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Einleitung 9

1. EINLEITUNG

Die Anwendung von Fluoriden in der Kariesprophylaxe ist eine seit mehreren
Jahrzehnten erforschte Methode, deren Wirksamkeit sowohl in zahlreichen
Laborstudien als auch in vielen klinischen Untersuchungen belegt ist. Die
Erfolge in der Kariesreduktion innerhalb der Bevdlkerung der
industrialisierten Lander weisen einen engen Zusammenhang zwischen der
regelmaBigen Applikationen lokaler Fluoridierungsmittel und der Reduktion
der Kariespravalenz auf.

Zu den gelaufigsten lokalen Fluoridierungsmitteln zahlen die fluoridierten
Zahnpasten. Diese stellen die Hauptquelle der Fluoride dar, da sie trotz
relativ niedriger Fluoridkonzentration einem GroBteil der Bevdlkerung
zuganglich sind. Aus vielen klinischen Studien ist zu ersehen, dass die
alleinige regelmaBige Anwendung von Zahnpasten schon zu einer
beachtlichen Kariesreduktion fihrt (Truin et al, 1991). Zusatzlich zur
regelmaBigen Anwendung einer fluoridierten Zahnpaste wird haufig
empfohlen, wdchentlich oder in gréBeren Zeitabstdnden hochkonzentrierte
Fluoridgele oder -lacke zu applizieren. In den 60-er und 70-er Jahren
konnten in mehreren Studien signifikante Kariesreduktionen durch einmal
wdchentlich applizierte Fluoridgele nachgewiesen werden (Marthaler, 1971;
Marthaler, 1990). Da diese Daten aus einer Zeit stammen, in der die
untersuchten Personen noch wenig Kontakt zu weiteren Fluoridierungs-
methoden hatten und in der Bevilkerung allgemein eine hohe
Kariespravalenz bestand, kénnen die Resultate nicht ohne weiteres auf die
heutige Zeit Gbertragen werden.

In einer Metaanalyse fanden van Rijkom et al. (1998) allerdings
Anhaltspunkte, dass auch heute noch die zusatzliche Anwendung von
hochkonzentrierten Fluoridpréparaten zur intensiven Kariesprophylaxe
empfohlen werden kann. Nach den aktuellen Empfehlungen der DGZ
(Deutsche Gesellschaft fir Zahnerhaltung) sollten solche MaBnahmen
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speziell bei Personen mit erhéhtem Kariesrisiko eingesetzt werden. Es ist
jedoch durchaus Ublich, dass hochkonzentrierte Fluoridgele in der hduslichen
Anwendung als regelmaBiges Hilfsmittel zur Kariesprophylaxe verwendet
werden.

Aus zahlreichen in vitro und in situ Versuchen ist bekannt, dass Fluorid die
Remineralisation initialer Karies férdert und schon verhaltnismaBig kleine
Mengen Fluorid diesen Effekt auslésen kdnnen. Wenig ist dartber bekannt,
ob Fluoridgele zusatzlich zu regelmaBig verwendeten Zahnpasten die
Remineralisation von initialer Karies beschleunigen oder verbessern kénnen.
Ausgehend von diesen Aspekten und unter Berlcksichtigung der
gegenwartig niedrigen Kariesinzidenz in der westeuropaischen Bevdlkerung
war es das Ziel dieser in situ Studie, die zusatzliche remineralisierende
Wirkung von einmal wd&chentlich applizierten, verschieden hoch
konzentrierten Aminfluorid-Gelen auf initiale Schmelzldsionen zu ermitteln
und nachfolgend Aussagen zum optimalen Konzentrationsbereich der
kariesprotektiv wirksamen Fluoridgele zu treffen.
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2. LITERATURUBERSICHT

2.1.Kariesprophylaxe

In der modernen Zahnheilkunde nimmt die Pravention eine immer gréBer
werdende, zentrale Rolle ein. Die praventiven MaBnahmen umfassen dabei
die Vermeidung von Erkrankungen der Zahnhartsubstanzen, des
Zahnhalteapparates, und aller anderen oralen Strukturen. Zu einer der
haufigsten Erkrankung der Zahnhartsubstanzen zahlt Karies. Als
vorbeugende MaBnahme zur Vermeidung von Karies wird neben dem
kritischen Umgang mit Nahrungsmitteln eine Optimierung der Mundhygiene
angeraten. Eine bewéahrte Methode zur Erganzung der Kariesprophylaxe
stellt die Anwendung fluoridhaltiger Praparate dar (Hotz, 1997).
Grundsatzlich wird zwischen systemischer (z.B. Tabletten-, Trinkwasser-,
Salz-, Milchfluoridierung) und lokaler Fluoridapplikation (z.B. Gele, Lacke,
Zahnpasten,  Mundspullésungen)  unterschieden. Als  systemische
Fluoridierungsmittel werden diejenigen MaBnahmen verstanden, bei denen
Fluorid per os aufgenommen, im Magen-Darm-Trakt resorbiert und
anschlieBend in geringen Mengen Uber den Speichel wieder ausgeschieden
wird. Dem préaeruptiven Einbau von Fluorid in Schmelz und Dentin wird nur
eine untergeordnete kariesprotektive Rolle zugeschrieben (Groeneveld,
1990). Vielmehr wird davon ausgegangen, dass auch bei den als systemisch
bezeichneten MaBnahmen einzig der direkte, lokale Kontakt der Zahne mit
Fluorid eine Beeinflussung der De- und Remineralisation zur Folge hat.

Die hohe kariesprotektive Wirkung von Fluorid entsteht demnach
Uberwiegend posteruptiv, durch den Einbau von Fluorid in die
Zahnhartsubstanzen, unter Anwendung lokaler Fluoridierungsmittel (Hellwig
und Lennon, 2004).

Zu den lokalen Fluoridierungsmitteln z&hlen die herkémmlichen

fluoridhaltigen Zahnpasten und Mundspullésungen, sowie Fluoridlacke und
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Fluoridgele. Die lokalen  Fluoridierungsmittel werden, je nach
Fluoridkonzentration und Darreichungsform, halbjahrlich bis mehrmals téaglich
direkt auf die Zahne appliziert. Ausgehend von der taglichen Anwendung
fluoridierter Zahnpasten wird, abhangig vom individuellen Kariesrisiko, die

Verwendung eines oder mehrerer lokaler Fluoridierungsmittel empfohlen.

2.2.Eigenschaften und Anwendung fluoridierter Zahnpasten

Die fluoridierten Zahnpasten gelten als Hauptfluoridquelle in der taglichen
Mundhygiene (O,Mullane, 1994). Durch die mindestens zweimal tagliche
lokale Anwendung mit der Zahnbirste erreichen sie die héchste
Darreichungsfrequenz aller lokalen Fluoridierungsmittel. Der Fluoridgehalt in
Zahnpasten fir Erwachsene liegt bei 0,1- 0,15% F* (1000 bis 1500 ppm),
wahrend Kinderzahnpasten einen prozentualen Anteil von 0,025- 0,05% F
(250 bis 500 ppm) Fluorid enthalten. Die in Zahnpasten am h&ufigsten
enthaltenen  Fluoridverbindungen  sind  Aminfluorid, = Natriumfluorid,
Natriummonofluorphosphat und Zinnfluorid.

Die herausragende kariesprotektive Wirkung der lokal applizierten Fluoride
besteht vor allem in der Remineralisation von demineralisiertem Schmelz,
wie er bei einer beginnenden Karies vorliegt. Nach Applikation von Fluorid
wird in Abhéangigkeit von der Konzentration, dem pH- Wert und der
Kontaktzeit ein kalzium-fluoridédhnliches Prazipitat auf der Schmelzoberflache
ausgebildet. Dieses Prazipitat stellt ein Fluoridreservoir dar, welches sich auf
beginnenden kariésen Lasionen besonders gut ablagert (Bruun und Givskov,
1991). Bei Absinken des pH-Wertes auf der Schmelzoberflache gehen die
Fluoridionen in Lésung und begtinstigen durch verschiedene Reaktionswege
die Bildung von fluoridiertem Hydroxylapatit und Fluorapatit. Diese bei der
Remineralisation gebildete Struktur hat im Vergleich zum regularen Schmelz
einen hdéheren Fluoridgehalt, grdoBere Kristallite und einen regelmaBigeren
Aufbau mit héherer Dichte (Arends und Gelhard, 1983). Dieser Aufbau
verringert die Saureldslichkeit des Schmelzes von urspriinglich pH 5.5 auf bis
zu pH 4.5 (Lagerl6f, 1983; Fejerskov O, 1996). Zusatzlich dazu haben
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Fluoridionen die Eigenschaft, bei niedrigem pH- Wert in Bakterienzellen
einzudringen und dort die Kkariesinduzierende S&ureproduktion der
Plaguebakterien zu hemmen. Die eingedrungenen protonierten Fluoridionen
hemmen durch die Reduktion des zellinneren pH- Wertes den alkalischen
Glukosemetabolismus und die Produktion von Phosphoenolpyruvat (Van
Loveren, 1992). Die héchste Fluoridaufnahme in die Bakterienzellen wird von
Aminfluoriden induziert, gefolgt von Natriumfluorid (Klimek et al., 1982).

2.2.1. Effektivitat fluoridierter Zahnpasten

Die kariesprotektiven Eigenschaften fluoridhaltiger Zahnpasten wurden in
vielen klinischen Studien bestatigt. Die durchschnittliche Kariesreduktion
betrug dabei 25% (Clarkson et al., 1993). Man geht aufgrund dieser
Erkenntnisse davon aus, dass die verbreitete Anwendung fluoridierter
Zahnpasten in den vergangenen Jahrzehnten maBgeblich zur Reduktion der
Kariesinzidenz in den industrialisierten Landern beigetragen hat (Rélla et al.,
1991; Petersson und Bratthall, 1996). In den westeuropaischen Landern
betragt der Anteil an fluoridierten Zahnpasten im Vergleich zu allen
verkauften Zahnpasten 90%, mit steigender Tendenz (International
Organization for Standardization, 1994). Von besonderer Bedeutung flr die
Prophylaxe ist die Fluoridkonzentration der Zahnpasten. Klinische Studien
beweisen einen Zusammenhang zwischen der steigenden Konzentration von
Fluorid in einem Bereich von 0,1% F und 0,25% F (1000 bis 2500 ppm) und
der beobachteten Kariesreduktion (Stephen et al., 1988; Marks et al., 1992).
Trotz dieser Erkenntnisse ist die Fluoridkonzentration der fluoridierten
Zahnpasten in ihrer taglichen Anwendung aus toxikologischen Griinden auf
0,15% F (1500 ppm) begrenzt (International Organization for Standardi-
zation, 1994). Um zusétzlich zur taglichen Zahnreinigung eine Steigerung der
kariesprotektiven Eigenschaft der Fluoride zu bewirken, stehen weitere lokale
Fluoridierungsmittel als Ergédnzung zur Verfliigung. Diese sind vor allem
Mundspullésungen, Lacke und Gele. Von besonderem Interesse in der
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Prophylaxe ist es festzustellen, welchen zusatzlichen Nutzen eine
kombinierte Anwendung verschiedener Fluoridierungsmittel hat.

2.3. Fluoridierte Mundspullésungen

HandelsUbliche, far die tagliche Anwendung empfohlene Mundspillésungen
haben einen Fluoridgehalt von 0,02% F (200 ppm) bis 0,05% F* (500 ppm).
Am gebrauchlichsten sind Natriumfluoridlésungen, aber auch andere
Fluoridverbindungen scheinen gleichermaBen Kkariesprotektiv wirksam zu
sein. Mundspulldsungen werden zusatzlich zur taglichen Zahnreinigung mit
fluoridierten Zahnpasten angewendet. Zielgruppe sind Kinder, die
selbstéandig ausspullen kénnen, Jugendliche und Erwachsene. Die alleinige
Verwendung von Spillésungen als Ersatz zu der mechanischen Reinigung
wird nicht empfohlen. Obwohl in einigen klinischen Studien durch die
Mundspallésungen als einzige Fluoridquelle eine Kariesreduktion von 10 bis
40% erreicht wird (Murray, 1991), missen diese Ergebnisse kritisch
betrachtet werden. Aufgrund variierender Fluoridkonzentrationen in den
untersuchten Mundspullésungen und unterschiedlicher Haufigkeit der
Anwendungen, bei jeweils unterschiedlich hoher Kariesaktivitat der
untersuchten Bevélkerung, kdnnen diese Ergebnisse nicht direkt auf die
gegenwartige Situation in den westlichen Industrielandern Ubertragen
werden. Vielmehr wird davon ausgegangen, dass die Anwendung von
Mundspallésungen im Anschluss an eine Zahnreinigung mit fluoridierter
Zahnpaste, bei Personen mit geringer Kariesaktivitdt keinen zusatzlichen
kariesprotektiven Effekt erzielt (Blinkhorn et al., 1983). Die Verwendung von
fluoridierten Mundspulllésungen wird aber bei Patienten mit hohem
Kariesrisiko und bei besonderen Patientengruppen, zum Beispiel bei
Vorliegen von ausgedehnten Erosionen, empfohlen (Ganss et al., 2001).
Ebenso wird ein zusatzlicher Nutzen von fluoridierten Mundspullésungen bei
Karies auf Wurzeloberflachen beobachtet (Wallace et al., 1993) und kann
somit bei alteren Patienten eine sinnvolle MaBnahme zur Erganzung der
taglichen MundhygienemaBnahmen sein.
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2.4.Fluoridlacke

Zu den bekanntesten und am haufigsten verwendeten Fluoridlacken gehdéren
Duraphat® und Fluor Protector®. Die Fluoridkonzentration betrdgt bei
Duraphat 2,26% F (22600 ppm) als Natriumfluorid und bei Fluor Protector
0,1% F (1000 ppm) als Difluorsilan. Die Verwendung dieser Praparate erfolgt
in der zahnarztlichen Praxis und wird im Rahmen von
ProphylaxemaBnahmen zweimal jahrlich bei Kindern und Jugendlichen
appliziert. Die Wirksamkeit beider Fluoridlacke ist in mehreren klinischen
Studien bewiesen. Die Studien zur Wirksamkeit von Fluor Protector missen
jedoch kritisch betrachtet werden, da die Konzentration der in den Studien
verwendeten Lacke bis in die spaten achtziger Jahre 0,7% F* (7000 ppm) an
Difluorsilan betrug und spater auf die heutige Konzentration reduziert wurde.
Waéhrend eine Studie aus dem Jahre 1987 (Seppa und Péllanen, 1987) noch
eine Kariesreduktion von 14% nach zweimal jahrlicher Anwendung von Fluor
Protector belegt, ist in einer neueren Studie aus dem Jahre 2001 (Zimmer et
al., 2001) kein zusétzlicher kariesprotektiver Effekt nach zweijahriger
Studiendauer und viermal jahrlicher Applikation mehr zu belegen. Die
zweimal jahrliche Anwendung von Duraphat bewirkt laut einer klinischen
Studie von Seppéa und Péllanen (1987) eine Kariesreduktion von 38%. Eine
Metaanalyse von Helfenstein und Steiner (1994) bestétigt dieses Ergebnis
einer durchschnittliche Kariesreduktion von 38% (19%-57%). Die
ausgewerteten Studien erfassten Untersuchungen an Kindern im Alter von 9-
15 Jahren in den L&ndern Skandinaviens und in Deutschland. Es ist also
anzunehmen, dass zusatzlich zur Duraphatapplikation die tagliche
Zahnreinigung mit fluoridierten Zahnpasten erfolgte. Aufgrund dieser
Erkenntnisse zur Wirksamkeit der Fluoridlacke ist davon auszugehen, dass
gegenwartig nur noch das hochkonzentrierte Duraphat in der
Kariesprophylaxe Verwendung findet und Fluor Protector in der

Individualprophylaxe einen geringeren Stellenwert einnimmt.
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2.5. Eigenschaften und Anwendung von Fluoridgelen

Die kariesprotektive Wirkung der Fluoridgele auf die Zahnhartsubstanz
beruht in erster Linie auf der hohen Fluoridkonzentration und dem niedrigen
pH- Wert der Gele.

