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1 | Einleitung
1 Einleitung

Die aktuelle deutsche Mundgesundheitsstudie (DMS V) [Jordan & Micheelis, 2016] zeigt im
Vergleich zu den Vorgingerstudien DMS 1V [Micheelis & Schiffner, 2006] und DMS 111
[Micheelis & Reich, 1999] einen Riickgang der Kariesprivalenz in allen Altersgruppen. Dieser
ist besonders in der Kohorte der 12-Jahrigen zu beobachten. Wihrend in der DMS IV 70,1 %
dieser Kohorte kariesfrei waren, sind in der DMS V mittlerweile 82,3 % der Untersuchten ohne
Karies. In der Gruppe der jiingeren Erwachsenen (35- bis 44-Jéhrige) ist dieser Trend auch zu
verfolgen. So hat sich die Anzahl der kariesfreien Gebisse in dieser Altersgruppe seit der
DMS III verdreifacht und der durchschnittliche DMFT-Wert (decayed-missing-filled-teeth
index) von 16,1 auf 11,2 reduziert. Auch in der Gruppe der jlingeren Senioren (65- bis 74-
Jahrige) sind in der DMS V geringere DMFT-Werte als in den vorherigen Untersuchungen
festzustellen. AuBerdem koénnen die eigenen Zidhne der Patienten langer erhalten werden.
Betrachtet man die Anzahl der fehlenden Zihne, so ergab sich bei den jiingeren Erwachsenen
in der DMS V ein Riickgang um 50 % gegentiiber der DMS III. Bei den jiingeren Senioren
konnte die Anzahl von durchschnittlich 17,6 auf 11,2 fehlende Zihne reduziert werden.

Durch den ldngeren Zahnerhalt und die geringere Karieserfahrung riicken andere
Zahnhartsubstanzverluste neben der Karies in den zahnmedizinischen Fokus. Dazu zidhlen
keilformige Defekte, Abrasionen und Erosionen. Auch hierzu liegen Daten aus den letzten
beiden deutschen Mundgesundheitsstudien (DMS IV und V) vor. So lésst sich bei der Kohorte
der jungen Erwachsenen eine Prévalenzsteigerung von 16,9 % auf 44,8 % und bei den jlingeren
Senioren ein Anstieg von 29,3 % auf 58,5 % feststellen. In der DMS IV wurden allerdings
Erosionen in Zusammenhang mit keilférmigen Defekten diagnostiziert, wiahrend in der DMS V
Erosionen einen eigenen Untersuchungsparameter darstellten. An den Prdvalenzdaten der
DMS V lisst sich aulerdem erkennen, dass Erosionen altersabhingige VerschleiBphdnomene
sind. So gibt es ausgehend von den 12-Jéhrigen mit einer Pravalenz von 17,9 %, tiber die jungen
Erwachsenen mit 44,8 % und die jiingeren Senioren mit 58,5 % mehr als eine Verdreifachung
der Privalenz bei den dlteren Senioren mit 60,0 %. Diese Daten verdeutlichen eine zunehmende
Présenz von erosiven Zahnhartsubstanzverlusten und eine damit verbundene Relevanz der
frithzeitigen Prévention und Therapie dieser Zahnhartsubstanzverluste in der heutigen

Zahnmedizin.
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Erosionen entstehen im Gegensatz zur Karies nicht durch bakterienbedingte Saureeinwirkung,
sondern durch direkten Kontakt der natiirlichen Zahnhartsubstanz mit sauren Fliissigkeiten
[Ganss et al., 2013]. Sdureexpositionen konnen sowohl extrinsisch als auch intrinsisch
verursacht werden. Als extrinsische Hauptursache kommt der Konsum von sdurehaltigen
Fruchtsaftgetrinken, Limonaden und anderen sdurchaltigen Lebensmitteln (z. B.
Ascorbinsédure, Essig, Fruchtbonbons) in Frage. Aber auch Berufe und Hobbies kénnen
erosiven Zahnhartsubstanzverlust verursachen. So kann die Exposition durch industrielle
Saureddmpfe, in z. B. Batteriefabriken, oder erhéhten Weinkonsum, z. B. als Sommelier,
Erosionen hervorrufen [Barbour & Lussi, 2014]. Zu den intrinsischen Faktoren z&hlen unter

anderem Refluxerkrankungen und Essstérungen [Moazzez & Barlett, 2014].

Laut Definition bezeichnet die Erosion die Auflosung des Zahnminerals in Abwesenheit von
Plaque. Lussi et al. haben diesen chemischen Vorgang genauer beschrieben [Lussi et al., 2011].
Wird der kritische pH-Wert unterschritten, 16sen sich Ionen aus dem Zahnschmelz heraus. Der
kritische pH-Wert hangt hierbei einerseits von der Saureldslichkeit des Zahnschmelzes und
andererseits von der Konzentration der relevanten Ionen (Kalzium, Phosphat und Fluorid) in
der den Zahn umgebenden Losung ab. Ist die Losung gegeniiber dem Zahnschmelz unterséttigt
und der pH-Wert niedrig, findet Demineralisation statt. Das Herauslosen der lonen wiederum
erhoht den lokalen pH-Wert und die Konzentration der Ionen in der Losung, was die
Demineralisation beendet. Der Erosionsprozess wird somit so lange fortgesetzt, wie die den
Zahn umspiilende Losung im Gegensatz zur Zahnoberfliche einen niedrigeren pH-Wert
aufweist und in Bezug auf die Zahnmineralien untersittigt ist. Durch diesen chemischen
Vorgang bildet sich an der Schmelzoberfliche ein Atzmuster, vergleichbar mit der Entstehung
eines Atzmusters nach der Applikation von Phosphorsiure im Rahmen der Fiillungstherapie
[Eisenburger et al., 2004]. Die entstehende Oberfldchenstruktur ist allerdings instabiler als
gesunder Zahnschmelz und es folgt ein sukzessiver Substanzabtrag durch Attrition und

Abrasion [Ganss et al., 2013].

Bei der Therapie von Erosionen muss folglich versucht werden die Saureeinwirkung zu
vermeiden (Kausaltherapie), die verlorengegangenen Zahnhartsubstanzverluste zu ersetzen
(restaurative Therapie) und die Zahnoberfldche vor Substanzverlust durch Sdureangriffe zu
schiitzen (Symptomtherapie). Hierbei ist zu beachten, dass eine restaurative Therapie nur im
Anschluss oder in Kombination mit einer Kausaltherapie durchgefiihrt werden sollte [Carvalho
etal.,2015]. Zur kausalen Therapie von Erosionen wird die Identifikation der Sdurequelle durch

die Erhebung von Erndhrungsprotokollen und die anschlieBende Vermeidung der Noxen
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1 | Einleitung

empfohlen. Die Siureexposition soll durch die Reduktion der sauren Mahlzeiten vermieden
werden und beim Konsum von Sduren sollten diese in Kombination mit kalzium- und
phosphatreichen Lebensmitteln (z. B. Joghurt und Fruchtsaft mit hohem Kalziumgehalt)
verzehrt werden. Restaurativ kann die Therapie durch direkte (z. B. Kompositaufbauten) oder
indirekte (z. B. Komposit-, Keramik-, Metall-Kronen/Teilkronen) Mallnahmen unterstiitzt
werden, um die Zdhne funktionell und dsthetisch wieder herzustellen und um Schmerzen und
Hypersensitivititen zur verringern [Carvalho et al., 2015]. Symptomatisch kann zusétzlich, wie
in der Prophylaxe und Therapie von Karies, die Zahnoberfldche durch Zahnpasten und
Mundspiillosungen mit verschiedenen Wirkstoffen (z. B. Fluorid, Zinnionen) modifiziert

werden.

In der Kariestherapie ist die Wirksamkeit von Fluoriden hinreichend belegt [Marinho et al.,
2003]. Wihrend sie hierbei die Séureloslichkeit des Zahnschmelzes verringern, die
Demineralisation hemmen und die Remineralisation férdern, ist in Bezug auf Erosionen eine
Remineralisation des erweichten Schmelzes fraglich [Lussi et al., 2011; Eisenburger et al.,
2004]. Daher stehen in der symptomatischen Erosionstherapie die Erhéhung der Saureresistenz
des Schmelzes und die Hemmung der Demineralisation durch Bildung von Mineralprézipitaten
an der Zahnoberfliche im Fokus. Hierzu konnte Larsen bereits 1990 zeigen, dass die
Anwesenheit von Fluoridionen sowohl im Schmelz als auch in der umgebenden Losung die
Loslichkeit von Hydroxylapatit aus dem Schmelz herabsenkt und die Séureresistenz erhoht
[Larsen, 1990]. AuBerdem konnte Petzold Prizipitation durch Fluoridverbindungen an
Zahnoberfldchen nachweisen [Petzold, 2001]. Allerdings ist darauf zu achten, welche
Fluoridverbindung (z. B. Natriumfluorid, Aminfluorid oder Zinnfluorid) in dem
Zahnptlegeprodukt enthalten ist. So sind Zinnverbindungen in Zahnpasten effektiver als
Natrium- oder Aminfluoride, um Zahnhartsubstanzverlust durch Sdureexposition zu vermeiden
[Ganss et al., 2012; Ganss et al., 2008]. Auch in Mundspiillssungen scheint Zinn eine wichtige
Rolle zu spielen. So kann durch zinnhaltige Mundspiillssungen im Gegensatz zu reinen
natriumfluoridhaltigen Mundspiillsungen der Substanzverlust verringert werden [Ganss et al.,
2010]. Daher empfichlt auch der Consensus-Report der European Federation of Conservative
Dentistry Zahnpflegemittel mit Zinnfluorid oder Zinnchlorid, um das Fortschreiten der

Erosionen zu reduzieren [Carvalho et al., 2015].

Aber auch neue Wirkstoffe werden im Bereich Erosionsschutz eingesetzt. So werden seit
einigen Jahren fluoridfreie Zahnpasten mit einem neuen Wirkstoff gegen Karies und Erosionen

kommerziell vertrieben. Der neue Wirkstoff ist Hydroxylapatit und wird auch als , kiinstlicher
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Zahnschmelz* propagiert. Er soll durch seine Wirkmechanismen eine Alternative zum Fluorid
darstellen [Enax et al., 2020]. Die Hydroxylapatitpartikel sollen als Putzkorper fungieren und
durch Adsorption eine physikalische Schutzschicht auf der Zahnoberflache bilden. Der
Wirkstoff soll eine Quelle fiir Kalzium- und Phosphationen darstellen und durch die Adsorption
an der Zahnoberfliche als ,,Opfermaterial® bei Sdureangriffen wirken. AuBlerdem soll er die
Adhédsion von Mikroorganismen an der Zahnoberfliche reduzieren. Durch diese
Wirkmechanismen soll Hydroxylapatit kariesprotektiv sein, Hypersensibilitdten reduzieren und
im Rahmen der Gingivitis- und Parodontitistherapie positive Effekte erzielen. Im Bereich der
Erosionstherapie zielt der neue Wirkstoff auf die Remineralisation und Prizipitation an der
Zahnoberflidche ab. Als zusitzlichen positiven Effekt soll Hydroxylapatit durch seine weifle
Farbe einen Whitening-Effekt aufweisen. Mittlerweile erscheinen immer mehr
Zahnpflegeprodukte mit Hydroxylapatit als Wirkstoff. Auch einige Discounter verkaufen
inzwischen Produkte der Eigenmarken mit dem sogenannten ,.kiinstlichen Zahnschmelz®. Aber
auch Zahnpasten, die die Wirksamkeit von Fluoriden und Hydroxylapatit kombinieren wollen

und beide Wirkstoffe enthalten, sind auf dem Markt erhiltlich.

Der neue Wirkstoff Hydroxylapatit ist der Hauptbestandteil in menschlichen Knochen und
Zidhnen. Der humane Knochen besteht zu ungefihr 65 %, das Dentin zu ca. 70 % und der
Zahnschmelz zu ca. 96 % aus Hydroxylapatit [Nikiforuk, 1985a]. Reines Hydroxylapatit setzt
sich nach der nichtstochiometrischen Summenformel Caio(PO4)s(OH):2 zusammen und enthalt
Kalzium und Phosphat im Verhiltnis 1,67:1. Es wird in die Gruppe der schwerloslichen
Kalziumphosphate eingeordnet. Das im Koérper vorkommende biologische Apatit ist allerdings
durch ein Kalzium-, Phosphat- und Hydroxylionendefizit und die Einlagerungen von anderen
Tonen, wie z. B. Carbonat, verdndert [Dorozhkin et al., 2002]. Im Zahn liegt es in den
verschiedenen Strukturen in unterschiedlichen kristallinen Strukturen vor. Im Zahnschmelz
lagern sich die Kristalle zu Prismen zusammen, die von der Schmelz-Dentin-Grenze bis zur
Zahnoberfldche gehen. So bildet Hydroxylapatit das hirteste Material des menschlichen

Korpers, den Zahnschmelz.

Hydroxylapatit ist eine der am haufigsten verwendeten Biokeramiken [Supova, 2009]. Es wird
schon sehr lange in der Medizin als Knochenersatzmaterial eingesetzt [Siddiqui et al., 2018].
Auch in der Zahnmedizin wird Hydroxylapatit als Knochenersatzmaterial z. B. beim Erhalt des
Kieferkamms, der Sinusaugmentation und bei parodontalen Knochendefekten verwendet [Dewi
& Ana, 2018]. Es wird auch als Zusatz in Policarboxylatzemente gemischt, um deren Hérte zu

erhohen [Smith, 1988]. AuBerdem werden medizinische Implantate wegen der besseren
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Biokompatibilitdt mit Hydroxylapatit beschichtet [Priyadarshini et al., 2019] und auch in der
Zahnmedizin werden dentale Implantate seit Jahrzehnten mit Kalziumphosphaten beschichtet
[Junker et al., 2009]. Die Beschichtung verbindet hierbei die hervorragende Stabilitdt der
Metallimplantate mit der guten Biointegration des Hydroxylapatits [Badr & El Hadary, 2007].
Mit der Anwendung von Hydroxylapatit als Wirkstoff in Zahnpasten wird dem Mineral nun ein

neuer Wirkungsbereich zugeschrieben.

Wihrend die Rolle von Hydroxylapatit in der Parodontologie und Chirurgie hinreichend geklart
ist, ist die Wirkungsweise und Effektivitdt in der lokalen Applikation in der Mundhéhle noch
unklar. Es liegen sowohl Studien mit positiven als auch mit negativen Ergebnissen vor. So ist
es generell einfach, Hydroxylapatitprazipitate aus iibersittigten Kalzium-Phosphatlgsungen auf
dem Zahnschmelz zu bilden [Tomazic et al., 1976]. Roveri et al. konnten zeigen, dass auch die
15-tdgige In-vitro-Anwendung von carboniertem Hydroxylapatit in Form von Nanokristallen
zu einer Bedeckung von geitzten Schmelzproben fiihrt [Roveri et al., 2008]. Allerdings ist die
Bedeckung weniger kristallin als der natiirliche Schmelz. Bradna et al. konnten im Gegensatz
hierzu nach 30-facher Anwendung keine schiitzende Bedeckung durch hydroxylapatithaltige
Zahnpasten feststellen [Bradna et al., 2016]. Bei beiden Studien fand der Versuchsablaufjedoch
nicht unter erosiven Bedingungen (De- und Remineralisation) statt. Eine In-vitro-Studie von
Poggio et al. konnte zeigen, dass es durch die Anwendung von zink-hydroxylapatithaltigen
Zahnpasten in einem De- und Remineralisationsmodell zu einer Erhértung der Zahnoberflache
im gleichen Mafle wie durch eine natriumfluoridhaltige Zahnpaste kommt [Poggio et al., 2017].
Eine zusitzliche Biirstabrasion wurde in diesem Versuchsaufbau allerdings nicht durchgefiihrt.
Unter zusitzlicher Biirstabrasion konnten Esteves-Oliveira et al., Comar et al. und Ganss et al.
keine Minimierung des Substanzverlustes durch Hydroxylapatit feststellen [Esteves-Oliveira et
al., 2017; Comar et al., 2013; Ganss et al., 2011]. In der Mundhohle kann die Remineralisation
und die Prézipitation noch zusétzlich durch Speichelproteine wie z. B. PRPs (prolin-rich-
proteins), Statherin und Histatin inhibiert werden [Xiao et al., 2015; Tamaki et al., 2002].
Insbesondere in der In-situ- und In-vivo-Anwendung von hydroxylapatithaltigen
Zahnpflegeprodukten liegen nach jetzigem Wissensstand keine Studien vor, die einen positiven
Effekt wunter erosiven Bedingungen zeigen konnten. FEine klare Aussage, ob
hydroxylapatithaltige Zahnpflegeprodukte in der Symptomtherapie von sdurebedingten

Zahnhartsubstanzerkrankungen eingesetzt werden kdnnen, kann daher nicht getroffen werden.
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2 Untersuchungsziel

Das Ziel der Dissertation war es zu untersuchen, ob der neue Wirkstoff Hydroxylapatit in der
symptomatischen Therapie von sdurebedingten Zahnhartsubstanzerkrankungen eingesetzt
werden kann. AuBerdem sollte die Wirkungsweise und der Wirkmechanismus analysiert

werden. Hierzu sollten die folgenden Fragen beantwortet werden:

e Kann Hydroxylapatit den erosiv bedingten Zahnhartsubstanzverlust gegeniiber der
Negativkontrolle effektiv verringern?

e Kann Hydroxylapatit den erosiv bedingten Zahnhartsubstanzverlust gegeniiber
ctablierten Wirkstoffen effektiv verringern?

e Sind Prézipitate nach der Anwendung von Hydroxylapatit auf erodierten
Schmelzoberflichen nachweisbar?

e In welcher Form liegt Hydroxylapatit in den Zahnpasten und Mundspiillésungen vor?

Um diese Fragen zu beantworten, wurde der Substanzverlust von humanen Schmelzproben in
einem Erosions-/Abrasionsmodell nach Behandlung mit verschiedenen hydroxylapatithaltigen
Zahnpflegemitteln gemessen und mit einer Negativkontrolle (wirkstofffrei) und zwei
Positivkontrollen (zinn- und fluoridhaltig) verglichen. Auflerdem wurden erodierte
Schmelzoberflachen nach einerseits In-vitro- und andererseits In-situ-Anwendung der
Zahnpflegeprodukte auf morphologische Verinderungen rasterelektronenmikroskopisch
untersucht.  Zusitzlich wurden weitere Analysen der relevanten Parameter der
Zahnpflegeprodukte, wie die pH-Wert-Bestimmung und die Bestimmung der Fluorid- und der
Kalziumkonzentration durchgefiihrt. Es wurde der Partikelgehalt der Zahnpasten ermittelt, die
Partikel der Zahnpasten auf ihre Form, Gréfe und Oberflichenbeschaffenheit hin analysiert

und die RDA-/REA-Werte der Zahnpasten bestimmt.
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3 Material und Methoden

3.1 Ubersicht der Versuche

Es wurden drei Versuche durchgefiihrt, die Bestimmung des Substanzverlustes in vitro, die
morphologische Strukturanalyse in vitro und die morphologische Strukturanalyse in situ. In
allen Experimenten wurden Schmelzproben von humanen Zihnen verwendet, die mit den

verschiedenen Versuchsprodukten behandelt wurden.

Bei der Bestimmung des Substanzverlustes wurden die Schmelzproben in einem zyklischen
Erosions-/Abrasionsmodell (Demineralisationsmodell) behandelt. AnschlieBend wurde der
Substanzverlust gegeniiber einer Referenzfliche mit Hilfe der Profilometrie gemessen und die

verschiedenen Versuchsgruppen verglichen.

Bei der morphologischen Strukturanalyse in vitro wurden angeétzte Schmelzproben im Sinne
eines Remineralisationsmodells mit den Versuchsprodukten in vitro behandelt. Die
Schmelzproben wurden vor Versuchsbeginn jeweils in eine Referenz- und eine Versuchsprobe
geteilt. Die Referenzproben wurden nicht weiter behandelt. Zur Auswertung wurden die
Referenz- und Versuchsproben unter dem Rasterelektronenmikroskop auf Prizipitate hin

untersucht und verglichen.

Bei der morphologischen Strukturanalyse in situ wurden angeétzte Schmelzproben im Sinne
eines Remineralisationsmodells mit den Zahnpflegeprodukten in situ behandelt. Die
Versuchsproben wurden an intraoralen Probenhaltern befestigt, wihrend die Referenzproben
unbehandelt  blieben. Zur  Auswertung  wurden die  Proben unter dem

Rasterelektronenmikroskop auf Prézipitate hin untersucht und verglichen.

Neben den drei Versuchen wurden die Partikel der Zahnpflegeprodukte mit Hilfe des
Rasterelektronenmikroskops und der energiedispersiven Rontgenspektroskopie untersucht, der
Partikelgehalt bestimmt, der pH-Wert ermittelt, die Fluoridkonzentration und die Konzentration
an Kalziumionen sowie die RDA- und REA-Werte gemessen. Auflerdem wurde die
Oberflichenzusammensetzung von exemplarischen Schmelzproben der morphologischen

Strukturanalysen untersucht.
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3.2 Versuchsprodukte

Die Versuchsprodukte werden im folgenden Text und den folgenden Tabellen, Grafiken und

Abbildungen nach ihren entsprechenden Abkiirzungen (Tabelle 3.1) benannt.

Es wurden vier Zahnpasten und eine Mundspiillosung verwendet. Bei den Zahnpasten handelte
es sich um zwei Hydroxylapatitzahnpasten und zwei Kombinationszahnpasten, die neben
Hydroxylapatit auch Fluorid enthielten. Als Hydroxylapatitzahnpasten wurden Biorepair (Mat.
1) und Karex (Mat. 2) und als Kombinationszahnpasten Apacare (Mat. 3) und Prokudent (Mat.
4) verwendet. Als Testspiillosung wurde die rein hydroxylapatithaltige Zahnmilch (Mat. 5)

ausgewdhlt.

Tabelle 3.1: Abkiirzungen der Versuchsprodukte

Versuchsprodukt Abkiirzung
(Hersteller)

Biorepair® Zahncreme Biorepair
(Dr. Kurt Wolff GmbH & Co. KG)

KAREX® Zahnpasta Karex

(Dr. Kurt Wolff GmbH & Co. KG)

Apacare®-Remineralisierende Zahncreme | Apacare

(Cumdente GmbH)

Prokudent® Actischmelz Zahncreme Prokudent
(Dirk Rossmann GmbH)

Biorepair® Zahnmilch Zahnmilch

(Dr. Kurt Wolff GmbH & Co. KG)

3.3 Kontrollgruppen

Die Kontrollprodukte werden im folgenden Text und den folgenden Tabellen, Grafiken und
Abbildungen nach ihren entsprechenden Abkiirzungen (Tabelle 3.2) benannt und auch als

Produkte bzw. Versuchsprodukte bezeichnet.
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Es wurden zwei Zahnpasten und eine Mundspiillosung verwendet. Als Negativkontrolle wurde
die fluorid- und hydroxylapatitfreie Zahnpaste Nenedent Kinderzahncreme ohne Fluorid (Mat.
6) ausgewihlt. Als Positivkontrollen dienten einerseits die zinnfluoridhaltige Zahnpaste
Emofluor (Mat. 7) und andererseits die zinnchlorid- und natriumfluoridhaltige Mundspiillosung

Elmex Zahnschmelzschutz Professional (Mat. 8).

