust um 23 — 85% (Abb. 9a und Tab. 2).

25 -

20 -

Substanzverlust {pm)
=
I
[=]
1

i
iy
)
os

h
-4 -

Abb. 9a: Substanzverlust (um, X # s) nach Erosion in 0,5%-iger Zitronensaure fir 6 x 2 Min.
taglich und Einwirkung von Slurry fir 2 x 2 Min. tdglich mit (dunkelblau) oder ohne (hellblau)

Buirstabrasion
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3 Ergebnisse

Der Substanzverlust der SB-Gruppen verhielt sich nicht proportional zum Silica-Gehalt.
Es waren keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den SB-Gruppen mit 5%
—20% Silica feststellbar (Abb. 9b und Tab. 3a).

Im Vergleich zur Formulierung mit 0% Silica zeigten die Formulierungen mit 5% und
10% Silica einen signifikant htheren Substanzverlust (Abb. 9b und Tab. 3a).

Die Verwendung der Formulierung mit 20% Polyethylen zeigte im Vergleich zur

Formulierung mit 20% Silica keinen signifikanten Unterschied (Tab. 3a).
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Abb. 9b: Substanzverlust (um, X # s) der SB-Gruppen ohne Chitosan in Abhangigkeit vom
Abrasiva-Gehalt
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3 Ergebnisse

Tab. 3a Mehrfachvergleich: Vergleich der einzelnen SB-Gruppen ohne Chitosan. Es sind die
Signifikanzklassen dargestellt (n.s. = nicht signifikantes Ergebnis, n = 15 pro Gruppe)

0% 5% 10% 15% 20% 20%
Placebo Silica Silica Silica Silica Silica Polyethylen
Negativ-
Kontrolle n.s. B ns. ns. n.s. n.s. FeHe K
20%
Polyethylen B ns. T * % n.s. n.s. -
20% Silica
R n.s. n.s. n.s. n.s. -
15% Silica
JokKk n.s. n.s. n.s. -
10% Silica
n.s. ok n.s. -
5% Silica
n.s. *k* -
0% Silica
* %%k -
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3 Ergebnisse

Zwischen den S-Gruppen mit 0% — 20% Silica war kein statistisch signifikanter
Unterschied feststellbar (Abb. 9c und Tab. 3b).

Die Formulierung mit 20% Polyethylen zeigte einen signifikant htheren Substanzverlust
im Vergleich zu den Formulierungen ohne Abrasiva, mit 5% und 15% Silica (Abb. 9c
und Tab. 3b).

Substanzverlust (um)

Abb. 9c: Substanzverlust (um, X #* s) der S-Gruppen ohne Chitosan in Abhéngigkeit vom
Abrasiva-Gehalt
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3 Ergebnisse

Tab. 3b Mehrfachvergleich: Vergleich der einzelnen S-Gruppen ohne Chitosan. Es sind die
Signifikanzklassen dargestellt (n.s. = nicht signifikantes Ergebnis, n = 15 pro Gruppe)

0% 5% 10% 15% 20% 20%
Placebo Silica Silica Silica Silica Silica Polyethylen
Negativ-
Kontrolle n.s. Fedede Fedede Fedede Feded Feded Feded
20%
Polyethylen ook Joge JoJe n.s. HoHk n.s. -
209% Silica
Jok Kk n.s. n.s. n.s. n.s. -
15% Silica
FeHe K n.s. n.s. n.s. -
10% Silica
oK n.s. n.s. -
5% Silica
*x*k ns. -
0% Silica
*k%k -
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3 Ergebnisse

3.3 Ergebnisse der zweiten Versuchsreihe (mit Chitosan)

Auch in der zweiten Versuchsreihe mit Chitosan wurde der hdchste Substanzverlust in
der Placebo-Gruppe mit Blrstabrasion ermittelt (14,7 + 1,8 um). Der Substanzverlust der
Placebo-Gruppe ohne Birstabrasion betrug 9,1 + 2,6 um (Abb. 10a und Tab. 2).

Die SB-Gruppen zeigten im Vergleich zur Placebo-Gruppe mit Birstabrasion eine
signifikante Reduktion des Substanzverlustes von 48 — 84% (Abb. 10a und Tab. 2 + 4a).
Die S-Gruppen konnten den Substanzverlust, verglichen mit der Placebo-Gruppe ohne
Burstabrasion, um 69% bis nahezu 100% mindern (Abb. 10a und Tab. 2 + 4b).

Im Vergleich zwischen SB- und S-Gruppen der zweiten Versuchsreihe waren ebenso
deutliche Unterschiede in der Hohe des Substanzverlustes erkennbar. Die zusatzliche
Burstabrasion erhdhte den Substanzverlust bei den Formulierungen mit 0% bis 15%
Silica um 35 — 77%. Die Formulierung mit 20% Silica zeigte ohne Birstabrasion keinen
Substanzverlust, sondern einen Substanzgewinn. Die Formulierung mit 20% Polyethylen
zeigte bei Burstabrasion einen geringeren Substanzverlust im Vergleich zur S-Gruppe
(Abb. 10a und Tab. 2).
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Abb. 10a: Substanzverlust (um, X * s) nach Erosion in 0,5%-iger Zitronensaure fiir 6 x 2 Min.
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3 Ergebnisse

taglich und Einwirkung von Slurry fur 2 x 2 Min. taglich mit (rot) oder ohne (orange)
Burstabrasion

Bei den SB-Gruppen bestand kein proportionaler Zusammenhang zwischen
Substanzverlust und Silica-Gehalt. Mit zunehmendem Silica-Gehalt bis 10% nahm die
Wirksamkeit der Formulierungen signifikant ab. Mit weiter steigendem Silica-Gehalt bis
20% nahm die Wirksamkeit wieder signifikant zu (Abb. 10b und Tab. 4a).

Die Formulierungen mit 0% Silica und mit Polyethylen zeigten die besten Ergebnisse und
reduzierten den Substanzverlust im Vergleich zur SB-Placebo-Gruppe um 79% und 84%
(Abb. 10b und Tab. 4a).

Die Verwendung der Formulierungen mit 0% Silica und 20% Polyethylen zeigten im
Vergleich zur Formulierung mit 20% Silica keinen statistisch signifikanten Unterschied
(Abb. 10b und Tab. 4a).
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Abb. 10b: Substanzverlust (um, X * s) der SB-Gruppen mit Chitosan in Abhéngigkeit vom
Abrasiva-Gehalt
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Tab. 4a Mehrfachvergleich: Vergleich der einzelnen SB-Gruppen mit Chitosan. Es sind die
Signifikanzklassen dargestellt (n.s. = nicht signifikantes Ergebnis, n = 15 pro Gruppe)

0% 5% 10% 15% 20% 20%
Placebo Silica Silica Silica Silica Silica Polyethylen
Negativ-
Kontrolle *Khk *Khk *hk | dEkk | khk | Khx *k*k
20%
Polyethylen Jkxk n.s. ns. ok ke ok ke n.s. -
209% Silica
JedeIe n.s. n.s. Jedoik n.s. -
15% Silica
**%* ** n.s. *%* -
109 Silica
**%* **kk **kk -
5% Silica
*** n.s. -
0% Silica
**%* -
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3 Ergebnisse

Bei den S-Gruppen wurde zwischen der Formulierung mit 20% Silica und der
Formulierung mit 20% Polyethylen, mit 0% und 5% Silica ein signifikanter Unterschied
ermittelt. Die Formulierung mit 20% Silica zeigte im Vergleich zu den Ubrigen S-
Gruppen keinen Substanzverlust, sondern einen Substanzgewinn (Abb. 10c und Tab. 4b).
Zwischen den weiteren Formulierungen war kein statistisch signifikanter Unterschied
feststellbar (Abb. 10c und Tab. 4b).
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Abb. 10c: Substanzverlust (um, X + s) der S-Gruppen mit Chitosan in Abhéngigkeit vom
Abrasiva-Gehalt
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Tab. 4b Mehrfachvergleich: Vergleich der einzelnen S-Gruppen mit Chitosan. Es sind die
Signifikanzklassen dargestellt (n.s. = nicht signifikantes Ergebnis, n = 15 pro Gruppe)

0% 5% 10% 15% 20% 20%
Placebo Silica Silica Silica Silica Silica Polyethylen
Negativ-
Kontrolle n.s.
20%
Polyethylen n.s. n.s. n.s. n.s. -
20% Silica
n.s. n.s. -
159% Silica
n.s. n.s. n.s. -
109% Silica
n.s. n.s. -
5% Silica
n.s. -
0% Silica
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3 Ergebnisse

3.4 Vergleich des Substanzverlustes zwischen erster und
zweiter Versuchsreihe

Die Verwendung von Chitosan-haltigen Formulierungen konnte den durch Abrasion und
Erosion bedingten Substanzverlust unabhéngig von Art und Menge der Abrasiva deutlich
reduzieren (Abb. 11a und Tab. 2 + 5a/b).

Bei Betrachtung der SB-Gruppen beider Versuchsreihen bewirkten die Chitosan-
haltigen Formulierungen eine zusétzliche signifikante Reduktion des Subtanzverlustes
von 25 —63% (Abb. 11a und Tab. 2 + 5a).

Besonders die Formulierung mit Chitosan und 5% Silica zeigte einen deutlichen Effekt
und verminderte den Substanzverlust im Vergleich zur Formulierung ohne Chitosan um
63% (Abb. 11a und Tab. 2 + 5a).
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Abb. 11a: Vergleich des Substanzverlust (um, X + s) der SB-Gruppen von erster (ohne Chitosan,

dunkelblau) und zweiter (mit Chitosan, rot) Versuchsreihe
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3 Ergebnisse

Tab. 5a: Vergleich des Substanzverlustes in Abhangigkeit von Chitosan zwischen den SB-

Gruppen aus Versuchsreihe 1 und 2 mit gleichem Abrasiva-Gehalt. Es sind

Signifikanzklassen dargestellt (n = 15 pro Gruppe)

die

Gruppe Signifikanz
0% Silica Hok
5% Silica *kk
10% Silica Hox
15% Silica Hox
20% Silica KKk
20% Polyethylen Kk
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3 Ergebnisse

Der Vergleich der S-Gruppen aus erster und zweiter Versuchsreihe zeigte bei den
Formulierungen mit 20% Polyethylen, mit 20% und 10% Silica eine signifikante
Reduktion des Substanzverlustes durch Chitosan-haltige Formulierungen.

Die tbrigen Formulierungen wiesen keinen signifikanten Unterschied auf (Abb. 11b und
Tab. 2 + 5Db).
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Abb. 11b: Vergleich des Substanzverlust (um, X + s) der S-Gruppen von erster (ohne Chitosan,

hellblau) und zweiter (mit Chitosan, orange) Versuchsreihe
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3 Ergebnisse

Tab. 5b: Vergleich des Substanzverlustes in Abhéangigkeit von Chitosan zwischen den S-
Gruppen aus Versuchsreihe 1 und 2 mit gleichem Abrasiva-Gehalt. Es sind die

Signifikanzklassen dargestellt (n.s. = nicht signifikantes Ergebnis, n = 15 pro Gruppe)

Gruppe Signifikanz
0% Silica n.s.
5% Silica n.s.
10% Silica *
15% Silica n.s.
20% Silica Kokk
20% Polyethylen * *

Im Anschluss an die vorliegende In-vitro-Studie wurden die Schmelzproben in einer
Nachfolgerstudie im Rahmen der Dissertation von Herrn Dr. Jung [Jung, 2014]
weiterfihrend zur Aufklarung des Wirkungsmechanismus in Bezug auf die Sn-Aufnahme
im  Schmelz, die Wechselwirkung von Sn mit Abrasiva sowie die
Oberflachenmorphologie untersucht. Auf die Ergebnisse dieser Nachfolgerstudie wird
mit freundlicher Genehmigung des Urhebers in der Diskussion eingegangen und ist im
Folgenden stets gekennzeichnet.

Zusatzlich wurden Daten aus Laborversuchen von GABA International AG (Therwil,
Schweiz) zur Verfligung gestellt und mit freundlicher Genehmigung innerhalb der

Diskussion verwendet. Die Verwendung dieser Daten ist ebenso stets angezeigt.
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4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methode

4.1.1 Erzeugung erosiver Demineralisation

Die Ergebnisse zahlreicher Studien sind aufgrund verschiedener erosiver Medien sowie
Unterschiede der angewendeten Messmethoden wie auch der hergestellten Proben nur
bedingt miteinander vergleichbar [Lussi et al., 2012]. Die Zusammenstellungen von
Studienergebnissen zeigen eine Variationsbreite an Studiendesigns und experimentellen
Parametern [Wiegand und Attin, 2011]. Bislang existiert kein allgemein etabliertes
Modell.

Zur Erzeugung von Erosionen wird in der Literatur eine Vielzahl erosiver Medien
eingesetzt. Haufig Anwendung finden Erfrischungsgetranke, Fruchtséfte und einfache
Saurelésungen wie Zitronensaure oder Salzsaurelésungen mit bestimmter Konzentration
sowie definiertem pH-Wert [Shellis et al., 2011].

Erfrischungsgetranke simulieren zwar eine realistische Situation, enthalten aber héaufig
zusatzliche Bestandteile wie Zucker oder Polyphenole [Shellis et al., 2011]. Viele
Fruchtséfte enthalten u. a. Proteine, Kalzium, Phosphor oder Fluorid, welche ebenso das
erosive Potenzial beeinflussen kdnnen [Lussi et al., 1993; Lussi et al., 1993]. Ferner
existieren fur Erfrischungsgetranke sowie Fruchtséfte verschiedene Chargen sowie
landerspezifische Unterschiede in den Rezepturen desselben Produkts. Insbesondere bei
Fruchtsaften handelt es sich um Naturprodukte, die natlrlichen, jahreszeitlichen
Schwankungen unterliegen. Die erosive Demineralisation ist bei Anwendung dieser

Medien nicht reproduzierbar.

Einfache Sdureldsungen hingegen ermdglichen reproduzierbare Ergebnisse und sind
kostenglinstig. Die am hé&ufigsten konsumierten Sduren sind Phosphorsdure und
Fruchtséuren (wie Zitronensdure und Apfelsdure) [West et al., 2001]. Sie werden hdufig
zur Simulation von S&ureexpositionen durch Erfrischungsgetranke eingesetzt, aber auch

andere Sauren wie Essig- oder Milchséure kénnen abhéangig von der Hypothese der Studie
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4 Diskussion

geeignet sein [Shellis et al., 2011]. Wichtig ist, dass der pH-Wert des erosiven Mediums
je nach Ziel der Studie im klinisch relevanten zu untersuchenden Bereich liegt [Shellis et
al., 2011].

In der vorliegenden In-vitro-Studie wurde 0,5%-ige Zitronensdaure fir die
Erosionserzeugung angewendet. Zitronensaure ist stabil, leicht herzustellen und relativ
kostenguinstig. Es handelt sich um eine dreiwertige S&ure mit komplexbildenden
Eigenschaften, welche ein hohes erosives Potenzial aufweist [Featherstone und Lussi,
2006; West et al., 2001]; pH-Wert und Konzentration der Zitronenséure entsprechen den
Werten vieler Erfrischungsgetranke. Zitronenséure ist ein héaufiger Bestandteil
séurehaltiger Getranke und wird oft als Sauerungsmittel, Geschmacks- und
Konservierungsstoff eingesetzt.