Fluoridgele enthalten Ublicherweise 1%-1,25% (12500 ppm) Fluorid und
beinhalten somit eine um das zehnfache héhere Fluoridkonzentration als
herkbmmliche Zahnpasten fur Erwachsene. Der pH-Wert liegt meist im
sauren Bereich zwischen pH 3,3 und pH 5,5. Wahrend in Nordamerika saure
Phosphat-Fluoridgele groBe Verwendung finden, werden in Zentraleuropa
vor allem Praparate mit Natrium- bzw. Aminfluorid angeboten (Ogaard et al.,
1994). In der Gruppe der sauren Phosphatgele liegt wegen des niedrigen pH-
Wertes ein Teil des Fluorids in Form von Flusssaure vor. Diese fordert ein
Herauslésen von Phosphat und Hydroxylionen und nachfolgend den Einbau
von Fluorid in die Schmelzstruktur in Form von Fluorapatit. Bei den
Aminfluoriden fiohrt der saure pH-Wert zu einer Dissoziation der
Aminfluoridkomponente und zum Freiwerden des Fluorids. Aminfluoride
zeichnen sich darlber hinaus durch eine hohe bakterizide Wirkung aus und
weisen eine gute Anhaftung an die Schmelzoberflache auf, welche zu einer
langeren Einwirkzeit der Fluoride flhrt (Fejerskov O, 1996; Luscher et al.,
1974). Bei der Anwendung von Fluoridgelen wird zwischen Blrstapplikation
und Loéffelapplikation unterschieden. Die Burstapplikation wird Ublicherweise
einmal woéchentlich zusatzlich zur taglichen Zahnreinigung empfohlen und
stellt die h&usliche Anwendungsform der Fluoridgele dar. Zielgruppe sind
Jugendliche und Erwachsene mit erh6htem Kariesrisiko oder ausgepragtem
oralem Hygienebewusstsein. Die Loffelapplikation ist, auBer in der
individualprohylaktischen Behandlung, bei jenen Patientengruppen indiziert,
die ein auBergewdhnlich hohes Kariesrisiko aufweisen. Diese sind vor allem
Patienten mit hoher Kariesaktivitat, Kinder in der Wechselgebissphase,
Patienten in kieferorthopadischer Behandlung, geistig und/ oder kérperlich
retardierte Personen, die selbststdndig keine ausreichende Mundhygiene
durchfihren kdnnen, und Patienten nach Radiotherapie im Kopf-Hals—
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Bereich (Epstein et al, 1996; Imfeld, 1996). Des Weiteren wird mit der
Applikation hochkonzentrierter Fluoridegele dem erosiven Verlust der
Zahnhartsubstanzen, insbesondere nach gastro-intestinalen Stdrungen,
entgegengewirkt (de Sanctis, 2001; Ganss et al., 2001). Die Haufigkeit der
Darreichung variiert von zweimal jahrlich bis mehrmals wd&chentlich und

erfolgt unter zahnarztlicher Aufsicht.

2.5.1. Effektivitdt hochkonzentrierter Fluoridgele

Die grundséatzliche Wirksamkeit lokal applizierter, hochkonzentrierter
Fluoridgele ist in vielen Studien bestatigt. In der Mehrzahl handelt es sich um
in vivo Untersuchungen. Kennzeichnend fiir diese klinischen Studien ist die
kontrollierte Abgabe von Fluoridgel an Probanden, die dieses Uber einen
festgelegten Zeitraum unter vorgegebenen Bedingungen anwenden. Die
Effektivitat des Praparates wird mit Hilfe des DMFT- Index oder DMFS- Index
ermittelt (Decayed, Missing, Filled Teeth oder Surfaces).

Obersztyn et al. (1984) untersuchten in einer achtzehnmonatigen Studie die
einmal woéchentliche Applikation eines hochkonzentrierten Aminfluoridgels
(1,25% F) an polnischen Rekruten. Das Ergebnis belegt eine Karies-
reduktion von 41% gegenlber der Kontrollgruppe ohne Fluoridgel-
anwendung. Vergleichbare Ergebnisse liegen auch in neueren Studien vor.
Eine zweijahrige Untersuchung an 14 bis 16-jahrigen ungarischen
Jugendlichen erbrachte eine Kariesreduktion von 37,6% gegenitber der
Kontrollgruppe. Es wurde die einmal wodchentliche Applikation von
Aminfluoridgel neben der taglichen Anwendung von Aminfluoridzahnpaste
untersucht (Madlena et al., 2001).

Der direkte Vergleich der klinischen Studien miteinander wird aufgrund der
verschiedenen Applikationsmethoden und Darreichungsfrequenzen, sowie
der unterschiedlichen Konzentrationen der untersuchten Gele und der
variierenden Untersuchungsmethoden erschwert. Dennoch bestatigen
verschiedene Metaanalysen inzwischen in Gbergreifenden Auswertungen der

Ergebnisse einen vergleichbaren kariesprotektiven Effekt der Fluoridgele in
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allen Studien (Clark, 1985; Ripa, 1989; van Rijkom et al., 1998). Eine
Metaanalyse von van Rijkom et al.(1998) stellte nach einer Untersuchung
von 19 Studien mit topisch angewendeten Fluoridgelen eine mittlere
Kariesreduktion von 22% fest. Eine weitere Metaanalyse (Clark, 1985), die
die Wirksamkeit hochkonzentrierter saurer Phosphatgele in klinischen
Studien untersuchte, stellte eine Kariesreduktion von 19-33% fest. Ripa
(1989), der die zweimal jahrliche Anwendung finf verschieden hoch
konzentrierter Fluoridegele bei Schulkindern untersuchte, ermittelte eine
durchschnittliche Kariesreduktion von 26%. Je haufiger die hoch-
konzentrierten Fluoridgele verwendet wurden, desto héher war tendenziell
der Wert der Kariesreduktion (van Rijkom et al, 1998). Diese positive
Auswirkung der Fluoridgele auf den Kariesbefall war nach van Rijkom (1998)
unabhangig von der Kariespravalenz der untersuchten Population bei allen
Probanden nachweisbar.

Laut den Ergebnissen der Metaanalysen war die Applikationsmethode der
Fluoridgele, also die Loffelapplikation oder die Birstapplikation, als
gleichermaBen wirksam anzusehen. Die hausliche Anwendung der
Fluoridgele beschrankt sich jedoch in der Regel auf die Blrstapplikation. Die
empfohlene Haufigkeit der Anwendung ist einmal wdchentlich. Ergebnisse zu
diesem Anwendungsrhythmus liegen innerhalb der Metaanalysen zu einer
Studie von Marthaler vor (Marthaler et al., 1970) . Diese Studie untersuchte
die Anwendung von Fluoridgelen einer Konzentration > 1,0% F° mittels
Birstapplikation. Die Haufigkeit der Anwendungen betrug 30 Applikationen
Uber den Zeitraum eines Jahres. Das Ergebnis der Studie von Marthaler wies
eine Kariesreduktion von durchschnittlich 40% nach. Vor diesem Hintergrund
erscheint es sinnvoll, diese Erkenntnisse unter den gegenwartigen
Umstanden zu dberprifen. Da die hausliche Fluoridgelapplikation
Ublicherweise zusatzlich zur taglichen Zahnreinigung mit fluoridierten
Zahnpasten erfolgt, erscheint von besonderem Interesse, inwieweit eine
Kombination dieser Fluoridpraparate eine Steigerung der kariesprotektiven
Eigenschaft bewirkt. In einer Reihe von Studien wurden bisher Tendenzen

festgestellt, dass die Anwendung verschiedener lokaler und systemischer
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Fluoridierungsmethoden die Wirkung der Fluoride bezlglich der
Kariesreduktion summieren (Ripa, 1989; Marthaler, 1990; Horowitz, 1996).

2.6.Kombinierte Anwendung von Fluoridgel und Zahnpaste

In der vorliegenden in situ Studie wurde der kariesprotektive Effekt der
kombinierten Anwendung fluoridierter Zahnpaste und hochkonzentriertem
Fluoridgel untersucht. Die zu erwartende Summation der remineralisierenden
Wirkung dieser Fluoridpraparate veranlasste schon Goorhuis und Purdell-
Lewis (1986) zu einer in situ Studie. Im Rahmen der Studie wurden
demineralisierte Schmelzblécke Uber einen Zeitraum von drei Wochen in
Totalprothesen fixiert. Untersucht wurden die Remineralisationseffekte auf
den menschlichen Schmelz unter der kombinierten Anwendung einer
fluoridierten Zahnpaste mit einem Fluoridgehalt von 0,125%F und Fluoridgel
in verschiedenen Konzentrationen (0% F, 0,25% F und 0,4% F’). In
regelmaBigen Abstanden wurden die Schmelzblécke aus den Totalprothesen
entnommen und es wurden Mikrohartemessungen durchgefihrt sowie
Schnitte flr mikroradiographische Messungen hergestellt und ausgewertet.
Dieser Versuchsaufbau ermdéglichte eine Auswertung der Ergebnisse unter
dem Aspekt der Remineralisationswirkung der fluoridierten Zahnpaste per se
und den Auswirkungen der zusatzlichen Anwendung von Fluoridgelen, unter
der besonderen Berlcksichtigung der unterschiedlichen Konzentrationen von
0,25%F und 0,4%F. In den Gruppen mit zusatzlicher Anwendung von
hochkonzentriertem Fluoridgel war die Remineralisationsrate in den
Schmelzproben signifikant héher als nach Anwendung von Aminfluorid-
Zahnpaste und fluoridfreiem Gel. Jedoch schien es nach dieser
Untersuchung keine bemerkenswerten Unterschiede zwischen den
verschieden hoch konzentrierten Fluoridgelen (0,25%F und 0,4% F) zu
geben. Die Untersucher stellten jedoch eine Tendenz zur besseren
Remineralisationswirkung des héher konzentrierten Gels fest.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Versuchsaufbau der hier vorliegenden
Studie so weit modifiziert, dass die verwendeten Fluoridgele einen gr6Beren
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Konzentrationsunterschied zueinander aufwiesen. Die untersuchten
Fluoridgele enthielten 0% F, 0,4% F und 1,25% F". Eine deutliche Aussage
zur Summation der Remineralisationseffekte der kombinierten Anwendung
von fluoridierter Zahnpaste und hochkonzentriertem Fluoridgel war zu
erwarten. Vor allem sollte eine differenzierte Unterscheidung der Wirksamkeit
der héher konzentrierten Fluoridgele untereinander feststellbar sein.
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2.7.In situ Remineralisationsstudien

Untersuchungen zur Dosis- Wirkungsbeziehung verschiedener Fluorid-
praparate auf die Zahnhartsubstanzen basieren Uberwiegend auf in situ
Remineralisationsstudien ~ mit  intraoralem  Versuchsmodell. = Dieses
Versuchsmodell gilt als realitdtsnah und bietet im Aufbau und Ablauf
kontrollierte experimentelle Bedingungen. Es ermdglicht das Tragen
unterschiedlicher Probenkdrper in fast unbegrenzter Anzahl unter den
komplexen physiologischen Bedingungen der menschlichen Mundhdhle,
wahrend die Auswertung der Probenkoérper extraoral und in vitro mit
unterschiedlichen Analysemethoden wiederholt vorgenommen werden kann
(Wefel,1990). Die vielféltigen Variationen im Aufbau und Ablauf der in situ
Remineralisationsstudien erschweren im Gegensatz zu den meisten rein
klinischen Untersuchungen den Vergleich der Ergebnisse zwischen den
verschiedenen in situ Studien. Daraus resultierend werden von Untersuchern
neuerer Studien einheitliche Versuchsmodelle gefordert (Naleway, 1992;
Schafer et al., 1992).

Demnach sollten fir in situ Studien mit intraoralem Versuchsmodell
grundsatzlich Proben aus humanem Schmelz verwendet werden. Weiterhin
sollten die Proben messbare und vergleichbare Ausgangsbedingungen
besitzen. Die vorbereiteten Proben sollten durchgehend in der Mundhéhle
der Probanden getragen werden. Weiterhin sollte die Beschaffenheit der
Proben eine Plaquebesiedlung an der Oberflache ermdglichen. Zusatzlich
dazu sollte tagliches Z&hneputzen im Bereich der Proben erfolgen (Schéfer,
1992). Intraorale Versuchsmodelle, welche die Anwendung verschieden hoch
konzentrierter Fluoridpraparate untersuchen, werden im cross-over Design
angelegt (Goorhuis und Purdell-Lewis, 1986; Schafer, 1986; Dunipace et al.,
1997). Da ein cross-over Design die Bildung mehrerer Gruppen voraussetzt,
sollte die Anwendung der Fluoridpraparate Placebo-kontrolliert und
randomisiert erfolgen (Schafer, 1989). Um mdogliche Beeinflussungen der
Ergebnisse durch die Untersucher zu vermeiden, kann die Untersuchung

zusatzlich doppel-blind angelegt sein.
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Als anerkannte Messmethode innerhalb der in situ Remineralisationsstudien
mit intraoralem Versuchsmodell hat sich die Mikroradiographie durchgesetzt.
Diese nichtdestruktive Messmethode gilt nach einer Untersuchung von
Arends und Ten Bosch (1992) als die praktikabelste Methode zur direkten
quantitativen Messung von Mineralgehalt, Mineralverlust, und Verteilung des
mineralisierten Gewebes innerhalb der Schmelzproben. Die
mikroradiographische Messung an Schmelzproben setzt hingegen bestimmte
MaBnahmen bei der Herstellung der Proben voraus. Hierflir werden
DlUnnschnitte aus demineralisierten Zahnen hergestellt, die parallel zur
Schmelzlasion fuhren. Gelhard und Arends (1984) beschrieben dieses
System als , Thin- Section®- Methode. Zum Schutz der empfindlichen Proben
kénnen dinne Polyesterfolien um die Dunnschnitte herum angebracht
werden. Diese Vorgehensweise wird als ,Single-Section“- Methode nach
Melloerg benannt (Melloerg et al, 1986). Danach kdnnen die
Zahndinnschnitte nach mikroradiographischer Aufnahme  wiederholt
densitometrisch analysiert werden. Auf diese Weise kann eine quantitative
Berechnung der Werte flr Mineralverlust (vol%xum) einer L&sion und die
Lasionstiefe (um) vorgenommen werden. Die Montage der Probenkdrper
erfolgt in Halteapparaturen, die im Mund der Probanden getragen werden.
Die Positionierung der Proben sollte so erfolgen, dass eine
Plagueanlagerung auf der Oberflache gewahrleistet wird.

In der vorliegenden Studie wurden die Proben nach der ,Single-Section“—
Methode von Mellberg et al. (1986) hergestellt. Nachfolgend erfolgte die
Demineralisation der Probenkdrper nach einer Vorlage von Exterkate et al
(1993) in einer Calcium und Phosphat geséttigten Essigsaurelésung. Die
Montage der Probenkérper im Mund wurde von Creanor et al. (1986)
Ubernommen, so dass jeweils zwei Probenkdrper senkrecht zueinander,
einen Appproximalkontakt imitierend, in die Halteapparatur montiert wurden.
Die Messung und Auswertung erfolgte mit Hilfe der transversalen
Mikroradiographie und dem angeschlossenen Inspector Microradiographie
System von de Josselin de Jong et al. (1987).
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3. MATERIAL UND METHODE

3.1.Herstellung der Proben

Es wurden ausschlieBBlich operativ entfernte, vollstandig retinierte dritte
Molaren verwendet, die nach Entfernung in einem GefaB mit wassriger,
gesattigter Thymollésung gelagert wurden (Mat.3). Die verwendeten Zahne
wiesen eine klinisch unversehrte Oberflache auf, die nicht durch
Operationsinstrumentarien verletzt wurde. Pro Versuchsdurchgang wurden
12-17 Zahne bendtigt, insgesamt 45.