Tabelle 3.2: Abkiirzungen der Kontrollprodukte

Kontrollprodukt Abkiirzungen
(Hersteller)

Nenedent® Kinderzahncreme ohne Fluorid | Negativkontrollzahnpaste / Neg.-Paste
(Lenk & Schuppan KG)

Emofluor® Zahnpaste Positivkontrollzahnpaste / Pos.-Paste
(Dr. Wild & Co. AG)

Elmex® Zahnschmelzschutz Professional | Positivkontrollmundspiillssung ~/  Pos.-
Zahnspiilung Losung
(Colgate-Palmolive GABA GmbH)

3.4 Verwendete Losungen

Die Chemikalien wurden mit Hilfe einer Prazisionswaage (Mat. 9) auf zwei Nachkommastellen
genau abgemessen. Die pH-Werte wurden tiglich bei Zimmertemperatur mit einer pH-

Elektrode ermittelt (Mat. 10 + Mat. 11).
Verwendete Demineralisationslosung:

Als Demineralisationslosung wurde eine 0,5 %ige Zitronensdurelosung verwendet. Mit Hilfe
eines Magnetriihrers (Mat. 12) wurden 5 g Zitronensdure Monohydrat (Chem. 1) mit 1000 ml

Aqua dest. vermengt. Die Zitronenséurelosung hatte einen pH-Wert von durchschnittlich 2,5.

Tabelle 3.3: pH-Werte der Demineralisationslosung; SD = Standardabweichung

Tag 1| Tag2 | Tag3|Tag4 | TagS|Tag6| Tag7 | Tag8| Tag9 | Tagld| O SD
pH 2,6 2,5 2,5 2,5 2,6 2,6 2,6 2,5 2,5 2,5 2,51 0,03
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Verwendete Remineralisationslosung:

Fiir die Herstellung der Remineralisationslgsung wurden zunichst 0,4 g H3PO4 (Chem. 2) in
40 ml Aqua dest., 1,5 g KCI (Chem. 3) in 100 ml Aqua dest. und 1,0 g NaHCO3 (Chem. 4) in
100 ml Aqua dest. gelost. Anschlieend wurden diese Losungen vermischt und mit Aqua dest.
auf eine Gesamtmenge von 600 ml aufgefiillt. Weiterhin wurde eine zweite Losung mit 0,22 g

CaClz (Chem. 5) und 100 ml Aqua dest. hergestellt.

Die beiden Losungen wurden miteinander vermischt und mit Aqua dest. auf eine Gesamtmenge

von 1000 ml aufgefiillt. Der pH-Wert betrug durchschnittlich 6,5.

Tabelle 3.4: pH-Werte der Remineralisationslosung; SD = Standardabweichung

Tag 1 |Tag2 | Tag3 |Tag4 | Tag5| Tag6|Tag7 | Tag8|Tag9|Tagld| O SD
pH 6,6 6,5 6,6 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 6,5 | 0,03

3.5 Herstellung der Slurries

Fiir die Bestimmung des Substanzverlustes, die morphologische Strukturanalyse in vitro, die
Bestimmung der pH-Wert, sowie zur Bestimmung der Fluoridgehalte und der Konzentration an
Kalziumionen wurden die Zahnpasten je nach Fragestellung mit Remineralisationslosung oder
Aqua dest. im Verhiltnis 1:3 nach Gewicht vermischt. Die Mundspiillosungen wurden

unverdiinnt angewendet.

An jedem Versuchstag oder vor jeder Messanalyse wurden die Slurries vor Beginn in dem
jeweils zugehorigen Becherglas (Mat. 13) neu hergestellt. Hierfiir wurden die bendtigten
Mengen Zahnpaste und Verdiinnung mit der Prizisionswaage abgemessen und fiir mindestens
45 Minuten bei 200 Umdrehungen pro Minute mit dem Magnetriihrer vermengt. Zwischen den
Anwendungen und Einwirkzeiten wurden die Slurries und die Mundspillgsung mit Hilfe des

Magnetriihrers durchgingig geriihrt, um eine Sedimentation zu vermeiden.

10
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3.6 Herstellung der Proben

Fiir die Probenherstellung wurden humane, ehemals retinierte, dritte Molaren verwendet (siche
3.10 Ethikvotum). Diese wurden bis zur Verarbeitung in wéssriger, gesattigter Thymollosung
gelagert (Chem. 6). Organische Reste wurden mechanisch entfernt. Die Wurzeln wurden
entlang der Schmelz-Zement-Grenze mit Hilfe einer diamantierten Bandsdge abgetrennt (Mat.

14) und verworfen. Die Zahnkronen wurden fiir die Versuche verwendet.
Bestimmung des Substanzverlustes

Fiir die Bestimmung des Substanzverlustes wurden von den Glattflichen bis zu vier (mesial,
distal, vestibulédr und oral) ca. 2 mm dicke Schmelzscheiben mit der diamantierten Bandsédge

abgetrennt.

Mit einer Schleifmaschine (Mat. 15) und Schleifpapier mit der Kérnung P800, P1200 und
P4000 (Mat. 16) wurde die Dicke an den peripheren Fliachen der Schmelzscheiben auf ca. 1,2 -
1,6 mm reduziert und die Proben plan geschliffen. AnschlieBend wurden die Proben mit einer
diamantierten Schleifplatte der Kérnung P4000 (Mat. 17) poliert. Hierdurch entstanden die
Versuchsflachen von ca. 3 mm x 3 mm. Alle Schneid- und Schleifvorgéinge fanden unter
ausreichender Wasserkiihlung statt. Anschlieend wurden die Proben dreimal fiir zwei Minuten
mit Aqua dest. in einem Ultraschallbad (Mat. 18) gereinigt.

Insgesamt wurden 256 Proben hergestellt (n = 16 pro Gruppe, 16 Gruppen).

Die Proben wurden den 16 Versuchsgruppen zufillig zugeteilt. Insgesamt wurden 16 Proben
pro Versuchsgruppe verwendet. Jeweils acht anndhernd gleich dicke Proben einer Gruppe
wurden mit Hilfe eines lichthirtenden Einkomponentenklebers auf Methacrylatbasis (Mat. 19)
auf einem fiir den Putzsimulator passenden Probenhalter aus Kunststoff fixiert (Abbildung 3.1).
Mit demselben Kleber wurden die jeweils aullen gelegenen Probenhélften abgedeckt, um einen
Referenzbereich zu erzeugen. Der Versuchsbereich wurde unter einem Auflichtmikroskop
(Mat. 20 + Mat. 21) auf Rickstdnde des Klebers, Verunreinigungen und Schmelzdefekte hin
untersucht. Klebereste wurden mit einem Scaler (Mat. 22) entfernt, verunreinigte Proben
wurden mit Alkohol (Chem. 7) gesdubert, Proben mit Schmelzdefekten wurden aussortiert und
durch unversehrte Proben ersetzt. Die Versuchsproben wurden anschlieBend bei 100 %iger

Luftfeuchtigkeit im Kiihlschrank (Mat. 23) bei 5 °C gelagert.

11
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Abbildung 3.1: Kunststoffprobenhalter mit Anordnung der Schmelzproben; a: abgedeckter Referenzbereich; b:
Versuchsbereich; die Punktmarkierung dient als Orientierung zum Einbringen in den Putzsimulator; S:
Schwenkbewegung des Schwenktisches bzw. Wasserbades bei der Bestimmung des Substanzverlustes

Morphologische Strukturanalyse in vitro

Fiir die morphologische Strukturanalyse in vitro wurden die Proben analog zur Bestimmung
des Substanzverlustes vorbereitet. Es wurde jedoch eine Versuchsfliache von ca. 6 mm x 3 mm
erzeugt.

Insgesamt wurden 80 Proben hergestellt (n = 5 pro Gruppe, 16 Gruppen).

Die Schmelzproben wurden den 16 Versuchsgruppen zufillig zugeteilt. Insgesamt wurden fiinf
Proben pro Versuchsgruppe verwendet. Die Proben wurden mit der diamantierten Bandsége in
der Mitte getrennt, um eine Versuchsprobe und eine Referenzprobe zu erzeugen. Auf der
pulpalen Seite wurden die Proben markiert, damit nach dem Versuchsablauf eine korrekte
Zuordnung von Versuchs- und Referenzprobe erfolgen konnte. AnschlieBend wurde die
pulpaferne Seite der Proben mit 35 %iger Phosphorsédure (Chem. 8) fiir zwei Minuten angeétzt.
Die Proben wurden mit Leitungswasser flir eine Minute abgespiilt und dreimal fiir zwei
Minuten mit Aqua dest. im Ultraschallbad gereinigt. Die Versuchsproben einer Versuchsgruppe
wurden mit dem Fixationskleber auf einem fiir den Putzsimulator passenden Probenhalter aus
Kunststoff befestigt. Die Referenzproben wurden nicht weiter behandelt. Die Proben wurden
anschliefend bis zum Versuchstag bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit im Kiihlschrank bei 5 °C
gelagert.

Morphologische Strukturanalyse in situ

Fiir die morphologische Strukturanalyse in situ wurden die Proben analog zur Strukturanalyse

in vitro hergestellt.

12
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Insgesamt wurden 80 Proben hergestellt (n = 10 pro Gruppe, 8 Gruppen).

Die Schmelzproben wurden den acht Versuchsgruppen zufillig zugeteilt. Insgesamt wurden
zehn Proben pro Versuchsprodukt verwendet. Die Proben wurden mit der diamantierten
Bandsige in der Mitte getrennt, um eine Versuchsprobe und eine Referenzprobe zu erzeugen.
Auf der pulpalen Seite wurden die Proben markiert, damit nach dem Versuchsablauf eine
korrekte Zuordnung von Versuchs- und Referenzprobe erfolgen konnte. AnschlieBend wurde
die pulpaferne Seite der Proben mit 35 %iger Phosphorsdure (Chem. 8) fiir zwei Minuten
angeitzt. Die Proben wurden mit Leitungswasser fiir eine Minute abgespiilt und dreimal fiir
zwel Minuten mit Aqua dest. im Ultraschallbad gereinigt. Die Versuchs- und Referenzproben
wurden anschlieend bis zum jeweiligen Versuchstag bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit im

Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

3.7 Versuchsdurchfiihrung

3.7.1 Bestimmung des Substanzverlustes

Zur Bestimmung des Substanzverlustes wurden humane Schmelzproben in einem zyklischen
Erosions-/Abrasionsmodell (Demineralisationsmodell) behandelt. AnschlieBend wurde der
Substanzverlust gegeniiber einer Referenzflache profilometrisch bestimmt. Die Versuchszeit
betrug zehn Werktage. Im Laufe eines Versuchstages wurden die Proben insgesamt sechsmal
demineralisiert und zweimal tédglich, morgens und abends, mit den Versuchsprodukten

behandelt (Abbildung 3.2). Der Versuch fand bei Zimmertemperatur statt.

Bei der morgendlichen und abendlichen Behandlung wurden die Proben zundchst mit
Leitungswasser fiir eine Minute abgespiilt. AnschlieBend wurde eine zweiminiitige
Demineralisation durchgefiihrt. Hierfiir wurden die Proben in Féarbetrogen (Mat. 24) mit 200 ml
Demineralisationslosung mit einer Frequenz von 35 pro Minute auf einem Schwenktisch (Mat.
25) geschwenkt. Die langen Seiten des Probenhalters befanden sich im 90°-Winkel zur
Schwenkbewegung (Abbildung 3.1). Nach der Einwirkzeit wurden die Proben erneut mit
Leitungswasser fiir eine Minute abgespiilt. Die Probenhalter mit den darauf befindlichen
Proben wurden fir die Einwirkzeit in getrennte Behilter des Putzsimulators (Mat. 26) mit den
verschiedenen Slurries eingebracht. Es wurden Slurries mit Remineralisationslosung verwendet

(siehe 3.5 Herstellung der Slurries). Die Einwirkzeit betrug zwei Minuten. Die eine Hilfte der
13
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Proben eines Versuchsproduktes wurde innerhalb dieser Zeit zusétzlich fiir 15 Sekunden

gebiirstet; die andere Hilfte wurde nicht gebiirstet.

Der Putzsimulator ermoglicht das gleichmédfige Putzen von Proben, indem er verschiedene
Biirstmuster mit Referenzbiirsten (Mat. 27) simuliert. Es wurde ein Zick-Zack-Modus mit
6 mm Fahrweg und einer Geschwindigkeit von 60 mm/s gewihlt. Das Auflagegewicht auf jeder
Biirste betrug 200 g. Durch eine gemeinsame Steuerelektronik wurden alle Proben simultan
gebiirstet. Um einen gleichméBigen Abtrag zu ermdglichen, wurden die Proben beim zweiten
Durchgang eines Tages um 180° gedreht. AnschlieBend wurden sie mit Leitungswasser fiir eine

Minute gespiilt.

Die Proben der Versuchsgruppen der Mundspiillosungen wurden, nachdem ein Slurry-/Biirst-
Prozedere mit der Negativkontrolle durchgefiihrt wurde, fiir eine Minute unter Leitungswasser
abgespiilt. AnschlieBend wurden die Proben fiir zwei Minuten in Féarbetrgen mit 200 ml der
Mundspiillosung mit der Frequenz von 35 pro Minute auf dem Schwenktisch geschwenkt. Dem

schloss sich ein weiteres einminiitiges Abspiilen mit Leitungswasser an.

Zwischen dem ersten und zweiten Slurry-/Biirst-Prozedere wurden die Proben viermal fiir zwei
Minuten erodiert. Die Demineralisation erfolgte nach demselben Schema wie morgens und

abends, aber ohne Behandlung der Proben mit Slurries bzw. Mundspiillosung im Putzsimulator.

In der einstiindigen Pause zwischen den Demineralisationszeiten und tiber Nacht wurden die
Proben in Férbetrogen mit 200 ml Remineralisationslosung gelagert. Die Féarbetroge wurden in
ein Schiittelwasserbad (Mat. 28) mit einer Frequenz von 35 pro Minute und einer Temperatur
von 25 °C gestellt. Hierbei befanden sich, wie bei der Demineralisation, die langen Seiten des

Probenhalters im 90°-Winkel zur Schwenkbewegung (Abbildung 3.1).

14
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|

Ein Mal morgens und ein Mal abends Vier Mal téglich

Abbildung 3.2: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zu Bestimmung des Substanzverlustes

Am Wochenende wurden die Proben bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit in einer luftdichten
Multifunktionsbox (Mat. 29) im Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

Nach den 10 Versuchstagen wurde der lichthartende Einkomponentenkleber von den
Versuchsfldchen entfernt und die Proben bis zur Auswertung bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit
im Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

3.7.2 Morphologische Strukturanalyse in vitro

Bei der morphologischen Strukturanalyse in vitro wurden angeétzte humane Schmelzproben
im Sinne eines Remineralisationsmodells mit den Versuchsprodukten in vitro behandelt
(Abbildung 3.3). Anschliefend wurden die Proben unter dem Rasterelektronenmikroskop mit
ihren Referenzproben verglichen und auf Prizipitate hin untersucht. Zur weiteren Untersuchung
wurden exemplarische Schmelzproben mit Hilfe der energiedispersiven Rontgenspektroskopie
analysiert.

15
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Von jeder Zahnpaste wurde ein Slurry mit Aqua dest. und ein Slurry mit
Remineralisationslgsung  hergestellt  (siche 3.5 Herstellung der Slurries). Die
Mundspiillosungen wurden unverdinnt verwendet. Die Slurries und Mundspiillosungen
wurden in die Behélter des Putzsimulators gefiillt. Die Versuchsproben wurden insgesamt
dreimal fiir zwei Minuten in das jeweilige Slurry der Versuchszahnpasten oder in die
Mundspiillosungen gegeben. Es wurde keine Putzsimulation durchgefiihrt. Nach der
Einwirkzeit wurden die Proben fiir eine Minute unter Leitungswasser abgespiilt. Zwischen den
Einwirkzeiten wurden die Proben der verschiedenen Versuchsprodukte, welche mit aus Aqua
dest. hergestellten Slurries behandelt wurden, in Farbetrogen mit Aqua dest. und die Proben,
welche mit aus Remineralisationslosung hergestellten Slurries behandelt wurden, in
Farbetrogen mit Remineralisationslosung fiir drei Stunden gelagert. Auch die Proben der
Mundspiillosungen wurden zur Hilfte in Aqua dest. und zur Hilfte in Remineralisationslosung
gelagert. Die Referenzproben blieben unbehandelt und wurden bis zur Auswertung mit dem

Rasterelektronenmikroskop bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit im Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

/\ In der Mitte getrennt

Atzen mit 35 %iger
Phosphorsaure fiir 2 Minuten

Atzen mit 35 %iger
Phosphorsaure fiir 2 Minuten

1 Minute abspiilen und sdubern
im Ultraschallbad

1 Minute abspiilen und séubern im
Ultraschallbad

O<—0O0<&

«— BB 0O« 0«

2 Mal

2 Minuten in Slurry/Mundspiillssung
1 Minute abspiilen

unbehandelt 3 Sunden in Aqua dest./Remineralisationslosung

1 Minute abspiilen

2 Minuten in Slurry/Mundspiillssung

1 Minute abspiilen

O @

Abbildung 3.3: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zur morphologischen Strukturanalyse in vitro; a:
Schmelzprobe, b: Referenzprobe, c: Versuchsprobe
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Nach dem Versuchsablauf wurden die Versuchs- und Referenzproben bis zur weiteren
Untersuchung mit dem Rasterelektronenmikroskop bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit im

Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

3.7.3 Morphologische Strukturanalyse in situ

Bei der morphologischen Strukturanalyse in situ wurden angeétzte humane Schmelzproben an
intraoralen Probenhaltern im Sinne eines Remineralisationsmodells mit den Versuchsprodukten
in situ behandelt. Anschlieend wurden die Proben unter dem Rasterelektronenmikroskop mit
ihren Referenzproben verglichen und auf Prizipitate hin untersucht. Zur weiteren Untersuchung
wurden exemplarische Schmelzproben mit Hilfe der energiedispersiven Rontgenspektroskopie

analysiert.

Um den Versuchsablauf zu testen wurde ein Vorversuch durchgefiihrt. Hierzu wurden zwei
Versuchsproben an dem intraoralen Probenhalter mit dem Fixationskleber befestigt.
Anschlieend wurde der Probenhalter fiir zweimal 3 Stunden von einem Probanden getragen
und jeweils am Ende der Tragedauer fiir eine Minute unter Leitungswasser abgespiilt. Wahrend
der Tragedauer wurde nur Wasser konsumiert. Die Versuchsproben wurden von dem
Probenhalter entfernt und bis zur Auswertung mit dem Rasterelektronenmikroskop bei

100 %iger Luftfeuchtigkeit im Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

Der Versuch wurde mit fiinf Probanden in der Poliklinik fiir Zahnerhaltungskunde und
priventive Zahnheilkunde an 8 Versuchstagen durchgefiihrt (Abbildung 3.6).

Vor Beginn des Versuches wurde jede/r Proband/in hinsichtlich folgender Ein- und

Ausschlusskriterien untersucht:

Einschlusskriterien:
e 18-70 Jahre alt
e Schriftliche Aufkldrung und Einversténdniserkldrung (informed consent) gelesen,
verstanden und unterschrieben

e gesundes oder ausreichend wieder hergestelltes Gebiss
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Ausschlusskriterien:

e Schwere Allgemeinerkrankungen (Tumore, infektiose Erkrankungen) und
Krankheiten, die eine regelmifige systemische Einnahme von Medikamenten
erfordern, die den Speichelfluss beeinflussen konnen

e Herausnehmbarer Zahnersatz oder kieferorthopédische Apparaturen

e Deutlich sichtbare Plaque

e Sichtbare karigse Lésionen

e Anzeichen fiir eine nichtphysiologische Speicheldriisenfunktion

e Bekannte Allergien gegen zuvor verwendete Mundhygieneprodukte und/oder orale
therapeutische Mittel und/oder Dentalmaterialien, die in der Mundhdohle oder im
Rachenraum verwendet werden

e Person mit schwerer oro-pharyngealer Infektion

e [Laufende zahnirztliche Behandlung oder jede andere medizinische Behandlung der
Mundhohle

e Person, die nicht bereit ist, nur die vorgesehene Zahnpaste und Zahnbiirste (wéhrend

der Auswaschphasen) zu verwenden

An diesem Untersuchungstermin wurden aulerdem Abformungen mit Alginat (Mat. 30) des
Ober- und Unterkiefers vorgenommen. Nach Modellherstellung wurde ein intraoraler

Probenhalter hergestellt (Abbildung 3.4).

Ein Zahnpflegeprodukt und zwei Versuchsproben kamen pro Versuchstag und pro Proband zur
Anwendung. Beide Versuchsproben wurden mit Hilfe des Fixationsklebers vor Beginn eines
jeden Versuchstages an den Bukkalfldchen des Probenhalters befestigt (Abbildung 3.4). Die
Referenzproben blieben unbehandelt und wurden bis zur Auswertung mit dem

Rasterelektronenmikroskop bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit im Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.
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Abbildung 3.4: Intraoraler Probenhalter mit integrierten Schmelzproben; links: Ansicht von okklusal,
rechts: Ansicht von lateral

Die Versuchsprodukte wurden vor jeder Anwendung vordosiert und den Probanden fiir jeden
Versuchstag verblindet ausgegeben. Dazu wurden 0,5 Gramm der jeweiligen Zahnpaste in
unmarkierte Einmalspritzen (Mat. 31) und 10 ml der jeweiligen Mundspiillgsung in ebenfalls

unmarkierte Szintillationsflaschchen (Mat. 32) gefiillt (Abbildung 3.5).

Abbildung 3.5: links: 0,5 Gramm Zahnpaste in Einmalspritze; mittig: 10 ml Mundspiillésung in
Szintillationsflaschchen; rechts: 0,5 Gramm Zahnpaste auf Biirstenkopf
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Vor jedem Versuchstag fand eine 48-stiindige Auswaschphase statt. Wiahrend dieser Zeit
benutzten die Probanden ausschlieBlich die wirkstoftfreie Negativkontrollzahnpaste mit einer
unbenutzten Handzahnbiirste bzw. mit einem unbenutzten elektrischen Zahnbiirstenkopf. Am
Morgen eines jeden Versuchstages erhielt jeder Proband die benétigten Materialien: den mit
zwei Schmelzproben bestiickten intraoralen Probenhalter, die drei vordosierten Portionen eines
Versuchsproduktes, eine Stoppuhr (Mat. 33), eine elektrische Zahnbiirste (Mat. 34) und einen
neuen Zahnbiirstenkopf (Mat. 35). AnschlieBend fand die erste Anwendung mit eingesetztem
Probenhalter statt. Die Probanden schiaumten die vordosierte Menge der Zahnpaste auf den
Okklusalflachen im Unterkiefer fiir finf Sekunden pro Quadrant mit der elektrischen
Zahnbiirste auf und fiihrten wihrend der Wirkdauer von zwei Minuten Umspiilbewegungen
durch. Danach wurde der Mund fiir finf Sekunden mit Leitungswasser ausgespiilt, der
Probenhalter eine Minute unter Leitungswasser abgespiilt und anschliefend wiedereingesetzt.
Vor der zweiten Anwendung wurde der Probenhalter fiir drei Stunden getragen. Wihrend dieser
Zeit konsumierten die Probanden nur Wasser. Dem schloss sich die zweite Anwendung analog
zur ersten Anwendung an, bevor nach dem erneuten dreistiindigen Tragen die dritte
Anwendung durchgefiihrt wurde (Abbildung 3.6). Bei Anwendungen der Mundspiillésungen

entfiel das Aufschiumen.

Am Ende eines jeden Versuchstages wurde das ausgegebene Material eingesammelt und auf
Vollstiandigkeit kontrolliert. Die Versuchsproben wurden von den Probenhaltern entfernt und
bis zur Auswertung mit dem Rasterelektronenmikroskop bei 100 %iger Luftfeuchtigkeit im

Kiihlschrank bei 5 °C gelagert.

Es erfolgte eine erneute Auswaschphase bevor der nidchste Versuchstag mit einem anderen

Versuchsprodukt durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 3.6: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zur morphologischen Strukturanalyse in vitro; bei
Mundspiillgsungen entfillt das Aufschdumen der Zahnpasten

3.8 Analyse- und Messmethoden

3.8.1 Profilometrie (Bestimmung des Substanzverlustes)

Vor der Bestimmung des Substanzverlustes wurde bei den Proben unter dem
Auflichtmikroskop kontrolliert, ob die Kunststoffabdeckungen der Referenzbereiche

riickstandslos beseitigt wurden.