Die Relevanz wird besonders beim Vergleich des Pro-Kopf-Verbrauchs von
Erfrischungsgetranken im Zeitraum von 2009 bis 2013 deutlich. So zeigt die statistische
Erhebung der Wirtschaftsvereinigung Alkoholfreie Getranke e. V. einen Anstieg des
durchschnittlichen Pro-Kopf-Verbrauchs in Deutschland von 117,0 Liter im Jahre 2009,
uber 120,1 Liter im Jahre 2011 auf 125,5 Liter im Jahre 2013 [Wirtschaftsvereinigung
Alkoholfreie Getranke e.V., 2013].

Im Rahmen der Sdureexposition binden Wasserstoff-lonen der Zitronensdure an
Karbonat- oder Phosphat-lonen, 16sen sie aus der Kristallstruktur des Schmelzes heraus
und fuhren somit zur erosiven Demineralisation [Featherstone und Lussi, 2006].
Zitronensaure ist zudem ein guter Chelator und kann mit Kalzium-lonen Komplexe
bilden. Die Komplexbildung mit Kalzium-lonen des Speichels flihrt zur Unterséttigung
der an die Schmelzoberflache angrenzenden L6sung und somit zu einer Verschiebung des
lonengleichgewichts. Dies bewirkt ein gesteigertes Herausldosen von Kalzium aus dem
Kristallgitter, wodurch der Demineralisationsprozess weiter verstarkt wird. Die
Demineralisation durch Zitronensaure kann durch die komplexbildenden Eigenschaften
in fast neutralem Milieu erfolgen [Featherstone und Lussi, 2006]. Beispielsweise
verursacht Zitronensaure im Vergleich zur Salzsaurelésung bei gleichem pH-Wert einen
starkeren Substanzverlust [West et al., 2001].

Die Erosivitat eines Getrankes wird somit nicht ausschliel3lich durch den pH-Wert
bestimmt, sondern auch durch Chelatoreneigenschaften sowie seine Pufferkapazitat
[Lussi und Jaeggi, 2009; West et al.,, 2001], seine Kalzium-, Phosphat- oder
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Fluoridkonzentration und die Adhasionsfahigkeit der Fliissigkeit auf der Zahnoberflache
[Lussi und Jaeggi, 2009].

Ein weiterer entscheidender Faktor ist die Frequenz der Sdureexposition. Die Frequenz
der Erosionen lag innerhalb der Studie bei sechs Durchgéangen pro Versuchstag und sollte
drei Haupt- und drei Zwischenmahlzeiten simulieren. Damit wurden zwar extreme
Ernahrungsgewohnheiten nachgeahmt, allerdings ist insbesondere bei Rohkdstlern bzw.
Personen mit einem hohen Obst-Konsum mit mehrfachen Saureangriffen im Verlauf des
Tages zu rechnen.

In einer Studie mit Rohkdstlern konnte anhand von Ernahrungsprotokollen eine mittlere
Haufigkeit von 4,8 Aufnahmen von Zitrusfriichten pro Tag nachgewiesen werden. Das
Maximum lag sogar bei 16,1 Aufnahmen taglich [Ganss et al., 1999].

Neben der Frequenz und der Art der Sdure spielt ebenso die Dauer der S&ureexposition
eine Rolle bei der Entwicklung dentaler Erosionen. Die Dauer der Erosion variiert in den
meisten Studien zwischen 15 Sekunden und 40 Minuten (in vitro) sowie 40 Sekunden
und 20 Minuten (in situ), wahrend in der Regel eine Dauer zwischen 1 und 5 Minuten pro
Zyklus gewahlt wird [Wiegand und Attin, 2011].

In der vorliegenden In-vitro-Studie betrug die Verweildauer im erosiven Medium sechs
Mal taglich zwei Minuten. Aufgrund verschiedener Faktoren innerhalb der Mundhéhle,
wie z. B. Speichelverdinnung oder -Interaktion, befindet sich der pH-Wert auf der
Zahnoberflache nach dem S&ureangriff nur eine kurze Zeitspanne von ungeféhr zwei
Minuten unterhalb des kritischen Wertes [Millward et al., 1997]. Wiegand und Attin
empfehlen daher, im Rahmen der Séureeinwirkung bei Studien mit extraoraler Erosion
ohne Speichelinteraktion zwei Minuten pro Zyklus nicht zu tberschreiten [Wiegand und
Attin, 2011].

Hinsichtlich der pH-Wert-Veranderungen auf der Zahnoberflache stellt sich die Frage, ob
Personen mit dentalen Erosionen im Vergleich zu gesunden Personen méglicherweise
eine geringere Kapazitdt zur Neutralisation von S&uren und somit eine ldngere
Erosionsdauer aufweisen.

In einer Klinischen Studie wurde angenommen, dass sich die individuelle
Speichelzusammensetzung von Probanden mit dentalen Erosionen und gesunden
Probanden ohne Erosionen unterscheidet. Bei beiden Probandengruppen wurde die

Neutralisation von Sduren nach einer standardisierten und unter Aufsicht durchgefuhrten
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Sdureexposition untersucht sowie Speichelanalysen durchgefuhrt. Hierbei wurden die
pH-Werte zweier definierter Zahnoberflachen von Probanden mit und ohne Erosionen
nach dem Konsum von Orangensaft (pH 3,6) oder Wasser gemessen und miteinander
verglichen [Lussi et al., 2012].

Nach initialer pH-Wert-Messung an der Zahnoberflache tranken die Probanden innerhalb
einer Minute 100 ml Wasser. 1, 3, 7, 10, 15 und 20 Minuten spéter wurde der pH-Wert
erneut gemessen. Nachfolgend wurden 100 ml Orangensaft konsumiert und ebenso pH-
Wert-Messungen in oben beschriebener zeitlicher Abfolge durchgefuhrt. Abschlielend
wurden erneut 100 ml Wasser getrunken und nach 1, 3 und 5 Minuten die pH-Werte
gemessen [Lussi et al., 2012].

Zu Beginn des Experiments war kein signifikanter Unterschied zwischen Probanden mit
dentalen Erosionen und gesunden Probanden zu beobachten. Unmittelbar nach dem
Konsum von Orangensaft sank der pH-Wert bei Probanden mit Erosionen jedoch
signifikant starker ab im Vergleich zu gesunden Probanden, neutrale pH-Werte wurden
bei Probanden mit Erosionen deutlich verzdgert erreicht. In Bezug auf die
Speichelsekretion waren keine Unterschiede festzustellen, jedoch war die Pufferkapazitét
bei Probanden mit dentalen Erosionen geringer als bei gesunden Probanden [Lussi et al.,
2012].

Aus den Erkenntnissen dieser Studie wurde abgeleitet, dass Personen mit dentalen
Erosionen im Vergleich zu gesunden Personen nach der Séureexposition einen deutlich
starkeren pH-Wert-Abfall an der Zahnoberfldche sowie eine geminderte Féahigkeit zur
Neutralisation von Sauren aufweisen. Somit liegt der pH-Wert bei Personen mit dentalen
Erosionen fir eine langere Zeitspanne unterhalb des kritischen Wertes. Es wird daher
vermutet, dass diese Personen ein hoheres Risiko flir zunehmenden erosiven
Zahnhartsubstanzverlust aufweisen als gesunde Personen ohne Erosionen [Lussi et al.,
2012].

Um eine  Differenzierung von  Interaktionen  zu  erlauben,  missen
Standardstromungsverhéltnisse vorliegen. Die erosive Demineralisation erfolgte auf
einer Schwenkplatte, um definierte dynamische Verhéltnisse darzustellen. Die
Stromungsgeschwindigkeit auf der Probenoberflaiche war dadurch weitestgehend
gleichméRig und reproduzierbar [Shellis et al., 2011].

Da die Loslichkeit von Sattigungsphanomenen abhangt, sind dynamische Verhéltnisse an

der Grenzflache zwischen fester und flussiger Phase entscheidend fir den
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Substanzverlust. Bei statischen Verhaltnissen beziehungsweise ruhender Losung wird
eine schnelle Sattigung der an die Schmelzprobe angrenzenden Ldsung erreicht. Die
Erosionserzeugung ist zu mild, es kommt vorwiegend zur Bildung von Prézipitaten auf
der Probenoberflache. Bei dynamischen Verhéltnissen wird die angrenzende Ldsung
konstant erneuert. Da keine Sattigung der Losung erreicht wird, gehen kontinuierlich
lonen in Loésung. Bei zu hoher Schwenkfrequenz in Verbindung mit zu stark
konzentrierter Saurelésung ist die Erosionserzeugung zu intensiv. Wirkungseffekte sind

nicht mehr messbar.

Vorherige Experimente zeigen, dass das vorliegende Versuchsmodell einen
Substanzverlust in einer bestimmten Dimension erzeugt [Ganss et al., 2012b]. Die
Einstellung der Schwenkplatte mit 35 Pendelbewegungen pro Minute in Verbindung mit
der erosiven Demineralisation von 6 x 2 Minuten taglich in 0,5%-iger Zitronensaure
wurde gewahlt, um einen Substanzverlust zwischen 10 — 14 um innerhalb der
Negativkontrollgruppe zu erzielen. Ein Substanzverlust in dieser Dimension ist geeignet,
um eine deutliche Differenzierung von Wirkstoffeffekten zu erlauben. Dieses
Studiendesign wurde innerhalb der Arbeitsgruppe bereits oft erprobt, erzeugt
reproduzierbare Ergebnisse und ermdglicht den Vergleich mit vorangegangenen

Studienergebnissen.
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4.1.2 Erzeugung der Abrasion

Die Simulation des physikalischen Substanzverlustes erfolgte in einem Birstsimulator
mit Referenzzahnbirsten der American Dental Association (ADA). Durch das plane
Borstenfeld der Referenzzahnbirsten konnte auf der gesamten Probenoberflache der
gleiche Druck erzeugt werden. Druckunterschiede, wie sie bei manueller

Abrasionserzeugung auftreten, wurden somit weitestgehend vermieden.

Fur das Auflagegewicht der Zahnbirsten sind in der Literatur sehr unterschiedliche Werte
zu finden. Das in dieser In-vitro-Studie angewendete Auflagegewicht lag bei 200 g (~
2N). Unter Beriicksichtigung jlngerer Literatur empfehlen Wiegand und Attin ein
Gewicht von 200 — 300 g (~ 2-3 N) [Wiegand und Attin, 2011]. Dieser empfohlene Wert
deckt sich mit den Ergebnissen einer klinischen Studie mit erwachsenen Probanden, in

der ein durchschnittliches Auflagegewicht von 2,3 N ermittelt wurde [Ganss et al., 2009].

In Bezug auf die Haufigkeit der Einwirkung zeigt die Erhebung der Vierten Deutschen
Mundgesundheitsstudie (DMS 1V), dass ein Grofteil der Bevolkerung zweimal taglich
die Z&hne putzt [Micheelis und Schiffner, 2006]. Somit wurde die Abrasionserzeugung
in der vorliegenden Studie auf zweimal pro Versuchstag festgesetzt. Die Zahnreinigung
erfolgt bei den meisten Personen haufig morgens nach dem Frihstick und abends nach
der letzten Mabhlzeit. Um die klinische Situation nachzuahmen, wurde die Abrasion im
Anschluss an die erste und letzte erosive Demineralisation des Versuchstages
durchgefuhrt. Die Schmelzproben wurden hierbei fir 2 Minuten mit Slurry behandelt und

flr 15 Sekunden im Burstsimulator geburstet.

In vorgenannter klinischer Studie von Ganss et al. wurde eine durchschnittliche
Biirstdauer von 96,6 Sekunden nachgewiesen, was einer ungefahren Blrstdauer von 24
Sekunden pro Quadrant entspricht [Ganss et al., 2009]. Die Birstdauer der
Schmelzproben von 15 Sekunden liegt somit im Vergleich zur genannten Studie etwas
hoher, spiegelt aber eine sehr sorgféltige Mundhygiene wider.

Zur Beseitigung exogener Verfarbungen auf Zahnoberflachen werden Zahnpasten
Abrasiva zugeftigt. Abrasiva sind gesundheitlich unbedenkliche anorganische oder
organische Stoffe, sie werden der Zahnpaste in partikulédrer Form in unterschiedlicher
Korngrolie beigefugt. Unterschiedliche Kornhérte, Kornform und KorngroRe der

Abrasiva flhren zu unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften. Insbesondere Silica
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zeigt aufgrund stark variierender KorngroRe und Harte ein unterschiedliches
Abrasionsverhalten [Zantner und Kielbassa, 2002].

In der vorliegenden In-vitro-Studie wurden zwei grundsatzlich unterschiedliche
Abrasivsysteme verwendet. Untersucht wurden Silica als anorganisches und Polyethylen

als organisches Abrasivmittel.

Bei dem haufig in Zahnpasten als Abrasivmittel eingesetzten Silica handelt es sich um
eine Form des Siliziumdioxids. Synonyme Bezeichnungen fir Siliziumdioxid sind
Kieselsdure, Silicagel oder Xerogel. Laut der Internationalen Nomenklatur fir
kosmetische Inhaltsstoffe (INCI) wird zwischen Silica und hydrated Silica unterschieden
[Domsch, 1994].

Siliziumdioxid besteht aus einem Netzwerk kovalenter Silizium-/Sauerstoff-Bindungen,
welches sich Uber den ganzen Kristall erstreckt [Binnewies et al., 2010]. Siliziumdioxid
wird als sehr reaktionstrdge beschrieben und reagiert nur mit Flussséure sowie
geschmolzenen Alkalihydroxiden oder Karbonaten [Binnewies et al., 2010]. Eine
Reaktivitdt mit weiteren Bestandteilen der Formulierungen besteht nicht. Somit ist

Siliziumdioxid insbesondere mit Fluoridionen kompatibel [Domsch, 1994].

Bei hydratisiertem Silica (nach INCI-Bezeichnung im Folgenden hydrated Silica
genannt) handelt es sich um eine amorphe wasserhaltige Form des Siliziumdioxids,
chemische Formel SiO- - x H20. Hydrated Silica ist ein mikropordses Material in Form
von Pulvern, Granulaten und Perlen. Mit einer spezifischen Oberflache von ungefahr 700
m?/g ist Kieselgel ein gutes Adsorptionsmittel [Binnewies et al., 2010]. Der
durchschnittliche Teilchendurchmesser liegt zwischen 10 bis 50 um. In Abhangigkeit
vom Durchmesser ergeben sich mehr verdickende oder mehr abrasive Eigenschaften
[Domsch, 1994].

Silica sind synthetische, amorphe Teilchen aus Siliziumdioxid mit einer von OH-Gruppen
bedeckten Oberflaiche [Binnewies et al., 2010]. Hinsichtlich des guten
Wasserbindungsvermogens werden Silica als Additive mit thixotropen Eigenschaften
verwendet [Binnewies et al., 2010;Domsch, 1994]. Die Steuerung des FlieRverhaltens
durch Silica hat sich in Zahnpasten bewéhrt [Binnewies et al., 2010]. Bei geringem

Teilchendurchmesser erfolgt kein Beitrag zur Abrasivitat [Domsch, 1994].
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Durch die entsprechende Kombination von Silica und hydrated Silica lassen sich
Viskositat und Abrasivitat der Formulierung variieren [Domsch, 1994].

Polyethylen wird in Form eines feinkdrnigen Pulvers als Abrasivmittel verwendet und
wirkt besonders schonend auf Zahnoberflachen. Speziell bei Personen mit freiliegenden,
schmerzempfindlichen ~ Zdhnen kann somit Schutz vor  Abrasion und
Schmerzempfindlichkeit geboten werden (Herstellerangaben GABA International AG,
Therwil, Schweiz).