Mit Hilfe eines lichthartenden Préazisionsklebers erfolgte die Polymerisation
der Okklusalflachen der Zahne an eine Kunststofftragerplatte (Mat.5, Mat.7,
Mat.8). Diese wurde mit einer Vakuumapparatur an den Probentisch eines
Trennschleifsystems fixiert (Mat.4).

Die klinischen Kronen wurden mit Hilfe eines wassergekihlten
Stahlsagebandes an der Schmelz-Zement-Grenze von den Wurzeln
abgetrennt. Die Trennbandstarke des Stahlsagebandes betrug 0,2 mm; die
Geschwindigkeit 200 m/min. Jeder Zahn wurde nach einem Schlittenprinzip
mit einem Gewicht von 50 g in Richtung Sageband bewegt. Die Wasserkihl-
vorrichtung vermied eine fir die Zahnhartsubstanz schadigende
Hitzeeinwirkung.

Die abgetrennten Molarenkronen wurden von der Tragerplatte entfernt und
an den mesialen bzw. distalen Approximalflachen erneut anpolymerisiert, so
dass die folgenden Schnitte in einer Langsachse von oral nach bukkal
gefihrt wurden (Abb.1). FiOr die weitere Verarbeitung kamen jene
Langsschnitte in Betracht, die aus dem mittleren Drittel der Zahnkrone
stammten. Es wurden 5-7 Schnitte hergestellt, deren Starke durchschnittlich
200 pm betrug. Geringere Schichtstarken konnten mit dem Trennschleif-
system nicht erzielt werden, da dies zu sichtbaren Schmelzbrlchen fihrte.
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Abb.1: Darstellung der Schmelzprobenherstellung

orale Flache

Py

/—\>\v/

bukkale Flache

Schnittrichtung der Probenherstellung

Jedes einzelne Schnittpraparat wurde erneut auf einer Kunststofftragerplatte
anpolymerisiert und mit Unterdruck auf den Probentisch eines
Mikroschleifsystems fixiert (Mat.6, Mat.9). Zur definitiven Glattung und
Parallelisierung des Zahnschnittes in Bezug zur Tragerplatte wurde das
Mikroschleifsystem mit einem Sandpapier der Kérnung P800 bestlickt
(Mat.10). Unter kontinuierlicher Wasserkihlung wurde der Zahnschnitt bis
auf eine Starke von 100 um reduziert. Die Dicke der Probe wurde mit einem
Mikrometer Gberpraft (Mat.11). Abzlglich der diinnen Klebeschicht ergab die
Messung eine Zahnschnittstarke von 80-100 pm.

Pro Zahnschnitt konnten jeweils bis zu zwei Einzelproben isoliert werden.
Diese wurden mit einem spitzen Skalpell von der Tragerplatte abgelést und
fir eine halbe Stunde in 80%-igen Alkohol et aqua injectabilia desinfiziert.
Auf einer mit Plattenwachs praparierten Glasplatte wurden ca. 1 cm schmale
und 175 um starke Polyesterfolienstreifen vorbereitet (Mat.13, Mat.14). Auf
diese wurden die desinfizierten Zahnschnitte gelegt und mit einer diinnen
Schicht Cyanoacrylat beschickt, bevor eine weitere Polyesterfolie dartiber
gelegt und mit leichtem Druck fixiert wurde (Mat.15). Nach dem vollstéandigen
Aushéarten wurden die einzelnen Proben mit einem heiBen Skalpell
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herausgeschnitten, wodurch gleichzeitig die Rander der Folie verschweift
wurden (Mat.16).

Die so hergestellten Probenkérper wurden daraufthin mit Hilfe des
Mikroschleifsystems in Richtung des Schmelzrandes soweit reduziert, dass
im Durchschnitt ca. 300- 400 um der Schmelzoberflache entfernt wurde. Je
geringer die Krimmung der Schmelzoberflache war desto gréBer stellte sich
die freigeschliffene Oberflache dar, die nun ca. 3 mm x 0,1 mm betrug. Die

Gesamtstarke einer Probe summierte sich auf max. 500 pm.

3.2. Herstellung der initialen Schmelzlasionen

Fir jeden Durchgang wurden 85-95 Schmelzproben mit artifiziellen Lasionen
bendtigt. Pro GefaB wurden 8-10 Probenkdrper in 20 ml Demineralisations-
l6sung eingelegt und fir 30 Stunden bei Zimmertemperatur gelagert. Die
Lésung war folgendermaBen zusammengesetzt: 2,2 mmol/l CaCl,, 2,2 mmol/I
KH2POy4, 16,6 pmol/l KF, und 50 mmol/l Essigsédure in aqua dest.. Der pH-
Wert der L6sung wurde vor jedem Demineralisationsvorgang mit 1 molarer
Kalilauge (KOH) auf pH 4,6 eingestellt (Exterkate et al, 1993). Die
Probenkdrper wurden nach Ablauf der vorgegebenen Zeit aus der Lésung
entfernt und mit aqua dest. abgespuilt.

Die nachfolgende mikroradiographische Auswertung lieB eine Auswahl der
geeigneten Probenkdrper mit erkennbaren Schmelzldsionen zu. Diese
mussten eine mikroskopisch madglichst gleichmaBige, durchgehend
entmineralisierte Zone aufweisen, mit intakter Oberflache und erkennbarem
Lasionskoérper. Diese Eigenschaften entsprechen einer typischen initialen
Schmelzlasion. Hauptkriterium fir die weitere Verwendung stellte ein
mittlerer Mineralverlust von 2000-4000 vol%x um dar.

Proben, die im ersten Vorgang der Demineralisation diesen Wert nicht
erreichten, wurden nachfolgend fir weitere 10 Stunden unter den

vorgegebenen Bedingungen in die Demineralisationslésung eingelegt und
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anschlieBend erneut ausgewertet. Auf diese Art und Weise wurde die
erforderlich Anzahl von 64 Probenkérpern pro Versuchsdurchgang erreicht.
Diese Vorgehensweise der Probenherstellung wurde 2zu jedem
Versuchsdurchgang wiederholt, um lange Lagerungszeiten und dadurch
entstehende nachteilige Veranderungen an den Proben zu verhindern.

Abb.2: Darstellung einer demineralisierten Single-Section Probe mit
freiliegender Schmelzkante
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3.3. Herstellung der Probenhalter

Far die sechzehn Probanden wurden jeweils individuell hergestellte,
herausnehmbare Halteapparaturen flir den Unterkiefer entworfen, die das
Tragen der Probenkérper in  der Mundhdéhle wahrend des
Untersuchungszeitraums von 3x3 Wochen erméglichte.

Aus klarem Kunststoff wurden lingual und bukkal pelottenférmige Platten
hergestellt, die dem Verlauf des Alveolarfortsatzes folgten und durch
CoCrMb-Klammerdraht miteinander verbunden wurden (Mat.17, Mat.18). Die
Halteapparatur wurde mit gebogenen Klammern an den Unterkiefer
Pramolaren und umlaufend Uber die endstandigen UK-Molaren im Mund des
Probanden fixiert und die Pelotten miteinander durch einen Sublingualblgel
verbunden.

An den bukkalen Flachen der Pelotten wurde jeweils eine bis zu 20x 20 mm
Vertiefung eingeschliffen, in die je zwei Probenkdrper mit einem
lichthartenden Fullmaterial befestigt wurden (Mat.19). Die Proben wurden
direkt gegenlberliegend positioniert, sodass sich die freiliegenden
Schmelzflachen in einem Abstand von 1-2 mm zueinander befanden. Dies
ermdéglichte eine Plaqueanlagerung, wie sie der eines natirlichen

Approximalraumes entspricht.

Abb.3: Positionierung der Proben in der Halteapparatur auf einem Gipsmodell
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Diese komplett vorbereiteten Apparaturen wurden dann nochmals vor
Eingliederung in den Mund der Probanden flr eine halbe Stunde in 80%-iger
Alkohol-Lésung desinfiziert und nachfolgend mit aqua dest. abgespdult. Die
Zeitspanne vom Einbringen der Proben in die Halterungen bis zum Beginn
der Versuchsdurchgange betrug max. 24 Stunden. Die Lagerung jeder
Apparatur erfolgte in fest verschlieBbaren Kunststoffdosen, die mit dem
Namen und der Probandennummer jedes Teilnehmers versehen war. So
vorbereitet wurden die Halteapparaturen an die Probanden ausgegeben und
nach Abschluss jedes Versuchsdurchganges eingesammelt.

3.4. Studiendesign

Die Studie wurde Uber einen Zeitraum von insgesamt zw6If Wochen in situ
durchgefihrt. Dabei wurde in drei Versuchsdurchgangen von jeweils drei
Wochen die Wirkung zwei verschieden hoch konzentrierter Fluoridgele und
eines Placebogels (Gel B, Gel C) auf demineralisierte humane
Schmelzproben untersucht. Der Aufbau der Studie wurde doppelblind,
randomisiert im cross-over Design angelegt. Die Anwendung der Fluoridgele
erfolgte Placebo- kontrolliert. Um eventuelle Ubertragungseffekte nach
Anwendung der Fluoridgele zu vermeiden, wurden jeweils vor den

Versuchsdurchgéangen einwéchige washout- Phasen festgelegt.

Tab.1: Beispiel fur die Verteilung der Fluoridgele in den Versuchsdurchgangen (VD)

Variante 1 | Variante 2 | Variante 3 | Variante 4 | Variante 5 | Variante 6

Wash-out

1.VD Gel A Gel A Gel B Gel B Gel C Gel C
(3 Wochen)

Wash -out

2. VD Gel B Gel C Gel C Gel A Gel A Gel B
(3 Wochen)
Wash -out

3. VD Gel C Gel B Gel A Gel C Gel B Gel A
(3 Wochen)
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Aus der Gesamtanzahl von sechzehn Probanden wurden insgesamt drei
Gruppen gebildet, zwei Versuchsgruppen und eine Kontrollgruppe.

Tab.2: Reihenfolge der Fluoridgelanwendungen und Haufigkeit
innerhalb der Probanden im Verlauf der gesamten Studie

Reihenfolge Haufigkeit
A-B-C
A-C-B
B-A-C
B-C-A
C-A-B
C-B-A

W N W N W W

Das beschriebene Studiendesign wurde vor Beginn der Klinischen
Versuchsphase durch die  Ethikkommission des Fachbereiches
Humanmedizin der Justus-Liebig Universitat GieBen unter der Leitung von
Prof. Dr. E. Habermann geprift. Die Genehmigung zur Durchfihrung der
Studie wurde am 10. August 1998 erteilt.

Der Ablauf der gesamten Studie erfolgte unter Berlicksichtigung des GCP
Standards (Good Clinical Practice, ICH May 1, 1996).

3.5. Fluoridgele und Zahnpasten

Die Probanden erhielten vor Beginn der klinischen Untersuchung jeweils 1
fluoridfreie Zahnpaste (entspricht in der Zusammensetzung der Elmex
Basispaste ohne Fluoridzusatz), 1 fluoridhaltige Zahnpaste (Elmex) und eine
Tube Fluoridgel (A, B, oder C) (Mat.1, Mat.2). Alle Fluoridgele und
fluoridhaltigen  Zahnpasten  wurden zur Identifizierung mit  der
Probandennummer und der Versuchsphase gekennzeichnet, z.B. 7
(Proband)- 1 (Durchgang), 7-2, 7-3. Anhand der Codierung konnten keine
Ruckschlisse auf den Inhalt der Fluoridgele geschlossen werden.
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Vor Beginn jedes Versuchsdurchganges wurde das Gesamtgewicht jeder
Fluoridgeltube und jeder fluoridhaltigen Zahnpastentube bestimmt. Nach
Ablauf der dreiwdchigen Putzphase wurden die Tuben wieder
zurtickgewogen. Somit konnte die Zusammenarbeit der Probanden {ber den
gesamten Zeitraum der Studie Uberprift werden.

Alle 3 Prufpraparate waren wassrige Gele auf Hydroxethylcellulosebasis. Gel
A enthielt kein Fluorid, Gel B enthielt 0,4% Oleafluor, Gel C enthielt 1,25% F,
davon 1,0% NaF und 0,25% Oleafluor.

Natriumfluorid lag in der Verbindung als anorganisches Salz der
Fluorwasserstoffsdure vor. Olafluor gehért als Aminfluorid zu den
Verbindungen der organischen Fluoridsalze. Oleafluor, ein isoliertes
Nebenprodukt des Olafluor, gehort ebenso zur Gruppe der Aminfluoride.

3.6. Auswahl der Probanden

Sechzehn Personen nahmen freiwillig an dieser Studie teil. Sie stellten sich

Uberwiegend aus einem Kreis von Studierenden der Zahnheilkunde

zusammen und aus Verwandten und nahen Bekannten der Untersucher

dieser Studie, um eine optimale Zusammenarbeit zu gewahrleisten.

Folgende Einschlusskriterien wurden zu Beginn der Studie festgelegt und

von allen ausgewahlten Teilnehmern erfullt:

e Alter zwischen 18 und 50 Jahren

e keine Allgemeinerkrankungen, die einer medikamentdsen Therapie
bedurften

e keine offenen kariésen Lasionen

e mindestens durchschnittliche Mundhygiene

e Wohnort in Gebieten < 0,3 ppm Fluorid im Trinkwasser

e Proband war mindestens teilbezahnt und trug keinen Zahnersatz

e keine kieferorthopadische Behandlung
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Ausgeschlossen aus der Studie wurden schwangere Frauen und stillende

Muatter. Weitere Grinde, die zum Ausschluss aus der laufenden

Untersuchung gefiihrt hatten, waren folgende:

e Unvertraglichkeit der Studienmedikation

e neu hinzukommende chronische Erkrankungen und medikamentdse
Therapie

e Adaptationsprobleme der herausnehmbaren Apparatur

e mangelnde Mitarbeit

3.7. Aufklarung der Probanden zum Ablauf der Untersuchung

Vor Beginn der klinischen Phase der Untersuchung wurden die Probanden
Uber den zeitlichen und praktischen Ablauf Studie aufgeklart.

Hierfir erfolgte eine Einweisung Uber die Anwendung der Préparate. In
kleinen Gruppen von zwei bis vier Personen wurden Putzdemonstrationen
vorgenommen, die bezlglich der Dosierung des Fluoridgels, der Applikation
und Dauer der Einwirkzeit den vorgegebenen Richtlinien entsprachen. Diese
Einweisung diente der Optimierung des hauslichen Teils des praktischen
Versuchsablaufes.