Der Substanzverlust wurde mit einem optischen Profilometer (Mat. 36) mit einem
hochauflosenden Punktsensor (Mat. 37) quantifiziert. Das Gerdt wurde mit einer speziellen, im
Gerit integrierten Software (Mat. 38) gesteuert. Im Abstand von 0,2 mm wurden drei parallele
Profilschriebe mit einer Lange von 2 mm erstellt (WeiBllicht, 200 Bildpunkte, 32 Hz). Die

Profilschriebe wurden so vorgenommen, dass sie senkrecht zur Grenze zwischen Versuchs- und
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Referenzbereich lagen und sich ungeféhr jeweils 1 mm der Strecke auf je einem der beiden
Bereiche befand. Die Schriebe wurden mit einer speziellen Software (Mat. 39) ausgewertet und
in ein Koordinatensystem tibertragen. Fiir die Bestimmung des Substanzverlustes wurde durch
die sich in den endstdndigen 0,5 mm befindlichen Messpunkte auf dem Referenzbereich eine
Ausgleichsgerade gezogen, diese horizontal im Koordinatensystem ausgerichtet und als
Nulllinie definiert. Im Versuchsbereich wurde eine entsprechende Ausgleichsgerade durch die
sich in den endstindigen 0,5 mm befindlichen Messpunkten festgelegt (Abbildung 3.7). Der

Substanzverlust entsprach der vertikalen Differenz beider Ausgleichsgeraden.

10feee T P e L

Topographie [um]

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Distanz [mm]

Abbildung 3.7: Profilschrieb einer Probe; 1: Ausgleichsgrade durch die sich in den
endstindigen 0,5 mm befindlichen Messpunkte im Referenzbereich (blau);
2: Ausgleichsgrade durch die sich in den endsténdigen 0,5 mm befindlichen Messpunkte
im Versuchsbereich (griin); d: Substanzverlust
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3.8.2 Rasterelektronenmikroskopie (morphologische Strukturanalyse)

Die Untersuchungen fanden mit einem Rasterelektronenmikroskop (Mat. 40) mit einer
einkristallinen Lanthanhexaborid-Kathode (LAB6) (Mat. 41) statt. Das
Rasterelektronenmikroskop wurde zur Auswertung der morphologischen Strukturanalyse in

vitro und in situ und zur Analyse der partikuldren Phase verwendet.
Morphologische Strukturanalyse der Schmelzproben (in vitro und in situ)

Vor der Inspektion der Schmelzproben unter dem Rasterelektronenmikroskop wurden die
Proben bei Zimmertemperatur und Umgebungsluft getrocknet. Die jeweils durch die
Markierungen auf der Unterseite zueinander gehorenden Proben wurden auf einen Objekttrager
(Mat. 42) mit Leit Tabs (Mat. 43) befestigt und in ihrer urspriinglichen Lagebeziehung
zueinander angeordnet. Die Proben wurden mit Druckluft (Mat. 44) gesdubert und fiir 90
Sekunden mit Gold gesputtert (Mat. 45). Die rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen
wurden bei 15 kV, einem Arbeitsabstand von 15 mm und einer Spotsize von 50 bei

Vergroferungen von x500, x1500 und x4000 angefertigt.

Zur Auswertung wurden Areale gewihlt, die ein moglichst gleichmiBiges Atzmuster zeigten.
Die Versuchsprobe wurde mit der Referenzprobe verglichen und in eine der folgenden drei
Kategorien eingeteilt: keine Oberflichenverinderung, geringgradige Oberfléchenveranderung

und deutliche Oberfliachenveranderung (Abbildung 3.8).

Die Auswertung fand einfach verblindet statt. Die Proben wurden von einer Person auf den
Objekttragern befestigt und codiert. Eine andere Person fiihrte die Inspektion der Proben und

die Einteilung in eine der drei Kategorien durch.
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Referenz Versuch

Keine
Veranderung

Geringgradige
Verinderung

Deutliche
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Abbildung 3.8: Beispiclhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der drei Kategorien und die
zugehorigen Referenzproben; oberes Bild: keine Oberflichenveridnderung, auf Referenz- und Versuchsprobe sind
Prismen- und Kristallstruktur zu erkennen; mittleres Bild: geringgradige Oberflichenverinderung, auf
Versuchsprobe sind Prismenkopfe bedeckt, Kristallstruktur ist zu erkennen; unteres Bild: deutliche
Oberflachenverdnderung, Prismen- und Kristallstruktur sind deutlich bedeckt aber erkennbar

Analyse der partikuliren Phase

Fiir die Inspektion der Partikel wurden Slurries aus Zahnpaste mit Aqua dest. verwendet (siche
3.5 Herstellung der Slurries). 45 ml wurden in einem Zentrifugenrhrchen (Mat. 46) bei 15 °C
mit 10.000 Umdrehungen pro Minute fiir zehn Minuten in einer Laborzentrifuge (Mat. 47)
zentrifugiert. Der wissrige Uberstand wurde verworfen und das Sediment fiir vier Tage bei
40 °C in einem Wérmeschrank (Mat. 48) getrocknet. AnschlieBend wurde das getrocknete
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Sediment mit einer Zahnbiirste (Mat. 49) in einem Morser (Mat. 50) zerkleinert, um die
einzelnen Partikel voneinander zu 16sen. Die Leit Tabs wurden auf die Objekttriager geklebt
und die Partikel durch druckloses Eintauchen der Objekttréger in den Morser aufgenommen.
Pro Produkt wurden zwei Objekttrager mit Partikeln beschichtet. Anschlieend wurden die
Proben mit einem Sputtergerit fiir 90 Sekunden mit Gold beschichtet. Die rasterelektronischen
Aufnahmen wurden bei 15 kV, einem Arbeitsabstand von 15 mm und einer Spotsize von 50 bei

einer VergrofBerung von x300 angefertigt.

Zur Auswertung wurde von jedem Objekttrager eine Aufnahme angefertigt. Diese sollte eine
homogene, einschichtige Bedeckung mit verschiedenen PartikelgroBen zeigen. Uber diese
Aufnahmen wurden nacheinander Raster mit den Abstédnden 10, 20, 30, 40, und 50 pm gelegt
(Abbildung 3.9), um anhand einer Ja/Nein-Aussage das Vorliegen von Partikeln verschiedener
Grofen zu bestimmen. Neben der GroBe wurden auch die Form und Oberflichenbeschaftenheit

der Partikel untersucht.

Abbildung 3.9: Beispiel fiir Auswertung einer rasterelektronenmikroskopischen Aufnahme, die zur Ja/Nein-
Aussage mit einem 30 um Raster (rot) iiberlagert ist
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3.8.3 Bestimmung des Partikelgehaltes

Zur Bestimmung des Partikelgehaltes wurden Slurries aus Zahnpaste mit Aqua dest. verwendet
(siehe 3.5 Herstellung der Slurries). 45 g wurden in einem Zentrifugenréhrchen bei 15 °C mit
10.000 Umdrehungen pro Minute fiir zehn Minuten zentrifugiert. Der wissrige Uberstand
wurde verworfen und das Sediment fiir 4 Tage bei 40 °C in einem Warmeschrank getrocknet.
Nach dem Trocknen wurde erneut das Gewicht bestimmt. Der prozentuale Partikelgehalt der
Zahnpasten wurde unter Beriicksichtigung der vierfachen Verdinnung bei der Herstellung der

Slurries mit der folgenden Formel berechnet:

. _ Gewicht (Sedimet+Zentrifugenrshrchen)—Gewicht (Zentrifugenrshrchen)
Partlkelgeha]t - Gewicht (Slurryeinwaage) * 100 %

4

3.8.4 Energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX)

EDX wurde zur Analyse der Oberflaichenzusammensetzung der Partikel und zur Analyse der
Oberflichenverdnderungen von exemplarischen Schmelzproben der morphologischen

Strukturanalysen eingesetzt.

Zur EDX-Analyse wurde das Rasterelektronenmikroskop verwendet, das zusétzlich mit einem
Silicon-Drift-Droplet-Detector (Mat. 51) ausgestattet war. Die Analyse erfolgte bei 15 kV,
einem Arbeitsabstand von 15 mm und einer Spotsize von 50 bei einer Vergroferung von x2000.
Die Messdauer betrug 120 Sekunden mit einer Totzeit von 1 % und einer Zahlrate von 0,8 bis
1,5 keps. Die folgenden Elemente wurden quantifiziert: Kohlenstoff, Sauerstoff, Natrium,
Aluminium, Silizium, Phosphor, Chlor, Kalium, Kalzium, Titan und Zinn. Da die Proben vor
der Untersuchung mit Gold gesputtert wurden, wurde Gold nicht quantifiziert. Die Ergebnisse
wurden durch eine Analyse-Software (Mat. 52) in normierten Gewichtsprozent (Gew.%)

angegeben.
Partikel

Es wurden dieselben Objekttriger untersucht, die bei der rasterelektronenmikroskopischen
Untersuchung der Partikel (siehe 0
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Rasterelektronenmikroskopie (morphologische Strukturanalyse)) verwendet wurden. Es
wurden pro Produkt zehn Partikel verschiedener GroBe und Oberflichenbeschaffenheit
untersucht. Die zehn Werte wurden anschlieBend gemittelt.

Da bei der Analyse von drei der vier hydroxylapatithaltigen Zahnpasten hohe Kalzium- und
Phosphatwerte auf den Partikeln vorhanden waren, wurden die Partikel aller Zahnpasten mit
Salzsdure gewaschen. Hierfiir wurden 2 g der Partikel in einem Zentrifugenréhrchen mit 20 ml
0,5 M Salzsédure (HCI) versetzt, die durch das Mischen von 250 ml 1 M HCI (Chem. 9) und
250 ml Aqua dest. hergestellt wurde. AnschlieBend wurde das Slurry-Sdure-Gemisch
zentrifugiert. Der wissrige Uberstand wurde verworfen und das iibrige Sediment durch eine
alternierende Waschung mit 20 ml Aqua dest. erneut gewaschen und zentrifugiert. Auch
hiernach wurde der wissrige Uberstand verworfen. Dieser Ablauf wurde noch zweimal
wiederholt und nach dem dritten Durchlauf wurden die Rhrchen mit dem Sediment fiir vier
Tage bei 40 °C in dem Wirmeschrank getrocknet. Anschlieend wurden die gewaschenen

Partikel wie oben beschrieben mit Hilfe der EDX untersucht.
Morphologische Strukturanalysen

Um die Verdnderungen der morphologischen Strukturanalysen genauer zu charakterisieren,
wurden exemplarische Proben auf ihre Elementzusammensetzung untersucht. Es wurde eine
Schmelzprobe mit abgerundeten Prismen, eine mit spongidser Oberflichenstruktur, eine mit
mukoser Bedeckung und eine Schmelzprobe, die mit einem zinnhaltigen Produkt behandelt
wurde, untersucht. Zusitzlich wurden eine Referenzprobe und eine Probe des Vorversuches
(siehe 3.7.3 Morphologische Strukturanalyse in situ), die ebenfalls eine mukdse Bedeckung
zeigte, analysiert. Es wurden drei Messungen pro Versuchsprobe durchgefiihrt. AnschlieBend

wurden die drei Messwerte gemittelt.

3.8.5 Bestimmung der pH-Werte

Die pH-Werte wurden parallel zur Bestimmung des Substanzverlustes erfasst.

An jedem Versuchstag wurde direkt nach der Herstellung der Slurries deren
pH-Wert und auch der pH-Wert der Mundspiillgsungen mit Hilfe der pH-Elektrode gemessen.
Hierzu wurde die pH-Elektrode mit pH-Standards (Mat. 53) kalibriert, mit Aqua dest. abgespiilt

und mit einem Papierhandtuch (Mat. 54) abgetrocknet. AnschlieBend wurde die Elektrode in
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den jeweiligen Behilter mit dem Slurry bzw. der Mundspiillosung eingetaucht und so lange mit
dem Magnetrithrer geriihrt, bis das pH-Meter einen konstanten Wert anzeigte. Nach jedem
Messvorgang wurde die Elektrode erneut mit Aqua dest. und Papierhandtiichern gereinigt und

abgetrocknet.
So ergaben sich 10 Messwerte pro Produkt, aus denen der Mittelwert gebildet wurde.

Die pH-Werte der taglich neu angesetzten Zitronensdure und Remineralisationslésung wurden

nach demselben Verfahren ermittelt.

3.8.6 Bestimmung des Fluoridgehaltes

Der Fluoridgehalt wurde mit Hilfe einer Fluoridelektrode (Mat. 55 + Mat. 56) bestimmt. Die
Elektrode wurde mit 3 Referenzfluoridkonzentrationen kalibriert. Es wurden entsprechend des
zu erwartenden Konzentrationsbereichs Kalibrierlosungen von 10 ppm, 199 ppm und 1990 ppm
gewihlt. Als erste Kalibrierung wurde eine Standardlésung mit der Konzentration 10 ppm (Mat.
57) verwendet. Die zweite Losung von 199 ppm wurde durch die Verdiinnung einer
Standardlosung der Konzentration 1990 ppm (Mat. 58) mit Aqua dest. hergestellt. Als dritte

Kalibrierung wurde die Standardlésung mit 1990 ppm unverdiinnt verwendet.

Fiir die Konzentrationsbestimmung wurden Slurries mit Remineralisationslosung verwendet
(siehe 3.5 Herstellung der Slurries). Die Mundspiillosungen wurden nicht verdiinnt. Es wurde
jeweils 1 ml der Versuchslosung und 1 ml TISAB II (Mat. 59) mit einer Transferpette (Mat. 60
+ Mat. 61) in ein Polystyrolréhrchen (Mat. 62) gegeben und anschlieBend die Messung
durchgefiihrt. Fur jedes Versuchsprodukt wurden 3 Messungen vorgenommen und
anschlieBend der Mittelwert gebildet. Um die Fluoridkonzentration der Slurries und
Mundspiillésungen zu ermitteln, wurde der Wert von der vorherigen Verdiinnung mit TISAB 11

zuriickgerechnet.
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3.8.7 Bestimmung der Konzentration an Kalziumionen

Die Bestimmung der Konzentration an Kalziumionen wurde in Kooperation mit der Fakultit
Bio- und Chemieingenieurwesen an der Technischen Universitit Dortmund (Andreas Stadler;
Lehrstuhl fiir Technische Chemie, Emil-Figge-Strale 66, 44227 Dortmund, Deutschland)
durchgefiihrt.

Die Messungen fanden mit Hilfe der optischen Emissionsspektroskopie mit induktiv
gekoppeltem Plasma (ICPOES) statt. Hierbei werden die Proben durch Argon-Plasma zur
optischen Emission angeregt. Die optische Emission ist fiir jedes Element spezifisch, wodurch

die jeweilige Konzentration quantifiziert werden kann.

Das Analysegerdt (Mat. 63) wurde mit Standardlosungen (Mat. 64) auf folgende
Konzentrationen kalibriert: 0 ppm; 0,1 ppm; 0,5 ppm; 1,0 ppm; 2,0 ppm; 5,0 ppm. Zur Analyse
wurden Slurries mit Aqua dest. verwendet (siche 3.5 Herstellung der Slurries). Die
Mundspiillosungen wurden nicht verdinnt. Die Proben wurden bei 15 °C mit
10.000 Umdrehungen pro Minute fiir zehn Minuten in der Laborzentrifuge zentrifugiert und
das Sediment verworfen. Da einige der Losungen nach dem Zentrifugieren noch eine Triibung
aufwiesen, wurden alle Proben noch zusitzlich bereinigt. Hierfiir wurden 0,2 g der Losungen
mit 8 ml 65 %iger Salpetersdure vermengt und bei 210 °C fiir 30 Minuten in eine
Druckmikrowelle gegeben. Nach dem Bereinigen wurden die Proben erneut mit 3 ml Aqua dest.
verdiinnt. Da Prokudent und Zahnmilch weit auBerhalb des Messbereiches lagen, wurden diese
Proben erneut verdinnt. Von jeder Probe wurden zwei Messungen bei verschiedenen
Wellenldngen (315,887 nm und 317,933 nm) durchgefiihrt. Aus den vier Werten wurde der

Mittelwert gebildet und die jeweiligen Verdiinnungen aus den Messwerten herausgerechnet.

3.8.8 Bestimmung der RDA- und REA-Werte

Der Versuchsablauf zur Messung der RDA- und REA-Werte (radioactive dentin abrasion,
radioactive enamel abrasion) wurde durch das Oral Health Research Institute der Indiana
University School of Dentistry (Prof. Dr. Anderson Hara; 415 Lasing Street, Indianapolis, IN
46202-2876, USA) durchgefiihrt, lediglich die Versuchsprodukte wurden zur Verfiigung
gestellt.
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Fir die Bestimmung wurde ein Verfahren nach der ISO-Norm 11609:2017: Dentistry —
Dentifices — Requirements, test methods and marking angewendet, welches auf der Methode
von Hefferen beruht.

Humane Schmelz- und Dentinproben wurden mit Neutronen bestrahlt, wodurch sich das
radioaktive Phosphorisotop 3?P in den Proben bildete. AnschlieBend wurden die Proben so in
Methacrylat eingebettet, dass sie in den Biirstsimulator eingebracht werden konnten. Die
Untersuchung der Proben wurde innerhalb der zweiten Halbwertszeit der Phosphorisotope
durchgefiihrt. Vor und nach dem Biirsten mit der Versuchszahnpaste wurden die Dentin- (RDA)
und Schmelzproben (REA) mit einer Referenzsuspension gebiirstet, welche aus einer Mischung
aus 10 g Standardabrasionsmaterial aus Kalziumphosphat und 50 ml wissriger Losung mit
0,5 % Corboxymethylcellulose und 10 % Glycerin bestand. Fir die Versuchssuspension
wurden 25 g der jeweiligen Versuchszahnpaste mit 40 ml Aqua dest. gemischt. Die
Schmelzproben wurden 5.000-mal und die Dentinproben 1.500-mal mit einer
Standardzahnbiirste mit einem Anpressdruck von 150 g in einem standardisierten Putzvorgang
gebiirstet. Hierbei wurde jede Probe nacheinander mit jeder Zahnpaste gebiirstet. Nach jedem
Putzvorgang wurde 1 ml der Suspension entnommen, gewogen und mit 5 ml
Szintillationscocktail ~vermischt. Diese Losungen wurden auf einen Flissigkeits-
Szintillationszéhler gestellt und fiir finf Minuten gemessen. Ermittelt wurden die
Zéhlereignisse pro Minute (cpm), aus welchen die Netto-CPM fiir ein Gramm Suspension
errechnet wurden. Die Referenzwerte vor und nach dem Versuchsdurchlauf wurden gemittelt
und ergaben den Netto-CPM je Gramm der Referenzsuspension. Fiir das Referenzschleifmittel
wurde fiir Dentin ein Abrasionswert von 100 und fiir Schmelz einer von 10 festgelegt. Die

RDA- und REA-Werte wurden nach den folgenden Formeln berechnet:

Netto — CPMyersuchzahnpaste

RDA =100 *
Netto — CPMReferenzsuspension

Netto — Cl:)MVersuchzahnpaste

REA =10 *
Netto — CPMReferenzsuspension
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3.9 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SPSS Statistics Software fiir Windows (Mat. 65).

Die Signifikanzgrenze wurde auf p < 0,05 festgelegt.

Fir die Substanzverluste wurde zundchst hinreichende Normalverteilung festgestellt
(Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest). Die Werte werden als arithmetische Mittelwerte +
Standardabweichung angegeben und sind grafisch als Box-Whisker-Plots dargestellt, sodass
zusétzlich die Mediane sowie die oberen und unteren Quartile und die Maximal- und

Minimalwerte abgelesen werden konnen.

Die Substanzverluste in den verschiedenen Versuchsgruppen wurden mit der einfaktoriellen
Varianzanalyse verglichen. Die Homogenitdt der Varianzen wurde mit dem Levene-Test
untersucht; da keine Varianzhomogenitit gegeben war, wurde der Tamhane Post-Hoc-Test
angewendet. Der Vergleich der zwei Behandlungsarten (alleinige Anwendung der Slurries
gegeniiber zusitzlicher Biirstabrasion) wurde mit dem t-Test fiir unabhidngige Stichproben

vorgenommen.

Zur statistischen Betrachtung der Ergebnisse der morphologischen Untersuchung wurde der

Chi-Quadrat-Test verwendet.

Alle anderen untersuchten Parameter sind deskriptiv dargestellt.

3.10 Ethikvotum

Die Verwendung von humanen Zahnpriparaten wurde von der Ethik-Kommission des

Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitdt GieBen genehmigt (AZ 143/09).

Das Studienprotokoll der morphologischen Strukturanalyse in situ wurde von der Ethik-
Kommission des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gieen genchmigt (AZ

169/19).
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3.11 Inhaltsstoffe der Produkte (wie deklariert)

Tabelle 3.5: Inhaltsstoffe der Versuchsprodukte wie von den Herstellern deklariert

Produktname Inhaltsstoffe

Biorepair® Zahncreme | Wasser, Zinkhydroxylapatit, hydrierte Silica, Glycerin, Sorbit,
(Dr. Kurt Wolff GmbH | Silica, Aroma, Carboxymethylcellulose, Natriummyristoyl-

& Co. KG) sarcosinat, Natriummethylcocoyltaurat,
Tetrakaliumpyrophosphat, Zink PCA, Natriumsaccharin,
Phenoxyethanol, Benzylalkohol, Propylparaben, Methylparaben,

Citronensédure, Natriumbenzoat

KAREX® Zahnpasta | Wasser, Glycerin, hydriertes Stirkehydrolysat, Hydroxylapatit,
(Dr. Kurt Wolff GmbH | Xylit, hydrierte Silica, Tetrakaliumpyrophosphat, Silica, Aroma,

& Co. KG) Carboxymethylcellulose, Natriummethylcocoyltaurat, Phosphor-
sdure, Natriumcocoylglycinat, Zinkchlorid, Cetylpyridinium-
chlorid

Apacare®- Wasser, Sorbit, hydrierte Silica, Propylenglycol, Glycerin,

Remineralisierende Natrium- C14-16-Olefinsulfonat, Hydroxylapatit, Aroma,

Zahncreme Carboxymethyl-cellulose, Natriumfluorid (1450 ppm F°),

(Cumdente GmbH) Allantoin, Natriumsaccharin, Tetrakaliumpyrophosphat,

Limonen, CI 77891 (Titanoxid)

Prokudent® Wasser, Hydroxylapatit, Sorbit, hydrierte Silica, Propylenglycol,
Actischmelz Tetrakaliumpyrophosphat, Natrium-C14-16-Olefinsulfonat,
Zahncreme Aroma, Carboxymethylcellulose, Dinatriumpyrophosphat,

(Dirk Rossmann Natriumfluoride (1490 ppm F-), Natriumcocoylisethionat,
GmbH) Natriumsaccharin, CI 77891 (Titanoxid)

Biorepair® Zahnmilch | Wasser, Sorbitol, Xylitol, Zinkhydroxylapatit,

(Dr. Kurt Wolff GmbH | Carboxymethylcellulose, Zink-PCA, Aroma, PEG-40-hydriertes
& Co. KG) Rizinus6l, Natriumlaurylsulfat, Natriummyristoylsarcosinat
Natriummethylcocoyltaurat, Lactoferrin, Natriumhyaluronat,
Natriumsaccharin, Natriumbenzoat, Phenoxyethanol, Limonen,

Benzylalkohol
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Tabelle 3.5: Fortsetzung

Biorepair® Zahnmilch
(Dr. Kurt Wolff GmbH
& Co. KG)

Wasser, Sorbitol, Xylitol, Zinkhydroxylapatit,
Carboxymethylcellulose, Zink-PCA, Aroma, PEG-40-hydriertes
Rizinusol, Natriumlaurylsulfat, Natriummyristoylsarcosinat
Natriummethylcocoyltaurat, Lactoferrin, Natriumhyaluronat,
Natriumsaccharin, Natriumbenzoat, Phenoxyethanol, Limonen,

Benzylalkohol

Nenedent®
Kinderzahncreme ohne
Fluorid

(Lenk & Schuppan
KG)

Wasser, hydrierte Silica, Glycerin, Xylit, Propylenglycol,
Xanthan-Gummi, Aroma, Natriumlauroylsarcosinat, Dinatrium-

EDTA, Natriumchloride, CI 77891 (Titanoxid)

Emofluor® Zahnpaste
(Dr. Wild & Co. AG)

Glyzerin, Silica, Wasser, Propylenglykol, PEG-40-hydriertes
Rizinusol, Cocamidopropylbetain, PEG-8,
Hydroxyethylcellulose, Aroma, Natriumchlorid, Phosphocolamin,
CI 77891 (Titandioxid), Natriumsaccharin, Zinnfluorid (1000
ppm F°), Limonen

Elmex®
Zahnschmelzschutz
Professional
Zahnspiilung
(Colgate-Palmolive
GABA GmbH)

Wasser, Glycerin, Natriumgluconate, PEG-40-hydriertes
Rizinusol, Olaflur, Aroma, Zinnchloride, Natriumfluorid (500

ppm F°), Cocamidopropylbetain, Natriumsaccharin, Salzsdure
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3.12 Material- und Chemikalienverzeichnis

3.12.1 Materialien

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.
Mat.