Polyethylen gehort zu den synthetischen Polymeren und entsteht durch radikalische oder
koordinative Polymerisation von Ethen [Hart et al., 2007]. Mit einer Dichte von 0,9 —
0,96 g/cm?ist Polyethylen ein sehr leichter teilkristalliner Thermoplast aus der Klasse der
Polyolefine. Zugfestigkeit, Oberflachenharte sowie E-Modul zeigen niedrige Werte,
welche vom LDPE (low density polyethylene) zum HDPE (high density polyethylene)
ansteigen. Polyethylen wird als hydrophob, zdh sowie physiologisch unbedenklich
beschrieben. Es besitzt eine unpolare Oberflache und weist eine gute chemische
Bestandigkeit gegentiber Sauren auf (Herstellerangaben 3D-plastic Hans Kintra GmbH,

Maonchengladbach, Deutschland).
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4.1.3 Simulation von Speicheleffekten

Speichel ist ein wichtiger biologischer Faktor im Rahmen der Prdvention dentaler
Erosionen. Zu den schitzenden Eigenschaften z&hlen Pufferkapazitat, Saureverdiinnung,
Saureneutralisation, Verminderung der Demineralisation durch den hohen Gehalt an

Kalzium- und Phosphationen sowie die Pellikelbildung [Buzalaf et al., 2012].

In den meisten In-vitro-Experimenten wird kunstlicher Speichel zur Simulation von
Speicheleffekten genutzt, wahrend menschlicher Speichel seltener verwendet wird [Kelly
und Smith, 1988; Attin et al., 2001; Hara et al., 2008].

Menschlicher Speichel kann entweder von mehreren Spendern [Attin et al., 2001; Hara
et al., 2008] oder nur einer Einzelperson [Kelly und Smith, 1988] gewonnen werden. Die
Speichelzusammensetzung variiert nicht nur interindividuell, sondern unterliegt auch
Schwankungen in Bezug auf Art und Ausmaf der Stimulation, der Stimulationsdauer und
der Tageszeit [Shellis et al., 2011]. Problematisch ist auch, dass es unter In-vitro-
Bedingungen schnell zur Veranderung der Speichelzusammensetzung kommen kann.
Zudem werden in der Regel sehr groRe Mengen an Speichel bendtigt [Wiegand und Attin,
2011]. Menschlicher Speichel ist nicht nur aufwendig zu sammeln, sondern birgt ebenso
das Risiko der Infektionstibertragung [Shellis et al., 2011].

In der Literatur wird eine Vielzahl von unterschiedlichen Speichelersatzmitteln
eingesetzt. Grundsatzlich bietet kiinstlicher Speichel den Vorteil, in ausreichender Menge
und stets gleichbleibender Zusammensetzung hergestellt werden zu kénnen [Wiegand
und Attin, 2011]. Weiterhin konnen individuell beeinflussende Umgebungsfaktoren
ausgeschlossen werden. Die Proben werden unter gleichwertigen Bedingungen
behandelt, was zu einem hohen MaR an Standardisierung fiihrt [Wiegand und Attin,
2011].

In der vorliegenden In-vitro-Studie wurde daher kinstlicher Speichel zur Simulation der
Speicheleffekte verwendet. Der kunstliche Speichel wurde nach Vorgabe der Rezeptur
von Gerrard und Winter [Gerrard und Winter, 1986] angesetzt und entspricht in Bezug
auf die Konzentration von Kalzium und Phosphat natirlichem Speichel. Neben der
Lagerung der Proben wurden die Zahnpasten mit kiinstlichem Speichel verdinnt, um In-

vivo-Verhaltnisse nachzuahmen.
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Es ist unklar, ob fur die in vitro stattfindende Remineralisation menschlicher oder
klnstlicher Speichel sinnvoller ist. Zu dieser Fragestellung liegen bisher kaum Studien
vor.

In einer der wenigen Studien zu dieser Thematik wurde die Wirkung von zwei kiinstlichen
Speichelersatzmitteln (kunstlicher Speichel = AS; kunstlicher Speichel mit Muzinzusatz
= AS+M), menschlichem Speichel (HS) sowie deionisiertem Wasser (Negativkontrolle)
verglichen. Die kinstlichen Speichel enthielten einen mit menschlichem Speichel zu
vergleichenden Ca- und PO4-Gehalt, wobei einem kinstlichen Speichel zusatzlich das
Speichelprotein Muzin hinzugefigt wurde (AS+M) [Hara et al., 2008].

In dieser Erosions-/Abrasionsstudie wurden Schmelzproben Uber einen Zeitraum von drei
Tagen zyklisch de- und remineralisiert. Die erosive Demineralisation erfolgte taglich fir
3 X 5 Minuten in 1%-iger Zitronensdure (pH 3,75). Im Anschluss an jede
Demineralisation wurden die Proben fur 30 Minuten der jeweiligen Testlésung
ausgesetzt. Danach wurden die Proben in NaF-haltige Zahnpasten-Slurry getaucht und
mit 500 Birststrichen im Simulator gebirstet [Hara et al., 2008] .

Im Vergleich zur Negativkontrollgruppe konnten alle Testlésungen (AS; AS+M; HS) den
Substanzverlust reduzieren. In kiinstlichem Speichel mit Muzinzusatz (AS+M) gelagerte
Schmelzproben zeigten einen ahnlichen Substanzverlust wie in menschlichem Speichel
(HS) gelagerte Proben (AS+M= 2,74 4+ 0,36 pum; HS= 2.71 + 0,44 pum). Kinstlicher
Speichel mit Muzin scheint somit innerhalb von In-vitro-Studien ein geeigneter Ersatz
fir menschlichen Speichel zu sein [Hara et al., 2008].

Allerdings zeigten beide Gruppen (AS+M; HS) einen um ungefdhr 31% hdheren
Substanzverlust im Vergleich zur Gruppe mit kunstlichem Speichel ohne Muzin (AS=
2,08 + 0,36 um). Dieses interessante Ergebnis lasst eine Behinderung der
Remineralisation durch organische Bestandteile vermuten. Innerhalb der Gruppe mit
menschlichem Speichel (HS) konnte dieses hypothetisch durch Ca-bindende Proteine,
wie z. B. Statherine, Cystatine und saure prolinreiche Proteine, begriindet sein. In der
Gruppe mit Kkinstlichem Speichel mit Muzinzusatz (AS+M) koénnte eine
Muzinablagerung als entscheidender Faktor fir die reduzierte Remineralisation

angenommen werden [Hara et al., 2008].

Im Laborversuch scheint die Remineralisationskapazitéat von kinstlichem Speichel ohne
Muzin (AS) groBer zu sein als die von menschlichem Speichel (HS) oder kiinstlichem
Speichel mit Muzinzusatz (AS + M) [Hara et al., 2008]. Das fuhrt zu der Fragestellung,
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welchen Einfluss organische Bestandteile unter erosiven Bedingungen im oralen System
auf schutzende Speicheleffekte wie Pellikelbildung, Remineralisation und Lubrikation

nehmen. Zu dieser Thematik sind weitere Untersuchungen erforderlich.

Aufgrund histologischer Eigenschaften wird deutlich, dass die Remineralisation nicht das
primdre Ziel sein kann. Remineralisationsprozesse auf erosiv verdnderter
Zahnhartsubstanz sind nicht mit denen initialer karidser L&sionen vergleichbar. Bei
initialen karidsen L&sionen kommt es zum Herausldsen von Mineralien unterhalb einer
pseudointakten Oberflachenschicht, was zur Entstehung des Lasionskorpers fihrt
[Meyer-Lickel et al., 2012]. Aufgrund dieser strukturellen Gegebenheiten sind

Remineralisationsprozesse grundsétzlich moéglich.

Bei Erosionen findet hingegen ein direkter, schichtweiser Mineralverlust an der
Zahnoberflache statt. Es verbleibt eine teilweise demineralisierte Oberflachenschicht mit
erhohter Rauigkeit sowie verminderter Mikrohérte [Nekrashevych und Stdsser, 2003],
die einem Atzmuster ahnelt [Eisenburger et al., 2004]. Remineralisierbare Strukturen
stehen nur sehr begrenzt zur Verfligung. Trotzdem sind mineralische Prézipitationen auf
der teilweise demineralisierten Oberflachenschicht denkbar [Lussi et al., 2011]. Anstatt
Remineralisation miussten in diesem Zusammenhang somit eher die Begriffe

Mineralniederschlag und Mineralsalzldsung verwendet werden.

Attin et al. zeigten in einer In-vitro-Studie, dass die Abrasionsresistenz mit zunehmender
Remineralisationsdauer signifikant ansteigt [Attin et al., 2000]. Auch Eisenburger et al.
zeigten geringere Substanzverluste bei verlangerter Remineralisationszeit bis zu sechs
Stunden. Darber hinaus war keine weitere signifikante Reduktion des Substanzverlustes

nachzuweisen [Eisenburger et al., 2001].

In-situ-Studien zeigten eine deutlich geringere Zunahme der Mikroharte von innerhalb
der Mundhohle getragenen erodierten Proben. Srinivasan et al. wiesen nach, dass die
erosive Demineralisation mit Coca-Cola von acht Minuten zu einer Reduzierung der
Mikrohérte um 24,54% fiihrte. Nach zwei Tagen in situ war lediglich ein Anstieg der
Mikrohérte um 2,98% zu verzeichnen [Srinivasan et al., 2010].

Eine weitere In-situ-Studie zeigte ebenso eine Reduzierung der Mikrohérte um 25,69%

nach der erosiven Demineralisation in Sprite Light von zwei Minuten. Nach vier Stunden
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in situ war nur eine Zunahme der Mikrohé&rte um 7,34% nachzuweisen [Wegehaupt et al.,
2012].

Die starkere Zunahme der Mikroharte in den Laborstudien wird durch den kiinstlichen
Speichel begriindet. Innerhalb des Gibersattigten kinstlichen Speichels kommt es leicht zu
einer Prézipitation von Mineralien auf der Probenoberflache [Ganss et al., 2012a].

Es besteht somit die Frage, ob und in welchem Mal eine Prézipitation auch in der
Mundhohle stattfindet. In der Mundhohle tritt die Prézipitation von Mineralien in der
Plaque oder, wie bereits erwahnt, im Lé&sionskdrper initialer karioser Lasionen auf.
Aufgrund spezifisch hemmender Speichelproteine sind derartige Prézipitationen
normalerweise nicht auf sauberen, gesunden Zahnoberflachen zu finden.
Dementsprechend zeigen innerhalb der Mundhohle getragene erodierte Proben auch nach
einer Dauer von 24 Stunden deutliche Atzmuster und keine Anzeichen einer Prazipitation

von Mineralien [Ganss et al., 2012a].

Ein weiterer wichtiger, schitzender Speicheleffekt ist die Pellikelbildung. Unter
klinischen Bedingungen sind die Zahnoberflachen in der Mundhohle gewdéhnlich von
einem erworbenen Schmelzoberh&utchen, der sogenannten "aquired pellicle™ bedeckt.
Die Pellikel ist ein organischer, azellulérer, aus Speichelproteinen bestehender Film.
Glykoproteine, Proteine und verschiedene Enzyme konnten bereits innerhalb des Filmes
nachgewiesen werden [Buzalaf et al., 2012]. Auf sauberen Schmelzoberflachen entsteht
durch selektive Adsorption bestimmter Proteine, wie z. B. prolinreiche Proteine,
Statherine und Histatine [Schiipbach et al., 2001], ein homogen erscheinender, fein
granuldrer, 10 — 20 nm dinner Film. Durch weitere Adsorption und Integration von

Molekilen kommt es zur Reifung und Dickenzunahme bis zu 1300 nm [Hannig, 1999a].

Vermutlich schiitzt die Pellikel als Diffusionsbarriere und semipermeable Membran die
Schmelzoberflache vor Sdureangriffen, indem ein direkter Kontakt zwischen S&ure und
Zahnoberflache vermieden wird [Buzalaf et al., 2012]. Es wurde gezeigt, dass zumindest
eine dinne basale Schicht auch nach relativ starker Saureexposition von 1,0%-iger
Zitronensdure bestehen bleibt [Hannig und Balz, 1999b].

Wetton et al. konnten in einer In-vitro-Studie nachweisen, dass die Pellikel-Bildung auf
der Schmelzoberflache mindestens einer Stunde oder langer bedarf, bevor die Pellikel
gegenuiber Erosionen eine gewisse Schutzwirkung bietet [Wetton et al., 2006]. Es ist

allerdings fraglich, ob die unter Laborbedingungen entwickelte Pellikel mit einer unter
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natirlichen Bedingungen in der Mundhohle gebildeten Pellikel wirklich vergleichbar ist.
Madoglicherweise erfordert die Pellikel-Reifung innerhalb der Mundhohle eine langere

Zeitdauer, bevor der Schmelz vor einem Saureangriff geschutzt ist.

Die In-vivo-Studie von Hannig et al. zeigte, dass intraoral getragene Schmelzproben
innerhalb von 24 Stunden Pellikel mit erosionsinhibierenden Eigenschaften aufweisen.
Im Vergleich dazu zeigten sieben Tage innerhalb der Mundhohle getragene Proben
keinen starkeren Erosionsschutz, sondern vergleichbare Ergebnisse [Hannig und Balz,
1999b].

Eine weitere Funktion der Pellikel ist die Lubrikationswirkung langkettiger organischer
Molekdile. Durch die Bildung eines Gleitfilmes zwischen Zahnhartsubstanz und den
umliegenden oralen Geweben wird die Friktion zwischen sich bewegenden Oberflachen
vermindert [Aguirre et al., 1989]. Fur den Lubrikations-Effekt spielen Glykoproteine wie
Muzin eine wichtige Rolle [Tabak, 1995]. Uberdies ist Statherin als Lubrikant von groRer
Bedeutung und bietet Schutz vor sowohl langsam gleitenden als auch starken okklusalen
Kontakten wie sie beispielsweise im Rahmen des Kauvorganges oder Bruxismus
auftreten [Douglas et al., 1991]. Zu dieser Thematik sind jedoch weitere Untersuchungen

notwendig.

Trotz der Problematik von unterschiedlichen Studientypen, wird bei Betrachtung von In-
vitro- und In-situ-Studien innerhalb der Arbeitsgruppe insgesamt deutlich, dass In-vitro-
und In-situ-Studien gut miteinander zu vergleichen sind. Innerhalb von In-vitro-Studien
sind trotz der Schwierigkeiten Effekte zu erzielen, die auch innerhalb der Mundhohle

erzeugt werden.
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4.1.4 Betrachtung der Messmethodik

Zur Bestimmung erosiv bedingter Substanzverluste wurde eine Vielzahl von Methoden
entwickelt. Die Wahl der Untersuchungsmethode ist hauptsachlich vom Schweregrad der
erosiven Ldasion, den zu erwartenden strukturellen Veranderung im Rahmen der
Versuchsdurchfiihrung sowie der zu untersuchenden Zahnhartsubstanz abhéngig. Auch
die Oberflachenbeschaffenheit der Proben, das Studiendesign und die Notwendigkeit von
Mehrfachmessungen spielen eine Rolle [Schlueter et al., 2011]. In Abh&ngigkeit von der

Fragestellung der Studie sind somit unterschiedliche Messmethoden geeignet.

Fur die Beurteilung initialer Erosionen werden haufig chemische Analysen zur
Bestimmung des Kalzium- und Phosphatgehalts in demineralisierenden Lésungen sowie
Mikrohartemessungen durchgefiihrt. Zur Untersuchung fortgeschrittener Erosionen
zdhlen Mikroradiographie sowie Oberflachenprofilometrie zu den etablierten
Messmethoden. Morphologische Verénderungen von erodierter Hartsubstanz werden
gewohnlich durch Rasterelektronenmikroskopie (SEM) dargestellt [Schlueter et al.,
2011].