Zu Beginn jedes Versuchsdurchganges wurden jeweils die Halteapparatur
mit Aufbewahrungsbehalter, eine ZahnbUrste, eine fluoridhaltige Zahnpaste
(Elmex), bei Bedarf eine weitere Tube der fluoridfreien Zahnpaste und eine
Tube des Fluoridgels an die Probanden verteilt. Jeder Teilnehmer erhielt
einen Plan mit den Putzanweisungen in Ubersichtlicher Kurzform und den
genauen Daten fur die Fluoridgelapplikation. Die Putzanweisungen stellten
sich wie folgt dar. Jeweils morgens und abends wurden die Zahne mit
fluoridhaltiger Zahnpaste und eingegliederter Halteapparatur geputzt. Zuvor
wurde ein zwei Zentimeter langer Strang Zahnpaste auf die Zahnbiirste
appliziert. Beginnend mit dem Unterkiefer wurden die Kauflachen fir 20
Sekunden gereinigt, danach die Frontzahne innen und auBen fir jeweils 20
Sekunden. Die Halteapparatur und die eingegliederten Proben wurden nicht
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direkt mit der Zahnbirste gereinigt sondern nur mit dem Zahnpaste —
Speichelgemisch benetzt. Daraufhin wurde der Oberkiefer fiir 50 Sekunden
geputzt. Somit verbliebt die Zahnpaste umgerechnet fiir 2 Minuten in der
Mundhdhle des Probanden. AbschlieBend wurde die Halteapparatur fir 5
Sekunden unter flieBendem Wasser ausgespilt. Nach dem Ausspiilen des

Mundes wurde die Halteapparatur wieder eingegliedert.

Tab.3: Putzanleitung

2 cm langen Strang Zahnpaste / Gel auf die

Zahnburste applizieren

20 Sekunden Unterkiefer Kauflachen putzen

20 Sekunden Unterkieferfront auBen

20 Sekunden Unterkieferfront innen

10 Sekunden Zahnpaste/ Speichelgemisch im Mund verteilen

50 Sekunden Oberkiefer putzen

5 Sekunden Tragerplatte unter flieBendem Wasser abspilen
Mund leicht ausspilen

Tragerplatte wieder einsetzen

Die Fluoridgelapplikation erfolgte jeweils am Abend des 1., 8., 15. und 21.
Versuchstages anstelle der Fluoridzahnpaste. Bei Bedarf konnten die
Probanden zusétzliche Zahnreinigungen mit der fluoridfreien Zahnpaste
vornehmen. Dies erfolgte vor der kontrollierten Putzphase oder individuell,

nach Nahrungsaufnahme Uber den Tag verteilt.
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Der Versuchsbeginn war einheitlich am ersten Tag der Studie, morgens nach
dem Erwachen und endete max. 24 Stunden nach der letzten
Fluoridgelanwendung. Die  Probanden wurden angewiesen, die
Halteapparatur rund um die Uhr zu tragen und nur zur Nahrungsaufnahme
oder in besonderen Ausnahmefallen herauszunehmen. In diesem Zeitraum
musste die Apparatur in dem vorgesehenen Aufbewahrungsbehélter gelagert
werden, der mit einem feuchten Zellstofftuch ausgelegt wurde.
Passungenauigkeiten, die zu Beginn jedes Durchganges zu beobachten
waren, wurden  schnellstméglich  behoben, um  schmerzhafte
Schleimhautreizungen zu vermeiden. Probenkdrper, die sich aus ihren
Befestigungen geldst haben, wurden ebenso zligig wieder eingesetzt, um

langere Ausfallzeiten zu verhindern.

3.8.Methodik zur Auswertung der Probenkérper

Nach Abschluss der einzelnen Versuchsdurchgange wurden die
Probenkérper vorsichtig aus den Halteapparaturen entfernt. Oberflachlich
auflagernde Plaque wurde mit feuchten Tuchern entfernt. Die Proben wurden
anschlieBend der Auswertung zugefihrt.

Die quantitative Bestimmung des Mineralgehaltes der Probenkdrper erfolgte
vor Beginn und nach Beendigung der Studie mit der transversalen
Mikroradiographie. Daflr wurden die demineralisierten Probenkérper mit
lichthartendem Préazisionskleber an TMR Mikroradiographiehaltern befestigt,
wobei die demineralisierte Schmelzkante so ausgerichtet wurde, dass das zu
untersuchende Areal an die definierte Markierungskante der eingefrasten Nut
herangefihrt wurde (Mat.20). Die beschickten Probenhalter wurden auf einen
FUhrungschlitten montiert und in das Rodntgensystem eingebracht (Mat.21).
Der Abstand zwischen Film und Objekt betrug ca. 0,3 mm. Der maximale
Focusabstand betrug ca. 340 mm. Diese méglichst exakte Positionierung der
Probe war unerlasslich flir das folgende Aufnahmeverfahren, um eine
genaue Ausrichtung auf den Fokus der Rdntgenréhre und somit eine

optimale Aufnahmequalitat zu erreichen.
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Die Mikroradiographiehalter wurden nummeriert und in einer festen
Reihenfolge, gemeinsam mit einer fest im Kameragehduse montierten
Aluminiumeichtreppe gerdntgt. Die Rontgenrbhre wurde mit einer
Arbeitsspannung von 20 kV und einer Stromstarke von 20 mA betrieben. Die
emittierte Cuka-Strahlung des Rdntgentubus belichtete den hochauflésenden
Holographiefilm fir jeweils 14 Sekunden (Mat.22).

Abb.5: Beispiel einer Probe (TMR) im Mikroraddiographiehalter

3.9. Entwicklung des Holographiefilmes

Der belichtete Film wurde in eine Entwicklerspule eingelegt. Bis zu zwei
dieser Spulen konnten in einem lichtundurchlassigen Behélter platziert
werden, in welchem der Film fir 6 Minuten entwickelt wurde (Mat.23,
Mat.24). Danach wurde der Film 2 Minuten lang unter flieBendem
Leitungswasser, das in den Behdlter geleitet wurde, klar gespult und far
weitere 5 Minuten mit Fixierldsung benetzt (Mat.25). Im Anschluss daran
wurde der Film 2 Minuten gewdssert und folgend fir 5 Minuten mit
Ethylalkohol gespullt (Mat.26). Zuletzt wurde der Film aus der Filmspule
entfernt und mit einer Agepon (Agfa) L&sung benetzt, bevor er im
Trockenschrank fiir ca. eine halbe Stunde getrocknet wurde.
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3.10. Auswertung und Modifikation am Densitometer

Die Auswertung der Mikroradiogramme erfolgte mit dem Inspektor
Mikroradiographiesystem. Das System bestand aus einem an ein Mikroskop
angeschlossenen Computer, dessen Software sowohl einen
Lichttransmission messenden Detektor, als auch einen mikrometrisch
beweglichen Objekttragertisch steuerte. Fir die Auswertung wurde flr jede
einzelne Aufnahme die optische Filmtransmission der Mikroradiogramme und
die Starke der einzelnen Aluminiumstufen der Eichtreppe bestimmt und aus
der daraus abgeleiteten Funktion eine densitometrische Kalibrierung
vorgenommen. Dies erméglichte die Auswertung der Réntgenfilme bezlglich
der Parameter Mineralverlust und Lasion.

Die Mikroradiogramme wurden nach Entwicklung der belichteten Filme
anhand der geflhrten Aufnahmeprotokolle nummeriert, jede einzelne
Aufnahme ausgeschnitten und mit flissigem Klebstoff auf Objekttrager
geklebt (Mat.29). Dabei wurde eine Vorlage zu Hilfe genommen, die eine
genaue und reproduzierbare Ausrichtung der Aufnahmen auf den
Objekttrager ermoglichte. Die Auswertung der Probenaufnahmen erfolgte
anschlieBend mit dem an das Inspektor Mikroradiographiesystem
angeschlossenen Densitometer (Mat.30).

Da die Schmelzproben sowohl vor der Versuchsphase als auch direkt nach
Abschluss der Tragezeit mikroradiographisch auszuwerten waren, musste
zusatzlich zu dem Ublichen Messverfahren eine Methode entwickelt werden,
durch die es moglich war, die untersuchten Bereiche in den Proben exakt
wieder zu finden. Hierflr wurde der Objekttrager mit dem Mikroradiogramm
auf dem Objekttisch montiert. Unter einem Objektiv der vierfachen
VergréBerung konnte ein groBer Bereich der aufgenommenen Probe
Uberblickt und eine fir die Messung geeignete Position aufgesucht werden.
Anhand der im Okular eingebauten Skalierung von zehn Teilstrichen wurde
in der Probe ein Referenzpunkt festgelegt, der den Abstand zu der
bestimmten Messposition definierte. Solche Referenzpunkte waren der
Schmelz- bzw. Dentinrand der Proben oder typische Veranderungen



Material und Methode 37

innerhalb der Proben, wie Risse oder Spalten. Um eine angestrebte
Messposition wiederzufinden, musste ein weiterer Referenzpunkt im
gesunden Schmelz bestimmt werden, der in Form einer Markierung auf dem
Film angebracht wurde. Dafiir mussten Anderungen am vorhandenen
Auswertungsmikroskop vorgenommen werden.

Der Objektivrevolver der Apparatur bot flnf Vorrichtungen fir die Befestigung
der VergrdoBerungsobjektive. An die flinfte Position wurde ein hohles Objektiv
(Objektivhilse) montiert, das mit einer Silikonmasse gefiillt und mit einem
spitzen Instrument (Fingerspreader Gr.45) versehen wurde (Mat.27, Mat.28).
Um seitliche Verwindungen zu vermeiden, wurde die obere Flache mit einem
chemisch hartenden Kunststoff fixiert (Mat.17). Das in dieser Weise
angebrachte Markierungsinstrument perforierte den Film, indem der
Objekttisch um einige Millimeter hochgefahren wurde. Jeweils vom unteren
bzw. oberen Rand dieser Markierung wurde der Abstand zu dem
anatomischen Referenzpunkt bestimmt und in einem Protokoll festgehalten.
Zusammenfassend wurde jeder Messbereich durch die folgenden drei
Punkte definiert:

e parallele Ausrichtung der Lasion zur Okularskala

e anatomischer Referenzpunkt

e nachtraglich angebrachte Markierung
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Abb.6: Darstellung eines Mikroradiogramms beim Blick durch das Mikroskop
(4-fache VergréBerung) mit anatomischem Referenzbereich, Markierungs-
punkt und in paralleler Ausrichtung zur Okularskala

Die Auswertung der Mikroradiogramme wurde wie nachfolgend beschrieben
vorgenommen. Bei 40-facher VergréBerung wurde nach Adjustierung der
Lichtintensitat ein Scan der Eichtreppe innerhalb des Mikroradiogramms
durchgefihrt. Die folgenden Einzelmessungen des Zahnschnittes erstreckten
sich vom Probenrand Uber die initiale Schmelzlasion bis in den lasionsfreien
Schmelz. Anhand der Transmissionswerte des lasionsfreien Schmelzes,
dessen Mineralgehalt auf 87% festgelegt wurde, berechnete sich der
Mineralgehalt des gesamten gescannten Probenbereichs und die daraus
resultierenden Messergebnisse. Diese wurden dargestellt als Mineralverlust
in vol%x pum, L&sionstiefe in um, Ratio in vol% sowie Maximum (Max) und
Minimum (Min) der Messkurve. Sechs Messungen wurden in gleichmaBigen
Abstanden vorgenommen. Ausgehend vom obersten Teilstrich der
Okularskala und im Abstand von 20 Teilstrichen wurde somit eine
Messstrecke von 1000um erfasst.
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Abb.7: Bildschirmdarstellung:  Einzelscan einer mikroradiographisch  scharf
dargestellten initialen Karieslasion.

Mineral Volume Percentage [vi]

3.11. Reproduzierbarkeit des Messvorgangs

Um die Fehlerquellen der Messmethode zu bestimmen und die
Reproduzierbarkeit des Messvorgangs zu kontrollieren, wurden aus der
Gesamtzahl der Proben vier Proben ausgewahlt und wiederholt ausgewertet.
Als Hauptproblem stellte sich das Auffinden der definierten Messpositionen
dar, die bei der Auswertung der demineralisierten Proben zu Beginn des
Versuchs festgelegt wurden und bei der Auswertung der remineralisierten
Proben nach Abschluss des Versuchs wieder gefunden werden mussten. Zur
Prifung dieses Fehlers wurden von vier demineralisierten Proben jeweils
sechs Aufnahmen angefertigt; insgesamt vierundzwanzig. Um die
Genauigkeit der relativ. zum anatomischen Referenzpunkt gesetzten
kinstlichen Markierung zu Uberprifen, wurden die Filme einer Probe einzeln
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nach der vorgegebenen Methode perforiert. Nachfolgend wurden immer zwei
Filme aufeinandergelegt und bei 40-facher VergréBerung unter dem
Mikroskop betrachtet. Die Kongruenz der anatomischen Merkmale wurde
Uberprift und daraufhin die Genauigkeit der klnstlichen Markierungen
zueinander vermessen. Es konnte festgestellt werden, dass die Genauigkeit,
mit der die Markierungen gelegt wurden, 30um betrug. Dies entsprach in
etwa dem Durchmesser des Markierungsobjektes. Von weiterem Interesse
waren die Messungen zur Bestimmung des Mineralverlustes und der
Lasionstiefe. Auch in diesem Falle musste die Methode reproduzierbar sein.
Hierfir wurden die jeweils sechs Aufnahmen aller vier Proben vermessen.
Ausgehend von den platzierten Markierungen der festgelegten
Messpositionen wurden jeweils sechs Messstrecken in gleichmaBigen
Abstédnden densitometrisch ausgewertet. Pro Messstrecke wurden finf
Wiederholungen vorgenommen. Pro Probe standen somit insgesamt 120
Einzelwerte zur Analyse zur Verfigung. Die auf diese Weise fur jede Probe
gemessenen Werte fir den Mineralverlust und die Lasionstiefe wurden
statistisch  untereinander  verglichen. Als  Streuung wurde die
Standardabweichung der sechs Mittelwerte bezogen auf den Gesamtwert
angegeben.Eine weitere mdgliche Fehlerquelle bei der Bestimmung des
Mineralverlustes war der Verlauf der Messkurve im Bereich des gesunden
Schmelzes. Da die Auslaufstrecke der Scans im gesunden Schmelz mit der
Berechnung des gesamten Mineralverlustes verrechnet wurde, stellten sich
erhebliche Abweichungen dar. Um diesen Fehler zu bestimmen, wurde bei
zwei Proben an je sechs Messpositionen jeweils finf Messungen direkt
hintereinander durchgefihrt und jeweils mit und ohne Auslaufstrecke
ausgewertet. Es zeigte sich, dass die Reproduzierbarkeit von
Einzelmessungen deutlich verbessert wurde, wenn der Bereich des
gesunden Schmelzes nicht in die Bestimmung des Mineralverlustes mit
einbezogen wurde. Diese Weise der Bestimmung des Mineralverlustes und
aller begleitenden Werte sowie die ausgesprochen genaue Wiederholung
aller Messvorgéange, erreichte eine Reproduzierbarkeit, die im Bereich der

theoretischen Messgenauigkeit lag.
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Tab.4: Messungen zur Reproduzierbarkeit der Messreihen; dargestellt sind die Er-
gebnisse zweier Proben: Mineralverlust (MV) Lasionstiefe (Ld) Maximum
(Max) und Minimum (Min) als Mittelwert (x) und Standardabweichung (s),

errechnet

aus jeweils finf

Einzelmessungen pro Messbereich.

Der

Mineralverlust ist zusatzlich mit und ohne Auslaufstrecke des gesunden
Schmelzes dargestellt.