Mat.

Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.

[c BN B Y I SV )

10

12

13
14
15
16
17
18

19
20
21
22
23

24

Biorepair Zahncreme, Dr. Kurt Wolff GmbH & Co. KG, Bielefeld, (D)
KAREX Zahnpasta, Dr. Kurt Wolff GmbH & Co. KG, Bielefeld, (D)
Apacare-Remineralisierende Zahncreme, Cumdente GmbH, Ttbingen, (D)
Prokudent Actischmelz Zahncreme, Dirk Rossmann GmbH, Burgwedel, (D)
Biorepair Zahnmilch, Dr. Kurt Wolff GmbH & Co. KG, Bielefeld, (D)
Nenedent Kinderzahncreme ohne Fluorid, Lenk & Schuppan KG, Berlin, (D)
Emofluor Zahnpaste, Dr. Wild & Co. AG, Muttenz, (CH)

Elmex Zahnschmelzschutz Professional Zahnspiilung, Colgate-Palmolive
GABA GmbH, Hamburg, (D)

Prézisionswaage Mettler Typ PJ3000, Mettler-Toledo GmbH, Gielen, (D)
pH-Meter 761 Calimatic, Knick Elektronische Messgerite GmbH + Co. KG,
Berlin, (D)

Mikroelektrode BlueLine 16 pH, Xylem Analytics Germany GmbH,
Weilheim, (D)

Magnetriithrgerit IKA RCT Classic, IKA-Werke GmbH & CO. KG, Staufen,
(D)

Griffinbecher 150 ml, VITLAB GmbH, Groflostheim, (D)

Exact Trennschleifsystem, Exact Apparatebau, Norderstedt, (D)

Exact Mikroschleifsystem, Exact Apparatebau, Norderstedt, (D)
Silizium-Karbid-Schleifpapier, Leco Corporation, St. Joseph, MI, (USA)
Apex Diamond Grinding Disc 3 micron, Buehler, Lake Bluff, IL, (USA)
Ultraschallbad Sonorex RK 52 H, Bandelin electronic GmbH + Co. KG,
Berlin, (D)

Fixationskleber Technovit 7230 VLC, Kulzer-Exact, Wehrheim, (D)
Auflichtmikroskop Nikon SMZ-2T, VergroBerung x10, Nikon, Tokyo, (J)
Intralux5000, Volpi AG, Schlieren, (CH)

Scaler Aesculap DB432, Aesculap AG, Tuttlingen, (D)

Kihlschrank, No. S60170TK38, Electrolux Hausgerite —GmbH,
Markenvertrieb AEG, Nirnberg, (D)

Firbekasten, Schott AG, Mainz, (D)
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Mat.
Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.
Mat.

Mat.
Mat.
Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.
Mat.

25
26

27

28

29

30
31

32
33
34

35

36

37

38
39
40
41
42
43
44

45
46

Schiittelapparat 3006, Gesellschaft fiir Labortechnik mbH, Burgwedel, (D)
Zahnbiirstsimulator ZM-3, SD Mechatronik GmbH, Feldkirchen-Westerham,
()]

ADA Referenz-Handzahnbiirste, American Dental Association, Chicago, IL,
(USA)

Schiittelwasserbad 1086, Gesellschaft fiir Labortechnik mbH, Burgwedel,
(D)

Multifunktionsbox HPL805, LOCK & LOCK GmbH, Frankfurt am Main,
(D))

3M Palgat Plus Alginat Abformmaterial, 3M Deutschland GmbH, Neuss, (D)
Einmalspritze Omnifix Luer Lock Solo 3 ml, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, (D)

Szintillationsflaschchen 20ml, Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, (D)
Timer, Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, (D)

Oral-B Professional Care 3000, Procter & Gamble Germany GmbH & Co
Operations oHG, Schwalbach am Taunus, (D)

Oral-B Precision Clean, Procter & Gamble Germany GmbH & Co Operations
oHG, Schwalbach am Taunus, (D)

Optisches Profilometer MicroProf 100, Fries Research & Technology GmbH,
Bergisch-Gladbach, (D)

Hochauflosender optischer Sensor CWL, Fries Research & Technology
GmbH, Bergisch-Gladbach, (D)

Acquire, Fries Research & Technology GmbH, Bergisch-Gladbach, (D)
Mark III, Fries Research & Technology GmbH Bergisch-Gladbach, (D)
JSM-6510 Series Scanning Electron Microscope, Jeol GmbH, Freising, (D)
Lanthanhexaborid-Kathode — LAB6, Jeol Germany GmbH, Eching, (D)
Stiftprobenteller 12,5 mm G301, Plano GmbH, Wetzlar, (D)

Leit-Tabs 12 mm G3347, Plano GmbH, Wetzlar, (D)

Dust Off Plus 360° Vector Valve, Falcon Safety Products UK Limited,
Stafford, (GB)

JFC 1200 Fine Coater, Jeol Germany GmbH, Flieden, (D)

Falcon, 50 ml Konisches Rohrchen, Polypropylen, Becton Dickinson

Labware Europe, Le Pont De Claix, (F)
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Mat.

Mat.

Mat.

Mat.
Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.

Mat.

Mat.

Mat.

Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
Mat.
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48

49

50
51

52
53
54
55

56

57

58

59
60
61
62
63
64
65

Zentrifuge Sigma 3K30, Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode am Harz,
(D)

Heraeus Trockenschrank Modell FTB 420, Heraeus Holding GmbH, Hanau,
(D)

Einmalzahnbiirste Happy Morning, Hager & Werken GmbH & Co. KG,
Duisburg, (D)

Porzelanmérser 55, Morgan Technical Ceramics GmbH & Co, Ahrweiler, (D)
XFlash Detector 410-M mit Silicon-Drift-Droplet-Detector, Bruker AXS
Microanalysis GmbH, Berlin, (D)

Quantax-Mikroanalyse-System, Version 1,9, Bruker AXS GmbH, Berlin, (D)
pH-Standards Bottle Rainbow Kit 1, Mettler-Toledo GmbH, Gielen, (D)
Hand towel zigzag fold / 24.8 cm / natural, Essity AB, Stockholm, (S)
Thermo Scientific Orion Fluoridelektrode 9609BNWP, Thermo Fischer
Scientific, Chelmsford, MA, (USA)

Elektrodentiilllssung 900061, Thermo Fischer Scientific, Chelmsford, MA,
(USA)

Fluoridkalibrierungsstandard ~ 040908,  Thermo  Fischer  Scientific,
Chelmsford, MA, (USA)

Fluoridkalibrierungsstandard 940906, Thermo  Fischer  Scientific,
Chelmsford, MA, (USA)

TISAB 11 940909, Thermo Fischer Scientific, Chelmsford, MA, (USA)
Transferpette S 100-1000 pul, BRAND GmbH + Co. KG, Wertheim, (D)
Pipettenspitze 1000 pl, 70.762, Sarstedt AG & Co, Niimbrecht, (D)
Polystyrolréhrchen, 55.468, Sarstedt AG & Co, Niimbrecht, (D)
Plasmaquant PQ 9000 Elite, Analytik Jena AG, Jena, (D)

ICP multi-element standard solution IV, MerckKGaA, Darmstadt, (D)
SPSS-Statistik-Software, Version 21, IBM Deutschland GmbH, Ehningen,

D)
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3.12.2 Chemikalien

Chem. 1 Zitronensdure-Monohydrat, Art.-Nr. 3958, Carl Roth GmbH + Co. KG,
Karlsruhe, (D)

Chem. 2 Ortho-Phosphorsdure, Merck KGaA, Darmstadt, (D)

Chem. 3 Kaliumchlorid, Merck KGaA, Darmstadt, (D)

Chem. 4 Natriumhydrogencarbonat, Merck KGaA, Darmstadt, (D)

Chem. 5 Kalziumchlorid wasserfrei, Art.-Nr. 2388, Merck KGaA, Darmstadt, (D)
Chem. 6 Thymol, Siegma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, (D)

Chem. 7 Ethanol 96 %, Otto Fischer GmbH + Co. KG, Saarbriicken, (D)

Chem. 8 iBond Etch 35 Gel, Kulzer GmbH, Hanau, (D)

Chem. 9 Salzsdure, Art.-Nr. 1789, Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe, (D)
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4 Ergebnisse

4.1 Substanzverluste

Die profilometrische Auswertung der Substanzverluste ist in Tabelle 4.1 und in Abbildung 4.1
zusammengefasst, die entsprechenden Signifikanzen sind in Tabelle 4.2 und Tabelle 4.3

aufgefiihrt.

Es konnten alle Proben ausgewertet und fiir die beiden unterschiedlichen Behandlungsweisen

folgende Werte ermittelt werden.

Tabelle 4.1: Substanzverluste der verschiedenen Produkte unter den beiden unterschiedlichen Behandlungsweisen
in pm

Behandlungsweise
Slurry Slurry + Biirsten

Biorepair 7,0+1,9 15,3+3,4
Karex 11,7+3,1 20,6 +3,2
Apacare 6,614 10,4+29
Prokudent 13,0+2,2 16,8 £2,6
Neg.-Paste + Zahnmilch 6,0+1,2 10,6 £3.9
Neg.-Paste 7,8+2,1 11,4+29
Pos.-Paste 4,112 9,5+3,0

Neg.-Paste + Pos.-Losung 1,3+0,5 1,3+0,5

Vergleich der Behandlungen mit Slurry

Bei der Behandlung mit der Negativkontrollzahnpaste ergab sich ein Substanzverlust von
7,8 um.  Die  Positivkontrollzahnpaste =~ und  die  Negativkontrollzahnpaste — +
Positivkontrollmundspiillosung reduzierten den Substanzverlust signifikant um 47 % und 83 %.
Bei der alleinigen Slurrybehandlung mit Karex und Prokudent ergab sich im Vergleich zur
Negativkontrollzahnpaste ein um 50 % und 67 % signifikant hoherer Substanzverlust. Bei der
Behandlung mit Biorepair, Apacare und Negativkontrollzahnpaste + Zahnmilch zeigten sich
mit Reduktionen von 11 % bis 23 % keine signifikanten Unterschiede zur

Negativkontrollzahnpaste.
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Tabelle 4.2: Signifikanzen der Substanzverluste der Versuchsgruppen mit Slurry-Behandlung; n.s.: nicht
signifikant

Apa- Proku- | Neg.-Paste + Neg.- Neg.-Paste
Karex care dent Zahnmilch Paste | Pos.-Paste | + Pos.-Losung
Biorepair n.s. <0,001 n.s. n.s. <0,001 <0,001
<0,001 n.s. <0,001 <0,01 <0,001 <0,001

<0,001 n.s. n.s. <0,001 <0,001

Prokudent <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Neg.-Paste +
Zahnmilch

Neg.-Paste <0,001

<0,01 <0,001
<0,001

Pos.-Paste

Vergleich der Behandlungen mit Slurry + Biirsten

Die Behandlung mit der Negativkontrollzahnpaste ergab einen Substanzverlust von 11,4 pm.
Die Positivkontrollzahnpaste reduzierte den Substanzverlust nicht signifikant um 17 %,
wihrend Negativkontrollzahnpaste + Positivkontrollmundsptillosung den Substanzverlust
signifikant um 88 % reduzierte. Im Vergleich zur Negativkontrollzahnpaste nahm der
Substanzverlust bei der Anwendung der Slurries mit zusétzlicher Biirstabrasion von Biorepair,
Prokudent und Karex signifikant um 34 % bis 81 % zu. Nach Behandlung mit
Negativkontrollzahnpaste + Zahnmilch und Apacare zeigten sich mit Reduktionen von 7 % und
9 % keine signifikanten Unterschiede zur Negativkontrollzahnpaste.

Tabelle 4.3: Signifikanzen der Substanzverluste der Versuchsgruppen mit Slurry + Biirst-Behandlung; n.s.: nicht
signifikant

Neg.-Paste
Apa- Proku- | Neg.-Paste + Neg.- +
Karex care dent Zahnmilch Paste | Pos.-Paste | Pos.-Liésung

Biorepair n.s. <0,05 <0,05 <0,001 <0,001

<0,001 <0,001 <0,001 <0,001

<0,001 n.s. n.s. <0,001
Prokudent <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Neg.-Paste +
Zahnmilch n.s. n.s. <0,001
Neg.-Paste n.s. <0,001
Pos.-Paste
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Vergleich der Behandlungsweisen

Im Vergleich zur alleinigen Slurrybehandlung erzielten alle Produkte mit Ausnahme von
Negativkontrollzahnpaste + Positivkontrollmundspiillosung nach zusitzlicher Biirstabrasion
eine signifikante (p < 0,001) Zunahme des Substanzverlustes um 39 % bis 130 %. Das
zusitzliche Birsten erhohte bei Negativkontrollzahnpaste + Positivkontrollmundspiillésung

den Substanzverlust nicht.

25 0 Slurry
@ Slurry + Biirsten

20—

@
1

Substanzverlust (um)
2

!

XoIey] -
areoedy —

goruuyez

djsed-FaN -
aredoorg —
JUIPIOIJ —
QIS8 d-"S0J —
+ 9)1sed-"3oN

unsQ1-'sod
+ 9ISBd-"SON

Abbildung 4.1: Zahnhartsubstanzverluste im Erosions-/ Abrasionsmodell unter Anwendung der verschiedenen
Zahnpflegeprodukte
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4.2 Morphologische Schmelzstrukturen in vitro

Die Auswertung der morphologischen Schmelzstrukturen in vitro ist in Tabelle 4.4, Tabelle 4.5

und Abbildung 4.3 zusammengefasst.

Teilweise konnte keine, teilweise eine geringgradige und teilweise eine deutliche Veranderung
festgestellt werden (Abbildung 3.8). Allerdings zeigte keine Versuchsprobe eine flichenhafte
Bedeckung. Die Prismenstruktur der Schmelzproben war durchgehend erkennbar. Lediglich die

Kristallite und Prismen wiesen teilweise eine abgerundete Form auf.
Slurries mit Aqua dest.

Die morphologischen Verdnderungen der Schmelzstrukturen entsprachen den drei
Bedeckungsgraden, wie unter 0 beschrieben (Abbildung 4.2). Es ergab sich eine zufillige
Verteilung der Bedeckungsgrade in Abhingigkeit von den Produkten.

Tabelle 4.4: Zuordnung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in vitro, die durch mit Aqua

dest. angesetzten Slurries behandelt wurden, in die drei Grade; griin: Grad 1: keine Oberfldchenverinderung, blau:
Grad 2: miBige Oberflichenverinderung, rot: Grad 3: starke Oberfldchenverdnderung

Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4 Probe 5 | Mittelwert

Biorepair

Prokudent

Zahnmilch

Pos.-Paste
Pos.-Losun
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Referenz Versuch

Keine
Veranderung

4,000

Referenz Versuch

Geringgradige
Veranderung

Deutliche
Verinderung

Abbildung 4.2: Beispiclhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Referenz- und Versuchsproben
von Karex (Probe 5, 4 und 1); oberes Bild: keine Oberfldchenveranderung, auf Referenz- und Versuchsprobe sind
Prismen- und Kristallstruktur zu erkennen; mittleres Bild: geringgradige Oberflichenverénderung, Prismenkdpfe
der Versuchsprobe sind bedeckt, Kristallstruktur ist zu erkennen; unteres Bild: deutliche Oberflachenverdnderung,
Prismen- und Kristallstruktur sind deutlich bedeckt aber noch zu erkennen

Slurries mit Remineralisationslésung

Die morphologischen Verinderungen der Schmelzstrukturen entsprachen weitestgehend den
drei Bedeckungsgraden wie bei der Behandlung mit Slurries mit Aqua dest. Zusétzlich wiesen
die Proben der Versuchsgruppen Biorepair, Apacare und Negativkontrollzahnpaste eine

auffillig andere Oberflachenstruktur auf. Hier zeigte sich ein spongitses Geflecht auf der
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Probenoberflidche (Abbildung 4.4). Die Verteilung der Bedeckungsgrade war bei der

Anwendung der Slurries mit Remineralisationslosung nicht zufillig verteilt.

Tabelle 4.5: Zuordnung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in vitro, die mit
Remineralisationslosung angesetzten Slurries behandelt wurden, in die drei Grade; griin: Grad 1: keine
Oberflachenveranderung, blau: Grad 2: miBige Oberflichenveranderung, rot: Grad 3: starke
Oberflichenverdnderung

Probe 1 Probe 2 Mittelwert

Biorepair

Prokudent
Zahnmilch

[ Remineralisationslosung
B Aqua dest.

N

Grad der Oberflichenveréinderung

-

peiisp'|
areoedy

nedatorg
JuopnyoId
d)sed-'sod
qsed-"SoN.
yoytwuyez
Funso1-'sod

Abbildung 4.3: Grad der Oberflichenveridnderungen der Versuchsproben in Abhingigkeit von den Slurries mit
Remineralisationslosung und Aqua dest.
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Referenz Versuch

Biorepair
Vi »tsar'v-"J
Referenz Versuch
Apacare
Referenz Versuch
Neg.-Paste
Referenz Versuch
Remineralisations- -
losung

Abbildung 4.4: Beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Referenz- und Versuchsproben der
Produkte Biorepair, Apacare und Negativkontrollzahnpaste; zusitzlich ist eine Referenz- und Versuchsprobe mit
der alleinigen Behandlung durch Remineralisationslosung abgebildet; Referenzproben: klare Prismen- und
Kristallstruktur; Versuchsproben: spongidses Geflecht, Prismenstruktur noch zu erkennen, Kristallstruktur nicht

mehr vorhanden
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4.3 Morphologische Schmelzstrukturen in situ

Die Ergebnisse der morphologischen Schmelzstrukturen sind in Tabelle 4.6, Abbildung 4.5 und
Abbildung 4.6 zusammengefasst.

Teilweise konnte keine, teilweise eine geringgradige und teilweise eine deutliche Veranderung
festgestellt werden (Abbildung 3.8). Allerdings zeigte keine Versuchsprobe eine flichenhafte
Bedeckung. Die Prismenstruktur der Schmelzproben war durchgehend erkennbar. Lediglich die

Kristallite und Prismen wiesen teilweise eine abgerundete Form auf.

Die morphologischen Verdnderungen der Schmelzstrukturen entsprachen weitestgehend den
drei Bedeckungsgraden, wie unter 0 beschrieben. Bei einigen Proben, vornehmlich von
Proband D konnte eine mukdse Verdnderung teilweise interprismatisch und teilweise auf den

Schmelzprismen festgestellt werden (Abbildung 4.7).

Bei der statistischen Auswertung der Mittelwerte ergab sich in Abhéngigkeit von den Produkten
eine zufillige Verteilung (Abbildung 4.5), wihrend die Verteilung in Abhédngigkeit von den
Probanden nicht zufillig war (Abbildung 4.6).

Tabelle 4.6: Zuordnung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in situ in die drei Grade; griin:

Grad 1: keine Oberflichenverinderung, blau: Grad 2: mifige Oberflichenverdanderung, rot: Grad 3: starke
Oberflichenverdnderung; A-E: Probanden; weilles Feld: Versuchsprobe beschédigt

Mittelwert

Biorepair

Prokudent
Zahnmilch
Neg.-Paste
Pos.-Paste

Pos.-Losun
Mittelwert
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Grad der Verénderung
N

xaey

Tedotorg
areoedy
JUPNNOIY
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qsed-"SoN
w7
SunsQ-'s04

Abbildung 4.5: Grad der Oberflichenverinderung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in
situ in Abhéngigkeit von den Produkten

Grad der Veridnderung
N

Abbildung 4.6: Grad der Oberflichenverinderung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in
situ in Abhéngigkeit von den Probanden
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Referenz Versuch

Apacare

Zahnmilch

Pos.-Losung

_ x4,000 Bym

Ohne
Zahnpflegeprodukt

Abbildung 4.7: Beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Referenz- und Versuchsproben der
Produkte Apacare, Zahnmilch und der Positivkontrollmundspiillssung des Probanden D; zusitzlich ist eine
Referenz- und Versuchsprobe des Vorversuchs abgebildet (sieche 3.7.3 Morphologische Strukturanalyse in situ);

Referenzproben: klare Prismen- und Kristallstruktur; Versuchsproben: mukdse Substanz zwischen und auf den
Prismen
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4.4 Energiedispersive Rontgenspektroskopie von Schmelzproben

der morphologischen Schmelzstrukturen

Die Ergebnisse der energiedispersiven Rontgenspektroskopie sind in Abbildung 4.8 bis
Abbildung 4.14 dargestellt.

Fast alle Oberflichen bestanden zu ungefihr einem Drittel aus Sauerstoff (32,2 — 38,0 Gew.%)
und zu einem weiteren Drittel aus Kalzium (34,7 — 38,8 Gew.%). Das letzte Drittel wurde
hauptséchlich aus Kohlenstoff (5,8 — 17,3 Gew.%) und Phosphor (12,0 — 18,4 Gew.%) gebildet.
AuBerdem ist auf allen Proben in geringen Mengen Natrium (0,3 — 0,6 Gew.%) zu finden.
Vereinzelt konnten auch geringe Ablagerungen (0,1 — 0,3 Gew.%) an Silizium, Chlor, Kalium

und Zinn gemessen werden.

Auffillig ist, dass auf den mukdsen Verdnderungen der Kohlenstoffgehalt deutlich erhéht und
die anderen Werte dementsprechend um einige Prozentpunkte reduziert waren. Bei den

zinnhaltigen Anwendungen war der Zinngehalt auf 0,9 Gew.% (in situ) und 1,8 Gew.% (in

vitro) erhéht.