Die Profilometrie gilt inzwischen als Standardverfahren zur Beurteilung erosiver,
abrasiver sowie kombiniert erosiv-abrasiver Substanzverluste. Bei der Profilometrie wird
der Substanzverlust als vertikaler Hohenunterschied zwischen einer unbehandelten
Referenz- und einer behandelten Versuchsflache gemessen. Es handelt sich sowohl um
eine quantitative als auch eine qualitative Methode, die vor allem fiir die Erfassung
fortgeschrittener Erosionen geeignet ist [Schlueter et al., 2011]. Sie ist nicht destruktiv
und findet innerhalb von In-vitro-, In-situ-, aber auch In-vivo-Studien Anwendung. Die

Profilometrie ist ein etabliertes, robustes und wenig fehleranfalliges Verfahren.

In Hinblick auf die hohe Anzahl von 1350 angefertigten Profilschrieben sind die einfache
Durchfiihrung sowie der geringe zeitliche Aufwand als grolRer Vorteil dieser
Messmethode zu nennen. Auch Mehrfachmessungen sind mdglich [Ganss et al., 2005].

Ein Nachteil dieses Verfahrens besteht darin, dass keine Informationen Uber
demineralisierte Bereiche unterhalb der Oberflache gewonnen werden. Die Erfassung des
Mineralverlustes in der erweichten Oberflachenschicht bleibt somit aus [Ganss, 2005].

Auch Remineralisationsprozesse in der partiell demineralisierten Schmelzschicht bleiben
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unberucksichtigt. Angesichts der Dimension der innerhalb dieser Studie durchgeftihrten
Messungen sind diese Faktoren fur die vorliegende Fragestellung jedoch nicht relevant.

Bei der Profilometrie erfolgt eine zwei- oder dreidimensionale Vermessung der
Probenoberfldche. Dabei wird die Oberflache entweder mit einem Taster mit Diamant-
oder Stahlspitze mechanisch [Hammadeh und Rees, 2001; Ganss et al., 2000; Schlueter
et al., 2005] oder mit einem Laser optisch [Attin et al., 2003] abgetastet.

In der vorliegenden Studie wurde der entstandene Substanzverlust mit einem optischen
chromatischen Profilometer bestimmt. Optische, berihrungslose Methoden erfassen
fragile Oberflachenstrukturen. Im Vergleich zu mechanischen Tastsystemen sind sie
jedoch empfindlicher gegenuber Verunreinigungen auf der Probenoberflache [Zhang et
al., 2000]. Abhdngig vom gewahlten System variiert die Vertikaldimension eines
kontaktlosen Profilometers zwischen 300 um und 10 nm. Dies ermdglicht auch die
Untersuchung besonders tiefer erosiver L&sionen und sogar gewdlbter natirlicher
Oberflachen [Schlueter et al., 2011]. Die Mdglichkeit auch natirliche Zahnoberflachen
zu untersuchen, macht die Profilometrie auch fur In-vivo-Studien einsetzbar. Fur
maximale Sensitivitat und Reproduzierbarkeit sind jedoch plane Proben erforderlich. Mit
geglatteten, polierten Proben kdénnen durch optische Profilometrie erosive Lasionen mit

einer Tiefe von ungeféhr 0,5 um gemessen werden [Schlueter et al., 2011].
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Wirkungsmechanismus von Sn/F bei Erosionen

Die Wirksamkeit von Fluoriden ist im Rahmen der Therapie von dentalen Erosionen
weitestgehend auf die Bildung von CaF.-ahnlichen Prézipitaten auf der Zahnoberflache
zurlickzufuhren [Magalhaes et al., 2011]. Ein grofRer Nachteil dieser CaF,-&hnlichen
Prézipitate liegt jedoch in der leichten Saureldslichkeit. Somit besteht die Forderung nach
Formulierungen, deren Prazipitate eine hohere Séaureresistenz aufweisen [Ganss et al.,
2013].

Fluoridpraparate mit polyvalenten Metallkationen wie Sn-lonen zeigen ein
vielversprechendes erosionsinhibierendes Potenzial [Ganss et al., 2008; Hove et al., 2006;
Hove et al., 2008; Schlueter et al., 2009; Willumsen et al., 2004; Young et al., 2006]. Es
stellt sich die Frage, ob verschiedene Kationen in Fluoridverbindungen einen
unterschiedlichen Einfluss auf das antierosive Potenzial besitzen. In einer grundlegenden
Studie zu dieser Fragestellung wurde die Wirksamkeit von Fluorid- und Sn-
Verbindungen bei gleicher Wirkstoffkonzentration und eingestelltem pH-Wert
untersucht. Humane Schmelzproben wurden (ber einen Zeitraum von 10 Tagen zyklisch
de- und remineralisiert. Die erosive Demineralisation erfolgte in 0,05 molarer
Zitronensdaure (pH 2,3). Als Testldsungen wurden SnClz, NaF, SnF2, AmF, AmF/NaF und
AmF/SnF; verwendet. Die Ergebnisse zeigen deutliche Unterschiede der untersuchten
Fluorid- und Sn-Verbindungen und bestatigen insbesondere die stark protektive Wirkung
Sn-haltiger Testlosungen. Testlésungen mit AmF/SnF2 und SnF, konnten den erosiven
Substanzverlust nahezu vollstandig verhindern. Die Testldsung mit SnCl> reduzierte den
Substanzverlust ebenso, wenn auch in einem geringeren Ausmaf [Ganss et al., 2008].
Dieses Ergebnis bestétigt die Annahme, dass Sn-Verbindungen auch unabhéngig von der
Anwesenheit von Fluoriden eine antierosive Wirkung besitzen und unterstreicht die
allgemeine Bedeutung des Wirkstoffes Zinn flr die Erosionsprévention.
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigen typische prismatische Atzmuster auf
Schmelzproben, welche mit den Testlosungen NaF, AmF und AmF/NaF behandelt
wurden. Im Kontrast hierzu fuhrte die Applikation von SnClz, SnF, und AmF/SnF; zu

deutlichen Prézipitaten auf der Probenoberflache. Da mit SnF, und AmF/SnF, behandelte
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Proben eine deutlich starkere Saureresistenz im Vergleich zu mit SnCl, behandelte
Proben zeigten, wird ein unterschiedliches Ldsungsverhalten der verschiedenen
Prézipitate vermutet [Ganss et al., 2008].

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen zeigten zudem strukturelle Unterschiede
der Prazipitate und erhdrten diese Vermutung. Prézipitate nach Applikation von SnF2 und
SnCl, zeigten zwar ein ahnliches Erscheinungsbild, Prazipitate mit SnF, waren jedoch
fein und dichtgepackt, Prézipitate mit SnCl, etwas grobkorniger und strukturell
ausgeprégter. Nach Applikation von AmF/SnF, zeigten sich hingegen glatte und
kontinuierliche Prézipitate mit wenigen aufgelagerten sphéroidalen Strukturen [Ganss et
al., 2008].

Bislang ist nicht eindeutig geklart, welche Reaktionsprodukte auf der Schmelzoberflache
entstehen [Schlueter et al., 2009]. Es ist bekannt, dass SnF, mit Hydroxylapatit reagiert.
Rontgenanalysen konnten in diesem Zusammenhang verschiedene Verbindungen, wie
Sny(PO4)OH, SnsF3P04, Ca(SnFs). sowie CaF2-Salz nachweisen [Babcock et al., 1978].

Schlueter et al. vermuten hingegen, dass die Wirksamkeit von Sn/F-Ldsungen nicht nur
auf der geringeren Saureldslichkeit des Oberflachenprézipitats, sondern ebenso auf dem
Einbau von Sn- und gegebenenfalls F-lonen in oberflachliche Schmelzschichten beruht.
In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von Sn/F-Testlésungen in unterschiedlicher Sn-
Konzentration auf gesunde und erodierte humane Schmelzproben untersucht und
miteinander  verglichen. Durch energiedispersive  Rontgenspektroskopie und
Rasterelektronenmikroskopie wurde die Sn-Aufnahme auf der Schmelzoberflache sowie
der Sn-Einbau in drei Schichten unterhalb der Oberflache (in jeweils 10 um Schritten)
gemessen [Schlueter et al., 2009].

Gesunde Proben zeigten aufgrund der fehlenden Séureexposition eine deutlich hthere Sn-
Aufnahme auf der Probenoberflache. Hierbei scheint die Sn-Aufnahme einem
Séttigungsprinzip zu folgen. Unabhangig von der Sn-Konzentration der verwendeten
Losung wurden bei gesunden Proben weder ein Einbau von Sn-lonen noch strukturelle
Verénderungen innerhalb des oberflachlichen Schmelzes nachgewiesen. Vielmehr war
auf der Probenoberflache ein amorphes Prézipitat mit einer Schichtdicke von ungeféahr
500 nm erkennbar [Schlueter et al., 2009].

Bei erodierten Proben waren ein Einbau von Sn-lonen sowie strukturelle Verédnderungen
im oberflachlichen Schmelz nachweisbar. Sowohl Einbau als auch strukturelle

Veranderungen scheinen dabei einem Sattigungsprinzip zu folgen. Nach Applikation
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hochkonzentrierter Sn/F-Ldsungen (1400 und 2100 ppm Sn2 + 1500 ppm F~) war der Sn-
Einbau bis zu einer Tiefe von 20 pm deutlich nachweisbar. Bei Verwendung
geringkonzentrierter Produkte (400 ppm Sn2 + 1500 ppm F") zeigte sich ein geringerer
Sn-Einbau in den &ulReren 10 um [Schlueter et al., 2009].

Insgesamt konnten alle Sn/F-Ldsungen den erosiven Substanzverlust deutlich reduzieren.
Dabei erscheinen Sn-Aufnahme und Sn-Einbau der &uf3eren Schicht bis zum Erreichen
des Scheitelpunkts negativ exponentiell zum Substanzverlust. Im Vergleich zur
geringkonzentrierten Sn-haltigen Lodsung fiihrte die Verwendung der hdoher
konzentrierten LAsung zu einer gesteigerten Sn-Aufnahme auf der Probenflache, einem
hoheren Sn-Einbau und einem reduziertem Substanzverlust. Bei weiterer
Konzentrationssteigerung war keine weitere Reduzierung des Substanzverlustes messbar
[Schlueter et al., 2009].

Es ist bislang unklar, ob ein Einbau von Sn-lonen oder einer Kombination von Sn- und
F-lonen vorliegt [Schlueter et al., 2009]. Die Studie von Ganss et al. ergab, dass Sn-
haltige Losungen ohne Fluorid (SnCl2) einen geringeren erosionsinhibierenden Effekt
zeigten als Sn-haltige Losungen mit Fluorid (SnF2, AmF/ SnF,) [Ganss et al., 2008].
Dieses Ergebnis deutet auf einen Einbau von verschiedenen Zinnfluoriden hin [Schlueter
etal., 2009].
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4.2.2 Effekte der Slurry-Gruppen

Mehrere Studien bestatigen das vielversprechende erosionsinhibierende Potenzial von
Sn/F-Zahnpasten. Die alleinige Applikation von Sn/F-Slurries ohne Bdrstabrasion zeigt
sowohl innerhalb von In-vitro- als auch innerhalb von In-situ-Studien eine gute
Wirksamkeit und reduziert den Substanzverlust im Vergleich zu konventionellen NaF-
Formulierungen deutlich [Faller et al., 2011; Ganss et al., 2011; Hooper et al., 2007;
Young et al., 2006].

In beiden Versuchsreihen (V1; V2) zeigten alle S-Gruppen einen signifikant geringeren
Substanzverlust im Vergleich zur wirkstofffreien Placebo-Gruppe. Dies verdeutlicht
insgesamt die positive Wirksamkeit von Sn/F-Formulierungen.

Es wurde erwartet, dass Abrasiva Sn-lonen adsorbieren und die Verfugbarkeit von Sn-
lonen innerhalb der Zahnpastenslurry verringern. Somit bestand die Annahme, dass mit
steigendem Silica-Gehalt die Verfligbarkeit von Sn-lonen abnimmt und die Wirksamkeit
der Formulierungen reduziert wird.

In V1 (ohne Chitosan) ist zwischen den Gruppen mit 0 — 20% Silica jedoch kein
signifikanter Unterschied nachweisbar. Lediglich die Gruppe mit 20% Polyethylen zeigte
einen signifikant hdheren Substanzverlust im Vergleich zu den Gruppen mit 0%, 5% und
15% Silica.

In V2 (mit Chitosan) ist zwischen den untersuchten Gruppen ebenso kein signifikanter
Unterschied zu verzeichnen. Unterschiede im Vergleich zur Gruppe mit 20% Silica sind
aufgrund von Auflagerungen innerhalb dieser Gruppe zu vernachldssigen. Insgesamt
besteht in beiden Versuchsreihen zunachst die Vermutung, dass Abrasiva die Effektivitat

der Wirkstoffe offenbar nicht beeinflussen.

Um tieferen Einblick in die Wechselwirkung von Sn und Abrasiva zu erhalten, wurde in
der Nachfolgerstudie die Sn-Aufnahme auf der Oberflache der Abrasiva gemessen.
Hierbei wurde nachgewiesen, dass Sn an Abrasiva adsorbiert. Dabei lieR sich ein
deutlicher Unterschied zwischen den verschiedenen Typen von Abrasiva belegen.
Wahrend Silica eine deutliche Sn-Aufnahme zeigte, lag die Sn-Aufnahme bei
Polyethylen deutlich unterhalb der Nachweisgrenze. Zwischen den entsprechenden
Abrasiva der Formulierungen mit und ohne Chitosan konnte kaum ein Unterschied

festgestellt werden [Jung, 2014].
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Diese Ergebnisse decken sich mit von GABA International AG (Therwil, Schweiz)
durchgefiihrten Messungen. Hierbei wurde die Konzentration von Sn-lonen im Uberstand
der mit dem entsprechenden Formulierungs-Ansatz hergestellten Suspension ermittelt.

Fur jeden Ansatz wurden hierbei drei Messungen durchgefihrt (Abb. 12).
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Abb. 12: Zinnkonzentration (Mittelwert aus 3 Messungen) im Uberstand der im Versuch
verwendeten Formulierungen. Die Daten wurden von GABA International AG (Therwil,
Schweiz) zur Verfugung gestellt und werden mit freundlicher Genehmigung verwendet.
Uberstande der Formulierungen aus erster Versuchsreihe ohne Chitosan sind blau, Uberstande

der Formulierungen aus zweiter Versuchsreihe mit Chitosan sind rot dargestellt.

In der Gruppe mit 0% Abrasiva wurde eine vollstandige Sn-Konzentration im Uberstand
nachgewiesen. Bei Anwesenheit von Silica war die Verfugbarkeit von Sn-lonen
grundsétzlich verringert (Daten GABA International AG, Therwil, Schweiz), was durch
die Sn-Adsorption an Silica begriindet wird [Jung, 2014].

Vergleichbare Ergebnisse lieferte die Studie von Ganss et al. In der Gruppe eines

abrasivafreien Gels wurde eine vollstandige Verfugbarkeit von Sn-lonen nachgewiesen,
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wéhrend Slurrygruppen mit Silica als Abrasivmittel eine in &hnlicher Dimension
reduzierte Sn-Verfugbarkeit zeigten [Ganss et al., 2012b].