Probe Nr.1 | MV vol%xum | MV vol%xum |  Ld vol% Max vol% Min vol%
Messbereich XEs/um xts/um xts/vol% xts/vol% xts/vol%
mit ohne

1 1105133 994+31 39+2.0 |68.18+2.61|46.84+4.87
2 14294208 1420173 | 47.240.45 | 63.5£1.13 |41.92+1.45
3 7181157 869124 39.8+1.64 | 70.06x1.0 |55.92+0.77
4 1306187 1154137 | 43.4+1.14 |64.58+1.98 |54.3313.44
5 25151161 2810158 | 74.219.12 |41.241+4.14 | 32.5244.92
6 13341342 1616174 | 43.6+1.81 |44.92+0.87|38.92+0.59

Probe Nr.2

Messbereich
1 26591162 | 2468151 | 93.844.21 |76.74+1.19|39.4410.46
2 23301454 | 2158+360 | 91.8+8.04 |84.08+5.68| 39.48+1.3
3 2213t£155 | 2082466 | 85.6+1.34 |69.34+1.19| 46.0+1.91
4 21871103 | 2174130 | 78.4+1.81 |68.7610.94 |42.66+1.35
5 20784224 | 2062+13 | 69.6+0.89 |69.58+2.23|37.74+2.69
6 20404224 | 19461222 | 65.8+1.36 |66.24+4.64 | 38.92+3.8
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3.12. Statistik

Die Ergebnisse aller Messungen wurden als Einzeldaten und Messkurven in
der TMR Software gespeichert. Die Daten der Mineralverluste und der
Lasionstiefen wurden von der TMR Sofware direkt in die Excel Datenbanken
exportiert (Excel 7.0 fir Win 95). Die Werte der Minima und Maxima mussten
manuell in die vorgesehenen Excel Tabellen eingegeben werden.

Die statistische Auswertung erfolgte durch Prof. Dr. Dr. Helge Toutenburg
und Dr. Sabine Toutenburg, Baden-Baden sowie Dipl.-Stat. Christian
Kastner, Waldersdorf.
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3.13.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

1:

10:

Materialienliste

Elmex ®
GABA International AG; Therwil, Schweiz

Testgele und fluoridfreie Zahnpaste
GABA International AG; Therwil, Schweiz

Thymol
Merck Chem. Fabrik; Darmstadt, Deutschland

Exakt Trennschleifsystem

Exakt- Apparatebau, Otto Herrmann; Norderstedt, Deutschland

Prazisionskleber Technovit 7210 VLC
Fa. Kulzer- Exakt; Wehrheim, Deutschland

Exakt Lichtpolymerisationsgerat
Exakt- Apparatebau, Otto Herrmann; Norderstedt, Deutschland

Plexiglas Objekttrager, 50x100mm

Exakt- Apparatebau, Otto Herrmann; Norderstedt, Deutschland

Optilux Lichtleiter
Demetron Research Corporation; Danbury, USA

Exakt Mikroschleifsystem
Exakt- Apparatebau, Otto Herrmann; Norderstedt, Deutschland

Schleifpapier FE 50, WS- Flex 18B, Kérnung P800

Fa. Hermes; Deutschland
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Mat. 11:  Mikrometer mit Digitalanzeige, 0-35mm; 0,001mm
Fa. Mitutoyo; Japan

Mat. 12: Modellierwachs 1,5 mm
Bego GmbH & Co; Bremen, Deutschland

Mat. 13: Glasblock zum Anmischen
Hammacher, Karl GmbH; Solingen, Deutschland

Mat. 14: Polyesterfolie Melinex 0/0,175mm,Putz GmbH und Co, Folien KG;

Taunusstein-Wehen, Deutschland

Mat. 15: Cyanoacrylat 1733
Renfert GmbH; Hilzingen, Deutschland

Mat. 16: Einmal Skalpelle Fig.15
Feather Safety Razor Co., LTD. Medical Division; Japan

Mat. 17: Paladur Kaltpolymerisat, klar

Heraeus Kulzer GmbH;Hanau , Deutschland

Mat. 18: Klammerdraht, 0,7mmg

Heraeus Kulzer GmbH; Hanau , Deutschland

Mat. 19: Fermit
Vivadent Dental GmbH; Ellwangen , Deutschland

Mat. 20: TMR- Probenhalter
Inspektor Research Systems BV; Amsterdam, Niederlande
Nachbearbeitet durch:
TGA, GoBen-Linden, Deutschland
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Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

21:

22:

23:

24:

25:

26:

27:

28:

29:

30:

Réntgenstrahlengenerator PW 1830/30
Fa. Phillips; Kassel, Deutschland

Kodak high- speed holographic film SO-253
Kodak AG; Stuttgart, Deutschland

Entwicklungstank
Labortechnik Jobo; Gummersbach- Derschlag, Deutschland

Entwickler, Kodak D-19
Kodak AG; Stuttgart, Deutschland

Express Fixiersalz
Fa. Tetenal; Norderstedt, Deutschland

Ethylalkohol 70%
Fa. Merck; Darmstadt, Deutschland

Fingerspreader, Ref. 206, ISO 40
Dentsply-De Trey GmbH, Maillefer; Konstanz, Deutschland

Permagum Putty
Espe GmbH und Co.KG, Seefeld, Deutschland

UHU Alleskleber ,flinke flasche®;
UHU GmbH & Co. KG; Buhl, Deutschland

Inspektor Mikroradiographiesystem
Inspektor Research Systems BV; Amsterdam, Niederlande



46 Ergebnisse

4. ERGEBNISSE

4 1.Versuchsablauf

Sechzehn Probanden flhrten die Studie vollstandig Uber einen Zeitraum von
dreizehn Wochen durch. Alle Probanden flhrten die praktischen
Anweisungen nach den Vorgaben durch und verbrauchten eine nachweisbar
ausreichende Menge der fluoridhaltigen Praparate. Der Zeitplan fir die
Versuchsdurchgange von drei mal drei Wochen wurde eingehalten. Die erste
und zweite Wash- out Phase betrug eine Woche, die dritte musste um eine
weitere Woche verlangert werden. Dies hatte keinerlei Auswirkungen auf den
Ablauf und die Ergebnisse des dritten Versuchsdurchganges.

Die Proben aller Durchgange und aller Probanden konnten in die Auswertung
eingeschlossen werden. Von urspringlich 192 inkorporierten Probenkdrpern
konnten 186 ausgewertet werden. Im ersten Versuchsdurchgang zerbrachen
drei Probenkérper beim Entfernen aus den Halterungen. Im zweiten
Versuchsdurchgang sind zwei Probenkérper wegen nicht auswertbarer
Schmelzldsionen aus der Analyse ausgeschlossen worden. Im dritten
Versuchsdurchgang wurde ein Probenkdrper wahrend der Tragezeit
verloren.

Waéhrend der Versuchsdurchgange wurden bei den Probanden vereinzelt
intraorale Schleimhautreizungen festgestellt., verursacht durch Adaptations-
probleme und Passungenauigkeiten der Probenhalterungen. Nach
Entfernung der Ursachen, blieben weitere Schleimhautreizungen aus.

Ein Proband litt zeitweise an perioralen Effloreszenzen, vermutlich ausgel6st
durch eine Unvertraglichkeit der fluoridfreien Zahnpaste. Nach Verwendung
eines handelslblichen fluoridfreien Ersatzpraparates besserten sich die
Beschwerden.
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Abb.8: Darstellung der Messung einer demineralisierten Probe im Einzelscan

Mineral Uolume FPercentage [uvi]

Position [pml
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4.2. Ausgangswerte

Zu Beginn jedes Versuchsdurchganges wurde der mittlere Mineralverlust, die
Die

Ausgangswerte aller Proben in den drei Versuchsdurchgangen, aufgeteilt auf

Lasionstiefe sowie Minima und Maxima der Proben festgestellt.

die einzelnen Gruppen, sind in Tab.5 dargestellt. Anhand der aufgefihrten
Werte sind die einheitlichen Voraussetzungen der Proben zu Beginn der

Untersuchung zu ersehen.

Tab.5: Mittlerer Mineralverlust (vol%xum), Lasionstiefe (um), Minimum (vol%) und
Maximum (vol%) aller 192 Proben zu Beginn der Versuchsdurchgange

verteilt auf die Versuchsgruppen (Placebogel, 0,4% F,1,25% F’)

Mineralverlust | Lasionstiefe Minimum | Maximum
in vol%xpm in gm in vol% in vol%
xts xts xts xXts

Placebo 25711428 7610 38.0+6.8 | 56.5+7.6

0,4% F 26961558 76x12 36.5£6.2 | 56.4+7.8
Fluoridgel B

1,25% F 27021518 78%+13 37.246.0 | 56.5+9.1
Fluoridgel C

Die Verteilung der Proben in den einzelnen Versuchsdurchgédngen und
Gruppen ist aus der Tabelle 6 zu ersehen. Die Gesamtanzahl entspricht den
tatsachlich in die Auswertung einbezogenen Proben.

Tab.6: Anzahl und Verteilung der analysierten Proben in den einzelnen
Versuchsdurchgangen (VD 1-3) und Versuchsgruppen (Placebogel, 0,4% F
1,25% F)

Versuchsdurchgang |VD 1 VD 2 VD3 gesamt

Placebo 24 16 24 64

0,4% F" Fluoridgel B |19 24 19 62

1,25% F Fluoridgel C |18 22 20 60
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4.3.Umfang der Fluoridapplikation

Anhand der Anleitung des Putzprotokolls hat jeder Proband zweimal taglich
mit einer handelslbliche Zahnpaste (Elmex, 0,125% F° Olafluor) die Zahne
geputzt. Einmal wdchentlich erfolgte die Fluoridgelapplikation, insgesamt je 4
mal pro Versuchsdurchgang.

Der Verbrauch der angewendeten Zahnpaste und des Fluoridgels wurde
anhand von Gewichtsmessungen der Tuben vor und nach Abschluss jedes
Versuchsdurchganges errechnet. Danach hatte jeder Proband 40g
Zahnpaste pro Versuchsdurchgang verwenden missen (1g pro Anwendung),
welches einer durchschnittlichen Fluoridmenge von 50mg F entspricht. Die
tatséchlich verwendete Menge an Zahnpaste lag bei durchschnittlich 41,3g.
Die gesamt Fluoridmenge (Zahnpaste und Fluoridgel) der verschiedenen
Versuchsgruppen errechnete sich aus der angewendeten Zahnpaste und der
Fluoridgelapplikation. So ergab sich eine durchschnittliche Fluoridmenge von
51,2 mg in der Gruppe A (Placebo), 63,8 mg in der Gruppe B (0,4% F’) und
98,2 mg in der Gruppe C (1,25% F’). Insgesamt lieB dies auf eine sehr gute
Mitarbeit der Probanden schlieBen.

4 4. Endwerte der Remineralisation und der Lasionstiefe

Im Anschluss an die drei Versuchsdurchgdnge wurde in allen
Versuchsgruppen eine Zunahme des Mineralgehaltes festgestellt. Dies
entsprach einer Remineralisation von durchschnittlich 50% (p<0.001). Nur in
einer Probe fand ein weitere Demineralisation statt.

Die Remineralisationsrate in der Placebogruppe betrug 11451471 vol%x pm
(Minimum: 33, Maximum: 2159). In der Gruppe mit niedrig dosiertem
Fluoridgel betrug die Remineralisationsrate 1249+511 vol%x pum (Minimum:
9, Maximum: 2281) und in der Gruppe mit dem hoch dosierten Fluoridgel
12881523 volY%x pm (Minimum: 7, Maximum: 2389).
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Tab.7 : Mineralgehalt (vol%x pum) aller Proben, dargestellt als Differenzbetrag

zwischen den Messwerten zu Beginn der Untersuchung und nach drei

Wochen in situ in allen Versuchsgruppen (A= Placebo, B= 0,4% F

b

C=1,25% F’)
Differenz Mineralgehalt (vol%x pm)
Mittelwert +s Min Max Proben
N
1| -1116.37 | 487.51 -1785.17 33.33 24
Durch 51" 1236.99 | 268.79 | -1600.17 | -768.33 16
A | Gang 37111414 | 560.43 | -2158.83 | -20.00 24
o Gesamt | -1145.14 | 470.59 | -2158.83 33.33 64
Q. 1| -1356.47 | 398.38 | -2029.33 | -657.50 19
? Durch | 2| -1231.36 | 507.64 | -2248.17 | -674.00 24
< B gang |3 | -1153.43 609.54 | -2280.50 -9.33 19
>
3 Gesamt | -1248.58 | 51071 | -2280.50 | -9.33 62
> 1| -1322.44 | 412.37 | -1922.33 | -530.50 18
Durch | 2 | -1515.04 | 415.27 | -2388.67 | -748.67 22
C gang | 3| -1006.08 601.52 | -2375.23 7.00 20
Gesamt | -1287.60 52290 | -2388.67 7.00 60
Abb.9 :Mineralgehalt (vol%x pum) zu Beginn und nach drei Wochen in situ
in allen Versuchsgruppen (Placebo, 0,4% F’, 1,25% F)
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Die Verringerung der Lasionstiefen betrug durchschnittlich 10% (p<0.001).
Zehn Einzelproben wiesen jedoch eine gréBere Lasionstiefe als im
Ausgangszustand auf.

Der Mittelwert reduzierte sich in der Placebogruppe auf 8.318.4um. Die
Gruppe der niedrig dosierten Fluoridgele wies eine Reduktion von 7.946.9um
auf. In der Gruppe der hochdosierten Fluoridgele konnte man eine Reduktion
der Lasionstiefen von 10.71£9.6um feststellen.

Jedoch lieBen sich hier, wie bei der Remineralisationsrate keine statistischen

Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen.

Tab.8: Differenz der Lasionstiefe (um) aller Proben zu Beginn und nach 3 Wochen
in situ in allen Versuchsgruppen (A= Placebo, B=0,4% F', C=1,25% F")

Differenz Lasionstiefe (um)
Mittelwert +s Min Max Proben N

1] -5.90 6.65 -21.83 8.67 24

Durchgang [2] -9.91 8.07 -27.50 2.33 16

A 3] -9.53 9.88 -31.17 14.73 24

o Gesamt -8.26 8.41 -31.17 14,73 64

a 1] -9.93 8.58 -30.17 2.33 19

= Durchgang |2| -7.62 5.78 -17.33 3.08 24

%"; B 3] -6.29 6.07 2217 2.33 19
>

5 Gesamt -7.92 6.88 -30.17 3.08 62

= 1] -10.69 7.68 2417 1.00 18

Durchgang (2| -14.59 10.08 -41.83 -1.50 22

C 3] -6.29 9.00 -30.33 5.33 20

Gesamt -10.65 9.56 -41.83 5.33 60
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Abb.10: Lasionstiefe in um zu Beginn und nach 3 Wochen in situ
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maximalen Mineralgehaltes) und des L&sionskérpers (dargestellt als die
Region des minimalen Mineralgehaltes). Diese Werte erreichten eine
vergleichbare GréBe in allen Gruppen. In einer Probe wurde eine
Verringerung des Minimalwertes berechnet. Dies hatte keine Auswirkungen
auf die tatsachlich absolut erreichte Remineralisation der Probe.

Tab.10:Mineralgewinn der Lasionsoberflache (Max) und des Lasionskérpers (Min) in
vol%, dargestellt als Differenz zwischen Ausgangswert und Endwert; nach
Abschluss aller 3 Versuchsdurchgénge.

Minimumzs Maximumzs
vol% vol%
Placebo 20.0+8.2 17.346.9
Versuchsgruppe B 20.6+7.8 19.0+7.6
Versuchsgruppe C 21.4+8.6 20.3+10.9
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4 5. Remineralisationsverhalten innerhalb der Probanden

Bei naherer Betrachtung der einzelnen Probanden und der jeweils vier
Proben, die pro Versuchsdurchgang getragen wurden, stellten sich groBe
intra-individuelle Unterschiede dar. Diese wurden in allen Versuchs-
durchgangen festgestellt, unabhangig von den angewendeten Fluoridgelen.
Um den Vergleich innerhalb der Probanden von mdéglichst wenigen Variablen
abhangig zu machen, wurden nur die Werte der Placebogruppe dargestellt.
Bei der Auswertung des durchschnittlichen Mineralgewinns aller vier Proben
pro Proband der Placebogruppe fanden sich deutliche, jedoch nicht
signifikante Unterschiede.