40,0
35,0 33,7 340
30,0
25,0

200 173

14,1
15,0
10,0
50
0,5 0,0 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

C O Na Al Si P Cl K Ca Ti Ag Sn

Abbildung 4.8: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe mit abgerundeten
Prismen; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der abgerundeten Prismen
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40,0 37,0 36,9
35,0
30,0
25,0
20,0
150 14,5
"~ 10,6
10,0
5,0
0,5 0,0 0,2 0,1 0,1 0,0 0,0 0,1
3 0,0 -— — -
x4,000 *5umy C O Na Al Si P CI K Ca Ti Ag Sn

Abbildung 4.9: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe mit spongidser
Oberflachenstruktur; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der spongiosen Oberflichenstruktur

30,2 29,5

30,0 27,6

25,0

20,0

15,0 11,9

10,0

5,0 I

00 0-,-3 OLO 0L3 Uil OLO 0,0 ULO OLl

C O Na Al Si P C K Ca Ti Ag Sn

Abbildung 4.10: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe mit mukdser
Verédnderung; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der mukosen Verédnderung

400 37,0 36,9

15,5

100 7.9
8

5,0
I 0,6 0,0 0,0 | 0,2 0,1 0,0 0,0 L
0,0 -— - - - - n

C O Na Al Si P Cl K Ca Ti Ag Sn

Abbildung 4.11: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe nach zinnhaltiger
Behandlung in vitro; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der Probe mit zinnhaltiger Behandlung in vitro
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40,0
34,7
35,0 32,2
30,0
25,0

20,0 17,5

150 14,0

10,0

5,0 55
040001 || 0200 || 000009

0,0 - - = - - e

C O Na Al Si P Cl K Ca Ti Ag Sn

Abbildung 4.12: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe nach zinnhaltiger
Behandlung in situ; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der Probe mit zinnhaltiger Behandlung in situ
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Abbildung 4.13: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Referenzprobe; rechts:
Massenprozent der Elementanalyse der Referenzprobe
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Abbildung 4.14: links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe nach Behandlung mit
Remineralisationslosung in vitro; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der Probe Behandlung mit
Remineralisationslsung in vitro
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4.5 Partikulire Phase

4.5.1 Form, Oberflichenbeschaffenheit und Grofie

Die PartikelgroBen sind in Tabelle 4.7 aufgefiihrt. In Abbildung 4.15 sind Partikel der
Zahnpasten bei 300-facher VergroBerung dargestellt.

Die partikuldren Phasen der verschiedenen Produkte stellte sich morphologisch sehr dhnlich
dar. Sowohl Form als auch Oberflichenstruktur waren innerhalb aller Produkte sehr
unregelméBig. Teils waren die Partikel abgerundet, teils kantig, teils eher wolkig geformt.
Einige Partikel waren mit Prazipitaten bedeckt, andere wiesen eine eher glatte Oberflache auf.
Auch in Bezug auf die Grofie war die partikuldre Phase der einzelnen Pasten sehr dhnlich und
alle PartikelgroBen waren in jeder Zahnpaste vorhanden. Es waren vereinzelt Partikel zu finden,
die kleiner als 10 um waren. Ebenso konnte eine Vielzahl an Partikeln mit einer Abmessung
zwischen 10 und 40 pm identifiziert werden. Seltener waren Partikel in einer Grofenordnung
zwischen 40 und 50 um und vereinzelt auch in einer Dimension > 50 um zu finden.

Tabelle 4.7: GroBe der Partikel in der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung, RT = Rastertellernummer,
ja = Partikelgr6e vorhanden, nein = Partikelgrofe nicht vorhanden

RT <10pm | 10-20pm | 20-30pm | 30-40pm | 40-50pm | >50pm
Biorepair 1 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Karex 1 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja Ja Nein Ja
Apacare 1 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Prokudent | Ja Ja Ja Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja Ja Ja Nein
Neg.-Paste 1 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja Ja Ja Nein
Pos.-Paste 1 Ja Ja Ja Ja Ja Nein
2 Ja Ja Ja Ja Ja Ja
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X300 50um

Biorepair Karex

Apacare Prokudent

Pos.-Paste Neg.-Paste

Abbildung 4.15: Bespiclhafte Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der extrahierten Partikel der
Zahnpasten bei einer 300-fachen VergréBerung. Es sind Partikel verschiedener Formen, Oberflichenstrukturen
und GréBen erkennbar
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4.5.2 Substanzverlust und Partikelgehalt

Der Partikelgehalt in Gewichtsprozent ist in Tabelle 4.8 abzulesen. In Abbildung 4.16 ist der

Substanzverlust unter Biirstabrasion in Abhingigkeit zum Partikelgehalt der Zahnpasten

dargestellt.

Die Negativkontrollzahnpaste wies einen Partikelanteil von 26,2 Gew.% auf. Biorepair und
Prokudent enthielten 31 % und 9 % mehr Partikel, wihrend Karex und Apacare 18 % und 13 %

weniger Partikel aufwiesen. Die Positivkontrollzahnpaste erzielte einen 23 % hoheren Anteil

als die Negativkontrollzahnpaste.

Tabelle 4.8: Partikelgehalt in Gewichtsprozent der Zahnpasten in absteigender Reihenfolge

Partikelgehalt (Gew.%)

Biorepair 34,4
Pos.-Paste 32,3
Prokudent 28,6
Neg.-Paste 26,2
Apacare 22,7
Karex 21,6
25
E 20
= % M Biorepair
T::j 15 = ¢ Karex
g 10 A + - A Apacare
;: S X Prokudent
xn +Neg.-Paste
0 . : ‘ : ‘ ® Pos.-Paste
15 20 25 30 35 40
Putzkorpergehalt (%)

Abbildung 4.16: Substanzverluste unter Biirstabrasion in Abhingigkeit des Partikelgehaltes der Zahnpasten
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4.5.3 Energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX) der partikuldren Phase

In Tabelle 4.9 und Tabelle 4.10 sind die gerundeten Mittelwerte der normierten
Gewichtsprozente der in relevanten Grofen auf den ungewaschenen und gewaschenen
Partikeln nachweisbaren Elementen mit ihren Standardabweichungen abzulesen. Tabelle 4.11
zeigt die Silizium-Sauerstoff- und Kalzium-Phosphor-Verhéltnisse der Partikel. Graphisch sind
die Elementanalysen in Abbildung 4.17 und Abbildung 4.18 dargestellt.

Alle Partikel enthielten einen groen Anteil an Kohlenstoff (29,0 - 39,4 Gew.%), Sauerstoff
(38,7 — 44,2 Gew.%) und Silizium (11,6 — 25,0 Gew.%). Auch Natrium war auf allen Partikeln
in geringen Mengen (0,7 — 1,0 Gew.%) zu finden. Phosphor (1,7 — 3,5 Gew.%) und Kalzium
(5,7 = 11,9 Gew.%) befanden sich in hoheren Mengen nur auf den Partikeln der
Versuchsprodukte Biorepair, Karex und Prokudent. Kalzium war aulerdem mit 0,4 Gew.% auf
Partikeln der Zahnpaste Apacare zu finden. Mit 0,3 Gew.% konnte Titan auf Partikeln von
Apacare nachgewiesen werden und Zinn mit 0,6 Gew.% auf Partikeln der
Positivkontrollzahnpaste. Die anderen Elemente Aluminium, Chlor, Kalium und Silber waren

nur sehr gering (0,1 Gew.%) oder nicht nachweisbar.

Kohlenstoff erreichte auf Partikeln der Negativkontrollzahnpaste mit 39,4 Gew.% den hochsten
Prozentsatz. Auf Partikeln der Positivkontrollzahnpaste und Prokudent war der Anteil um 4 %
und 7 % reduziert. Bei Partikeln von Karex und Biorepair war der Anteil um 15 % und 20 %
geringer als bei der Negativkontrollzahnpaste. Der geringste Anteil (Reduktion um 26 %)
befand sich auf Partikeln der Zahnpaste Apacare.

Der Sauerstoffgehalt war zu 39,3 Gew.% auf den Partikeln der Negativkontrollzahnpaste
nachzuweisen. Der hochste Anteil (Erhohung um 12 %) war auf Partikeln von Apacare zu
finden, gefolgt von Karex mit einer Erh6hung um 4 % und Biorepair um 2 %. Am wenigsten
Sauerstoff konnte mit einer Reduktion des Anteils um 1 % und 2 % bei Partikeln von Prokudent
und der Positivkontrollzahnpaste nachgewiesen werden.

Die ermittelten Gewichtsprozente an Natrium waren bei allen Zahnpasten nur in geringem
Mal3e nachweisbar und in einem engen Spektrum. Die Negativkontrollzahnpaste und Biorepair
wiesen einen Anteil von 0,9 Gew.% auf. Die Positivkontrollzahnpaste zeigte einen 11 %
hoheren Anteil, wihrend Partikel von Prokudent einen um 11 % niedrigeren Anteil zeigten. Die
Analysen von Karex und Apacare ergaben mit einer Reduktion um 22 % den niedrigsten

Gewichtsanteil.
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Silizium war in unterschiedlich groen Mengen nachweisbar. Die Partikel der
Negativkontrollzahnpaste zeigten einen Anteil von 20,1 Gew.%. Den grofiten Prozentsatz
(Erhohung um 24 %) zeigten Partikel von Apacare, gefolgt von der Positivkontrollzahnpaste
mit einer Erh6hung um 7 %. Die zwei Hydroxylapatitzahnpasten Karex (Reduktion um 14 %)
und Biorepair (Reduktion um 43 %) und die Kombinationszahnpaste Prokudent (Reduktion um
20 %) wiesen die geringsten Werte auf.

Sowohl Phosphor als auch Kalzium waren auf einigen Partikeln erhéht nachweisbar. Phosphor
wurde auf den Partikeln der Hydroxylapatitzahnpasten Biorepair und Karex mit 3,5 Gew.% und
1,8 Gew.% analysiert. Die Kombinationszahnpaste Prokudent wies einen Wert von 1,7 Gew.%
auf. Kalzium war neben den drei oben genannten Produkten, Biorepair (11,9 Gew.%), Karex
(5,7 Gew.%) und Prokudent (5,7 Gew.%) auch auf Partikeln von Apacare (0,4 Gew.%) erhoht

zu finden.

Nach der Waschung der partikuldren Phase mit Salzsdure wurden die Analyseergebnisse der
Produkte homogener. Der Kohlenstoffgehalt verringerte sich bei allen Produkten auf Werte
zwischen 23,7 und 32,2 Gew.%. Die Sauerstoffwerte stiegen bei allen Produkten aufler bei
Apacare auf 42,7 — 46,6 Gew.% an und auch der Siliziumgehalt stieg bei allen Produkten aufler
bei Apacare an (24,3 — 30,3 Gew.%). Die ermittelten Werte von Natrium lagen alle im Bereich
von 0,2 und 0,3 Gew.%. Phosphor und Kalzium waren nicht mehr erhéht nachweisbar. Titan
war nach der Waschung neben Apacare (0,3 Gew.%) auch auf Partikeln von Prokudent (1,0
Gew.%) und der Positivkontrollzahnpaste (0,9 Gew.%) zu finden. Die Positivkontrollzahnpaste

war weiterhin die einzige Zahnpaste mit Zinn auf den Partikeln (0,2 Gew.%).

Neben den Gewichtsprozenten wurden die Verhiltnisse von Silizium und Sauerstoff und von
Kalzium und Phosphor ermittelt. Die ungewaschenen Partikel der Negativkontrollzahnpaste
zeigten  ein  Silizium-Sauerstoff-Verhiltnis  von 1,95,  Auf  Partikeln  der
Hydroxylapatitzahnpaste Biorepair war das Verhéltnis um 77 % erhéht und auch die andere
Hydroxylapatitzahnpaste Karex und die Kombinationszahnpaste Prokudent wiesen
Erhohungen um 22 % und 24 % auf. Bei Partikeln der Positivkontrollzahnpaste und von
Apacare waren die Verhdltnisse um 8 % und 10 % reduziert. Nach der Waschung mit Salzsdure

glichen sich die Verhiltnisse an und die Werte lagen alle im Bereich zwischen 1,50 und 1,76.

Die Kalzium-Phosphor-Verhiltnisse wurden ausschlief3lich auf den ungewaschenen Partikeln
bestimmt. Fiir die Partikel der Negativkontrollzahnpaste konnte kein Verhiltnis bestimmt

werden, da kein Kalzium auf den Partikeln nachweisbar war. Die Positivkontrollzahnpaste wies
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ein Verhiltnis von 0,27 auf. Partikel von Apacare erreichten mit 4,15 das gréfite Verhéltnis.
Auf den Oberfliachen der Partikel von Biorepair und Prokudent konnte ein Kalzium-Phosphor-

Verhiltnis von 3,45 und 3,33 festgestellt werden, gefolgt von Karex mit 3,09.

Tabelle 4.9: Elementanalyse der ungewaschenen Partikel in normierten Gewichtsprozent, Mittelwert +
Standardabweichung

C 0 Na Si P Ca Sn
Biorepair | 31.8+7,5 | 400417 | 09+03 | 11,681 | 3,5+3,1 | 11,9410,1 | 0,0%0,0
Karex 334465 | 40,8+£3,6 | 0,7+£0,1 | 172482 | 1818 | 5766 | 0,0£0,0

Apacare | 29.0+103 | 442+58 | 07403 | 250+7,0 | 0,1£0,] | 04+02 | 0,00,
Prokudent | 36,7+89 | 388+41 | 08=02 | 16170 | 1,7£19 | 57+85 | 0,0=00
Neg.-Paste | 394=11,8 | 393+67 | 09+03 | 20,161 | 0,0+0,1 | 00+00 | 0000
Pos.-Paste | 37.7+66 | 387+4,1 | 1,0£03 | 21,538 | 02402 | 0101 | 0,6+04

Tabelle 4.10: Elementanalyse der gewaschenen Partikel in normierten Gewichtsprozent, Mittelwert +
Standardabweichung

C 0 Na Si P Ca Sn
Biorepair | (s g6 | 458451 | 02+01 | 27158 | 02+01 | 0000 | 00£00
Gewaschen

e 237+11,6 | 455452 | 02+01 | 303+83 | 01+0,1 | 00+00 | 0,0+00
gewaschen

Apacare | 3,5, 57| 427476 | 03£02 | 243495 | 01+01 | 0000 | 00£00
gewaschen

Prokudent | ;. 155 | 447466 | 02201 | 250467 | 01400 | 00£00 | 00£00
gewaschen

Neg.-Paste | ¢\ 10¢| 439466 | 02202 | 286471 | 0101 | 00200 | 0000
gewaschen

Pos-Paste | 5, cs5 | 466445 | 02401 | 275437 | 01+01 | 0000 | 02+03
gewaschen

Tabelle 4.11: Silizium-Sauerstoff-Verhdltnisse der ungewaschenen und gewaschenen Partikel und Kalzium-
Phosphor-Verhiltnisse der ungewaschenen Partikel

Verhiltnis Si:O Verhiiltnis Si:O Verhiiltnis Ca:P

(ungewaschen) (gewaschen) (ungewaschen)
Biorepair 3,46 1,69 3,45
Karex 2,37 1,50 3,09
Apacare 1,76 1,76 4,15
Prokudent 2,42 1,79 3,33
Neg.-Paste 1,95 1,54 0,00
Pos.-Paste 1,80 1,69 0,27
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Abbildung 4.17: Massenprozente der Elementanalyse der ungewaschenen Partikel
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Abbildung 4.18: Massenprozent der Elementanalyse der gewaschenen Partikel

57



4 | Ergebnisse

4.6 pH-Werte

Die pH-Werte der Slurries und Losungen sind in Tabelle 4.12 dargestellt.

Die Negativkontrollzahnpaste wies einen durchschnittlichen pH-Wert von 7,0 im neutralen
Bereich auf. Fiir die hydroxylapatithaltigen Produkte wurden ebenfalls neutrale pH-Werte
zwischen 6,6 (Zahnmilch) und 8,0 (Prokudent) ermittelt. Fiir beide zinn- und fluoridhaltigen
Positivkontrollgruppen ergaben sich hingegen saure pH-Werte (Positivkontrollzahnpaste 4,8

und Positivkontrollmundspiillésung 4,6).

Tabelle 4.12: pH-Werte der Slurries und Mundspiillésung an den 10 Versuchstagen mit Mittelwert (¢) und
Standardabweichung (SD)

Tag1 | Tag2 | Tag3 | Tag4 | Tag5 | Tag6 | Tag7 | Tag8 | Tag9 | Tagl0| O SD
Biorepair 7,5 7,5 7,6 7,5 7,5 7,8 7,7 7,8 7,8 7,8 76 | 0,1
Karex 6,9 6,8 6,8 6,8 6,8 6,9 6,9 6,9 6,9 6,9 6,9 | 0,0
Apacare 7,1 7,0 7,1 7,2 7,1 7,2 7,2 7,1 7,4 7,2 72 101
Prokudent 8,0 78 78 7,9 7,9 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 | 0,0
Zahnmilch 6,6 6,6 6,5 6,5 6,6 6,7 6,6 6,6 6,5 6,5 6,6 | 0,1
Neg.-Paste 7,0 7,0 7,0 7,0 6,9 6,9 7,0 7,0 7,0 7,0 7,0 | 0,0
Pos.-Paste 4,7 4,8 4,9 4,7 4,8 4,8 4,7 4,7 4,8 4,8 48 | 0,1
Pos.-Losung | 4,7 4,7 4,6 4,6 4,7 4,6 4,6 4,7 4,6 4,6 4,7 | 0,0

4.7 Fluoridkonzentration

Die Fluoridkonzentrationen der Produkte sind in Tabelle 4.13 dargestellt.

Fiir die Zahnpflegeprodukte Biorepair, Karex, Zahnmilch und die Negativkontrollzahnpaste

war kein Fluoridgehalt nachweisbar.

Die Slurries der Kombinationszahnpasten wiesen trotz fast gleicher Deklaration der Zahnpasten
sehr unterschiedliche Werte auf. Das Slurry von Apacare wies entsprechend der vorherigen
Verdiinnung bei der Herstellung mit 501 ppm ein Drittel der in der Zahnpaste deklarierten 1450
ppm auf, wihrend in dem Slurry von Prokudent mit 183 ppm nur ein Achtel der in der

Zahnpaste deklarierten 1490 ppm nachweisbar war.
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Das Slurry der zinn- und fluoridhaltigen Positivkontrollzahnpaste lag mit 285 ppm zwischen
den Kombinationsprodukten und enthielt mehr als ein Viertel der in der Zahnpaste deklarierten
1000 ppm. Dieses entspricht in etwa der Verdiinnung bei der Herstellung. Die unverdiinnte
zinn- und fluoridhaltige Positivkontrollmundspiillosung erzielte mit 626 ppm die hdochste

Fluoridkonzentration.

Tabelle 4.13: Fluoridkonzentration der Versuchsprodukte; Konzentrationen in ppm angegeben; n.n.: nicht
nachweisbar, SD: Standardabweichung

Messung 1 Messung 2 | Messung 3 | Mittelwert SD
Biorepair n.n. n.n. n.n. - —
Karex n.n. n.n. n.n. --- ===
Apacare 498 482 522 501 20,1
Prokudent 184 174 192 183 9,0
Zahnmilch n.n. n.n. n.n. - —
Neg.-Paste n.n. n.n. n.n. === —
Pos.-Paste 278 266 310 285 22,7
Pos.-Lésung 632 604 641 626 19,3

4.8 Konzentration an Kalziumionen

Die Werte der Konzentrationen an Kalziumionen sind in Tabelle 4.14 dargestellt.

Die Messung der Konzentration an Kalziumionen ergab fiir die Negativkontrollzahnpaste einen
Wert von 40 ppm. Alle anderen Produkte aufler der Positivkontrollmundspiillosung (2 ppm)
enthielten mehr Kalzium. Prokudent erzielte mit 8548 ppm mehr als das 200-fache der
Negativkontrollzahnpaste. Apacare, Zahnmilch und Biorepair enthielten mit 680 ppm, 497 ppm
und 436 ppm das 17- bis 11-fache an Kalzium und die Positivkontrollzahnpaste wies mit
120 ppm die dreifache Konzentration auf. Die Zahnpaste Karex enthielt das Doppelte (80 ppm)

an Kalziumionen.

59



4 | Ergebnisse

Tabelle 4.14: Kalziumkonzentration der Versuchsprodukte in ppm, Mittelwert und Standardabweichung (SD);
*: keine vorherige Verdiinnung, Im Produkt: zuriickgerechnete Kalziumkonzentration im jeweiligen Produkt

Probe Wellenléinge Mittelwert + | Im Produkt
315,887 317,933 SD

Biorepair 1 109 108 109 +0,8 436
2 109 108

Karex 1 19 19 20+1,0 80
2 21 20

Apacare 1 170 168 170+ 1,4 680
2 171 171

Prokudent 1 2162 2155 2137+27,2 8548
2 2102 2130

Pos.-Paste 1 31 30 30,+0,4 120
2 30 30

Neg.-Paste 1 10 10 10+ 0,6 40
2 9 9

Zahnmilch 1 494 500 497 +5,6 497*
2 491 504

Pos.-Losung 1 2 2 2+0,2 2%
2 2 2

4.9 Substanzverlust und RDA- und REA-Werte

Tabelle 4.15 zeigt die RDA- und REA-Werte der Produkte. In Abbildung 4.19 und in
Abbildung 4.20 ist der Substanzverlust unter Biirstabrasion in Abhéngigkeit von den RDA- und
REA-Werten dargestellt.

Die Negativkontrollzahnpaste Nenedent erreichte einen RDA-Wert von 47,6. Biorepair wies
einen mehr als doppelt so hohen Wert auf, wihrend fiir Karex und Prokudent 56 % und 28 %
hohere Werte ermittelt wurden. Apacare und die Positivkontrollzahnpaste erzielten um 15 %

und 45 % niedrigere Werte.
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Bei den REA-Werten lag der Wert der Negativkontrollzahnpaste bei 7,1. Alle anderen Produkte
wiesen einen geringeren REA-Wert auf. Bei der Positivkontrollgruppe war er um 38 %
reduziert, wihrend er bei Prokudent und Karex um 52 % und 55 % geringer war. Biorepair und

Apacare erzielten die niedrigsten Werte mit Reduktionen um 61 % und 68 %.

Tabelle 4.15: Gemittelte RDA- und REA-Werte; SD: Standardabweichung

RDA + SD REA +SD
Biorepair 101,1 £ 5,6 2,8+0,3
Karex 74,7+3,2 3,2+0,1
Apacare 40,4 +£1,5 23+0,1
Prokudent 60,7 +1,7 34+0,2
Neg.-Paste 47,6 £3,1 7,1£0,1
Pos.-Paste 26,0+ 1,3 44+03
25
e M Biorepair
g 20 —
3 ¢ Karex
Z s x =
g i A Apacare
g 10 L J A X Prokudent
25 +Neg.-Paste
wn
0 . . . ; . ®Pos.-Paste
15 35 55 75 95 115
RDA-Werte

Abbildung 4.19: Substanzverluste unter Biirstabrasion in Abhidngigkeit der RDA-Werte der Zahnpasten
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Abbildung 4.20: Substanzverluste unter Biirstabrasion in Abhangigkeit der REA-Werte der Zahnpasten

4.10 Zusammenfassung der Ergebnisse

In Tabelle 4.16 sind die wichtigsten Ergebnisse der Versuche und der Messverfahren

zusammengefasst dargestellt.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurden Zahnpasten und Mundspiillsungen mit den Wirkstoffen
Hydroxylapatit und Fluorid in Kombination mit Zinn untersucht. Ziel war die Beantwortung
der Frage, ob hydroxylapatithaltige Zahnpflegemittel effektiv in der symptomatischen Therapie
von sdurebedingten Zahnhartsubstanzverlusten am Zahnschmelz eingesetzt werden konnen.
Die anti-erosive Wirkung wurde einerseits in einem Erosions-/Abrasionsmodell (De-
/Remineralisationsmodell) quantifiziert. Andererseits wurde die Fahigkeit der Produkte zur
Prézipitation auf erodierten Zahnoberfldchen in vitro und in situ untersucht. Um eine Erkldrung
der Ergebnisse zu ermdglichen, wurden die Partikel der Zahnpasten untersucht und die pH-
Werte, die Fluoridkonzentrationen, die Konzentration an Kalziumionen und die RDA- und

REA-Werte bestimmt.