Die Abnahme der Verfugbarkeit von Sn-lonen verhalt sich jedoch nicht, wie erwartet,
proportional zur Silica-Konzentration. Auch bei steigender Silica-Konzentration
erscheint die Verfugbarkeit von Sn-lonen weitestgehend konstant (Daten GABA
International AG, Therwil, Schweiz). Dieses Ergebnis liefert moglicherweise die
Erklarung dafir, dass zwischen S-Gruppen mit unterschiedlicher Silica-Konzentration
keine signifikanten Unterschiede in ihrer Wirksamkeit messbar waren. Insgesamt wurde
die Verfligbarkeit von Sn-lonen trotz der Adsorption als ausreichend beschrieben [Jung,
2014].

Die Sn-Adsorption von Polyethylen lag unterhalb der Nachweisgrenze. Es kann davon
ausgegangen werden, dass Polyethylen kaum beziehungsweise keine Sn-lonen adsorbiert
und die Verfugbarkeit von Sn-lonen innerhalb der Zahnpasten-Slurry nicht reduziert
(Daten GABA International AG, Therwil, Schweiz). Trotzdem war die Sn-Verfiigbarkeit
der Polyethylen-Gruppen insgesamt leicht vermindert. Diese Reduzierung wird jedoch
auf die ebenfalls enthaltenen Silica-Partikel zurtickgefuhrt, welche der Basisformulierung

zur Einstellung der Abrasivitét beigefligt waren.

Der Vergleich von Silica und Polyethylen l&sst vermuten, dass die Sn-Adsorption an
Abrasiva wahrscheinlich keinen entscheidenden Einfluss auf die Effektivitat der
Formulierung hat. Vielmehr scheint die Sn-Verfuigbarkeit innerhalb der Zahnpastenslurry

eine Rolle zu spielen, welche in allen Formulierungen ausreichend war [Jung, 2014].
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4.2.3 Abrasion auf gesunden und erodierten
Schmelzoberflachen

Gesunder Schmelz besitzt aufgrund seiner enormen Harte sowie Prismenstruktur eine
starke Widerstandkraft gegenuber physikalischen Einwirkungen. Ein groRer
Substanzverlust durch Birstabrasion erscheint ohne vorherige Erosion unwahrscheinlich
[Voronets und Lussi, 2010].

Dentin weist im Vergleich zu Schmelz histologische Unterschiede in Struktur und Aufbau
auf und besitzt eine geringere Harte. Dentin zeigt somit eine geringere Abrasionsresistenz
[Lussi et al., 2011].

Studien mit Dentinproben zeigten, dass die Abrasivitit von Zahnpasten von
verschiedenen Faktoren abhéngt. Der Burstentyp [Harte und Manly, 1975; Manly et al.,
1974], die Harte der Burste, die Abrasivakonzentration [Harte und Manly, 1975; Harte
und Manly, 1976] sowie die angewendete Kraft [Manly et al., 1974] beeinflussen den
Substanzverlust von humanen Dentinproben. Das Ausmal} des Einflusses hangt von der
Art der Abrasiva ab [Harte und Manly, 1975; Harte und Manly, 1976]. Auch das
Verdunnungsmedium, das Ausmal? der Verdinnung sowie die Temperatur spielen hierbei
eine Rolle [Harte und Manly, 1976].

Die In-vitro-Studie von Parry et al. zeigte, dass Faktoren wie Burstdruck, Temperatur und
Burstgeschwindigkeit den Substanzverlust von gesunden Schmelzproben beeinflussen
[Parry et al., 2008] .

Mit steigendem Burstdruck war tendenziell ein erhohter Substanzverlust erkennbar. Auch
bei ansteigender Temperatur war bei Anwesenheit von Abrasiva wie Silica und
Kalziumkarbonat ein erhdhter Substanzverlust zu verzeichnen. Die erhthte Abrasivitéat
bei steigender Temperatur wird hierbei auf die abnehmende Viskositat der Slurry sowie
die verénderte Abrasiva-Verteilung innerhalb der Slurry zuriickgefuhrt [Parry et al.,
2008] .

Bei geringer Burstgeschwindigkeit war der Substanzverlust nur leicht reduziert.
Insgesamt erschien die Bedeutung der Birstgeschwindigkeit eher unwesentlich [Parry et
al., 2008].

In der Literatur finden sich wenige Erkenntnisse Uber die Effekte von Abrasiva auf

erodierten Schmelzoberflachen. Wéahrend gesunder Schmelz sehr widerstandsfahig ist,
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tritt bei saureexponierten Schmelzoberflachen ein signifikanter Substanzverlust auf
[Voronets und Lussi, 2010; Vieira et al., 2006]. Die erosive Demineralisation bewirkt
einen Verlust der Mikroharte und fiihrt zu einer erhohten Empfindlichkeit der
Zahnhartsubstanz gegentiber physikalischen Einwirkungen [Attin et al., 1997; Turssi et
al., 2005].

Viele homogene Studienergebnisse zeigen, dass Bdrstabrasion den Substanzverlust
erodierter Schmelzoberflachen allgemein erhdht [Ganss et al., 2013]. Es besteht die
Frage, welche Faktoren hierbei eine Rolle spielen. Es wird vermutet, dass der GroRteil
des Zahnhartsubstanzverlustes auf den Einfluss von Abrasiva zurlickgeht. Die Art der

Zahnbdrste scheint eine eher untergeordnete Rolle zu spielen [Voronets und Lussi, 2010].

Voronets und Lussi untersuchten in einer In-vitro-Studie die durch Birsten abradierte
Schichtdicke des demineralisierten Schmelzes. In abrasivahaltiger Slurry gebirstete
erodierte Schmelzproben zeigten deutlich hthere Substanzverluste im Vergleich zu in
kinstlichem Speichel geburstete Proben. Mit steigender Anzahl an Buirststrichen war bei
den in Slurry gebursteten Proben ein zunehmender Substanzverlust messbar. Nach 240
Burststrichen zeigte sich keine weitere signifikante Erhohung des Substanzverlustes.
Daraus wurde gefolgert, dass die demineralisierte oberflachliche Schicht nahezu
vollstandig abradiert wurde. Die Schichtdicke der demineralisierten Oberflache betrug in
Abhangigkeit von der verwendeten Saure 254 — 323 nm. In kinstlichem Speichel ohne
Abrasiva gebiirstete Proben zeigten dagegen einen vernachléssigbaren Substanzverlust.
Bursten ohne Zahnpasta-Slurry beziehungsweise ohne Abrasiva fuhrt somit zu keinem

signifikanten Substanzverlust [Voronets und Lussi, 2010].

Diese Schlussfolgerung deckt sich mit den Ergebnissen der Abrasionsstudie von Lippert
et al. In dieser In-vitro-Studie wurden Schmelzproben in Trinkwasser geburstet. Auf die
Verwendung von abrasivahaltigen Zahnpasten wurde verzichtet. Es konnte nachgewiesen
werden, dass typische prismatische Muster der erosiven Demineralisation trotz

Burstabrasion auf der Schmelzoberflache persistieren [Lippert et al., 2004].

Auch Wiegand et al. vermuten, dass der Substanzverlust hauptsachlich auf der Wirkung
der Abrasiva als auf dem Einfluss der Zahnbrste beruht [Wiegand et al., 2008].

In dieser Studie wurde die Wirkung von Slurries mit unterschiedlichen REA-Werten
(REA: 2, 6, 9) unter Verwendung von Zahnbursten mit unterschiedlicher Harte (Filament-

Durchmesser: 0,15; 0,20; 0,25 mm) auf bovinen Schmelzproben untersucht. Um
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ausschlieBlich die Wirkung der Abrasiva bzw. Zahnbirsten zu analysieren, wurde in
dieser Studie auf Wirkstoffe wie beispielsweise Fluoride verzichtet. Um eine
Wechselwirkung verschiedener Abrasiva mit der erodierten Schmelzoberflache zu
vermeiden, wurde lediglich ein Abrasivmittel (Kalziumpyrophosphat) eingesetzt. Der
Vergleich zwischen Abrasiva-freier Kontrollgruppe (REA: 2) und Abrasiva-haltigen
Slurries (REA: 6 und 9) zeigt, dass die Anwesenheit der Abrasiva zu deutlich hoheren
Zahnhartsubstanzen fuhrt [Wiegand et al., 2008].

Auch der Filament-Durchmesser der Zahnbirsten beeinflusste den Substanzverlust,
jedoch in einem deutlich geringeren Ausmal im Vergleich zur Wirkung der Abrasiva.
Lediglich Gruppen, die mit der Slurry des REA-Wertes 6 behandelt wurden, zeigten
signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Filament-Durchmessern. In dieser
Gruppe erzeugte die Blrste mit einem Filamentdurchmesser von 0,2 mm einen gréReren
Substanzverlust als die Birste mit einem Durchmesser von 0,15 oder 0,25 mm [Wiegand
et al., 2008].

Wie bereits flr gesunde Zahnhartsubstanz beschrieben, wird hier die Komplexitat der

Interaktion von abrasiven Partikeln und Festkdrperoberflachen nochmal bestétigt.

Vergleichbare Ergebnisse wurden in der Studie von Hara et al. nachgewiesen. In dieser
In-vitro-Studie wurden fluoridfreie Zahnpasten mit unterschiedlichen REA-Werten (low,
medium, high) und Silica als Abrasivmittel untersucht. Schmelzproben zeigten
tendenziell einen steigenden Substanzverlust mit zunehmendem REA-Wert.
Formulierungen mit einem niedrigen REA-Wert zeigten deutlich geringere
Substanzverluste im Vergleich zu Formulierungen mit einem mittleren und hohen REA-
Wert. Zwischen Formulierungen mit mittlerem und hohem REA-Wert war Kkein
signifikanter Unterschied nachweisbar. Auch in dieser Studie wurde deutlich, dass die
Abrasivitat ein wichtiger Einflussfaktor fir das Ausmal des Substanzverlustes ist [Hara
et al., 2009].

Grundsétzlich ermoglichen RDA- und REA-Messungen zwar die Bestimmung des
abrasiven Potenzials von Zahnpasten in Labortests, jedoch keine Vorhersage des
tatséchlichen Zahnhartsubstanzverlusts in der Mundhohle. Bei diesen Messwerten
handelt es sich lediglich um relative Vergleichswerte [Dérfer, 2011]. Diese unterliegen
starken methodischen Problemen sowie einer sehr hohen Variabilitat in Hinblick auf die
durchfuhrenden Laboratorien. Beispielsweise kann der RDA-Wert derselben Zahnpaste

bei Messungen in verschiedenen Laboratorien bis zu 240% variieren [Dorfer, 2011].
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Insgesamt wird deutlich, dass der durch Birstabrasion bedingte klinische
Zahnhartsubstanzverlust relativ unabhéangig vom RDA- und REA-Wert erscheint.

Ein weiterer wichtiger Faktor im Rahmen des Substanzverlustes durch Birstabrasion ist
der erosionsbedingte Mikroharteverlust. In einer Studie mit bovinen Schmelzproben
wurde geschlussfolgert, dass die Abrasionsempfindlichkeit erodierter Schmelzproben mit
den Werten der Mikroharte korreliert. Steigende Demineralisationsdauer fihrt zu
abnehmender Mikrohdarte und zu einem Uberproportionalen  Anstieg des
Substanzverlustes durch Birstabrasion. Das AusmaR des Substanzverlustes hangt somit
davon ab, wie stark enthértet die Schmelzoberflache ist [Attin et al., 1997].

Die vorgenannte Abrasionsstudie von Lippert et. al zeigte ebenso eine verminderte
Mikrohérte bei zunehmender Demineralisationsdauer. Der Substanzverlust durch
Burstabrasion war jedoch unabhéngig von der Demineralisationsdauer [Lippert et al.,
2004]. Die Mikrohérte der erodierten Schmelzoberflache ist nach dem Bursten wieder
erhoht, erreicht aber bei Weitem nicht das MaR an Mikrohérte von gesundem Schmelz
[Lippert et al., 2004].

Der Vergleich dieser beiden Studien macht deutlich, dass auch das Ausmal} der
Erosionserzeugung eine Rolle fir den abrasionsbedingten Substanzverlust spielt. In der
Studie von Lippert et al. wurden initiale Erosionen (Zitronenséure, pH 3,25; 1, 2, 3
Minuten) untersucht [Lippert et al., 2004], wohingegen in der Studie von Attin et al.
starke Erosionen (Sprite Light, pH 2,91; 1, 5, 15 Minuten) und somit wesentlich hdhere
Enthartungen des Schmelzes erzeugt wurden [Attin et al., 1997].

Des Weiteren erfolgte die Burstabrasion in der Studie von Attin et al. in nicht fluoridierter
Slurry mit Silica als Abrasivmittel [Attin et al., 1997], wahrend in der Studie von Lippert

et. al, wie bereits beschrieben, nur in Trinkwasser geburstet wurde [Lippert et al., 2004].

Neben Abrasiva enthalten Zahnpasten in der Regel verschiedene Wirkstoffe. Ziel von
erosionsinhibierenden  Wirkstoffen ist die Erhéhung der S&ureresistenz von
Zahnhartsubstanzen.

Es wird vermutet, dass der Effekt der physikalischen Einwirkung in einem Kkleinen
Bereich der Schmelzoberflache auftritt [Ganss et al., 2011]. Bei dieser Annahme wiirde
das Ausmal des Substanzverlustes sowohl vom erosionsinhibierenden Potenzial der
Wirkstoffe als auch von ihrer Wirkungsweise abhdangen. Handelt es sich lediglich um eine

Oberflachenprazipitation, wirde der Substanzverlust auf der Menge sowie den
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physikalischen Eigenschaften der aufgelagerten Substanzen beruhen [Ganss et al., 2011].
Bei einem Einbau von verschiedenen lonen stellt sich die Frage, wie die dabei veranderte
Schmelzstruktur vor physikalischen Einwirkungen geschitzt werden kann [Ganss et al.,
2011]. Die Interaktion von Abrasiva und Wirkstoffen konnte bisher nicht vollstandig

aufgeklart werden.

Mehrere Studien bestétigen die Reduktion des Substanzverlustes durch fluoridhaltige
Zahnpasten bei alleiniger Applikation von Slurries. Bei zusétzlicher Bdurstabrasion
resultieren jedoch deutlich hdhere Substanzverluste [Ganss et al., 2011; Magalhaes et al.,
2007; Moretto et al., 2010; Rios et al., 2008].

Sn-haltige Zahnpasten scheinen eine starkere oder zumindest gleich starke
erosionsinhibierende Wirkung zu besitzen. Die Applikation von Sn/F-haltigen Slurries
zeigt eine gute Wirksamkeit und reduziert den Substanzverlust im Vergleich zu NaF-
Zahnpasten deutlich [Faller et al., 2011; Ganss et al., 2011; Hooper et al., 2007; Young
et al., 2006]. Bei Birstabrasion ist die Wirksamkeit von Sn/F-Formulierungen jedoch
reduziert und fuhrt zu héheren Substanzverlusten, die mit denen konventioneller NaF-

Zahnpasten vergleichbar sind [Ganss et al., 2012b].

Die In-situ-Studie von Huysmans et al. zeigte hingegen auch bei Burstabrasion sehr
erfolgversprechende Ergebnisse. Es wurde gezeigt, dass Sn/F-Zahnpasten nicht nur den
erosiven, sondern ebenso den abrasiven Substanzverlust im Vergleich zur NaF-Zahnpaste
signifikant reduzieren konnten [Huysmans et al., 2011b].

Die Studie deutet darauf hin, dass weitere Faktoren wie der pH-Wert die Effektivitat der
Zahnpaste beeinflussen. Obwohl die untersuchten Sn/F-Zahnpasten eine fast gleiche
Fluorid-Konzentration aufwiesen, zeigte die Zahnpaste mit geringerem pH-Wert eine

noch bessere Wirksamkeit [Huysmans et al., 2011b].