Abb.11: Remineralisationsrate in vol%x um aller 16 Probanden
in der Placebogruppe
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Ahnliche Resultate fanden sich fir die Parameter Lasionstiefe, Minimum und
Maximum. Die nachfolgende Betrachtung der Einzelproben zeigte, dass nur
funf Probanden einen gleichméaBigen Zuwachs der Remineralisation

innerhalb der vier Proben aufwiesen. Alle andere wiesen teilweise deutliche
Unterschiede im Mineralisationsverhalten auf.
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Die grdBte Variation in der Remineralisationsrate wies Proband Nr.5 auf.
Innerhalb des gleichen Versuchsdurchganges wurde bei einer Probe eine
Mineralisationsrate von —33vol%x pm gemessen, welches einer weiteren
Demineralisation entsprach und bei einer anderen Probe eine
Mineralisationsrate von 1785vol%x um , welches eine tUberdurchschnittlichen

Remineralisation bedeutete.

Abb.12: Remineralisationsrate vol%xum der Proben von Proband 5

in der Placebogruppe
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Die unterschiedlichen Ergebnisse innerhalb der Proben eines Probanden
waren in allen Versuchsdurchgédngen zu beobachten. Weder die Position der
fixierten Proben im Probenhalter, noch die erhéhte Plaqueretention an den
endstandigen Probenkérpern lieBen einen Rickschluss auf die differierenden
Ergebnisse zu.

Mit Hilfe eines im Anschluss an die Untersuchungen durchgeflihrter Karies-
Risiko-Test (CRT bacteria, CRT buffer) wurden die Parameter der
SpeichelflieBrate und Pufferkapazitat bestimmt sowie die Besiedlung der
oralen Mundflora mit Streptococcus mutans und Lactobazillen. Dies sollte
weiteren Aufschluss Uber mégliche inter-individuelle Einflisse auf die
Probenkérper liefern. Alle Probanden wiesen eine normale SpeichelflieBrate

von >1.0ml/min paraffinstimulierten Speichels auf. Die Pufferkapazitat lag bei
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10 Probanden hoch und bei 6 Probanden niedrig. Diese Ergebnisse waren,
ebenso wie die unterschiedlichen Streptococcus mutans- und Lactobazillen-
Werte, nicht in direkten Zusammenhang mit den differierenden Re- und

Demineralistionswerten zu bringen.
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5. DISKUSSION

5.1. Studiendesign

In der vorliegenden in situ Studie wurde die kariesprotektive Wirkung von
zweimal taglich applizierter fluoridierter Zahnpaste und einmal wdchentlich
applizietem hochkonzentriertem  Fluoridgel auf den menschlichen
Zahnschmelz untersucht. Zahlreiche in vivo, in situ und in vitro Studien
haben innerhalo der letzten Jahrzehnte den  grundsatzlichen
kariesprotektiven  Effekt, der nach der Anwendung verschiedener
Fluoridpraparate auf die Zahnhartsubstanzen einwirkt, untersucht und
bestatigt. Es liegen jedoch wenige Untersuchungen vor, die ausgehend von
der derzeitigen geringen Kariesinzidenz in der Bevllkerung diese
Erkenntnisse bestéatigen. Vor allem die Anzahl an klinischen Studien neueren
Datums ist stark ricklaufig. GleichermaBen steigt die Anzahl an in situ
Studien. Die Grinde dafir sind vor allem die Faktoren Zeit und Kosten
(Angmar-Mansson, 2001). Wéahrend in situ Studien Uber einen Zeitraum von
wenigen Wochen angelegt sind, erstreckt sich die Dauer von klinischen
Studien teilweise auf mehrere Jahre. Bei vergleichbaren Ergebnissen der in
situ Studien gegenlber den Ergebnissen der in vivo Studien Uberwiegt in
diesem Fall der Vorteil der in situ Studie (Koch et al., 1990; Koch et al.,
1982). Weiterhin ermdglicht der geplante Aufbau und Ablauf einer in situ
Studie die Herstellung und Auswertung einer nahezu unbegrenzten Anzahl
an Proben, die von ausgewahlten Probanden getragenen werden. In
klinischen Studien ware daflr eine weitaus héhere Anzahl an Probanden
notwendig (Reich, 2001). Der herausragende Vorteil der in situ Studien
gegenilber den in vivo Studien liegt im Messverfahren. Die Méglichkeit im
Laufe einer Untersuchung Proben quantitativ zu vermessen und
Ausgangswerte mit Endwerten zu vergleichen ist derzeit nur im Rahmen von

in situ Studien mdglich. Derartige Messverfahren sind in klinischen Studien
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derzeit noch nicht ausreichend entwickelt. Es wird sogar vermutet, dass
aufgrund der begrenzten diagnostischen Methoden der kariesprotektive
Effekt der Fluoride in klinischen Studien unterbewertet wird (Pitts, 1997). In
Remineralisationsstudien ~ werden aus diesen Grinden in situ
Versuchsmodelle bevorzugt. Fir die vorliegende Studie wurde ein in situ
Modell gewahlt, das auf einem intraoralen Versuchsmodell basiert. Durch
den geplanten Aufbau und Ablauf der Studie ist davon auszugehen, dass
nicht berechenbare Variablen auf ein MindestmaRB reduziert werden kénnen
und mdglichst genaue Ergebnisse Uber die remineralisierende Wirkung von
Zahnpaste und Fluoridgel auf den menschlichen Zahnschmelz messbar

werden.

5.1.1. Probenherstellung

Fir die vorliegende Studie wurde flr die Herstellung der Proben das Single-
Section Modell nach Mellberg ausgewahlt (Mellberg et al., 1986). Dinne
Schmelzschnitte von 100 um Starke wurden in Polyesterfolie eingebettet und
in vitro mit einer Kalzium und Phosphat geséttigten 0,1 molaren Essiglésung
demineralisiert (Exterkate et al, 1993). Die so hergestellten artifiziellen
Schmelzlasionen wurden vor Beginn der Untersuchung mikroradiographisch
analysiert, um Schmelzproben mit annahernd gleich groBen Lé&sionen
auszuwahlen. Mit Hilfe der Mikroradiographie konnte der genaue
Mineralgehalt und die Lasionstiefe der Single-Section Probe ermittelt werden.
In vergleichbaren in situ Studien wird das Schmelzblockmodell favorisiert.
Die De- und Remineralisationsvorgdnge werden dort mit Hilfe der
Mikrohartemessung an der Oberflache der Probenkérper untersucht. Im
Gegensatz zu der Mikroradiographie kénnen aber keine Angaben zum
Mineralgehalt der Proben getroffen werden. Ein weiterer Vorteil der
Mikroradiographie liegt darin, dass die Messungen im Gegensatz zu
Mikrohartemessungen immer an derselben Position vorgenommen werden
kénnen, ohne die Probe zu beschadigen oder zu zerstéren. Bestehende

Vermutungen, dass die Single-Section Schmelzschnitte aufgrund der Starke
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von maximal 100 pum anders, bzw. schneller de- und remineralisieren (ten
Cate und Exterkate, 1986; Silverstone et al., 1988) als Schmelzblécke wird
kontrovers diskutiert. Strang et al. (1988) gehen davon aus, dass die De- und
Remineralisationsprozesse in beiden Modellen gleich sind. Ein Nachteil der
Single-Section Proben liegt in der aufwandigen Herstellung und der hohen
Bruchgefahr der einzelnen Schmelzproben. Ebenso besteht die Gefahr, dass
Proben wahrend der Versuche verloren gehen. Diese Eigenschaften
erfordern besondere Voraussetzungen bei der Herstellung der Proben und
der Positionierung der Proben im Mund.

5.1.2. Halteapparaturen

Wahrend der Versuche wurden die Single-Section Schmelzproben in
Halteapparaturen platziert, welche die Probanden im Unterkiefer im Bereich
der naturlichen Zahne trugen. Die Positionierung erfolgte bukkal auf Hohe
der ersten Molaren. Diese Methode wird in vielen Studien bevorzugt
(Mellberg et al., 1985; Featherstone et al., 1983; Arends et al., 1989). Die
linguale Positionierung der Proben im Unterkiefer (Creanor et al., 1986a) wird
ebenso wie die palatinale Positionierung im Oberkiefer (Brudevold et al.,
1984) wegen des eingeschrankten Tragekomforts selten praktiziert. Einige
Studien verwenden vorhandene Totalprothesen, um Probenkérper intraoral
zu platzieren (Dijkman et al., 1990). Die orale Mikroflora eines zahnlosen
Probanden ist jedoch nicht vergleichbar mit der eines Bezahnten (ten Cate et
al, 1992). Dieser Unterschied wirkt sich auf das De- und
Remineralisationsverhalten der Schmelzproben aus. Aus diesem Grund
wurden in der vorliegenden Studie nur vollbezahnte Patienten ausgewahit.
Weitere Haltevorrichtungen flir Single-Section Proben, wie provisorische
Kronen (Wefel et al, 1987; Wefel und Jensen, 1992) und gegossene
Stahlbander (Dodds und Edgar, 1991) werden erwahnt, sie grenzen jedoch
die Gruppe der méglichen Probanden ein. Des Weiteren geht man davon
aus, dass die remineralisierende und puffernde Wirkung des Speichels

innerhalb dieser Konstruktionen eingeschrankt wird (ten Cate, 1994).
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Innerhalb der Unterkiefer-Halteapparatur wurden die Single-Section Proben
nach dem Glasgow-Design (Creanor et al., 1986a) montiert. Zwei Proben
wurden mit der demineralisierten  Flache  zueinander, einen
Approximalbereich imitierend, in die Halterung gebettet. Die Positionierung
erfolgte in einer Aussparung, die unterhalb des umgebenden Niveaus
angelegt wurde. Somit wurde ein Schutz vor mechanischen Einflissen
gewahrleistet (Dunipace et al., 1997). Auf diese Weise konnte eine der
oralen Mundflora angemessene Plaquebesiedelung der Probenkérper
erfolgen. Diese Méglichkeit der Plaquebildung auf Probenkérpern durch die
Art der Probenfixierung wird in einer Vielzahl von in situ Studien geférdert.
Ten Cate und Rempt (ten Cate und Rempt, 1986) verwendeten
Polyestergewebe (Dacron®) als durchlassige Abdeckung und Hilfsmittel zu
Plagueanlagerung. Andere Untersucher verwendeten hierflr netzartige
Gewebe aus Teflon oder Stahl (Creanor et al, 1986b). Es wird jedoch
vermutet, dass sich die mikrobiologische Zusammensetzung der Plaque auf
diesen Vorrichtungen maBgeblich von der auf natlrlichen Zahnen
unterscheidet (Ostrom et al., 1977; Borden et al., 1980). Aus diesem Grund
wurde in der vorliegenden Studie auf plaquestabilisierende Hilfsmittel

verzichtet, um die Bildung einer nattrlichen Mikroflora zu ermdglichen.

5.1.3. Studiendauer

Der zeitliche Rahmen der vorliegenden Studie wurde auf drei
Versuchsdurchgénge zu je drei Wochen festgelegt. Dazwischen erfolgten
jeweils einwdchige Auswaschphasen. Dies entspricht den Vorgaben einer in
situ Studie nach Goorhuis und Purdell- Lewis (1986).

Der Versuchszeitraum von drei Wochen wurde in Verlaufsstudien bestétigt.
In einer in vitro Studie von Exterkate et al. (1993) wurde der Re-
mineralisationsverlauf von demineralisiertem Schmelz in verschiedenen
Zeitabstédnden untersucht. Dabei wurden die Schmelzldsionen nach vier
Tagen, einer Woche, zwei Wochen und drei Wochen mikroradiographisch

analysiert. Exterkate stellte fest, dass nach einer Woche die héchste
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Remineralisation stattfand und nach zwei bis drei Wochen konstant blieb. In
einer in situ Studie von Damato und Stephen (1994) wurde der Einfluss
unterschiedlich konzentrierter Fluoridzahnpasten auf demineralisierte Single-
Section Schmelzproben dber fiinf Wochen hinweg mikroradiographische
untersucht. Die Auswirkungen der unterschiedlichen Fluoridkonzentrationen
waren schon nach zwei Wochen in den Schmelzproben messbar und
anderten sich im Verhaltnis zueinander nicht mehr bis zur flinften Woche
nach Versuchsbeginn. Nach Damato und Stephen (1994) scheint damit eine
zweiwdchige  Versuchsdauer ausreichend. Vorausgesetzt wird ein
vergleichbarer Ausgangswert innerhalb der demineralisierten
Schmelzproben. Dieser Aspekt wurde in der vorliegenden Studie durch die
vorausgehende quantitative Auswertung der Schmelzproben berlicksichtigt.
Die dreiwdchige Versuchsdauer lag zudem um eine Woche Uber den in der
Literatur als ausreichend befundenen Zeitangaben. Im Anschluss an jeden
Versuchsdurchgang wurden einwdchige Auswaschphasen eingeplant.
Innerhalb dieses Zeitraumes wurden die Za&hne nur mit fluoridfreier
Zahnpaste geputzt.

Die Auswaschphasen zwischen den drei Versuchsdurchgangen sollten die
moglichen Ubertragungseffekte der Fluoridgele von einem
Versuchsdurchgang zum né&chsten verhindern. Der Zeitraum von einer
Woche wurde von Dunipace et al. (1997) Gbernommen, die in ihrer in situ
Studie feststellten, dass der Fluoridgehalt des Speichels nach einer Woche
fluoridfreien Zahneputzen vergleichbar war mit vier Wochen fluoridfreien
Putzens. Innerhalb der drei Versuchsdurchgange sind die Fluoridgele im
cross-over Verfahren auf die Probanden verteilt worden. Diese Methode wird
bei in situ Remineralisationsstudien mit unterschiedlich hoch konzentrierten
Fluoridpraparaten bevorzugt, um individuelle Variationen zu minimieren
(Dijkman et al., 1990; Dunipace et al., 1997; Goorhuis und Purdell-Lewis,
1986; Schafer, 1989). Die individuellen Variationen gelten nach Mellberg et
al. (1986) als gr6Bte Unsicherheitsfaktoren einer in situ Studie und bedurfen
besonderer Aufmerksamkeit bei der Auswahl der Probanden.
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5.1.4. Probanden

Die individuellen Unterschiede innerhalb der Probanden stellen nach Ansicht
aller Untersucher neuerer Studien die gr6Bte Variable in der Bewertung der
Ergebnisse intraoraler Studien dar. Dieser Aspekt wurde in der vorliegenden
Studie besonders bericksichtigt.

Die Auswahl der Probanden wurden nach Vorgaben aus der Literatur
vorgenommen (Wefel, 1995; Stookey et al., 1985). Die Anzahl der
Probanden wurde anhand statistischer Fallzahlberechnungen festgelegt. Alle
Teilnehmer waren gesund und wiesen keine karidsen L&sionen oder
parodontale Erkrankungen auf. Es wurden keine Medikamente
eingenommen, die die SpeichelflieBrate oder Plaquezusammensetzung
beeinflussten. Die Probanden wurden angewiesen, auf fluoridhaltige
Nahrungsmittel zu verzichten. Zusatzlich konnten sie zu regelmaBigen
Kontrollterminen erscheinen und wiesen eine hohe Bereitschaft zur
Zusammenarbeit auf. Diese Voraussetzungen ermdglichten einen
kontrollierten Ablauf der Versuche und eine Reduktion der Variablen auf ein

Minimum.