5.1 Der neue Wirkstoff Hydroxylapatit

5.1.1 Chemische Eigenschaften

Hydroxylapatit gehort zu der Gruppe der Kalziumphosphat-Minerale. Kalziumphosphate
konnen sowohl geologisch als auch biologisch vorkommen [Dorozhkin et al., 2002]. Als
geologisch wichtig sind Fluorapatit (Caio(PO4)sF2) und Phosphorite in vielen Gesteinen zu
finden. Biologisch kommen Kalziumphosphate als anorganische Komponenten in vielen
physiologischen Hartgeweben wie Knochen, Zdhnen, Fischgriten und Muschelschalen, aber
auch in pathologischen Verkalkungen wie Zahnstein, Blasensteinen und arteriosklerotischen
Ablagerungen vor. Kalziumphosphate kénnen in verschiedenen Formen vorliegen. Hierbei
wichtig sind vor allem amorphes Kalziumphosphat (ACP), Hydroxylapatit (HA) und
kalziumdefizitares Hydroxylapatit (CDHA).

ACP (Cax(PO4)ynH>O) ist ein hédufiges Zwischenprodukt bei der Fillung von
Kalziumphosphaten aus wiéssrigen Losungen, wobei die Struktur noch nicht eindeutig bestimmt
ist. Es weist ein Kalzium-Phosphor-Verhéltnis von 1,2 bis 2,5 auf und ist je nach pH-Wert
relativ gut 1slich [Onuma & Ito, 1998]. Elektronenmikroskopisch stellt es sich als anndhernd

runde Partikel mit einem Durchmesser von 20 bis 200 nm dar.
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HA (Caio(PO4)s(OH)2) enthélt Kalzium und Phosphat im Verhiltnis 1,67 und ist das am
schwersten 10sliche Kalziumphosphat. Bei der Synthese miissen exakt stGchiometrische
Mengen an Kalzium- und Phosphatlgsungen mit einem pH-Wert von mehr als 9 vorliegen und
das Produkt mehrtigig in einer COa-freien Atmosphére erhitzt werden oder es wird als
Festkorperreaktion bei Temperaturen {iber 1200 °C hergestellt [Dorozhkin et al., 2002].

Da CDHA (Caio-x(HPO4)x(PO4)6x(OH)2x (0<x<1)) ein Defizit an Kalzium aufweist, ist das
Verhiltnis von Kalzium zu Phosphor auf bis zu 1,5 reduziert und die Loslichkeit ist geringer
als bei reinem Hydroxylapatit [Fernandez et al., 1999]. CDHA kann einfach durch Aufkochen
einer Kalziumphosphat-Losung, meist tiber die Bildung von ACP als Zwischenprodukt,
hergestellt werden. Bei der biologischen Synthese wird Kalzium durch Natrium-, Kalium-,
Magnesium- oder Strontium-Ionen substituiert. Dartiber hinaus kann Carbonat das Phosphat
oder Fluorid, Chlorid und Carbonat das Hydroxylion ersetzen und Kristallwasser eingelagert
werden. Bei der biologischen Synthese kommt es in jedem Fall zum Einbau dieser Fremdionen
[Dorozhkin et al., 2002]. Vergleicht man reines HA mit biologischem HA ist festzustellen, dass
biologisches HA ein hoheres Elastizititsmodul und eine groBere Hérte aufweist als reines HA
[Moradian-Oldak, 2012]. Auflerdem bildet Hydroxylapatit im Gegensatz zu ACP hexagonale
Kiristalle [Daculsi & Kerebel, 1978].

5.1.2 Hydroxylapatit in humanem Zahnschmelz

Da die Zusammensetzung von Zahnschmelz, das Vorliegen von Hydroxylapatit im
Zahnschmelz und die Bildung des Zahnschmelzes sehr komplex sind, sollen hier die

grundlegenden Fakten beschrieben werden.

Der Aufbau und die kristalline Phase von humanem Zahnschmelz wurden von Gordon
Nikiforuk sehr genau beschrieben [Nikiforuk, 1985a].

Der menschliche Zahnschmelz besteht zu 95 % bis 96 % aus anorganischen Komponenten, zu
0,2 % bis 2,0 % aus organischen Substanzen und zum Rest aus Wasser. Die organischen
Substanzen liegen zu 58 % als Proteine, zu 40 % als Lipide und als Spuren von Zucker, Zitrat
und Laktat vor. Das Wasser ist an die anorganische Phase gebunden und bildet eine
Hydrationsschale um jeden einzelnen Hydroxylapatitkristall. Die anorganische Phase besteht
hauptsichlich aus Kalzium-Phosphat-Carbonat mit Einschluss von Natrium, Magnesium,

Chlorid, Kalium und einer Vielzahl von Spurenelementen wie Fluorid. Kalzium und Phosphat
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liegen im humanen Zahnschmelz in einem molaren Verhiltnis von 1,62 vor.

Die kristalline Phase liegt in einer rdumlichen Anordnung vor, die der von mineralischem
Hydroxylapatit &hnelt. Biologisches Hydroxylapatit bildet sehr kleine Kristalle, wobei die
Kristalle im Zahnschmelz die grofiten gegeniiber anderen Hartgeweben wie Dentin oder
Knochen sind. Die Schmelzkristalle haben eine ldngliche, hexagonale Form mit einer Lange
von ca. 160 nm, einer Breite von ca. 68 nm und einer Dicke von 26 nm. Die einzelnen Kristalle
bestehen aus den sogenannten Elementarzellen, die zehn Kalzium-, sechs Phosphat- und zwei
Hydroxylionen enthalten (Summenformel: Caio(PO4)s(OH)2). Diese Elementarzellen konnen
allerdings nicht isoliert vorliegen, sondern nur als sich wiederholende Einheiten in einem
Kristall. In biologischem Hydroxylapatit liegen die Elementarzellen auBerdem nicht
stochiometrisch vor, sondern weisen ein Defizit an unterschiedlichen Ionen auf. Die in
stochiometrischem  Hydroxylapatit — enthaltenen Ionen werden durch Carbonat,
Hydrogenphosphat, Spurenelemente und Wasser ersetzt. So liegt der Kalziumgehalt in reinem
Hydroxylapatit bei 39,9 % und in Zahnschmelz nur bei 36, 5 % und der Hydroxylionenanteil
ist um 20 % bis 40 % reduziert.

Die einzelnen Kristalle ordnen sich rdumlich in der Schmelzstruktur als Prismen an, die von
der Schmelz-Dentin-Grenze bis zur Zahnoberfldche reichen. In einem Queranschnitt bilden die
Prismen eine sogenannte Schliissellochstruktur, durch die sie miteinander verhakt sind.
Innerhalb dieser Prismen liegen die Kristalle im Zentrum parallel zur Prismenachse vor,

wihrend sie sich nach peripher senkrechter zur Achse auffichern.

Im menschlichen Korper wird der Schmelz in einem komplexen Biomineralisationsprozess von
hochspezialisierten Zellen unter genetischer Kontrolle synthetisiert [Meyer et al., 2018]. Die
Entwicklung des Zahnschmelzes beginnt bereits im dritten Trimester der Schwangerschaft und
die vollstindige Mineralisation ist bei manchen Zihnen erst nach vier bis fiinf Jahren
abgeschlossen [Moradian-Oldak, 2012; Smith, 1998]. Fiir die Schmelzsynthese sind
spezialisierte epitheliale Zellen verantwortlich, die Ameloblasten, die wihrend der Synthese
mehrere  Stadien  durchlaufen:  Pre-Ameloblasten,  sekretierende =~ Ameloblasten,
Ubergangsameloblasten und Reifungsameloblasten [Moradian-Oldak, 2012; Smith, 1998;
Warshawsky & Smith, 1974]. In der ersten Phase differenzieren sich die Zellen vom inneren
Schmelzepithel zu groBen, elongierten und polarisierten Zellen, in denen erhohte
Proteinsynthese moglich ist. Die sekretierenden Ameloblasten geben am sogenannten Tomes-
Fortsatz die extrazelluldre Schmelzmatrix mit einer Vielzahl an Proteinen ab, wie zum Beispiel
Amelogenin, Enamelin, Ameloblastin, Amelotin und Proteasen, wie

Matrix-Metalloproteinase-20 oder Kallirein-4 [Moradian-Oldak, 2012]. Im weiteren
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Schmelzbildungsprozess wird diese Matrix mineralisiert. Beniash et al. konnten an
Miéusezdhnen zeigen, dass diese Mineralisation im ersten Schritt iiber die Bildung von ACP
stattfindet [Beniash et al., 2009]. Da diese amorphen Mineralpartikel den spateren Kristallen in
Grofe, Form und raumlicher Anordnung gleichen, ist davon auszugehen, dass die Morphologie
und Anordnung bereits vor der Mineralisation durch die Matrixproteine festgelegt sind. Wenn
der Schmelz die gewiinschte Dicke erreicht hat, gehen die Ameloblasten in die Ubergangsphase
uber und verlieren ihre Tomes-Fortsétze. Sie werden kiirzer und ihre sekretorische Aktivitit ist
reduziert. In der Reifungsphase modifizieren die Zellen durch die Kontrolle von
Ionentransporten (Kalzium, Phosphat, Bicarbonat), Endozytose und pH-Wert-Regulierung die
extrazellulire Matrix bis der Schmelz vollstindig mineralisiert und die organische Matrix
degradiert ist. AnschlieBend nehmen sie eine kubische Form an und bilden die Cuticula dentis
[Meyer et al., 2018; Moradian-Oldak, 2012]. Diese dinne Membran, auch priméres
Schmelzoberhdutchen genannt, wird nach dem Durchbruch des Zahnes in die Mundhghle sehr
schnell abradiert [Moradian-Oldak, 2012]. Somit ist eine Regeneration der Schmelzoberfldche
von menschlichen Zahnen durch korpereigene Prozesse nicht moglich. Es kann nur versucht
werden, die Schmelzoberfldche durch Remineralisation, Substitution oder Prézipitation zu
modifizieren, um so eine Resistenz gegeniiber zahnhartsubstanzdegradierenden Prozessen zu

schaffen.

5.1.3 Verwendung von Kalziumphosphaten in Zahnpflegeprodukten

Seit einigen Jahren werden Kalziumphosphate als biomimetische Inhaltsstoffe in
Zahnpflegeprodukten eingesetzt. Hierbei wird vor allem amorphes Kalziumphosphat,
Hydroxylapatit und B-Trikalziumphosphat verwendet, aber auch Kalziumphosphosilikate und
Kalziumglycerophosphate werden auf ihre Effektivitdt untersucht [Meyer et al., 2018]. Da die
in dieser Arbeit verwendeten Versuchsprodukte alle Hydroxylapatit bzw. Zink-Hydroxylapatit

enthalten, soll hier nur auf Hydroxylapatit in Zahnpflegeprodukten eingegangen werden.

Hydroxylapatit kann sowohl geologisch in Gesteinen oder biologisch in lebenden Organismen
vorkommen [Dorozhkin et al., 2002] als auch synthetisch hergestellt werden. Da es allerdings
bei der biologischen Synthese von natiirlichem Hydroxylapatit, wie oben beschrieben (siche
5.1.1 Chemische Eigenschaften), immer zu einer Einlagerung von Fremdionen kommt, wird

hauptséchlich synthetisches Hydroxylapatit eingesetzt [Enax & Epple, 2018b]. In welcher
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Grofle, Form und Zusammensetzung das eingesetzte Hydroxylapatit in den
Zahnpflegeprodukten vorkommt, ist allerdings nicht bekannt. Von den Herstellern wird sowohl
Nano-Hydroxylapatit, Mikro-Hydroxylapatit als auch nur Hydroxylapatit auf den Produkten
angegeben. So soll laut Herstellerangaben in Biorepair Zink-Carbonat-Hydroxylapatit in
mikrokristalliner Struktur enthalten sein. Bei Karex allerdings sind keine Angaben zur Grofe
zu finden, als Wirkstoff wird lediglich Hydroxylapatit oder BioHAP angegeben. Auch bei
Apacare und Prokudent machen die Hersteller keine Angaben iiber Grofle, Form und
Zusammensetzung. Hier wird der Wirkstoff auch als kiinstlicher oder fliissiger Zahnschmelz
oder als medizinisches Hydroxylapatit bezeichnet. Allerdings scheint es von wichtiger
Bedeutung zu sein, in welcher Form Hydroxylapatit vorliegt. So zeigte Nano-Hydroxylapatit
signifikante Unterschiede gegeniiber der Negativkontrolle (Wasser) in Bezug auf die
Remineralisation von kiinstlichen Kariesldasionen, wéhrend Mikro-Hydroxylapatit keinen
Unterschied aufwies [Huang et al., 2011]. In der nach jetzigem Kenntnisstand einzigen Studie
beziiglich der Zusammensetzung von hydroxylapatithaltigen Zahnpflegeprodukten wurden
unter anderem die Inhaltsstoffe von Biorepair Zahnpaste und Biorepair Mundspiillsung
untersucht [Peetsch & Epple, 2011]. Hierbei konnten Zink-substituierte Kalzium-Phosphat-
Partikel in kugeliger bis amorpher Form festgestellt werden. Die einzelnen Partikel waren
geringgradig kristallin und wiesen eine Grofle von 30 nm bis 60 nm auf, wobei sich die
einzelnen Partikel in wissriger Dispersion zu gréBeren Konglomeraten aggregierten. In der
Studie wurden auflerdem die Gewichtsprozent-Verhdltnisse von Kalzium zu Phosphor
bestimmt, die bei 1,89 (Biorepair Zahnpaste) und 1,27 (Biorepair Mundspiillsung) lagen.
Diese Ergebnisse lassen allerdings eher auf ein einfaches Kalzium-Phosphat-Mineral als auf
hochstrukturiertes, kristallines Hydroxylapatit schlieBen (vergleiche 5.1.1 Chemische

Eigenschaften).
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5.2 Die Wirkstoffe im Anwendungsgebiet Erosionsschutz am

Zahnschmelz

Bei Kontakt der Zahnschmelzoberfliche mit Sduren kommt es bei Unterséttigung an
Zahnmineralien zu einer Demineralisation der obersten Schmelzschicht. Durch anhaltende
Saureeinwirkung [Schlueter et al., 2009a] oder Abrasion und Attrition [Ganss et al., 2013]
kommt es im nichsten Schritt zu einem Substanzverlust an der Schmelzoberflache. Shellis et
al. gehen zusitzlich davon aus, dass vor allem nicht dissoziierte Sduren auf Grund ihrer
Apolaritit in den Schmelz eindringen konnen [Shellis et al., 2014]. Diese Séuren geben dort
ihre H'-Ionen ab und es erfolgt auch hier eine Demineralisation, die sogenannte ,,near surface
demineralization. Die Reichweite der Diffusion dieser Sduren und damit die Dicke der
demineralisierten Schicht ist nicht genau bekannt. Die Werte variieren zwischen einigen
Mikrometern [Schlueter et al., 2009a] und 100 pm [Zentner & Duschner, 1996]. An der
Schmelzoberfliche entsteht ein Atzmuster, das dem Atzmuster in der Fiillungstherapie durch
Phosphorsédure dhnelt [Eisenburger et al., 2004]. Mit der Demineralisation an und in der
Schmelzoberfliche geht auBerdem eine Reduzierung der Mikrohérte einher, wodurch
physikalische Krifte den erodierten Zahnschmelz abtragen konnen [Attin et al., 1997]. Die
duBerste Schmelzschicht ist hierbei zu fragil um den Reibungskréften durch Abrasion und
Attrition standzuhalten [Eisenburger et al., 2004]. Allerdings scheint das Atzmuster an sich
gegeniiber Biirstabrasion doch relativ stabil zu sein, da Rios et al. zeigen konnte, dass dieses

nach dem Zahneputzen noch sichtbar ist [Rios et al., 2008].

Aus diesen chemischen Vorgédngen ergeben sich neben der oben beschriebenen Kausaltherapie
und restaurativen Therapie drei mogliche symptomatische Therapieansitze: die Reduzierung
der Loslichkeit der Zahnhartsubstanz, die Remineralisation des erodierten Schmelzes und die
Bildung einer Schutzschicht durch Prézipitate. Daher soll hier die aktuelle Studienlage der
verwendeten Wirkstoffe Fluorid, Zinnionen und Hydroxylapatit, in Bezug auf diese drei

Ansitze dargestellt werden.
Fluorid

Fluoride kénnen durch Modifikation der Zahnhartsubstanz die Loslichkeit des Zahnschmelzes
herabsetzen, um eine Demineralisation zu vermeiden oder zu reduzieren. Das Fluorid kann

einerseits bereits priaeruptiv in den Zahnschmelz oder andererseits posteruptiv durch lokale
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Anwendung in die Zahnoberfldche eingebaut werden [Nikiforuk, 1985b]. Durch den Austausch
von Hydroxylgruppen durch Fluoridionen an der Schmelzoberfliche wird das im Zahn
enthaltene Hydroxylapatit in das s#durestabilere Fluorapatit umgewandelt. Die erhohte
Séaurestabilitdt wird hierbei einerseits durch den verbesserten Widerstand des Fluoridions
gegeniiber dem Herauslosen aus der Kristallgitterstruktur bedingt und andererseits stabilisiert
das Fluorid die Kalziumionen an der Schmelzoberfldche [Leeuw, 2004].

Eine weitere denkbare Moglichkeit, den Substanzverlust durch Erosionen zu verringern, ist die
Remineralisation der entmineralisierten Zahnschmelzoberfldche, die, wie oben beschrieben, bei
der ,,near surface demineralization® entsteht. Hierbei kommt es zum Einbau von Mineralien in
die vorhandenen Strukturen, durch den eine anndhernd gleiche Kristallinitit wie im Schmelz
entsteht. Davon abzugrenzen ist die Prézipitation von Mineralien an der Oberfldche, die von
manchen Autoren allerdings auch als Remineralisation bezeichnet wird. Da es bei der
Remineralisation zu einer Erhdrtung des Zahnschmelzes kommt, werden hier Studien
betrachtet, die eine Zunahme der Oberfldchenhirte untersuchten. Poggio et al. konnten
feststellen, dass in vitro natriumfluoridhaltige Zahnpasten die Oberflachenhirte (Vickers Hérte)
im Vergleich zur alleinigen Erosion erhéhen [Poggio et al., 2017]. Hierbei wurden die
Zahnptlegeprodukte direkt nach der Simulation des Sdureangriffs fiir drei Minuten angewendet.
Auch Comar et al. konnten durch die Anwendung einer natriumfluoridhaltigen Zahnpaste eine
Erhohung der Mikrohidrte in vitro erzielen [Comar et al.,, 2013]. In vitro scheint eine
Remineralisation von experimentellen Erosionserscheinungen durch Fluoride also moglich zu
sein. In situ findet allerdings eine sofortige Anwendung der Zahnpflegeprodukte nach jeder
erosiven Sdureexposition, wie in den meisten Studien, unter der normalen héuslichen
Zahnpflege nicht statt und zusitzlich verhindern Speichelproteine, die sich an der erodierten
Schmelzoberfliche anlagern, woméglich den Einbau und die Prézipitation von Ionen [Shellis
et al., 2014]. In Bezug auf Fluoridanwendung in situ gibt es unterschiedliche Ergebnisse. So
konnten Wegehaupt et al. keine signifikante Erhdrtung von Schmelzproben feststellen
[Wegehaupt et al., 2012], wihrend Maggio et al. zeigten, dass es auch in situ bei der exzessiven
Anwendung von Fluorid (1450 ppm Natriumfluorid in einer Zahnpaste in Kombination mit 450
ppm Natriumfluorid in einer Mundspiillosung) auf palatinal getragenen Schmelzproben zu
einer geringen Zunahme der Oberflichenhirte von Schmelzproben kommt [Maggio et al.,
2010]. Najibfard et al. konnten in einer In situ-Studie remineralisierende Effekte von einer
natriumfluoridhaltigen Zahnpaste durch mikroradiographische Analysen zeigen. Eine
Erhértung der Schmelzoberfliche wurde hierbei nicht untersucht [Najibfard et al., 2011]. Alle

Studien simulieren allerdings nur die alleinige Erosion. In der Mundhohle kommen noch, wie
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oben beschreiben, Abrasion und Attrition hinzu, die den durch den Sdureangriff geschwéchten
Schmelz weiter schiddigen und im Extremfall keine demineralisierte Zahnoberfliche zur
Remineralisation zuriicklassen.

Der dritte mogliche Schutzmechanismus ist die Ausbildung einer bedeckenden Schicht auf dem
Zahnschmelz, die im Falle eines S&ureangriffs die Zahnoberfliche schiitzt oder als
,.Opfermaterial anstelle des Zahnschmelzes verloren geht. Fiir Fluorid konnte bereits 1988
eine kalziumfluoriddhnliche Beschichtung der Schmelzoberfliche durch hoch konzentrierte
Natriumfluoridlosung erzielt werden [Saxegaard et al., 1988]. Dass es in vitro durch die
Anwendung von fluoridhaltigen Losungen zu einer Prézipitation von kalziumfluoriddhnlichen
Mineralien kommt, konnte in weiteren Studien bestitigt werden [Petzold, 2001; Larsen &
Jensen, 1994]. Aber auch durch die Anwendung von fluoridhaltigen Zahnpasten konnen
entsprechende Priizipitate gebildet werden [Uskiidar A., 2012]. In vitro scheinen diese
Priazipitate allerdings leicht sdureldslich zu sein [Ganss et al., 2007]. So konnten in einer
weiteren Studie, die ein De- und Remineralisationsmodell beinhaltete, keine bedeckenden
Effekte durch Natrium- und Aminfluorid festgestellt werden [Ganss et al., 2008]. In situ kann
eine Prézipitation zusitzlich durch Speichelproteine wie z. B. PRPs (prolin-rich-proteins), Statherin
und Histatin inhibiert werden [Xiao et al., 2015; Tamaki et al., 2002]. So konnten Lelli et al.
keine Prdzipitate nach achtwdchiger Natriumfluoridanwendung auf extrahierten Pramolaren
feststellen [Lelli et al., 2014].

In Bezug auf Fluorid ldsst sich also festhalten, dass es die Schmelzoberfliche modifiziert und
so den Schmelz resistenter gegeniiber sdurebedingten Zahnhartsubstanzverlusten macht. Eine
Remineralisation ist zumindest unter bestimmten Voraussetzungen in situ moglich, wihrend
die Bildung von sdureresistenten Prizipitaten auf der Zahnoberfldche zumindest in situ eher

fraglich ist.
Zinnionen

Die Verwendung von Zinnionen in der Erosionstherapie ist noch nicht so gut untersucht wie
die von Fluoriden. Es sind aber auch hier einige Erkenntnisse bekannt. Durch die Anwendung
von zinnhaltigen Produkten kann die Loslichkeit der Schmelzoberfliache noch weiter reduziert
werden. So entstehen bei der Reaktion von Zinnfluorid mit Hydroxylapatit die sdurestabileren
Verbindungen Sn2OHPO4, Sn3F3PO4 und Ca(SnFs)2 [Babcock et al., 1978]. Dass sich die
Zinnionen in Kombination mit Fluorid in vitro an und in der Zahnoberfldche anreichern, konnte
von Ganss et al. bestitigt werden [Ganss et al., 2016] und Schliiter et al. konnten Zinnionen

unter erosiven Bedingungen bis in einer Tiefe von 20 pm innerhalb der Schmelzoberfldche
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nachweisen [Schlueter et al., 2009a]. Young et al. konnten den positiven Effekt von Zinnionen
mit Fluorid in situ bestitigen [Young et al., 2006]. Sie zeigten, dass die Anwendung von
zinnfluoridhaltiger Zahnpaste die Loslichkeit des Zahnschmelzes gegentiber der Anwendung
einer natriumfluoridhaltigen Zahnpaste reduziert.

Ob es durch die Anwendung von zinnhaltigen Produkten zu einer Erhohung der
Remineralisation kommt, ist nicht bekannt.

Schliiter et al. konnten allerdings durch die REM- und EDX-Analyse von behandelten
Schmelzoberflichen zeigen, dass es in vitro zu einer Prézipitation durch zinn- und
fluoridhaltige Zahnpasten kommt [Schlueter et al., 2009a]. Ganss et al. konnten dieses sogar in
einem De- und Remineralisationsmodell feststellen [Ganss et al., 2008]. Auch die EDX-
Analyse in der hier vorliegenden Studie zeigt Zinn auf den behandelten Schmelzproben. Bei
der morphologischen Strukturanalyse der hier vorliegenden Studie konnten allerdings sowohl
in vitro als auch in situ keine Prizipitate durch zinnhaltige Produkte auf erodierten
Schmelzoberflichen festgestellt werden.