In einer weiteren In-situ-Studie konnte die erosions- und abrasionsinhibierende Wirkung
einer Sn/F-Zahnpaste ebenso bestatigt werden. Untersucht wurden zwei Sn/F-Zahnpasten
(A: 0,4% SnF»; B: 0,454% SnF») sowie eine Sn/F Losung (0,4% SnF»). Die Sn/F LAsung
wies nahezu vollstandigen Schutz vor erosiven und abrasiven Einwirkungen auf. Die Sn/F
Zahnpaste (A) zeigte eine geringere Wirkung als die Sn/F Losung, aber dennoch einen
signifikanten Schutz. Die Sn/F Zahnpaste (B) enthielt zwar einen hoheren Fluorid-Gehalt
als die Sn/F Zahnpaste (A), bot jedoch keinen signifikanten Schutz vor erosiv-abrasiven

Einwirkungen [Hove et al., 2014].
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Zahnpaste (B) enthielt eine modifizierte stabilere Sn/F-Verbindung. Es wird spekuliert,
dass die Wirksamkeit der Zahnpaste durch die Modifizierung vermindert wurde.
Madglicherweise bewirken einige Inhaltsstoffe die Adsorption von freien Sn- und F-lonen
[Hove et al., 2014].

Die Zahnpaste (A) enthielt Sn-Pyrosphosphat und somit vermutlich eine hohere
Konzentration an freien Sn-lonen. Die Zahnpaste (A) besal3 zudem einen geringeren pH-
Wert als Zahnpaste (B) [Hove et al., 2014]. Bereits in anderen Studien wurde gezeigt,
dass die Wirksamkeit von fluoridhaltigen Praparaten unter sauren Bedingungen erhoht ist
[Saxegaard und Rolla, 1988].

Formulierungen sind aufgrund vieler Inhaltstoffe sehr kompliziert, was die Interpretation
von Effekten wvon kombiniert physikalisch-chemischen Einflissen auf der
Schmelzoberflache erschwert. Es wird vermutet, dass Abrasiva die Effekte der Wirkstoffe
storen [Ganss et al., 2013]. Eine mdgliche Theorie ist, dass die physikalische Wirkung
der Abrasiva die Prazipitation von Sn-Salzen auf der Schmelzoberflache hindert oder
bereits Sn-angereicherte oberflachliche Schmelzstrukturen entfernt [Ganss et al., 2013].
Somit besteht die Forderung nach Wirkstoffen, die nicht nur eine erhdhte Resistenz
gegenlber erosiver Demineralisation, sondern auch gegentber physikalischer

Einwirkung ermdglichen.
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4.2.4 Effekte der Slurry-Birst-Gruppen

Die positive Wirkungskraft von Sn/F Formulierungen wird auch bei den SB-Gruppen
deutlich. Mit Ausnahme der Gruppen mit 5% und 10% Silica aus V1 zeigten alle Gruppen
beider Versuchsreihen einen signifikant geringeren Substanzverlust im Vergleich zur
wirkstofffreien Placebogruppe.

Neben Wirkstoffeffekten, wie sie bereits bei den S-Gruppen beschrieben wurden, sind
bei den SB-Gruppen durch Birstabrasion zusétzlich physikalische Effekte feststellbar.
Gegenuiber der alleinigen Applikation der Slurries bei den S-Gruppen erhoht die
zusétzliche Burstabrasion den Substanzverlust um 23 — 85% (V1) bzw. 35 — 77% (V2).
Die Bewegung der Abrasiva auf der Probenoberflache fiihrte somit zu einem erhéhten
Abrieb.

Die beste Wirksamkeit zeigten, wie erwartet, Formulierungen ohne Abrasiva und mit
20% Polyethylen. Die untersuchten Formulierungen mit Polyethylen enthielten jedoch
zur Einstellung der Abrasivitdt wie alle Testprodukte zusétzlich Silica und
Aluminiumoxid als Basisformulierung. Aufgrund des schwachen Reinigungspotenzials

ist Polyethylen als alleiniges Abrasivmittel nicht einsetzbar.

Bei abrasivahaltigen Formulierungen wurde erwartet, dass mit steigender Konzentration
an Abrasiva gleichen Typs auch der Substanzverlust zunimmt. Innerhalb von V1 (ohne
Chitosan) bestand jedoch kein proportionaler Zusammenhang zwischen Substanzverlust
und Silica-Gehalt. Zwischen den SB-Gruppen mit 5% — 20% Silica war kein statistisch
signifikanter Unterschied feststellbar. Der signifikante Unterschied von 0% Silica zu 5%
und 10% Silica zeigt einen erhdhten Verlust bei gesteigerter Silica-Konzentration. Bei
weiterer Steigerung des Silica-Gehalts auf 15% und 20% ist im Vergleich zur Gruppe mit
0% Silica allerdings kein signifikanter Unterschied nachweisbar. Die weitere
Konzentrationszunahme hatte offenbar nicht, wie zunéchst erwartet, zu einer weiteren
Zunahme, sondern zu einer Abnahme des Substanzverlustes gefihrt.

Diese Vermutung erhartet sich beim Vergleich der SB-Gruppen von V2 (mit Chitosan).
Auch in V2 war der Substanzverlust der SB-Gruppen nicht proportional zum Silica-
Gehalt. Es ist festzustellen, dass die Wirksamkeit der Formulierungen mit steigendem

Silica-Gehalt bis 10% signifikant abnimmt. Mit weiter zunehmendem Silica-Gehalt bis
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20% kommt es zu einer signifikanten Zunahme der Wirksamkeit und somit geringen

Substanzverlusten.

Entgegen der Hypothese war in beiden Versuchsreinen (V1 und V2) bei hoherer
Konzentration an Abrasiva ein geringerer Substanzverlust feststellbar. Es wird deutlich,
dass Art und Menge der Abrasiva die Wirksamkeit der Zahnpastenformulierung

beeinflussen.

Dieser paradoxe Befund ist nicht einfach zu erklaren. Gegebenenfalls ist es aber moglich,
aus dem Bereich der Tribologie eine Erklarung abzuleiten.

Das Versuchsverfahren der vorliegenden Studie l&sst sich mit dem aus der
Fertigungstechnik stammenden Lé&ppen, einem Feinbearbeitungsverfahren nach DIN
8589-15, vergleichen. Mit diesem Fertigungsverfahren kdnnen fast alle Werkstlickstoffe,
wie z. B. alle Metalle, Oxidkeramiken, Rohgléser, Naturstoffe und sonstige Hartstoffe
sowie verzugsempfindliche und unmagnetische Teile bearbeitet werden [Hoffmeister,
2008].

Das Lappen beschreibt das Spanen mit geometrisch unbestimmten und ungebundenen
Kornern, die sich in Verbindung mit einer Paste oder Suspension zum sogenannten
Lappgemisch zusammensetzen. Das L&appgemisch wird zwischen Werkstiick und
Gegenstiick geflhrt [Westkamper und Warnecke, 2002].

Im Lapperfahren dringen die Spitzen der einzelnen Kérner auf ihren ungeordnet rollenden
Schneidbahnen in das Werkstick ein und induzieren Mikrorisse. Diese fiihren zum
Ausbrechen mikroskopisch kleiner Werkstoffpartikel und in Summe zum Materialabtrag
[Westkamper und Warnecke, 2002].

In der vorliegenden Studie ist das Lappgemisch mit der Slurry gleichzusetzen. Die
vorgenannten Korner stellen die Abrasiva dar. Das Werkstiuck wird durch die
Schmelzprobe und das Gegenstiick durch den Birstenkopf dargestellt. Im Lappverfahren
wie auch im vorliegenden Laborversuch bewirken Relativbewegungen in Form
ungeordneter Rollbewegungen der Abrasiva zwischen dem Werkstiick Schmelzprobe

und dem Gegenstiick Birstenkopf einen Substanzabtrag.

Beim Ldppen entstehen zwei zeitgleich ablaufende Vorgédnge des Abtrages am
Werkstiick. Lappkorner driicken sich in das Gegenstiick und in das Werkstiick ein. Die
Lappkorner werden hierbei so im Gegenstiick festgehalten, dass infolge der

Relativbewegung zwischen dem Gegenstiick und der Werkstiickoberflache ein Spanen
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stattfindet [Hoffmeister, 2008]. Bezugnehmend auf die vorliegende Studie kann dieser
erste Vorgang vernachléssigt werden, da Abrasiva keinen festen Halt am Burstenkopf

erlangen.

Im zweiten parallelen Vorgang rollen Lappkdrner zwischen Gegenstiick und Werkstlck
ab. In diesem Prozess verformen und verfestigen Kornspitzen den Werkstoff an der
Werkstiickoberflache. Ubersteigt der Verformungswiderstand die Trennfestigkeit des
Werkstoffs, kommt es zum Herausbrechen von Werkstoffteilchen [Hoffmeister, 2008].
Dieser zweite Vorgang ist mit dem Verfahren im Laborversuch durch rollende Abrasiva

zwischen Burstenkopf und Schmelzprobe vergleichbar.

Beide Versuchsreihen zeigen zundchst einen erwartungsgemal? zunehmenden
Substanzverlust bei Erhéhung des Abrasiva-Gehalts bis zu einem sichtbaren
Scheitelpunkt. Bei weiterer Erh6hung des Abrasiva-Gehalts verringert sich hingegen der
Substanzverlust.

Es wird vermutet, dass die Erhthung der Anzahl von Kérnern bzw. Abrasiva Uber den
Scheitelpunkt hinaus eine gréRere Kornungsverteilung zwischen Schmelzprobe und
Burstenkopf zur Folge hat. Diese groRere Kornungsverteilung wird durch die tiberhohte
Dichte an Abrasiva erreicht und bewirkt eine Art Ubersattigung. Eine Theorie wire, dass
eine Uber den Scheitelpunkt hinaus ansteigende Abrasivadichte den Materialabtrag bzw.

Substanzverlust zunehmend verhindert.

Die nachfolgende Abbildung scheint diese Theorie zu bestatigen (Abb. 13). Der
Materialabtrag, hier als Zeitspanvolumen bezeichnet, l&sst sich innerhalb bestimmter
Grenzen durch eine groRere L&ppkorndichte steigern, da immer mehr Koérner am
Werkstoffabtrag beteiligt werden. Im weiteren Verlauf zunehmender L&ppkorndichte
hindern sich die Korner in ihrer Bewegung. Hierdurch wird der Materialabtrag vermindert
[Hoffmeister, 2008].
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Abb. 13: ,,Zeitspanvolumen Q in Abhéngigkeit von der Lappkorndichte — Werkstiickstoff: GJL
250 (GG 26); Lappscheibe: Perlitguss, 180HB; Lappkorn: SiC; Lappkornfliissigkeit: Petroleum
— (nach Lichtenberg)“ [Hoffmeister, 2008].2

Cong et al. beschreiben das Léppverfahren als einen sehr komplexen Vorgang, der durch
eine Reihe von Faktoren wie Lappdruck, Rotationsgeschwindigkeit, Abrasivagroie,
Abrasiva-Konzentration und Slurry-Flie3geschwindigkeit beeinflusst wird. In Hinblick
auf die Abrasiva-Konzentration ist ein Phdnomen des nicht linearen Abtrags erkennbar.
Anfanglich kommt es in einem relativ kleinen Bereich der Konzentrationssteigerung zu
einem linearen Anstieg des Materialabtrages, bei weiterer Konzentrationssteigerung sinkt
die Steigung des Materialabtrages jedoch immer weiter ab [Cong et al., 2009]. Insgesamt
deutet dieser Verlauf ebenso auf eine Art Sattigung hin.

3 Die Abbildung wird im Rahmen eines durch das Copyright Clearance Center (,,CCC*) zur Verfiigung
gestellten Nutzungsvertrags zwischen Frau Maike Méllers und Springer-Verlag verwendet
(Lizenznummer: 3602030748489).
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Eine Studie zur chemisch-mechanischen Politur mit Silica-haltigen Slurries zeigt ebenso
einen zunehmenden Materialabtrag bei steigender Abrasiva-Konzentration bis zu einem
definierten Scheitelpunkt. Bei weiterer Konzentrationssteigerung ist ein geringerer
Materialabtrag zu verzeichnen. Die Studie deutet darauf hin, dass weitere Faktoren wie
Slurry-pH-Wert, KorngroRe, Konzentration und Art der Abrasiva sowie Art des
Festkorpers eine Rolle spielen [Ahn et al., 2004].

Im Lappverfahren ist beschrieben, dass Korner insbesondere durch langere Lappzeiten
splittern. Dies bewirkt eine Verkleinerung der Korndurchmesser und verringert den
Werkstoffabtrag. Mit zunehmender Lappkorndichte werden daher nicht nur die Korner in
ihrer Bewegung gehindert, sondern in gleicher Weise auch ein Splittern verringert
[Hoffmeister, 2008]. Es ist offen, ob Abrasiva im Birstvorgang maoglicherweise ebenso
splittern und den Verlauf des Substanzverlustes mitbestimmen. Hier sind weitere

Untersuchungen erforderlich.
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4.2.5 Wirkung von Chitosan

Seit einiger Zeit werden dem Biopolymer Chitosan (CeH11NOa)n erosionsinhibierende
Eigenschaften zuerkannt. Chitosan ist ein kationisches Polysaccharid naturlichen
Ursprungs und wird durch Abspaltung von Acetylgruppen des Chitinmolekils gewonnen
[Kumar et al., 2004].

Das Biopolymer Chitin (CgH13sNOs) findet sich vor allem in Schalen von Krustentieren,
Muscheln, Zellwanden von Pilzen und im Exoskelett von GliederfiBern wie
beispielsweise Insekten. Chitosan bietet ein vielfaltiges Anwendungsspektrum in
industriellen und biomedizinischen Bereichen [Kumar et al., 2004]. Es besitzt
gewebsheilende [Xu et al., 2012] wie auch antibakterielle Eigenschaften innerhalb der
Mundhdéhle [Decker et al., 2005; Verkaik et al., 2011] und hemmt das Wachstum von
Streptococcus mutans [Bae et al., 2006; Tarsi et al., 1997].

Die vorliegende In-vitro-Studie belegt das antierosive Potenzial von Sn/F-
Formulierungen. Aus der zusatzlichen Burstabrasion resultieren jedoch hohere
Substanzverluste. Ziel der zweiten Versuchsreihe war es, die positiven Effekte der
erosionsinhibierenden Wirkstoffe Fluorid, Sn und Chitosan wirkungsvoll zu kombinieren

und die Auswirkung auf den Substanzverlust zu untersuchen.

Beim Vergleich der SB- und S-Gruppen aus der ersten und zweiten Versuchsreihe ist eine
hohere Effektivitat durch den Zusatz von Chitosan feststellbar. Im Vergleich zur Placebo-
Gruppe zeigen die Sn/F-Formulierungen (mit Ausnahme der SB-Formulierungen mit 5%
und 10% Silica) eine signifikante Reduktion des Substanzverlustes von 35 — 54%
innerhalb der SB-Gruppen und 51— 82% innerhalb der S-Gruppen. Der Zusatz von
Chitosan zeigt eine noch effektivere Wirksamkeit und vermindert den Substanzverlust
um 48 — 84% innerhalb der SB-Gruppen und um 69% bis nahezu 100% innerhalb der S-
Gruppen.

Die vorliegende In-vitro-Studie zeigt, dass Sn/F/Chitosan-haltige Formulierungen den
durch Erosion und Abrasion bedingten Substanzverlust unabhéngig von Art und Menge

der Abrasiva signifikant reduzieren.