5.1.5. Messverfahren

Nach Abschluss der drei Versuchsdurchgédnge wurden die in situ
remineralisierten Schmelzproben mit dem Inspektor Mikroradiographie-
system (de Josselin de Jong et al., 1987) ausgewertet. Dieses System beruht
auf der transversalen Mikroradiographie, welche als eine der praktikabelsten
Methoden zur Messung des Mineralgehaltes in Schmelzproben zahlt (Arends
und ten Bosch, 1992). Weitere Messmethoden, die in der Literatur aufgefihrt
werden, erfiillen im Zusammenhang mit der hier ausgefiihrten Studie nicht
die optimalen Voraussetzungen. Die Mikrohdrtemessung zum Beispiel stellt
zwar eine bewéahrte Methode zur Messung der Oberflachenhéarte von
Schmelz vor und nach Fluoridapplikation dar, jedoch kénnen keine Aussagen

zum Mineralgehalt der Proben getroffen werden. Eine Weiterentwicklung
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derselben Methode, indem die Mikrohartemessungen auf transversalen
Schmelzschnitten  (Cross-section  Methode) vorgenommen  werden,
ermoglicht zwar Aussagen zum Mineralgehalt im gemessenen Bereich, die
Proben kénnen jedoch nicht wiederholt ausgewertet werden (Featherstone et
al., 1983). Trotz dieser Einschrankung korrelieren die Ergebnisse der
Mikrohartemessungen nachweislich sehr gut mit den Ergebnissen der
mikroradiographischen Messungen (Featherstone et al., 1983; Jansma et al.,
1988). Eine weitere Methode stellt die Polarisationsmikroskopie dar. Diese
Methode stellt die Remineralisation optisch besser dar als die
Mikroradiographie. Es koénnen aber keine quantitativen Messungen des
Mineralgehaltes vorgenommen werden (Manning und Edgar, 1992). Neuere
optische Messmethoden, die in den vergangenen Jahren entwickelt wurden,
wie die Lichtleitertechnik (ten Bosch et al, 1984), die
Laserfluoreszenzmikroskopie (Sundstrom et al, 1985) und die Laser-
Rastermikroskopie (Arends und ten Bosch, 1992) wurden nur vereinzelt in
Studien verwendet. Eine weitere Entwicklung dieser nicht destruktiven
Messmethoden kénnte nach Ansicht einiger Autoren in Zukunft die Messung
von De- und Remineralisationen in situ und in vivo ermdglichen (Manning
und Edgar, 1992). Die gegenwartig bevorzugte Messmethode auf diesem

Gebiet bleibt jedoch die transversale Mikroradiographie.
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5.2.Betrachtung der Ergebnisse

Nach Abschluss der Untersuchung und der mikroradiographischen
Auswertung konnte in den Proben aller Versuchsdurchgange eine hdchst
signifikante Remineralisation der Lasionen verglichen mit dem Ausgangswert
festgestellt werden. Der Mineralgehalt der Proben hatte sich unabhangig vom
angewendeten Gel um durchschnittlich 50% erhéht. Dies entsprach einer
Remineralisationsrate von annahernd 2% pro Tag. Dieser Wert war deutlich
hdher angesiedelt , als bisherige Ergebnisse vergleichbarer Studien, die auf
einen durchschnittlichen Mineralgewinn von 0,7% pro Tag hinwiesen (Ten
Cate, 1994). Die Lasionstiefe der Proben in der vorliegenden Studie
verringerte sich in allen Gruppen um durchschnittlich 10%. Dieses Ergebnis
war im Vergleich zu ahnlich aufgebauten Studien um die Halfte geringer
(Goorhuis und Purdell-Lewis, 1986).

5.2.1. Fluoridgelgruppe

Sowohl das Fluoridgel der Konzentration 0,4% F~ als auch das Fluoridgel der
Konzentration 1,25%F  bewirkten in allen Proben eine hohe
Remineralisationsrate von 35-60% gegentber dem Ausgangswert. Diese
Werte sind vergleichbar mit den Ergebnissen einer in situ Studie von
Goorhuis et al. (Goorhuis und Purdell-Lewis, 1986). Im Verlauf der Studie
trugen sieben Probanden Uber einen Zeitraum von vier mal drei Wochen
demineralisierte Schmelzblécke in Teilprothesen. Die Schmelzblécke wurden
vor Beginn der Versuchsphase in vitro unter Verwendung einer
Milchsaureldsung (pH 4.5) demineralisiert. Uber den Zeitraum von drei
Wochen wurden die Proben zweimal tdglich in situ mit fluoridhaltiger
Zahnpaste geputzt und einmal wéchentlich mit Fluoridgel der Konzentration
1,25% Aminfluorid, 0,4% Aminfluorid bzw. Placebogel. Aus den
Schmelzblécken wurden am ersten Tag, am 9. und 21. Tag Schmelzschnitte
angefertigt, die  mikroradiographisch  ausgewertet  wurden. Die
Remineralisationsrate  betrug in den beiden  Fluoridgelgruppen
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durchschnittlich 40-50%. Diese Ergebnisse sind mit denen der vorliegenden
Studie vergleichbar.

In einer weiteren, groB angelegten in situ Studie neueren Datums wurden
diese Ergebnisse bestétigt. In der Studie von Lagerweij und Ten Cate (2002),
die Uber einen Zeitraum von vier Wochen angelegt war, trugen 26 Probanden
demineralisierte Schmelzbldcke in Teilprothesen. Diese Proben waren zuvor
einheitlich in Milchsaurelésung (pH 4.6) demineralisiert worden. In zwei
Gruppen aufgeteilt erfolgte gleichermaBen die zweimal tagliche Applikation
der Fluoridzahnpaste mit einem Aminfluoridgehalt von 0,145% F". In der
zweiten Gruppe wurde zusatzlich dazu nicht nur einmal wéchentlich sondern
einmal taglich ein hochkonzentriertes Fluoridgel (1,25% F°) extraoral auf die
Proben appliziert. Diese hohe Applikationsfrequenz von Fluoridgel sollte im
Rahmen der Studie von Lagerweij und Ten Cate die maximale
Remineralisationsfahigkeit von menschlichem Schmelz aufzeigen. Nach
mikroradiographischer Auswertung wurde in den untersuchten Proben eine
Remineralisationsrate von 54% festgestellt. Dieses Ergebnis konnte in der
hier vorliegenden Studie schon durch die nur einmal wdéchentliche
Anwendung von Fluoridgel der Konzentration von 1,25% Aminfluorid erreicht
werden.

Die Messung der Lasionstiefen in den Proben der vorliegenden Studie ergab
eine durchschnittliche Reduktion der Lasionen von 10% im Vergleich zum
Ausgangswert. Die Lasionstiefen der untersuchten Proben von Goorhuis und
Purdell-Lewis (1986) konnten um bis zu 20% gegeniber dem Ausgangswert
reduziert werden. Dies ist verglichen mit den Ergebnissen der gegenwartigen
Studie eine doppelt so groBe Reduktion der Lasionstiefe. Die Griinde werden
darin vermutet, dass die Oberflache der Schmelzblécke plaguefrei gehalten
wurde. In der Studie von Lagerweij und Ten Cate (2002) konnte in den
untersuchten Proben eine Reduktion der L&sionstiefen von bis zu 35%
gemessen werden. In dieser Studie erfolgte die Positionierung der
Probenkérper in den Teilprothesen ebenfalls derart, dass eine
Plaguebesiedlung vermieden wurde. Um jedoch die Vorgange der De- und

Remineralisation in Approximalbereichen der Zahne simulieren zu kdnnen,
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sollte die Plaquebesiedlung von Probenkérpern in situ immer ausreichend
geférdert werden (Hellwig und Lussi, 2001).

In der vorliegenden Studie konnte unabhdngig von den einzelnen
Versuchsgruppen, d.h. unabhangig von dem applizierten Fluoridgel eine
vergleichbar hohe Remineralisationsrate in allen Proben gemessen werden.
In der Gruppe des applizierten Placebogels wurde folglich zweimal taglich mit
Fluoridzahnpaste einer Konzentration von 0,125% Aminfluorid geputzt, ohne
zusatzliche Fluoridzufuhr. Die Remineralisationsrate von 45,5% war
vergleichbar mit den Ergebnissen der Fluoridgelgruppen, deren
durchschnittliche Remineralisationsrate 50 % betrug. Aus der Studie von
Lagerweij und Ten Cate (2002) liegen vergleichbare Ergebnisse vor. Hier lag
die durchschnittliche Remineralisationsrate der Zahnpastengruppe bei 44%.
Im Vergleich zur Fluoridgelgruppe mit einer Remineralisationsrate von
durchschnittlich 54%, bei einmal taglicher Fluoridgelapplikation, konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden. Zu einem anderen
Ergebnis kam die Studie von Goorhuis et al. (1986). Dort wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen der alleinigen taglichen Anwendung
fluoridhaltiger Zahnpasten und der zusatzlich einmal wdchentlich applizierten
Fluoridgele festgestellt. Dieses Ergebnis muss jedoch kritisch betrachtet
werden, da Goorhuis et al. eine sehr kleine Anzahl an Proben und
Probanden ausgewertet haben. Die generelle Betrachtung der Ergebnisse
der genannten in situ Studien und insbesondere der vorliegenden Studie
lassen darauf schlieBen, dass die alleinige regelmaBige Anwendung von
fluoridhaltiger Zahnpaste (0,125% F°) ein groBes Remineralisationspotential
besitzt, welches anhand der vorliegenden Ergebnisse der Placebogruppe zu
ersehen ist.
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5.2.2. Placebogruppe

Die Proben der Placebogelgruppe wiesen eine Remineralisation von
durchschnittlich 45,5% gegenltber dem Ausgangswert auf. Die Lasionstiefen
wurden um 9,9% reduziert. Diese Werte wurden durch die alleinige
Anwendung von Fluoridzahnpaste der Konzentration 0,125% Aminfluorid
erreicht. Eine vergleichbare in situ Untersuchung von Arends et al. (1983)
befasste sich mit der Remineralisation von artifiziell hergestellten
Schmelzlasionen nach Anwendung einer aminfluoridhaltigen Zahnpaste
(0,125% F’). Es handelte sich dabei um eine der vorliegenden Untersuchung
produktgleiche Zahnpaste. Ebenso vergleichbar waren der Versuchsaufbau
mit einem Untersuchungszeitraum von vier Wochen, die Befestigung der
Probenkérper in herausnehmbaren Apparaturen sowie die zweimal tagliche
Applikation der Zahnpaste. Nach mikroradiographischer Auswertung wurde
eine Remineralisationsrate von 34% ermittelt. Die Reduktion der Lasionstiefe
erfolgte um  3,5%. Die Ergebnisse, insbesondere die der
Remineralisationsrate sind mit den Werten der Placebogruppe (Fluoridgel
0% F’°, Fluoridzahnpaste 0,125% F°) der vorliegenden Untersuchung
vergleichbar. Bei der Studie von Arends et al. muss jedoch bertcksichtigt
werden, dass insgesamt nur sechs Probenkérper von zwei Probanden
ausgewertet wurden. Dies relativiert die Aussagekraft dieser Ergebnisse. An
einer weiteren vergleichbaren in situ Untersuchung von Dijkman et al. (1990)
mit 0,125% F Zahnpaste nahmen dreizehn Probanden teil und trugen in
einem Zeitraum von insgesamt zwdlf Wochen jeweils vier Probenkérper.
Nach mikroradiographischer Auswertung von 52 Proben konnte eine
Remineralisation von 40% innerhalb der Lasionen festgestellt werden. Dies
entspricht den Ergebnissen der Placebogruppe der vorliegenden Studie. Die
L&sionstiefe verringerte sich um 35%, welches einem dreifach héheren Wert
entspricht als dem Wert der Lasionstiefe der Placebogruppe. Im Rahmen der
Untersuchung von Dijkman et al. (1990) wurde jedoch eine
Plaqueakkumulation an der Probenoberflache vermieden. Die Bedeutung der

oberflachlichen Plaqueakkumulation wurden von Dunipace et al. (1997) in
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einer vierwdchigen in situ Studie untersucht. Nach Anwendung von 0%,
0,025% und 0,125% fluoridhaltiger Zahnpaste an 60 plaquebedeckten
Proben konnte er keine Unterschiede in der Reduktion der Lasionstiefe, trotz
signifikanter Unterschiede in der Remineralisationsrate feststellen. Dunipace
et al. (1997) gingen davon aus, dass die Lasionstiefe keinen genauen
Parameter in Remineralisationsstudien darstellt. Er vermutete, dass groBe
Variationen in der Messung der Lasionstiefe in Abhangigkeit zur
Positionierung der Probenkérper bestanden. Je zugénglicher die
Schmelzldsionen den Reinigungsmoglichkeiten der Mundhygienehilfsmittel
und der Spulfunktion des Speichels waren und je geringer die oberflachliche
Plaqueakkumulation war, desto ausgepragter waren die Reduktionen der
Lasionstiefen.

5.3.Individuelle Unterschiede der Probanden einer in situ Studie

In der vorliegenden Studie wurden bemerkenswerte Unterschiede im
Remineralisationsverhalten sowohl zwischen den einzelnen Probanden als
auch innerhalb der Proben eines Probanden beobachtet. Alle Probanden
wiesen unter der Verwendung des gleichen Fluoridpraparates deutliche,
jedoch nicht signifikante Remineralisationsunterschiede auf. Nur ein Drittel
der Probanden wiesen ein gleichmaBiges Remineralisationsverhalten in den
jeweils zeitgleich getragenen vier Proben auf. Bei allen anderen Probanden
konnten zwischen den einzelnen Proben signifikante Remineralisations-
unterschiede festgestellt werden. Beispielsweise wies ein Proband innerhalb
eines Versuchsdurchganges an der ersten Probe eine Uberdurchschnittliche
Remineralisationsrate auf, wahrend die zweite Probe sogar messbare
Demineralisationen erkennen lieB. Mehrere Studien, die ein intraorales
Versuchsmodell verwenden, kommen =zu A&hnlichen Ergebnissen. Die
Mineralisationsunterschiede der untersuchten Proben dieser Studien
variierten ebenfalls nicht nur zwischen den einzelnen Teilnehmern sondern
auch innerhalb eines Teilnehmers (Dijkman et al., 1986; Mellberg et al.,
1986; ten Cate and Rempt, 1986; ten Cate, 1994). Die Untersucher
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vermuteten, dass bestimmte Regionen der Mundhéhle den Fluoridpraparaten
schlechter zuganglich waren, bzw. die Proben lokal begrenzt einem gréBeren
kariogenen Angriff ausgesetzt waren. Dies wurde in der vorliegenden Studie
nicht bestatigt. Es konnte nachgewiesen werden, dass Proben der
unterschiedlichen Versuchsdurchgange, die nacheinander an ein und
derselben Position der intraoralen Halteapparatur befestigt waren, keine
vergleichbaren Remineralisationswerte zeigten. Eine Studie von Dunipace et
al. (1997) untersuchte dieses Phanomen unter vergleichbaren Bedingungen,
indem nacheinander zwei Proben an ein und derselben Stelle positioniert,
von einem Probanden getragen wurden. Eine der Proben demineralisierte
wahrend die zweite remineralisierte. Mehrere Untersucher vermuten, dass
nicht nur die Verwendung unterschiedlicher Zahne zu differierenden
Ergebnissen im Mineralisationsverhalten flihren, sondern dass sogar
Probenkérper, die aus einem Zahn entstammen unterschiedliche
Eigenschaften im De- und Remineralisationsverlauf, vor allem in situ
vorweisen (ten Cate et al., 1992; Creanor et al., 1989; Schéfer et al., 1992).
Die komplexen Einflisse der Mundflora sowie die individuellen chemisch-
physiologischen Bedingungen stellen aufgrund dieser Beobachtungen einen
kaum kalkulierbaren Faktor dar, der im Versuchsaufbau der in situ Studien
bericksichtigt werden muss.