In Bezug auf Zinnionen lésst sich also festhalten, dass sie die Schmelzoberfliche zusitzlich
zum Fluorid sdureresistenter machen koénnen. Eine Remineralisation ist allerdings nicht

nachgewiesen. Eine Prizipitation von Zinnionen scheint hingegen zumindest in vitro moglich.
Hydroxylapatit

Auch fiir die Anwendung von Hydroxylapatit als Wirkstoff liegen einige Studien vor, wobei
auch hier die Studienlage nicht so ausfiihrlich ist, wie in Bezug auf Fluoride. Durch
Hydroxylapatit als Wirkstoff in Zahnpflegeprodukten entfillt allerdings der erste mogliche
Therapieansatz, die Reduzierung der Loslichkeit. Die Hydroxylapatitpartikel kénnen nicht in
die Zahnhartsubstanz eindringen und auch eine Modifikation des zum grofiten Teil aus
Hydroxylapatitkristallen bestehenden Zahnschmelzes ist nicht moglich.

Zum zweiten Therapieansatz, der Remineralisation, liegen nur sehr wenige Ergebnisse vor.
Poggio et al. konnten zeigen, dass die dreiminiitige Anwendung von zinkhydroxylapatithaltigen
Zahnpasten die Oberflichenhirte (Vickers Hérte) im Vergleich zur alleinigen Erosion erhdhten
[Poggio et al., 2017]. Es liegen noch weitere Studien zur Remineralisation vor, allerdings
wurden hier Versuchsmodelle gewihlt, die der Kariestherapie und nicht der Erosionstherapie
zuzuordnen sind. So konnten Comar et al. in einem De- und Remineralisationsmodell keine
Remineralisation  der  entmineralisierten ~ Schmelzoberfliche  durch  verschiedene
hydroxylapatithaltige Pasten feststellen [Comar et al., 2013], wahrend Najibfard et al. in einer

In situ-Studie remineralisierende Effekte von hydroxylapatithaltigen Zahnpasten durch
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mikroradiographische Analysen zeigten [Najibfard et al., 2011]. Ob es hierbei allerdings auch
zu einer Zunahme der Oberflichenhirte kam, ist nicht untersucht.

Gerade auf den dritten Therapieansatz, die Prézipitation, zielt der Einsatz von Hydroxylapatit
als Wirkstoff ab. Tomazic et al. konnten bereits 1976 zeigen, dass sich Hydroxylapatit aus
tibersittigten Kalzium-Phosphatlgsungen an Schmelzoberflichen ablagert [Tomazic et al.,
1976]. Auch aus hydroxylapatithaltigen Losungen lassen sich in vitro Ablagerungen auf
erodierten Zahnschmelzproben feststellen [Fabritius-Vilpoux et al., 2019; Roveri et al., 2009]
und bei der Anwendung von hydroxylapatithaltigen Zahnpasten unter Biirstabrasion war laut
den Autoren sogar eine komplette Bedeckung der Schmelzoberfliche zu erkennen [Roveri et
al.,  2009]. Allerdings wird diese Aussage nur durch eine einzelne
rasterelektronenmikroskopische Aufhahme bestitigt, die einen weiten Interpretationsspielraum
zuldsst und keine Angabe zu den Auswahlkriterien des Areals beinhaltet. In einer weiteren
Studie wurde die Prizipitation von Hydroxylapatit auf Schmelzoberfldchen in situ untersucht
[Lelli et al., 2014]. Hierbei wurden von insgesamt zw6lf Probanden jeweils ein gesunder Zahn
aus kieferorthopédischer oder prothetischer Sicht entfernt. Die Probanden fiihrten vorher fiir
acht Wochen ihre Mundpflege mit der hydroxylapatithaltigen Zahnpaste Biorepair durch. Die
rasterelektronenmikroskopischen und energiedispersiv-rontgenspektroskopischen
Auswertungen zeigen, dass sich bei der Anwendung von Hydroxylapatit Préazipitate auf der
Oberfldche bildeten. Allerdings fehlen in dieser Studie Angaben zum Ausgangszustand der
Zidhne, zu der achtwochigen Mundhygiene der einzelnen Probanden und zur Auswahl der
prasentierten Zahnareale. Im Gegensatz zu den beiden eben aufgefiihrten Studien konnten
Kensche et al. auf pellikelbedeckten Schmelzproben keine bedeckende Schicht, sondern nur
vereinzelte Konglomerate durch Hydroxylapatit feststellen [Kensche et al., 2017]. Bei der
Strukturanalyse der hier vorliegenden Studie konnten sowohl in vitro als auch in situ keine
Prézipitate auf erodierten Zahnoberflachen festgestellt werden.

AuBlerdem stellt sich die Frage in welcher Form mogliche Prézipitate vorliegen. Handelt es sich
um hochstrukturierte Hydroxylapatitkristalle oder um einfache Kalziumphosphate? Um
Hydroxylapatitkristalle synthetisch herzustellen, miissen sehr prizise Umgebungsbedingungen
tiber einen Zeitraum von mehreren Tagen gegeben sein (siehe 5.1.1 Chemische Eigenschaften)
und auch die biologische Synthese lduft unter genetischer Kontrolle ab (siehe 5.1.2
Hydroxylapatit in humanem Zahnschmelz). Auch das Wachstum von Hydroxylapatitkristallen
findet nur sehr langsam iiber Kalzium-Phosphat-Mikrocluster der GréBe 0,7 nm bis 1,0 nm statt
[Onuma und Ito, 1998]. Daher ist durch Hydroxylapatit in Zahnpflegeprodukten hochstens eine

Anlagerung der enthaltenen Hydroxylapatitpartikel denkbar. Kensche et al. konnten hierzu
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zeigen, dass es durch hydroxylapatithaltige Mundsptillosung zu einer kurzzeitigen Anlagerung
von sphirischen Partikeln kommt [Kensche et al., 2017]. Ob es sich hierbei allerdings um
Hydroxylapatitkristalle handelt, konnte nicht gezeigt werden. In der oben erwéhnten Studie von
Roveri et al. konnten lediglich Ablagerungen erzielt werden, die in Bezug auf Hydroxylapatit
sehr viel weniger kristallin waren [Roveri et al., 2009]. In einer weiteren Studie konnte
kristallines Hydroxylapatit auf Schmelzproben festgestellt werden [Ryu et al., 2009]. Die
Kontaktzeit zwischen der hydroxylapatithaltigen Lésung und der Schmelzoberfldche betrug
hierbei allerdings zwei bis drei Monate.

In Bezug auf den Wirkstoff Hydroxylapatit ldsst sich also festhalten, dass der Therapieansatz
der Modifikation der Schmelzoberfldche entfillt, wihrend zu dem zweiten Therapieansatz, der
Mineralisation, unterschiedliche Versuchsergebnisse vorliegen. Die Prézipitation auf der
Zahnoberflidche durch Hydroxylapatit scheint zumindest unter bestimmten Voraussetzungen
moglich zu sein, wobei die Analysen der Niederschldge allerdings eher auf niederkristallines,
leicht sdurelosliches Kalzium-Phosphat schlieBen lassen als auf hochstrukturiertes

Hydroxylapatit.
Substanzverluste

Da die einzelnen Wirkmechanismen, wie oben beschrieben, keine eindeutige Voraussage
ermoglichen, ob einzelne Produkte mit verschiedenen Wirkstoffen in der symptomatischen
Erosionstherapie effektiv gegen sdurebedingte Zahnhartsubstanzverluste eingesetzt werden
konnen, sollten Erosions- und Erosions-/Abrasions-Studien, die den Substanzverlust
quantifizieren, betrachtet werden.

Fir zinn- und fluoridhaltige Formulierungen ist die Studienlage in vitro eindeutig. Neun
In-vitro-Studien zeigen unter alleiniger Erosion eine Reduktion der Zahnhartsubstanzverluste
durch die Kombination von Zinn und Fluorid von 45 % bis 100 % [Ganss et al., 2016; Algarni
et al., 2015; Ganss et al., 2011; Schlueter et al., 2010; Schlueter et al., 2009a; Wiegand et al.,
2009; Ganss et al., 2008; Hooper et al., 2007; Hove et al., 2007]. Auch unter zusétzlicher
Abrasion konnte in vier Studien eine Reduktion von 60 % bis 77 % durch zinn- und
fluoridhaltige Produkte erzielt werden [Ganss et al., 2016; Comar et al., 2012; Ganss et al.,
2012; Ganss et al., 2011]. Im Vergleich hierzu konnte in einer In-vitro-Studie der Einsatz von
Hydroxylapatit unter allein erosiven Bedingungen keine signifikante
Substanzverlustminimierung erzielen und in einer weiteren Studie von Ganss et. al. konnte
lediglich eine Reduktion um 33 % festgestellt werden [Ganss et al., 2016; Ganss et al., 2011].

Unter zusétzlicher Abrasion war in den beiden eben genannten Studien kein positiver Effekt zu

74



5 | Diskussion

erkennen. Die Kombination von Hydroxylapatit mit Fluorid in vitro erbrachte allerdings eine
Steigerung der Reduktion auf 36 % bis 48 % unter Erosion [Ganss et al., 2016; Ganss et al.,
2011]. Mit zusitzlicher Abrasion war in einer der Studien keine signifikante Reduktion zu
sehen, wihrend in der anderen eine Minimierung von bis zu 46 % zu erkennen war. Die
Ergebnisse der hier vorliegenden In-vitro-Studie bestdtigen diese Ergebnisse. So erzielten die
zinn- und fluoridhaltigen Zahnpflegeprodukte unter Erosion eine Reduktion des
Substanzverlustes gegeniiber der Negativkontrolle von bis zu 83 % und unter zusétzlicher
Abrasion von bis zu 88 %. Die Hydroxylapatitformulierungen und Kombinationszahnpasten
erzielten hingegen unter erosiven Bedingungen eine maximale Reduktion von 23 % und zwei
Produkte erhéhten sogar den Substanzverlust gegeniiber der Negativkontrolle um 50 % bis
67 %. Unter zusitzlich abrasiven Bedingungen wurden dhnliche Werte erzielt. Die maximale
Reduktion betrug hier 34 % und hier erhohten die beiden selben Produkte den Substanzverlust
sogar um 47 % bis 81 %.

In situ sind auch Werte fiir zinn- und fluoridhaltige Formulierungen bekannt. Unter alleiniger
Erosion konnte hier eine Minimierung von 67 % bis 91 % beobachtet werden [Schlueter et al.,
2011; Ganss et al., 2010; Schlueter et al., 2009b; Hove et al., 2008; Hooper et al., 2007]. Die
zusétzliche Biirstabrasion erweiterte das Spektrum auf 26 % bis 100 % [Hove et al., 2014;
Stenhagen et al., 2013; Huysmans et al., 2011]. Sowohl fiir hydroxylapatithaltige Produkte und
Kombinationen aus Hydroxylapatit und Fluorid fehlen In situ-Studien. Weitere Forschung ist
daher erforderlich, auch wenn anhand der In-vitro-Ergebnisse davon ausgegangen werden
kann, dass hydroxylapatithaltige Zahnpflegeprodukte, sowohl als alleiniger Wirkstoff als auch
in Kombination mit Fluorid, die Wirkeffekte von zinn- und fluoridhaltigen Produkten nicht

ibertreffen werden.

Abschlieend kann festgehalten werden, dass auf Grund der Studienergebnisse zu den drei
einzelnen Wirkmechanismen durch die Wirkstoffe Fluorid, Zinnionen oder Hydroxylapatit
teilweise ein Wirkeffekt in der symptomatischen Erosionstherapie denkbar ist. Betrachtet man
allerdings die Erosions- und Erosions-/Abrasionsstudien, die den Substanzverlust von
Schmelzproben analysieren, ist klar festzustellen, dass Zinn in Kombination mit Fluorid dem
Hydroxylapatit tiberlegen ist und weiterhin, wie auch schon 2015 durch den Consensus-Report
der European Federation of Conservative Dentistry [Carvalho et al., 2015], als Goldstandard

empfohlen werden kann.
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5.3 Produktauswahl

Die Auswahl der Produkte umfasste zwei Hydroxylapatitformulierungen und zwei
Kombinationszahnpasten (hydroxylapatit- und fluoridhaltig). Zusitzlich wurde eine rein
hydroxylapatithaltige Mundspiillosung verwendet. Als Kontrollprodukte dienten eine
wirkstofffreie =~ Zahnpaste  (Negativkontrolle), eine  zinnfluoridhaltige = Zahnpaste
(Positivkontrolle) und eine zinnchlorid- und natriumfluoridhaltige Mundspiillosung

(Positivkontrolle).

Die ausgewdhlten Produkte umfassten im Wesentlichen die in Deutschland erhéltlichen
hydroxylapatithaltigen Zahnpflegeprodukte. Als Hydroxylapatitformulierungen wurden
Biorepair Zahncreme und Karex Zahnpasta verwendet, da es die beiden zur Versuchszeit auf
dem Markt am stdrksten vertretenen Produkte waren. Weiterthin wurden auch
Kombinationszahnpasten mit Hydroxylapatit und Fluorid als Wirkstoffe einbezogen. Als
Kombinationszahnpasten wurden Apacare-Remineralisierende Zahncreme und Prokudent
Actischmelz Zahncreme untersucht. Da neben hydroxylapatithaltigen Zahnpasten auch
Mundspiillosungen mit Hydroxylapatit als Wirkstoff erhiltlich waren, wurde auch die rein

hydroxylapatithaltige Mundspiillsung Biorepair Zahnmilch in die Versuche mit einbezogen.

Als Negativkontrollzahnpaste wurde die Zahnpaste Nenedent Kinderzahncreme ohne Fluorid
verwendet, da sie sowohl hydroxylapatit- als auch fluoridfrei ist. AuBerdem ist die einfache
Zusammensetzung dieser Zahnpaste den anderen verwendeten Produkten &hnlich und umfasst
keine Zusitze, wie #therische Ole oder Chitosan, die einen protektiven Effekt gegeniiber
erosiven Zahnhartsubstanzverlusten aufweisen konnten. Emofluor Zahnpaste und Elmex
Zahnschmelzschutz Professional Zahnspiilung wurden als Positivkontrollen verwendet, da
zinnhaltige Zahnpflegeprodukte in anderen Studien sehr gute anti-erosive Eigenschaften
zeigten [Ganss et al., 2016; Ganss et al., 2011; Ganss et al., 2008; Hove et al., 2008; Hove et
al.,, 2007] und Zinnfluoride als Goldstandard in der symptomatischen Erosionstherapie

empfohlen werden [Carvalho et al., 2015].
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5.4 Diskussion der Material- und Methodenwahl

5.4.1 Simulation der Bedingungen in der Mundhdhle

Bei Erosions-/Abrasionsstudien sollen die intraoralen Verhiltnisse (Zahnoberfliche, Erosion,
Speichelkontakt, Zahnpflege) moglichst genau simuliert werden [Wiegand & Attin, 2011]. So
entsprechen die Versuchsbedingungen in dieser Arbeit den Empfehlungen von Shellis et al.
[Shellis et al., 2011] sowie den etablierten Verfahren der Arbeitsgruppe [Ganss et al., 2016;
Ganss et al., 2011].

Als Zahnoberfldche wurden geschliffene und polierte Schmelzproben humaner, ehemals
retinierter Weisheitszdhne verwendet, um eine kariose Vorerkrankung und den vorherigen
Kontakt zur Mundhohle und mit potenziellen Wirkstoffen aus Zahnptlegeprodukten
auszuschlieBen. Um die Bedingungen auf allen Proben anzugleichen, wurden die
Schmelzproben vor den Experimenten geschliffen und poliert. Durch die Begradigung der

Schmelzoberfldchen wurde auBerdem die profilometrische Messung vereinfacht.

Zur Simulation der erosiven Sdureeinwirkung wurde 0,5 %-ige Zitronenséure fiir zwei Minuten
angewendet, da sie mit einem durchschnittlichen pH-Wert von 2,5 in etwa den pH-Werten von
sdurehaltigen Erfrischungsgetranken entspricht, z. B.: Coca Cola: 2,4; Fanta Orange: 2,7 [Lussi
et al., 2019]. Die zweiminiitige Anwendung zur Simulation eines Sdureangriffs wird von

Wiegand und Attin empfohlen [Wiegand und Attin, 2011].

Die Zusammensetzung der Remineralisationslgsung wurde so gewdhlt, dass sie dem
natiirlichen Speichel des Menschen moglichst dhnlich war. Die Konzentration an verschiedenen
Kationen (z. B. Natrium, Kalium, Kalzium) und Anionen (z. B.: Chlorid, Phosphat) entsprach

etwa den im Durchschnitt beim Menschen gemessenen Konzentrationen [Ferguson, 1989].

Die Zahnpasten zur Simulation der tédglichen Mundhygiene, wurden im Verhéltnis 1:3 nach
Gewicht mit Remineralisationslosung bzw. Aqua dest. verdiinnt, da dieses in etwa der
Verdiinnung der Zahnpaste beim Zéhneputzen entspricht [Manly & Schickner, 1944]. Da die
Mundspiillssungen laut den Herstellerangaben in grofleren Mengen von 10 bis 20 ml und nur
fiir eine Zeit von 20 bis 30 Sekunden angewendet werden sollen, ist bei der Anwendung die
Verdinnung durch den Speichel zu vernachldssigen. Dementsprechend wurden die

Mundspiillssungen ohne vorherige Verdiinnung angewendet.
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5.4.2 Durchfiihrung der Versuche

Bestimmung des Substanzverlustes

Bei der Bestimmung des Substanzverlustes wurden Schmelzproben in einem

De-/Remineralisationsmodell behandelt.

Die sechsmalige Séureeinwirkung durch die Zitronensdure simulierte die Sdureexpositionen
durch Haupt- und Zwischenmahlzeiten. Da sowohl wihrend der De- als auch der
Remineralisation die Ausrichtung der Proben in Bezug auf die Schwenkrichtung eine wichtige
Rolle spielt, wurden die Probenhalter so ausgerichtet, dass die Schwenkrichtung senkrecht zur
Liangsachse der Probenhalter und senkrecht zur Grenze zwischen Proben- und Referenzbereich
war [Ganss et al., 2012]. Um einerseits die chemischen Einfliisse der Slurries und andererseits
die physikochemischen Einfliisse des Zahneputzens zu simulieren und miteinander vergleichen
zu konnen, wurde die eine Hélfte der Proben fiir zwei Minuten mit den Slurries behandelt und
die andere Hilfte innerhalb der zweiminiitigen Einwirkzeit zusitzlich fur 15 Sekunden
gebiirstet. Die zweiminiitige Slurryeinwirkzeit und die 15-sekiindige Biirstzeit entsprachen den
Versuchszeiten von Vorgingerstudien der Arbeitsgruppe. Das Auflagegewicht von 200 g
entsprach in etwa der durchschnittlichen Kraft von 2,3 N, die beim Zihneputzen durch nicht
instruierte Erwachsene angewendet wird [Ganss et al., 2009]. Die meisten In-vitro-Studien
verwenden eine Kraft zwischen 1,5 N und 2,5 N [Wiegand und Attin, 2011]. Die
Mundspiillosungen wurden, wie es die Hersteller empfehlen, nach dem Zihneputzen
(Slurry-/Biirst-Prozedere) angewendet. Die Zahnpastenanwendung erfolgte hierbei mit der
wirkstofffreien Negativkontrollzahnpaste, um auch bei diesen Proben Abrasionszyklen zu
simulieren. Um die Zahnpflegeprodukte besser miteinander vergleichen zu kénnen, wurde
auflerdem die empfohlene Einwirkdauer der Mundspiillosungen von 20 bis 30 Sekunden auf

zwei Minuten verldngert.
Morphologische Strukturanalyse

Um zu untersuchen, ob es durch die Testprodukte zu morphologischen Verdnderungen zuvor
erodierter Schmelzoberfldchen kommt, wurden angeétzte Proben verwendet. Die Erzeugung
des Atzmusters fand durch zweiminiitiges Atzen der Schmelzproben mit 35 %iger
Phosphorsédure statt. In einem Vorversuch wurden Schmelzproben fiir unterschiedliche
Zeitintervalle angeitzt und die zweiminiitige Atzung zeigte das gleichmiBigste Atzmuster. Die

Einwirkdauer der Versuchsprodukte wurde analog zu den Versuchen der Substanzverluste auf
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2 Minuten festgelegt. Die Anzahl der Anwendungen wurde auf drei erhdht, um mdogliche
Wirkeffekte sicher detektieren zu konnen. Um einerseits die alleinigen Wirkeffekte und
andererseits die Wirkeffekte in Kombination mit Speichel in der Mundhohle zu simulieren,
wurde die eine Hilfte der Proben des In-vitro-Versuchsteils mit Aqua dest.-Slurries behandelt
und in Aqua dest. gelagert und die andere Hilfte mit Remineralisationslosungs-Slurries
behandelt und in Remineralisationslosung gelagert. Fiir die genauere Analyse der Wirkeffekte
unter physiologischen Mundbedingungen fand auBlerdem ein In situ-Versuchsteil mit
intraoralen Probenhaltern statt. Das Tragen von intraoralen Probenhaltern erméglicht es, den
Versuchsablauf unter den physiologischen Bedingungen in der Mundhohle durchzufiihren und
wird bei In situ-Studien standardméBig eingesetzt [ Wiegand und Attin, 2011]. Um eine gleiche
Dosierung bei allen Probanden und Versuchsprodukten und eine unvoreingenommene
Anwendung zu gewihrleisten, wurden die Produkte auf 0,5 g bzw. 10 ml vordosiert (Abbildung

3.5) und verblindet ausgegeben. Auch alle Auswertungen wurden verblindet durchgefiihrt.

5.4.3 Analyse- und Messmethoden

Um die Wirkeffekte der Versuchsprodukte moglichst umfassend zu analysieren, wurden in den
Versuchen die Profilometrie, die Rasterelektronenmikroskopie (REM) und die
energiedispersive Rontgenspektroskopie (EDX) verwendet. Aulerdem wurden die relevanten
Parameter der Zahnpflegeprodukte bestimmt und untersucht. Die partikuldre Phase wurde mit
der REM und der EDX untersucht und die pH-Werte, die Fluoridkonzentrationen und die
Konzentrationen der Kalziumionen gemessen. Die RDA- und REA-Werte wurden von Prof.
Dr. Anderson Hara am Oral Health Research Institute der Indiana University School of
Dentistry bestimmt.

Da Profilometrie, REM, EDX, pH-Wertbestimmung mit pH-Elektrode und
Fluoridkonzentrationsanalysen mit Fluoridelektrode zu etablierten Verfahren der
Arbeitsgruppe gehoren, soll hier nur auf die Bestimmung der Konzentration an Kalziumionen

eingegangen werden.
Bestimmung der Konzentration an Kalziumionen

Da es zur Untersuchung des Kalziumgehalts in Zahnpflegeprodukten nach jetzigem Stand nur
eine weitere Studie gibt [Brito et al., 2015], in der die Konzentration mit der

Atomabsorptionsspektroskopie ermittelt wurde, gibt es noch kein einheitliches Vorgehen bei
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der Bestimmung von Kalziumkonzentrationen in Zahnpasten.

Zur Bestimmung der Konzentration an Kalziumionen in den Zahnpflegeprodukten wurden die
Zahnpasten mit Aqua dest. verdiinnt, um keine Verédnderung der Konzentration durch das in der
Remineralisationslgsung enthaltene Kalzium zu verursachen. Da in der Spektroskopie nur klare
Losungen untersucht werden kénnen und nur das Kalzium in der wissrigen Phase bestimmt
werden sollte, wurden die Losungen zentrifugiert. Das partikuldre Sediment wurde verworfen
und der wissrige Uberstand wurde mit Salzsiure versetzt, um alle Kalziumionen aus ihren
moglichen Verbindungen zu l6sen. AnschlieBend wurde die Konzentration mit der optischen

Emissionsspektroskopie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICPOES) bestimmt.