Eine signifikante Reduktion des Substanzverlustes durch eine Sn/F/Chitosan-haltige
Formulierung bestdtigen Resultate eines ahnlichen Versuches. Wie auch in der

vorliegenden Studie, wurden Schmelzproben Uber einen Zeitraum von zehn Tagen
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behandelt. Die erosive Demineralisation erfolgte taglich fir 6 x 2 Minuten in 0,5%-iger
Zitronensdure. Im Anschluss an die erste und letzte Demineralisation eines Versuchstages
wurden die Proben fir 2 Minuten mit Slurry behandelt und fur 15 Sekunden im
Burstsimulator geburstet. Die Formulierung mit Sn/F/Chitosan (AmF/NaF/SnCl, + 0,5%
Chitosan) zeigte im Vergleich zu den untersuchten NaF-Formulierungen (NaF/1, NaF/2,
NaF/3) und Sn-Formulierungen (NaF/SnClz, AmF/SnF,, AmF/NaF/SnCly) die starkste
Wirksamkeit. Im Vergleich zur Placebo-Gruppe reduzierten Sn/F-Formulierungen den
Substanzverlust um 27% — 39%. Der Zusatz von Chitosan zur Sn/F-Formulierung konnte
die Wirksamkeit der Formulierung deutlich steigern und reduzierte den Substanzverlust
um bis zu 67% [Ganss et al., 2012b]. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den

Ergebnissen der vorliegenden In-vitro-Studie.

In einer weiteren In-vitro-Studie mit ahnlichen Versuchsbedingungen wurde die
erosionsinhibierende Wirkung von Chitosan ebenfalls bestétigt. Es konnte gezeigt
werden, dass Chitosan sogar ohne Fluorid vor Erosionen schiitzt. Die fluoridfreie
Formulierung mit Chitosan zeigte sowohl ohne als auch mit zusétzlicher Burstabrasion
vergleichbare Werte des Substanzverlustes wie konventionelle NaF-Formulierungen
[Ganss et al., 2011].

Auch In-situ-Studien zeigen ermutigende Ergebnisse Chitosan-haltiger Formulierungen.
Es wurde bestétigt, dass die Sn/F/Chitosan-Formulierung im Vergleich zu einer
konventionellen Na/F-Formulierung eine signifikant hohere Effektivitat gegen erosiven
sowie erosiv/abrasiven Substanzverlust aufweist. Im Vergleich zur Placebo-Gruppe
reduzierte die Sn/F/Chitosan-Formulierung den Substanzverlust um 52,5% innerhalb der
S-Gruppen und um 50,2% innerhalb der SB-Gruppen. Die konventionelle Na/F-
Formulierung senkte den Substanzverlust im Vergleich zur Placebo-Gruppe lediglich um
19,0% innerhalb der S-Gruppen und um 21,3% innerhalb der SB-Gruppen [Schlueter et
al., 2013]. Dieses Ergebnis entspricht ebenso den Ergebnissen der vorliegenden Studie
und deutet darauf hin, dass die Wirkstoffkombination Sn/F/Chitosan auch in Anwesenheit

von Speichel und Pellikel effektiv ist.

Die In-situ-Studie von Schlueter et al. untersuchte ebenso die Wirksamkeit einer Sn/F-
Zahnpaste mit und ohne Zusatz von Chitosan und bestatigt das positive anti-erosive/anti-
abrasive Potenzial des Biopolymers. Der Zusatz von Chitosan steigerte die Wirksamkeit

der Sn/F-haltigen Zahnpaste deutlich. Im Vergleich zur Placebo-Gruppe reduzierte die
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Sn/F/Chitosan-Formulierung den Substanzverlust um 46% innerhalb der SB-Gruppen
und um 76% innerhalb der S-Gruppen. Interessanterweise zeigte die Sn/F/Chitosan-
Zahnpaste (im Gegensatz zu der Sn/F-Formulierung ohne Chitosan) nicht nur im
Vergleich zur SB-Placebo-Gruppe eine deutliche Reduktion des Substanzverlustes,
sondern auch im Vergleich zur Placebogruppe ohne Birstabrasion (15%) [Schlueter et
al., 2014].

Trotz der vorliegenden Hinweise auf den erosions- und abrasionsinhibierenden Effekt
von Chitosan besteht bislang nur wenig Kenntnis (ber den genauen
Wirkungsmechanismus sowie die Interaktion mit Schmelzoberflachen, Pellikel, Abrasiva
und weiteren Wirkstoffen. Insbesondere (iber die Kombination von Chitosan und Sn/F
und deren synergistische Effekte ist nur wenig bekannt.

Die positive Wirkungskraft von Chitosan kann auf die physikalisch-chemischen
Eigenschaften des Biopolymers zurtickgefiihrt werden. Chitosan besitzt eine stark
positive Ladung bei niedrigem pH-Wert [Li et al., 1992] und bindet elektrostatisch an

Strukturen mit negativem Zeta-Potenzial [Guo und Gemeinhart, 2008].

Mit einem negativen Zeta-Potenzial von -17 bis -30 mV (unbehandelte Proben)
beziehungsweise -10 bis -14 mV (in Speichel behandelte Proben) [Young et al., 1997]
bietet Schmelz eine gute Adsorptionsmaglichkeit fir Chitosan. Pellikel und Silica weisen
ebenso ein negatives Zeta-Potenzial auf [Weerkamp et al., 1988; Kim und Lawler, 2005].
Eine Adsorption von Chitosan an die Pellikel oder Abrasiva ist gleichermalien denkbar.
Insgesamt ist die Interaktion von Chitosan mit derart negativ geladenen Strukturen sehr

komplex.

Von Pellikeln bedeckte Schmelzproben besitzen ein negativeres Zeta-Potenzial als
unbedeckte Proben [Weerkamp et al., 1988]. Somit adsorbiert Chitosan bevorzugt an
negativ geladene Pellikel und beeinflusst deren Oberflacheneigenschaften.
Beispielsweise wird nicht nur die negative Ladung der Pellikel in eine positive Ladung
gewandelt, sondern auch die Hydrophobie und die Oberflachenrauigkeit erhoht [van der
Mei et al., 2007]. Die Relevanz der zuletzt erwahnten Veranderungen auf die vorliegende
Fragestellung ist bisher nicht bekannt, bietet jedoch Potenzial fur weiterfihrende

Forschungsarbeiten.

Es wurde zudem gezeigt, dass Chitosan-Molekile mit weiteren Chitosan-Molekulen

[Guo und Gemeinhart, 2008] und insbesondere mit Muzin in Mehrfachschichten
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adsorbieren konnen [Dedinaite et al., 2005; Svensson et al., 2006]. Muzin adsorbiert an
negativ geladene Strukturen und bildet eine stark hydratisierte Schicht. Diese Schicht
kann durch das in vielen Zahnpastaformulierungen enthaltende anionische Tensid
Natriumlaurylsulfat leicht entfernt werden. Bindet positiv geladenes Chitosan an die
zuvor adsorbierte Muzinschicht, bildet sich ein Muzin-Chitosan-Komplex. Diese Schicht
ist auch gegeniiber hohen Konzentrationen von Natriumlaurylsulfat sehr stabil [Dedinaite
et al., 2005]. Dabei wird vermutet, dass es nicht nur zur Adsorption sondern vielmehr zu

einer Inkorporation von Chitosan in die Muzinschicht kommt [Dedinaite et al., 2005].

Die Mehrfachschichten sind bemerkenswert resistent gegeniiber Verédnderungen des pH-
Wertes und auch bei relativ saurem pH-Wert stabil [Claesson und Ninham, 1992].
Hierdurch wird die darunterliegende Probenoberflédche geschitzt [Lee et al., 2012].

Die positiven Effekte der vorliegenden Studie kénnen vermutlich auf den Aufbau einer
protektiven organischen Schicht auf der Probenoberflache zurtickzuftihren sein, die auch

unter erosiven Bedingungen Schutz bietet.

Eine weitere Studie zeigt, dass sowohl physikalisch adsorbiertes als auch vernetztes
Chitosan Hydroxylapatit vor Erosionen schiitzt, wobei vernetztes Chitosan eine etwas
starkere Schutzwirkung bietet [Lee et al., 2012].

Auch die Oberflacheneigenschaften des Festkorpers scheinen im Rahmen der Adsorption
von Chitosan eine Rolle zu spielen. Beispielsweise ist bei hydrophobierten Silica-
Partikeln ein annahernd linearer Anstieg von adsorbierten Chitosan-Muzin-Schichten zu
verzeichnen, wohingegen bei unmodifizierten Silica-Partikeln die Adsorption begrenzt
ist. Vermutlich ist eine ausreichende Menge des zuerst adsorbierten Muzins entscheidend
fur die sukzessive Mehrschichtbildung. Hierbei zeigen hydrophobierte Silica-Partikel
eine deutlich groRere Muzinadsorption als unmodifizierte Silica-Partikel [Svensson et al.,
2006].

In diesem Zusammenhang wdre es sehr interessant zu untersuchen, wie sich die
Wirkstoffkombination Sn/F/Chitosan in einer Formulierung mit modifizierten Silica-

Partikeln auf den erosiv-/abrasiv bedingten Zahnhartsubstanzverlust auswirkt.

Eine weitere mogliche Funktion von Chitosan ist der Lubrikationseffekt [Kampf et al.,
2004]. Bei der elektrostatischen Bindung von Chitosan an Silica kommt es
mdoglicherweise zur Bildung eines Gleitfilmes, wodurch die Friktion zwischen

Zahnhartsubstanz und Abrasiva vermindert wird. Die Abrasivitat der Silica-Partikel wird
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reduziert und die Zahnhartsubstanz vor einem weiteren Substanzverlust geschiitzt.
Bei der Adsorption von Chitosan an die Schmelzoberflache ist Reduktion des
Abrasionseffektes durch die vorgenannten Lubrikationseigenschaften gleichermafen

vorstellbar.

Die vorliegende Studie zeigt, dass Chitosan unabhangig von der Art und der Menge der
Abrasiva den Substanzverlust maligeblich reduziert. Es besteht somit die Frage, ob Sn bei
Anwendung von Sn/F-haltigen Formulierungen grundsétzlich in den Schmelz

aufgenommen wird und diese Aufnahme durch Chitosan moglicherweise verstarkt wird.

Um diese interessante Frage zu beantworten, wurde in der Nachfolgerstudie durch
energiedispersive Rontgenspektroskopie die Sn-Aufnahme auf der Schmelzoberflache
gemessen. Es konnte nachgewiesen werden, dass alle mit Sn/F-Formulierungen
behandelten Proben eine Zinnaufnahme zeigten. Alle mit Chitosan-haltigen
Formulierungen behandelten Schmelzproben zeigten eine signifikant hohere Sn-

Aufnahme als Vergleichsproben ohne Chitosan [Jung, 2014].

Formulierungen ohne Abrasiva zeigten die hochste Sn-Aufnahme und erreichten bis zu
dreimal hohere Werte als die entsprechenden Formulierungen mit Abrasiva.
Formulierungen mit Silica und Polyethylen zeigten in Bezug auf die Sn-Aufnahme im
Schmelz keinen signifikanten Unterschied. Die Sn-Aufnahme hing hauptsachlich von der
An- oder Abwesenheit der Abrasiva ab. Insgesamt wurde die Sn-Aufnahme der

Schmelzoberflache durch die Anwesenheit von Chitosan deutlich erhéht [Jung, 2014].

Der Zusammenhang von Substanzverlust und Sn-Verfligbarkeit* auf den untersuchten
Schmelzproben der SB-Gruppen wird im nachfolgenden Diagramm graphisch
dargestellt (Abb. 14).

4 Die Daten der Sn-Verfugbarkeit auf der Schmelzoberflache wurden in der Nachfolgerstudie von Herrn
Dr. Jung erhoben und mit freundlicher Genehmigung verwendet [Jung, 2014].
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Abb. 14: Darstellung des linearen Zusammenhangs von Sn-Aufnahme an der Schmelzoberflache
und Substanzverlust bei SB-Gruppen. Auf der X-Achse ist die Sn- Retention in Gew. %, auf der
y-Achse der Substanzverlust in um dargestellt. Der funktionelle Zusammenhang wird durch die
Regressionsgerade veranschaulicht. Gruppen aus der ersten Versuchsreihe ohne Chitosan sind
blau, Gruppen aus der zweiten Versuchsreihe mit Chitosan sind rot dargestellt. Die Daten der Sn-
Verfligbarkeit wurden in der Nachfolgerstudie von Herrn Dr. Jung erhoben und werden mit

freundlicher Genehmigung verwendet [Jung, 2014].
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Bei Gegenuberstellung von Substanzverlust und Zinnkonzentration wird deutlich, dass
eine héhere Zinnaufnahme mit einer Reduktion des Substanzverlustes korreliert (Abb.
13). Die mit Chitosan behandelten Gruppen der zweiten Versuchsreihe zeigen eine
deutlich héhere Sn-Aufnahme sowie geringere Substanzverluste als ohne Chitosan
behandelte Gruppen der ersten Versuchsreihe. Der lineare Zusammenhang von
geringerem Substanzverlust bei erhohter Zinnaufnahme ist sowohl bei SB-Gruppen als
auch bei S-Gruppen erkennbar. Durch physikalische Einwirkung der Biirstabrasion ist

diese Beziehung bei SB-Gruppen sogar noch deutlicher.

Neben der Bestimmung der Zinnkonzentration wurde in der Nachfolgerstudie durch
Kohlenstoffgehaltsuntersuchungen versucht, Chitosan auf der Schmelzoberflache
indirekt nachzuweisen. Die abrasivafreien Gruppen mit Chitosan zeigten einen
signifikant hoheren Kohlenstoffgehalt als Gruppen ohne Chitosan. In den Gruppen mit
Abrasiva war der indirekte Nachweis von Chitosan uber den Kohlenstoffgehalt nicht
mdoglich, was auf eine Wechselwirkung von Abrasiva und Chitosan hindeutet [Jung,
2014].

Insgesamt wurde sowohl bei SB-Gruppen als auch bei S-Gruppen ein positiver linearer
Zusammenhang von Kohlenstoff- und Zinnkonzentration nachgewiesen. Bei steigendem
Kohlenstoffgehalt ist ebenso eine hohere Zinnkonzentration auf der Probenoberflache
messbar. In der Nachfolgerstudie wurde ein méglicher Synergismus von Chitosan und Sn
gefolgert [Jung, 2014].

Des Weiteren wurde gezeigt, dass Chitosan die Sn-Adsorption an Abrasiva nicht
verringert [Jung, 2014]. Eine kompetitive Adsorption von Chitosan und Sn an Abrasiva

erscheint somit unwahrscheinlich.

Zusammenfassend besteht die Annahme, dass die Wirkstoffkombination Sn/F/Chitosan
im Vergleich zu Sn/F-Formulierungen ohne Chitosan zu einer widerstandsfahigeren
Schmelzoberflache gegenlber erosiven und abrasiven Einwirkungen fiihrt. Chitosan
scheint trotz physikalischer Einfliisse an die Schmelzoberflache zu adsorbieren, die Sn-

Aufnahme zu erhdhen und den Substanzverlust zu reduzieren.