Die zu erwartende Variationsbreite im Remineralisationsverhalten wurde bei
der Planung der vorliegenden Studie ausreichend bericksichtigt. Es wurde
festgelegt, dass nur Schmelzproben verwendet wurden, die nach der in vitro
Demineralisation einen Mineralisationswert von 2000-4000 vol%xum
aufwiesen, um vergleichbare Ausgangswerte zu erreichen. Die Anzahl der
Probanden und Proben wurde anhand einer statistischen Fallzahlberechnung
festgelegt (Toutenburg H, 1999). Fir die Stichprobenplanung wurden
Ergebnisse der Studie von Damato und Stephen (1994) ausgewertet.
Aufgrund dieser Berechnungen wurde die Anzahl der Probanden auf 16
Personen und die Anzahl der Proben auf 64 Probenkérper pro
Versuchsdurchgang festgelegt. Die Untersuchung der Fluoridgele wurde

placebokontrolliert in drei Gruppen angelegt. Die Anwendung der Fluoridgele
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erfolgte innerhalb der drei Versuchsphasen im cross-over Verfahren. Die
Zusammenarbeit der Probanden wurde regelmaBig Uberprift. Nach den
gegenwartigen Erkenntnissen geht man davon aus, dass mit diesen
MaBnahmen die intraindividuelle Variabilitdt in der vorliegenden Studie auf

ein Mindestmalf reduziert werden konnte.

5.4. Aussagen zum optimalen Konzentrationsbereich in situ

Ziel der vorliegenden Studie war es, neben der Anwendung fluoridierter
Zahnpaste die zusatzliche remineralisierende Wirkung unterschiedlich hoch
konzentrierter Fluoridgele auf den menschlichen Schmelz zu erfassen und
Unterschiede im  Remineralisationspotential  festzustellen.  Daraus
resultierend sollte eine Aussage zum Konzentrationsbereich getroffen
werden, in dem eine optimale Remineralisation von initialen Schmelzlasionen
erreicht wird. Unter diesem Aspekt wurden mehrere in situ Studien
ausgewertet, deren Ziel ebenfalls die Untersuchung der Dosis-
Wirkungsbeziehung  zwischen unterschiedlich  hoch  konzentrierten
Fluoridgelen war. Die Kombination der Anwendung von zweimal taglich
applizierter Fluoridzahnpaste und einmal wdchentlich appliziertem
unterschiedlich hoch konzentriertem Fluoridgel wurde in situ von Goorhuis
und Purdell-Lewis (1986) untersucht. Sie wiesen in dieser Form nach, dass
die Remineralisationswirkung von Fluoridgelen einer Konzentration von
0,25% F bzw. 0,4% F’, kombiniert mit einer Zahnpaste mit einem
Fluoridgehalt von 0,125% F grdBer war, als mit der alleinigen Anwendung
der Zahnpaste. Die Remineralisationsrate betrug in der Zahnpastengruppe
25% und in der Fluoridgelgruppe mit gleichzeitiger Anwendung von
Zahnpaste 40-50%. Innerhalb der Fluoridgele konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Die Untersucher begrindeten dies mit
einem zu geringen Konzentrationsunterschied zwischen den Fluoridgelen. In
der vorliegenden Studie konnte die Remineralisationsrate von 40-50% schon
durch die alleinige Anwendung von Aminfluoridzahnpaste mit dem
Fluoridgehalt von 0,125% F° erreicht werden. Weder das Fluoridgel mit der
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Fluoridkonzentration von 0,4% F noch das héher konzentrierte mit 1,25% F
konnten eine signifikant hdéhere Remineralisationsrate erreichen. Im
Vergleich zueinander wiesen die Fluoridgele keinen Unterschied im
Remineralisationspotential auf. Dieses Ergebnis wird durch eine in situ
Studie von Lagerweij und ten Cate (2002) bestatigt. Unter vergleichbaren
Voraussetzungen wurden Proben mit initialen Schmelzldsionen intraoral
getragen und Uber einen Zeitraum von vier Wochen zweimal taglich mit
fluoridierter Zahnpaste (0,145% F°) benetzt. Zusatzlich dazu wurde in der
Vergleichsgruppe einmal taglich extraoral hochkonzentriertes Fluoridgel (1,
25% F7) auf die Proben aufgetragen. Dieser Versuchsaufbau sollte in situ die
héchstmégliche Fluoridzufuhr auf initiale Schmelzlasionen bewirken. In der
Gruppe mit alleiniger Anwendung fluoridierter Zahnpaste wurde nach
mikroradiographischer Auswertung eine Remineralisationsrate von 44%
festgestellt. Die zusatzliche tagliche Anwendung von Fluoridgel bewirkte eine
Remineralisationsrate von 54%. Der Unterschied zwischen den beiden
Gruppen war statistisch nicht signifikant. Diese Studie kommt ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass die alleinige Anwendung fluoridierter Zahnpaste ein
hohes Remineralisationspotential besitzt und eine zusatzliche Anwendung
hochkonzentrierter Fluoridgele keine Summation des kariesprotektiven
Effektes bewirkt.

Schafer (1989) vermutete im Rahmen seiner in situ Studie, die einen
Fluoridkonzentrationsbereich von 0,15- 0,25% F erfasste, dass die
Remineralisationsfahigkeit von Schmelz ab einer bestimmten Fluorid-
konzentration ein gewisses Dosis-Wirkungs-Plateau erreicht, so dass eine
weitere Zugabe von Fluoriden keine Verbesserung der Remineralisation
bewirkt. Diese Vermutung wird durch die vorliegende Studie und die Studie
von Lagerweij et al. unterstitzt. Eine genaue Definition des optimalen
Konzentrationsbereiches fluoridierter Hilfsmittel auf die Zahnhartsubstanzen
kann auch mit den Erkenntnissen der vorliegenden Studie nicht festgelegt
werden. Die Ergebnisse belegen jedoch eindrlicklich, dass durch die
regelmaBige = Anwendung fluoridhaltiger ~ Zahnpasten sehr  gute

remineralisierende Effekte erzielt werden kénnen, die durch die zusétzlich
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Anwendung hoch konzentrierter Fluoridgele tendenziell aber nicht signifikant
gesteigert werden kdnnen.

5.5.Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie vermitteln die Erkenntnis, dass
ausgehend von der gegenwartigen geringen Kariesinzidenz der
westeuropaischen Bevdlkerung die tagliche Anwendung fluoridierter
Zahnpasten eine ausreichende kariesprotektive Wirkung auf die
Zahnhartsubstanzen ausitbt. Die Empfehlung einer kombinierten Anwendung
von Zahnpasten mit anderen fluoridierten Hilfsmitteln scheint nicht allgemein
glltig zu sein. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kommen auch einige
weitere Studien. Die Untersucher Mathiesen und Ogaard (Mathiesen et al.,
1996) differenzieren in ihrer klinischen Studie an 14-jahrigen norwegischen
Jugendlichen die Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung verschiedener
Fluoridpraparate. Nach deren Erkenntnissen scheint die Effizienz der
zusatzlich zur taglichen Zahnreinigung applizierten Fluoridanwendungen sehr
stark von dem vorliegenden Kariesrisiko und von den téaglichen
MundhygienemaBnahmen abzuhangen. Jugendliche mit guter Mundhygiene
und geringer Kariesinzidenz profitierten demnach mehr von der zuséatzlichen
Fluoridzufuhr als Jugendliche mit hoher Kariesinzidenz und schlechter
Mundhygiene. Nach neueren Untersuchungen scheint die gleichzeitige
Anwendung mehrerer lokaler Fluoridpraparate keine Summation der
kariesprotektiven Eigenschaften zu bewirken und das unabhangig von der
Kariesinzidenz (Hausen et al., 2000). In der klinischen Studie von Hausen
und Karkkainen wurden Uber einen Zeitraum von drei Jahren 1465 Kinder im
Alter von zwoélf Jahren untersucht. Es wurden jeweils Kinder mit hohem
Kariesrisiko und Kinder mit geringem Kariesrisiko ausgewahlt. Die Gruppe
mit hohem Kariesrisiko erhielt zu einem Teil eine intensive Fluoridierung
(Fluoridlacke, = Mundspillésungen,  fuoridierte  Lutschpastillen) und
Prophylaxebetreuung (kontinuierliche Beobachtung, Fissurenversiegelung),
wahrend die andere Hélfte die gleiche Behandlung erhielt wie die Gruppe mit
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niedrigem Kariesrisiko (Beobachtung, Fluoridlack einmal jahrlich). Die
Untersucher kamen zu dem Ergebnis, dass die einfachen
ProphylaxemaBnahmen der Gruppe mit niedrigem Kariesrisiko bei den
Kindern mit hohem Kariesrisiko den gleichen protektiven Effekt erzielten wie
die intensive Fluoridierung und Prophylaxebetreuung der Vergleichsgruppe.
Die niedrige Fluoridzufuhr war also ausreichend, um die Bildung neuer
karioser Defekte zu verhindern.

Aufgrund dieser Ergebnisse, die grundsatzlich mit den Erkenntnissen der
vorliegenden in situ Studie korrelieren, mussten weitere Untersuchungen
Uber die Effektivitdt von kombinierten Fluoridprédparaten vorgenommen
werden. Von besonderem Interesse sollten jene Bevdlkerungsgruppen mit
besonders hohem Kariesrisiko sein, denn die zusétzliche Anwendung von
hochkonzentrierten Fluoridgelen wird in diesen Risikogruppen weiterhin
beflrwortet. Als Risikogruppen gelten jene Bevdlkerungsgruppen, die ein
erhdohtes Kariesrisko aufgrund endogener oder exogener Ursachen
aufweisen. Wahrend die endogenen Ursachen als genetisch determiniert,
von infektiologischen  Faktoren beeinflusst oder aufgrund von
Allgemeinerkrankungen verursacht gelten, ist die Definition der exogenen
Ursachen weitaus differenzierter vorzunehmen. Zu den beeinflussenden
exogene Faktoren zahlen neben den sozio- kulturellen Voraussetzungen vor
allen Dingen die Gesamt-Fluoridzufuhr und die Exposition von Nahrungs-
und Genussmitteln. Vor diesem Hintergrund erscheint die Einteilung der
Bevdlkerung in Risikogruppe und Nicht-Risikogruppe besonders erschwert.
Dennoch erlauben die erfreulichen Ergebnisse der vorliegenden Studie die
grundséatzliche Aussage, dass die regelmaBige und konsequente
Zahnreinigung mit fluoridierter Zahnpaste bei geringer Kariesinzidenz ein
ausreichendes Mittel zu Verhinderung von Karies darstellt. Einhergehend mit
einer engen zahnarztlichen Betreuung und gruppenprophylaktischen
MaBnahmen scheint eine Erhdhung der Fluoridzufuhr in der taglichen
Mundhygiene nicht notwendig zu sein (ten Cate, 2001).
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden randomisierten, Placebo- kontrollierten Doppelblindstudie
wurde die Remineralisation initialer Schmelzlasionen nach Anwendung
fluoridierter Zahnpaste und unterschiedlich hoch konzentrierter Fluoridgele in
situ untersucht. Hierfir wurden aus 45 humanen dritten Molaren diinne
Schmelzschnitte hergestellt und in Polyesterfolie gebettet. Alle Probenkdrper
wurden Uber einen Zeitraum von 40 Stunden in vitro demineralisiert und nach
mikroradiographischer Auswertung in Halteapparaturen montiert. Im Rahmen
der Untersuchungen trugen sechzehn Probanden Uber einen Zeitraum von
drei mal drei Wochen die Halteapparaturen intraoral mit jeweils vier
Probenkérpern bestiickt. Die lokale Applikation von Fluorid erfolgte Uber die
tagliche Zahnreinigung mit einer aminfluoridhaltigen Zahnpaste (0,125% F).
Zusatzlich wurde jeweils einmal wdchentlich entweder ein niedrig dosiertes
Aminfluoridgel (0,4% F°), ein hoch dosiertes Aminfluoridgel (1,25% F’) oder
ein Placebogel appliziert. Nach Abschluss der Untersuchung wurden die
Probenkdrper erneut mikroradiographisch analysiert und anhand der
Parameter Mineralisationsrate und Lasionstiefe mit den Ausgangswerten
verglichen. Die Ergebnisse wurden statistisch ausgewertet. Dabei wurden die
Gruppen  Fluoridgel  (hochkonzentriert) zu  Placebogel, Fluoridgel
(niedrigkonzentriert) zu  Placebogel und vor allem  Fluoridgel
(hochkonzentriert) zu Fluoridgel (niedrigkonzentriert) verglichen.

Alle Proben wiesen in Vergleich zum Ausgangswert eine hohe
Remineralisationsrate von durchschnittlich 50% auf. Die Reduktion der
Lasiontiefe betrug durchgehend 10%. Es konnten innerhalb der Ergebnisse
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt
werden. Weder der Konzentrationsunterschied der beiden Fluoridgele
zueinander noch zu der Placebogruppe lieB statistisch signifikante
Tendenzen erkennen. Auffallige individuelle Unterschiede innerhalb der
Probanden wirkten sich nicht auf das Gesamtergebnis aus.
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Die Ergebnisse der Studie wiesen nach, dass unter den kontrollierten
Bedingungen dieser in situ Untersuchung die regelmaBige Anwendung
fluoridierter Zahnpasten initiale Karies in gleichem MaBe remineralisierte wie
die zusatzliche Anwendung hochkonzentrierter Fluoridgele. Es erscheint
jedoch sinnvoll, die zusatzliche kariesprotektive Wirkung hochkonzentrierter
Fluoridgele individuell und in besonderen Risikogruppen mit hoher

Kariesaktivitat zu untersuchen.
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6. SUMMARY

This trial was a double-blind, randomised, cross-over, placebo-controlled in
situ remineralisation study. The aim of this in situ study was to determine the
remineralising effect of amine fluoride dental gels at various concentration on
in vitro demineralised dental enamel. The application of the dental gels was
once weekly in addition to basic fluoridation with twice daily toothpaste
application.

Therefore 45 human third molars were cut into transverse sections and each
was fixed between two polyester films. Then the specimens were
demineralised in vitro for 40 hours. After the extent of demineralisation was
monitored by means of microradiography, the enamel specimens were
incorporated in oral appliances. These appliances have been worn by sixteen
volunteers during the treatment phases of 3x3 weeks.

At the beginning of each phase four specimens were mounted into each
appliance. During the treatment sequences the volunteers brushed their teeth
with the incorporated appliances twice a day with an amine fluoridated
toothpaste. In addition once weekly there was applied a high fluoridated
dental gel or a low fluoridated dental gel or a placebo gel. After termination of
each treatment phase the samples were removed from the appliances and
were immediately analysed by using transversal microradiography. The
results of the analysis of mineral content and the lesion depth of each
specimen were compared to the results determined at the beginning of each
treatment phase.

After the experimental periods, a significant remineralisation was found in all
groups. All specimens remineralised in a range of approximately 50%. The
mean lesion depth decreased by 10%. These results were comparable to all
groups, so that no significant differences were found between the groups.
Even remarkable individual differences between the volunteers had no
influences on the total result. The overall conclusion of this in situ study
proves the high remineralisation effect of regularly used fluoridated
toothpaste on initial caries. Even the additional application of fluoridated gels
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could not increase the remineralising effect in this in situ study. Nevertheless
a further investigation of the caries protective effect of high fluoridated dental

gels seems to be useful, especially in groups of high caries activity.
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