Chitosan ist ein Biopolymer mit sehr interessanten Eigenschaften und erdffnet neue
Perspektiven im Rahmen der Erosions- und Abrasionspravention. Trotz deutlicher

Hinweise auf erosions- und abrasionsinhibierende Eigenschaften sind weitere
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4 Diskussion

Untersuchungen notwendig, um die Wechselwirkung von Chitosan mit weiteren
Wirkstoffen, wie beispielsweise F und Sn, Abrasiva und erodierten Schmelzoberflachen

umfassend aufzuklaren.
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4 Diskussion

4.3 Schlussfolgerung

Sn ist gegenwartig der effektivste Wirkstoff zur Pravention und Therapie von Erosionen.
Die auBerordentlich gute antierosive Wirkung von Sn wurde in Mundspullésungen
nachgewiesen. Der schiitzende Effekt von Sn in Zahnpasten blieb im Vergleich zu
Mundspullésungen  hinter den erhofften Erwartungen zuriick. Anders als
Mundspullésungen setzen sich Zahnpasten aus einer Vielzahl von Komponenten

zusammen. Dies macht Zahnpastaformulierungen sehr kompliziert.

Derzeit besteht die Suche nach Einflussfaktoren fur die reduzierte Wirksamkeit. Offenbar
spielt die Abrasivakonzentration eine wichtige Rolle. Es wurde nachgewiesen, dass
Burstabrasion die Wirksamkeit der Formulierung grundsétzlich reduziert.

Die Erhdhung der Abrasivakonzentration fiihrt zu einer reduzierten Wirksamkeit bis zu
einem Scheitelpunkt. Bei weiterer Konzentrationssteigerung nimmt die Wirksamkeit
jedoch wieder zu. Es konnte ein Einfluss von Art und Menge der Abrasiva auf die

Wirksamkeit von Zahnpastaformulierungen nachgewiesen werden.

Das Biopolymer Chitosan zeigt ein erfolgversprechendes antierosives Potenzial. Chitosan
steigert unabhéngig von Art und Menge der Abrasiva die Effektivitdt der
Zahnpastenformulierungen. Trotz physikalischer Einwirkung scheint Chitosan an die
Schmelzoberflache zu adsorbieren, die Sn-Aufnahme im Schmelz zu erh6hen und den
Substanzverlust zu reduzieren.

Ein Synergismus von Sn und Chitosan erscheint moglich. Es ist somit zu empfehlen, eine
Zahnpaste zu entwickeln, welche die protektiven Eigenschaften von Sn/F und Chitosan

kombiniert.

Diese interessanten Ergebnisse bieten ein breites weiterfuhrendes Forschungspotenzial.
Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die kombiniert physikalisch-chemischen
Interaktionen, welche im Rahmen der Erosion sowie Abrasion auftreten, aufzuklaren.
Hierbei ist insbesondere der Wirkungsmechanismus von Sn/F sowie Chitosan mit

Abrasiva und erodierten Schmelzoberflachen von groRem Interesse.
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5 Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss von verschiedenen Typen und
unterschiedlichem Gehalt von Abrasiva auf die Wirksamkeit Sn/F-haltiger sowie
Sn/F/Chitosan-haltiger experimenteller Zahnpasten gegen den erosiven und erosiv-
abrasiven Substanzverlust bei humanem Schmelz zu untersuchen.

Die In-vitro-Studie wurde in zwei Versuchsreihen durchgefiihrt. In beiden
Versuchsreinen (V1 + V2; jeweils 15 Gruppen, n = 15 pro Gruppe) wurden
Schmelzproben fir 10 Tage periodisch re- und demineralisiert (0,5%-ige Zitronenséure,
pH 2,4; 6 x 2 Min./Tag). Proben der Gruppen 1 — 7 wurden zweimal taglich fir je 2
Minuten mit einer Zahnpasta-Slurry behandelt und flir 15 Sekunden innerhalb der
Einwirkungszeit gebirstet (Auflagegewicht 200g, Bdlrstsimulator). Die Proben der
Negativ-Kontrolle (Gruppe 8) wurden ausschlielich erodiert. Schmelzproben der
Gruppen 9 — 15 wurden ebenso der Slurry ausgesetzt, aber nicht gebirstet. Der
Basisformulierung (1400 ppm F; 3500 ppm Sn) wurden unterschiedliche Mengen von
Abrasiva zugefigt (0, 5, 10, 15 und 20% Silica oder 20% Polyethylen, RDA: 56 — 81).
Die Placebo-Formulierung enthielt 20% Abrasiva, aber keine Wirkstoffe. Testprodukte
der zweiten Versuchsreihe enthielten zusétzlich 0,5% Chitosan bei ansonsten gleicher
Formulierung. Der Substanzverlust der Proben wurde profilometrisch in um bestimmt.
Die Negativ-Kontrollgruppe zeigte einen Substanzverlust von 11,7 + 3,2 um in V1 und
11,0 + 2,5 pm in V2. Der hiéchste Substanzverlust in V1 und V2 wurde in der Placebo-
Gruppe mit Burstabrasion gemessen (13,2 + 3,9 pum bzw. 14,7 + 1,8 um). Der
Substanzverlust der Placebo-Gruppe ohne Biirstabrasion lag bei 9,6 + 2,3 um in V1 und
9,1+ 2,6 um in V2. Im Vergleich zur Placebo-Gruppe zeigten alle Biirstgruppen eine
signifikante Reduktion des Substanzverlustes von 35% — 54% in V1 (mit Ausnahme der
Gruppen mit 5% und 10% Silica) und 48% — 84% in V2. Bei den Gruppen ohne
Burstabrasion variierte die Reduktion zwischen 51% und 82% in V1 bzw. 69% und
nahezu 100% in V2. In beiden Versuchsreihen bestand kein proportionaler
Zusammenhang zwischen Substanzverlust und Silica-Gehalt. Die beste Wirksamkeit
innerhalb der Burstgruppen zeigte in beiden Versuchsreihen die Formulierung ohne
Abrasiva (V1: 6,1 + 3,3 um; V2: 3,1+ 1,5 um; p < 0,001 im Vergleich zur Placebo-
Gruppe) und mit 20% Polyethylen (V1: 6,1 + 2,8 um; V2: 2,4 + 1,0 um; p < 0,001 im
Vergleich zur Placebo-Gruppe).
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5 Zusammenfassung

Typ und Menge der Abrasiva scheinen die Wirksamkeit von Sn/F-haltigen
Formulierungen Uber die Abrasivitat hinaus zu beeinflussen. Chitosan steigerte die

Effektivitat der Formulierungen unabhéngig von Typ und Menge der Abrasiva.
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6 Summary

Impact of abrasives on the efficacy of experimental Sn/F- and Sn/F/Chitosan-

formulations against erosion and abrasion on human enamel in —vitro

The aim of this study was to investigate the impact of varying types and amounts of
abrasives in experimental Sn/F-containing and Sn/F/Chitosan-containing toothpastes on
erosive and erosive/abrasive tissue loss.

The study was conducted in two experiments. In both experiments (E1 + E2; 15 groups
each, n = 15/group) human enamel specimens were subjected to a cyclic re- and
demineralisation procedure for ten days (0.5% citric acid, pH 2.4; 6 x 2 min/day).
Specimens of groups 1 — 7 were immersed in toothpaste slurries for 2 x 2 min/day and
were brushed in a brushing machine for 15 seconds within immersion time (load 200 g).
Negative control (group 8) was demineralised only. Specimens of groups 9 — 15 were also
immersed in toothpaste slurries, but were not brushed. To the basic formulation (1400
ppm F, 3500 ppm Sn) varying amounts of abrasives were added (0, 5, 10, 15 and 20%
silica or 20% polyethylene, range of RDA: 56 — 81). Placebo toothpaste contained 20%
abrasives, but no active ingredients. To all toothpaste in E2 0.5% Chitosan was added.
Tissue loss was determined profilometrically.

Tissue loss (E1/E2) after erosion only was 11.7 + 3.2 umin Eland 11.0 + 2.5 umin E2.
In E1 and E2 highest tissue loss was found after brushing with placebo (13.2 + 3.9 um
respectively 14.7 + 1.8 um). Tissue loss of placebo without brushing was 9.6 + 2.3 um
in E1 and 9.1 + 2.6 um in E2. All formulations with brushing reduced the tissue loss
compared to placebo significantly in the order of 35% — 54% in E1 (except the ones with
5% and 10% silica) and 48% — 84% in E2. Tissue loss reduction of groups without
brushing ranged between 51% and 82% in E1 respectively 69% and almost 100% in E2.
Generally, in both experiments efficacy was not proportional to silica content. The
numerically best results in both experiments were found with the formulation without
abrasives (E1: 6.1 + 3.3 um; E2: 3.1 + 1.5 um; each p < 0,001 compared to placebo) and
with 20% polyethylene (E1: 6.1 + 2.8 um; E2: 2.4 + 1.0 um; each p < 0,001 compared
to placebo;).

Type and amount of abrasives may have an impact on efficacy of Sn/F-toothpaste beyond
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6 Summary

abrasiveness. Chitosan generally increased efficacy independent of the type and amount
of abrasives.
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8 Anhang

8.1 Publikation

Die Ergebnisse der vorliegenden in vitro Studie wurden auf der 59. Jahrestagung der
European Organisation of Caries Research (ORCA) in Cabo Frio/Brasilien vorgestellt

und sind als Abstract publiziert.

Impact of Abrasives and Chitosan on the Efficacy of Experimental F/Sn-
Toothpastes against Erosion/Abrasion in-vitro

O. Grunau, N. Schlueter, M. Mdllers, J. Klimek, C. Ganss

Caries Res 2012; 46; 276 (Abstract)
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acid were collected using a questionnaire. Poisson regression
model was used for data analysis (p < 0.05). Results: The preva-
lence of ETW was similar in 2008 (51.6%) and 2010 {53.9%) and
most of the lesions found were confined to enamel. There were no
significant associations between ETW and dental caries or socio-
economic, environmental, and nutritional variables. Risk indica-
tors for ETW were daily soft drink intake (p < 0.001), drinking
methods causing prolonged contact with the teeth (p = 0.007) fre-
quent gastroesophageal reflux (p = 0.005), frequent vomiting (p =
0.011), and an increase in age (p = 0.003). Conclusiens: In conclu-
sion, a high and similar prevalence of ETW was found in this
sample of preschool children in 2008 and 2010 and risk indicators
included the frequency and method of soft drink intake, vomit-
ing, reflux and an increase in age.

Funded by National Council for Scientific and Technological
Development (CNPq) Brazilian Federal Agency for Support and
Evaluation of Graduate Education (CAPES).
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Impact of Abrasives and Chitosan on the Efficacy
of Experimental F/Sn-Toothpastes against Erosion/
Abrasion in-vitro

0. Grunau *, N. Schlueter, M. Mdllers, J. Klimek, C. Ganss

olivergrunau @dentist.med.uni-giessen.de
Department of Conservative and Preventive Dentistry, Dental
Clinic, Justus-Liebig-University, Giessen, Germany

Tin is a notable anti-erosive agent. In toothpastes tin might in-
teract with abrasives possibly influencing its efficacy. Chitosan is
a positively charged biopolymer with anti-erosive properties and
able to bind to various surfaces. The effect of varying types and
amounts of abrasives and of Chitosan in experimental F/3n tooth-
pastes on erosive/abrasive tissue loss was investigated. The study
was conducted in two experiments. In both experiments (E1+E2;
8 groups each, n = 15) human enamel specimens were cyclically
demineralised (10 days, 0.5% citric acid, pH 2.6; 6 % 2 min/day).
Specimens were exposed to toothpaste slurries for 2 % 2 min/day
and were brushed for 15 s within the exposure time (2 N, brushing
machine). Negative control was erosion only. Substance loss was
quantified profilometrically (wm). To a basic formulation (1,400
ppm E, 3,500 ppm Sn) varying amounts (wt%) of abrasives were
added (5, 10, 15, 20% silica or 20% polyethylene, range of RDA:
56-81). One formulation contained no abrasives; placebo tooth-
paste contained 20% abrasives but no F/Sn. To all toothpastes in
E2 Chitosan was added. Tissue loss (E1/E2) after erosion only was
1.7 * 3.2/11.0 * 2.5. In E1/E2 highest tissue loss was found after
brushing with placebo (13.2 £ 3.9/14.7 £ 1.8). Tissue loss reduc-
tion (%) compared to placebo ranged between 2% and 48% in EL
and between 48 and 84% in E2. In both experiments efficacy was
not proportional to silica content. The best efficacy in both ex-
periments was found with the formulation without abrasives (E1:
6.1 *+ 3.3 E2:3.1 * 1.5 each p<< 0.001 compared to placebo) and
with 20% palyethylene (E1:6.1 + 2.8;E2: 2.4 + 1.0; each p<0.001
compared to placebo). Type and amount of abrasives may have an
impact on efficacy beyond abrasiveness. Chitosan increased effi-
cacy independent of the type and amount of abrasives.

Supported by GABA International, Therwil, Switzerland.

Abstracts: 59th ORCA Congress
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Mode of Action of Experimental F/Sn-Preparations:
In-vitro and In-situ Tin Retention on Enamel after
Erosion/Abrasion

N. Schlueter ® J. Brinker, L. Klimek, C. Ganss

nadine.schlueter@dentist.med.uni-giessen.de
Department of Conservative and Preventive Dentistry,
Dental Clinic, Justus-Liebig-University, Giessen, Germany

Tin anti-erosive properties are based on the incorporation of
the ion into the dental hard tissue. This been shown to occur with
highly concentrated mouthrinses in-vitro. However, nothing is
known about the mode of action of tin under in-situ conditions
and for Jower Sn concentrations as present in toothpastes. In con-
trast to mouthrinses, toothpastes have a complex composition,
containing a multitude of ingredients including abrasives or ef-
ficacy enhancing additives, e.g. the biopolymer Chitosan. There-
fore, their mode of action might be different to mouthrinses. The
retention of tin on and in human enamel after corresponding in-
vitro and in-situ use of three different F'Sn-containing prepara-
tions was investigated: one abrasive-free gel (3,000 ppm Sn, 1,000
ppm F), two experimental toothpastes (TP1: 3,500 ppm Sn, 1,400
ppm F; TP2:as TP1 plus Chitosan). All specimens were cyclically
eroded (0.5% citric acid; 6 % 2 min/day) and treated 2 % 2 min/
day with sharries. In-vitro specimens were brushed for 15 s (2 N,
brushing-machine) within the exposure time. In-situ specimens
were intraorally treated and brushed for 5 s within the 2 min ex-
posure time (2.5 N, powered toothbrush). Tin retention was mea-
sured by Electron-Dispersive-X-ray-spectroscopy on surfaces and
cross sections. Tin content (wt%) on in-vitro surfaces was (gel,
TP1, TPZ) 2.7 *+ 0.3,0.9 £ 0.3, 2.1 * 0.4 (p< 0.001 between all
groups), and on in-situ surfaces 5.6 + 4.6, LO = L0, L1 *+ 0.9
(p =< 0.01 between gel and TPL/TP2). Significant differences be-
tween in-situ and in-vitro specimens were found for gel and TP2.
Tin incorporation was deeper under in-vitro than under in-situ
conditions. The use of the gel led to higher tin retention than the
toothpastes, both under in-vitro and in-situ conditions, perhaps
due to the Jack of abrasives. Chitosan had a significant impact on
tin retention under in-vitro, but not under in-situ conditions.

Supparted by GABA International, Therwil, Switzerland.
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Role of Abrasives and Chitosan in Experimental
F/5n Toothpastes: Tin-Uptake In Enamel after
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Tin and Chitosan have promising anti-erosion properties. In
toothpastes, however, tin might interact with abrasives influenc-
ing the efficacy of the preparation. Chitosan might adsorb to sur-
faces with negative zeta-potential, thus influencing the tin-uptake

Caries Res 2012;46:268-333 276
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