5.5 Diskussion der Substanzverluste

5.5.1 Wirkstoffeffekte

Um die alleinigen Effekte der Wirkstoffe in den Testprodukten zu untersuchen, wurde bei der
einen Hailfte der Schmelzproben in dem Versuch zu den Substanzverlusten die Slurries ohne

Biirsten angewendet.
Hydroxylapatitformulierungen

Die Zahnpasten Biorepair und Karex, die Hydroxylapatit als alleinigen Wirkstoff angegeben
haben, erzielten unterschiedliche Ergebnisse. Wiahrend die Anwendung von Karex den
Substanzverlust gegeniiber der Negativkontrollzahnpaste signifikant um 50 % erhohte, ergab
die Anwendung von Biorepair keinen signifikanten Unterschied. Auch die Mundspillésung
Zahnmilch erzielt keinen signifikanten Unterschied. In anderen Studien konnten, dhnlich wie
hier, keine oder nur sehr geringe substanzverlustminimierende Effekte von
Hydroxylapatitformulierungen festgestellt werden [Ganss et al., 2016; Ganss et al., 2011;
Tschoppe et al., 2011].

Da der menschliche Zahnschmelz zu einem sehr groen Anteil aus Hydroxylapatit besteht,
liegt es nahe, Hydroxylapatit in der Zahnpflege einzusetzen. Hydroxylapatit konnte den
erosiven Zahnhartsubstanzverlust minimieren, indem es Préizipitate auf der Zahnoberfldche
etabliert (siche 0
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Die Wirkstoffe im Anwendungsgebiet Erosionsschutz am Zahnschmelz).

Auf Grund der Packungsdichte von Kristallen sind sie im Gegensatz zu amorphen Substanzen
schwerer 16slich. Damit Hydroxylapatit den Zahnschmelz addquat gegeniiber sédurebedingten
Zahnhartsubstanzverlusten schiitzen kann, sollte es folglich in méglichst hochkristalliner Form
vorliegen und kristalline Prézipitate auf der Zahnoberflache bilden. Allerdings ist nicht geklért
in welcher Form der Wirkstoff Hydroxylapatit in den Zahnpflegeprodukten vorliegt. Laut den
Herstellerangaben liegt das Hydroxylapatit in Reinform oder zinksubstituiert als Feststoff vor.
Bei der rasterelektronischen Untersuchung der partikuléren Phasen der hydroxylapatithaltigen
Zahnpasten konnten keine Hydroxylapatitkristalle nachgewiesen werden. Allerdings war der
Kalzium- und Phosphorgehalt auf den Partikeln erhoht und auch in der wissrigen Phase von
Biorepair war eine hohere Konzentration an Kalzium nachweisbar. Diese Erkenntnisse lassen
darauf schliefen, dass Hydroxylapatit in den Zahnpflegeprodukten nicht als hochkristallines
Mineral vorliegt, sondern eher als amorphes Kalzium-Phosphat, das teilweise in Losung
vorliegt und teilweise auf der partikulédren Phase prézipitiert. Auch in der nach jetzigem
Kenntnisstand ~ einzigen anderen Studie beziiglich der Zusammensetzung von
hydroxylapatithaltigen Zahnpflegeprodukten wurden unter anderem die Inhaltsstoffe von
Biorepair Zahnpaste und Biorepair Mundsptillosung untersucht [Peetsch und Epple, 2011].
Hierbei konnten Zink-substituierte Kalzium-Phosphat-Partikel in kugeliger bis amorpher Form
festgestellt werden. Die einzelnen Partikel waren allerdings geringgradig kristallin und wiesen
eine GroBe von 30 nm bis 60 nm auf, wobei sich die einzelnen Partikel in wéssriger Dispersion
zu groferen Konglomeraten aggregierten. In der Studie wurden aullerdem die Gewichtsprozent-
Verhiltnisse der Kalzium-Phosphat-Partikel bestimmt, die bei 1,89 (Biorepair Zahnpaste) und
1,27 (Biorepair Mundspiillosung) lagen. Diese Ergebnisse lassen allerdings auch eher auf
einfaches Kalzium-Phosphat-Mineral als auf hochstrukturiertes, kristallines Hydroxylapatit
schlieen (vergleiche 5.1.1 Chemische Eigenschaften).

Auch in Bezug auf die Kristallinitdt von Prizipitaten liegen Ergebnisse vor. So stellten bei der
oben erwihnten Studie von Roveri et al. die Autoren fest, dass die Ablagerungen im Vergleich
zum Zahnschmelz geringer kristallin waren und sehr leicht séureldslich [Roveri et al., 2009].

Ein addquater Schutz durch méogliche Prizipitationen kann folglich nicht erwartet werden.

Bei der Betrachtung der Inhaltsstoffe der Hydroxylapatitformulierungen ist auffillig, dass die
rein  hydroxylapatithaltigen = Produkte alle, mit Ausnahme der Zahnmilch,
Tetrakaliumpyrophosphat enthalten. Tetrakaliumpyrophosphat wird zur Pufferung und als
Chelator eingesetzt. Es verhindert die Ausfillung von Mineralien und wird den Zahnpasten

wahrscheinlich zugegeben, um zu verhindern, dass es zu Ausfillungen von Kalzium-
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Phosphaten in der Zahnpaste kommt. Gleichzeitig verhindern Pyrophosphate die Bildung von
Zahnstein [Mandel, 1995]. Durch die Zugabe von 3,3 % Pyrophosphat zu einer Zahnpaste
konnte an 217 Probanden iiber einen Zeitraum von zwei Monaten die Zahnsteinbildung um
26 % reduziert werden [Mallatt et al., 1985]. Zahnstein entsteht durch Kalzifikation von
dentaler Plaque, also durch die Einlagerung und Prizipitation von Mineralien in den Biofilm.
Fleisch und Bisaz identifizierten Pyrophosphat als Inhibitor fiir die Prézipitation von
Hydroxylapatit [Fleisch & Bisaz, 1962]. Fleisch et al. stellten auBlerdem fest, dass
Pyrophosphate die Umwandlung von amorphem Kalzium-Phosphat in Hydroxylapatit
verhindern [Fleisch et al., 1968]. Es ist daher anzunehmen, dass das in den Zahnpasten
enthaltene Tetrakaliumpyrophosphat die Ausfillung von Kalzium-Phosphaten in der Zahnpaste
verhindern soll. Gleichzeitig inhibiert es allerdings auch eine Prézipitation von
Kalziumphosphaten an der Zahnoberfliche. Dieser Inhaltsstoff konnte somit den
Wirkmechanismus von Hydroxylapatit verhindern und daher ein Grund fiir die héheren

Substanzverluste bei den hydroxylapatithaltigen Zahnpasten sein.

Nun stellt sich die Frage, wodurch bei der Anwendung von Karex eine Erhohung des
Substanzverlustes stattgefunden hat. Bei Betrachtung der Inhaltsstoffe von Karex, Biorepair
und Zahnmilch, sind in der Zusammensetzung der Produkte keine besonderen Stoffe auffillig.
Alle Produkte enthalten neben den identischen Inhaltsstoffen Wasser, Glycerin, hydrierte
Silica,  Silica, Aroma, Carboxymethylcellulose, Natriummethylcocoyltaurat und
Tetrakaliumpyrophosphat noch verschiedene Geschmacks- und Duftstoffe, Feuchthaltemittel,
Puffersysteme und Konservierungsmittel. Auch die Analyse der pH-Werte gibt wenig
Aufschluss iiber eine mogliche Ursache, da die Werte im neutralen Bereich zwischen 6,6
(Zahnmilch) und 7,6 (Biorepair) liegen. Auffilliger ist hier die Betrachtung der Konzentration
an Kalziumionen in den Zahnpflegeprodukten. So wies Karex mit nur 80 ppm einen deutlich
geringeren Kalziumgehalt als Biorepair und Zahnmilch mit 436 ppm und 497 ppm auf. In
Kuhmilchserum lassen sich dhnliche Kalziumkonzentrationen zwischen 500 ppm und 550 ppm
feststellen [Akkerman et al., 2019]. Im Vergleich hierzu liegt der Kalziumgehalt im angeregten
Speichel bei 31 ppm und im nicht stimulierten bei 60 ppm [Ferguson, 1989]. Dass Kalzium den
erosiven Zahnhartsubstanzverlust gegentiber der Kontrollgruppe bzw. dem Placebo reduzieren
kann (30 - 35 %), konnte in zwei Studien gezeigt werden [Piekarz et al., 2008; Rees et al.,
2007]. Allerdings wurde Kalzium hier hochkonzentriert in Form von CPP-ACP (Casein
Phosphopeptid — Amorphes Kalziumphosphat) angewendet. Der zusitzliche Gehalt an Kalzium
in Biorepair konnte die Substanzverlustminimierung gegeniiber Karex zumindest teilweise

erkliren.
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Unter Beriicksichtigung der oben angefiihrten Studien und der hier vorliegenden Ergebnisse,
kann festgestellt werden, dass Hydroxylapatitformulierungen nicht in der Lage sind den
Substanzverlust in einem Erosionsmodell zu reduzieren. Falls es moglich ist, durch Anwendung
dieser Produkte eine Mineralschicht auf der Zahnoberfldche zu prizipitieren, schiitzt diese
Schicht nicht vor erosiven Zahnhartsubstanzverlusten und ist auch nicht in der Lage die
Schmelzoberfldche in ausreichendem Malle zu remineralisieren oder zu reparieren. Es stellt
sich sogar die Frage, ob einzelne Inhaltsstoffe einen moglichen Wirkmechanismus verhindern
oder ob sogar Kuhmilch mit 500 ppm bis 550 ppm Kalzium einen dhnlichen Wirkeffekt

aufweisen wiirde.
Fluorid- und hydroxylapatithaltige Produkte

Die Kombinationszahnpasten Apacare und Prokudent, die sowohl Hydroxylapatit als auch
Fluorid enthalten, erzielten auch unterschiedliche Ergebnisse. Wihrend die Anwendung von
Prokudent den Substanzverlust gegeniiber der Negativkontrollzahnpaste signifikant um 67 %
erhohte, ergab die Anwendung von Apacare eine nicht signifikante Substanzverlustreduktion
von 16 %. Im Gegensatz hierzu konnte in anderen élteren Studien die Zahnpaste Apacare den
Substanzverlust gegeniiber der Negativkontrolle signifikant um 42 % bis 48 % minimieren

[Ganss et al., 2016; Ganss et al., 2011].

Bei der Kombination von Fluorid mit Kalziumverbindungen ergibt sich die Problematik, dass
Fluorid- und Kalziumionen bereits in dem Produkt zu Kalziumfluorid reagieren und somit nicht
mehr bioverfiigbar sind [Eggert & Neubert, 1999]. Bei Prokudent scheint dies der Fall zu sein.
In dem Slurry von Prokudent war die Verfligbarkeit der Fluoridionen gegeniiber der
Deklaration der Zahnpaste um das 8-fache reduziert, wihrend die Konzentration der
Fluoridionen im Slurry von Apacare entsprechend der Verdiinnung bei der Herstellung der
Slurries nur um das 3-fache verringert wurde. In Apacare stehen somit die Fluoridionen voll
zur Verfiigung. Die bessere Verfligbarkeit der Fluoridionen scheint durch eine neue
Zusammensetzung der Zahnpaste Apacare bedingt zu sein, da in einer dlteren Studie, in der fiir
Apacare die Inhaltsstoffe angegeben sind, lediglich 15 % der deklarierten 1450 ppm in der
Zahnpaste nachgewiesen werden konnten [Grunau, 2016]. Ein neuer Inhaltsstoff ist das oben
erwihnte Tetrakaliumpyrophosphat. Da es als Chelator fungiert, kann es die Reaktion der
Kalzium- und Fluoridionen verhindern. Gleichzeitig kann es allerdings auch das schlechtere
Ergebnis von Apacare in dieser Studie gegeniiber der oben erwihnten &lteren Studien von
Ganss et al. erkldren. Das Pyrophosphat verhindert moglicherweise zwar die Reaktion von

Fluorid und Kalzium, aber gleichzeitig auch die Prizipitation und Mineralisation an der
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Zahnoberflache.

Der hohere Substanzverlust durch Prokudent gegeniiber Apacare konnte einerseits durch die
geringere Verfiigbarkeit von Fluorid und andererseits durch eine hohere Konzentration an
Pyrophosphaten erkldrt werden. So steht Tetrakaliumpyrophosphat bei den Inhaltsstoffen in
Prokudent an sechster Stelle und in Apacare erst an 14. Stelle. Auf kosmetischen Produkten, zu
denen auch Zahnpasten gezdhlt werden, miissen keine definitiven Mengenangaben der
Inhaltsstoffe deklariert werden, allerdings wird die angegebene Reihenfolge durch die
prozentualen Anteile der Inhaltsstoffe bestimmt. Daher kann man durch die Reihenfolge
zumindest in etwa die enthaltene Menge abschidtzen. Zusitzlich enthdlt Prokudent noch
Dinatriumpyrophosphat, das wahrscheinlich in &hnlicher Weise wie Tetrakaliumpyrophosphat
wirkt. Der nun auftretende widerspriichliche Zusammenhang, dass Prokudent trotz des hoheren
Pyrophosphatgehalts eine geringe Fluoridverfiigbarkeit aufweist, zeigt die Komplexitéit der
Zahnpastenformulierungen und kann eventuell durch eine groflere Menge Hydroxylapatit in
Prokudent erkldrt werden. Bei den Inhaltsangaben von Prokudent steht Hydroxylapatit bereits
an zweiter Stelle und bei Apacare erst auf Platz sieben. Das zusitzliche Hydroxylapatit wiirde

auflerdem den erhohten Kalziumgehalt in der fliissigen Phase von Prokudent erkldren.

Die Kombination von Fluorid mit Hydroxylapatit scheint nach jetzigem Stand keine Vorteile
zu bringen. Um eine vorzeitige Reaktion von Fluorid mit dem Hydroxylapatit zu vermeiden,
miissen Substanzen hinzugefiigt werden, die ihrerseits wiederum den mdoglichen

Wirkmechanismus von Hydroxylapatit inhibieren.
Zinnhaltige Produkte

Die zinnhaltige Positivkontrollzahnpaste und Positivkontrollmundsptillosung konnten den
Substanzverlust gegeniiber der Negativkontrollzahnpaste um 47 % und 83 % signifikant
reduzieren. Ahnliche Ergebnisse (45 % bis 100 %) konnten auch in anderen Studien durch die
Anwendung von zinnhaltigen Produkten erzielt werden [Ganss et al., 2016; Algarni et al., 2015;
Ganss et al., 2011; Schlueter et al., 2010; Schlueter et al., 2009a; Wiegand et al., 2009; Ganss
et al., 2008; Hooper et al., 2007; Hove et al., 2007].

Babcock et al. konnten bereits 1978 zeigen, dass bei der Reaktion von Zinnfluorid mit
Hydroxylapatit sdurestabileres Sn2OHPO4, Sn3F3PO4 und Ca(SnF3)2 entsteht [Babcock et al.,
1978]. Zinnfluoride konnen einerseits bei hohen Konzentrationen Niederschlige auf der
Zahnoberflache bilden und andererseits kann sich bereits bei niedrigen Konzentrationen Zinn

in die Schmelzoberfliche einlagern. So konnten Ganss et al. Niederschlige auf der

84



5 | Diskussion

Schmelzoberfldche von 1 - 3 Gew.% messen [Ganss et al., 2012]. Auch Schliiter et al. konnten
Niederschldge auf der Zahnoberfliche detektieren und auBerdem zeigen, dass unter erosiven
Bedingungen eine Einlagerung von Zinn in die Schmelzoberfldche bis zu einer Tiefe von 20 pm
stattfinden kann [Schlueter et al., 2009a]. Dass erosive Bedingungen, d.h. ein niedriger pH-
Wert, die Effektivitit von zinnhaltigen Produkten beeinflusst, vermuteten auch Hove et al.
[Hove et al., 2014]. Daher weisen auch die hier verwendeten zinnhaltigen Produkte einen
niedrigen pH-Wert von 4,8 (Positivkontrollzahnpaste) und 4,6

(Positivkontrollmundspiillosung) auf.

Im Gegensatz zu anderen lonen wie Kalzium, Natrium oder Magnesium weist Zinn eine hohere
Elektronegativitit auf und reagiert somit schneller und einfacher mit anderen Stoffen. Dieses
zeigt auch die EDX-Analyse der partikuldren Phase der Positivkontrollzahnpaste. So konnte
hier ein erhohter Zinngehalt auf den Partikeln festgestellt werden. Um zu verhindern, dass ein
Grofiteil der Zinnionen bereits in der Verpackung reagiert und als schwerlosliches Salz ausfillt,
werden den zinnhaltigen Zahnpflegeprodukten besondere Substanzen beigefiigt. In der
Positivkontrollzahnpaste stellt wahrscheinlich Phosphocolamin diese Substanz dar. In der
Positivkontrollmundspiillosung wird Aminfluorid als Stabilisator eingesetzt [Mithlemann &
Schmid, 25.09.1980]. Da in der Mundspiillosung keine Partikel und auch weniger andere aktive
Inhaltsstoffe zu finden sind, konnen die Zinnionen nicht so leicht Verbindungen mit anderen
Substanzen eingehen und stehen an der Zahnoberfliche in héheren Konzentrationen zur
Verfiigung. Der geringere Partikelgehalt mit der hoheren Verfiigbarkeit und die damit
verbundene hohere Aufhahme an Zinn in die Schmelzoberfldche konnen den tiberlegenen
Effekt der Positivkontrollmundspiillosung gegeniiber der Positivkontrollzahnpaste erkliren

[Jung, 2014].

Insgesamt lédsst sich festhalten, wie auch im Consensus-Report der European Federation of
Conservative Dentistry beschrieben, dass zinnhaltige Zahnpflegeprodukte den Goldstandard in
der Erosionstherapie darstellen [Carvalho et al., 2015]. Allerdings scheinen Mundspiillgsungen,
wie auch in dieser Studie, den Zahnpasten tiberlegen zu sein [Ganss et al., 2016; Ganss et al.,

2011].
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5.5.2 Wirkstoffeffekte unter Biirstabrasion

Um die Effekte der Wirkstoffe unter physiologischen und physikalischen Einfliissen zu
untersuchen, wurde die andere Hilfte der Versuchsproben bei der Bestimmung des

Substanzverlustes zusitzlich gebiirstet.
Hydroxylapatitformulierungen

Bei den Hydroxylapatitformulierungen Biorepair, Karex und Zahnmilch konnte unter
zusétzlicher Biirstabrasion eine Zunahme der Substanzverluste gegeniiber der alleinigen

Immersion festgestellt werden.

Die Zahnpasten Biorepair und Karex erhdhten gegeniiber der Negativkontrollzahnpaste den
Substanzverlust um 34 % und 81% signifikant. Die Mundspiillésung Zahnmilch erzielt keinen
signifikanten Unterschied gegeniiber der Negativkontrollzahnpaste. In drei anderen Studien
zeigte Biorepair unter Biirstabrasion eine Substanzverlustzunahme gegeniiber der
Negativkontrolle von 0 bis 16 % [Ganss et al., 2016; Ganss et al., 2011; Tschoppe et al., 2011]].

Fiir die anderen beiden Produkte sind bisher keine Ergebnisse bekannt.
Fluorid- und hydroxylapatithaltige Produkte

Auch bei den Kombinationsprodukten Apacare und Prokudent konnte unter zusitzlicher
Biirstabrasion eine Zunahme der Substanzverluste gegeniiber der alleinigen Immersion

gemessen werden.

Die Kombinationsprodukte Apacare und Prokudent zeigten auch unter zusétzlichem Biirsten
gegeniiber der Negativkontrollzahnpaste unterschiedliche Ergebnisse. Wéhrend bei der
Anwendung von Prokudent der Substanzverlust um 47 % signifikant anstieg, ergab sich fur die
Anwendung von Apacare eine nicht signifikante Substanzverlustreduktion um 9 %. Fiir
Apacare konnten dhnliche Ergebnisse (11 % bis 42 % Substanzverlustreduktion) in anderen
Studien festgestellt werden [Ganss et al., 2016; Ganss et al., 2011]. Von Prokudent sind bisher

keine weiteren Ergebnisse bekannt.
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Zinnhaltige Produkte

Die zinnhaltige Positivkontrollzahnpaste erzielte unter zusitzlicher Biirstabrasion einen
erhohten Substanzverlust, wihrend bei der Positivkontrollmundspiillosung kein signifikanter

Unterschied gegeniiber der alleinigen Immersion festgestellt werden konnte.

Auch gegeniiber der Negativkontrolle Nenendent wurden unterschiedliche Ergebnisse erzielt.
Waihrend die Positivkontrollzahnpaste den Substanzverlust um 17 % nicht signifikant
verringerte, zeigte die Positivkontrollmundspiillosung als alleiniges Produkt einen signifikant
erhdhten Wirkeffekt von 88 %. Zinnhaltige Produkte erreichten auch in anderen Studien die
besten Ergebnisse mit einer Reduktion von 60 % bis 77 % [Ganss et al., 2016; Comar et al.,
2012; Ganss et al., 2012; Ganss et al., 2011].

Wirkstoffeffekte versus Biirstabrasion

Wie oben zu erkennen, erhohte das zusitzliche Biirsten bei fast allen Produkten den
Substanzverlust gegeniiber der alleinigen Immersion. Lediglich bei der Anwendung der
Positivkontrollmundspiillosung war kein signifikanter Unterschied festzustellen. Die
Positivkontrollmundspiillosung erzielte auch in einer anderen Studie unter denselben
Bedingungen nur sehr geringe Unterschiede zwischen den Behandlungsarten [Ganss et al.,

2011].

Die physikalischen Faktoren bei der Biirstabrasion bestehen einerseits in der Bewegung der
Zahnbiirstenborsten iiber die Probenoberflidche und andererseits in den Abrasionseffekten der
in den Zahnpasten enthaltenen Partikel. Der erhohte Substanzverlust wird somit durch die
Kombination aus Zahnbiirste und Zahnpaste verursacht [Wiegand & Schlueter, 2014]. Da bei
allen Versuchsprodukten eine identische Zahnbiirste zum Einsatz kam, riicken die Abrasiva der

Zahnpasten in den Fokus.

Dabei konnen die GroBe, Form, Oberflichenbeschaffenheit und Menge der Abrasiva den
Substanzverlust beeinflussen [Zantner & Kielbassa, 2002]. Daher wurden die Partikel der
Zahnpasten mit Hilfe des Rasterelektronenmikroskops untersucht und der Partikelanteil der
Produkte ermittelt. Zusétzlich wurde die Zusammensetzung der Partikeloberflichen mit der

energiedispersiven Rontgenspektroskopie bestimmt.

Die Untersuchung der partikuldren Phase ergab allerdings, dass sich die Partikel in Grée, Form
und Oberfldchenbeschaffenheit nicht unterschieden. In allen Pasten war eine Vielzahl an

Partikeln zwischen 10 pm und 50 pm zu finden. Aber auch vereinzelte Abrasiva kleiner 10 pm
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und gréfer 50 um waren in allen Produkten vorhanden. In dieser Gré3enordnung konnten auch
Scherge et al. Putzkorper in Zahnpasten nachweisen [Scherge et al., 2013]. Studien zur
Abrasivitit zeigten bei Partikeln bestimmter Grofen einen lineareren Zusammenhang zwischen
Partikelgréfe und Substanzverlust [Coronado, 2012; Cong et al., 2009]. Da jedoch alle
Zahnpasten gleiche Groflen an verschiedenen Partikeln aufwiesen, ist hier kein Zusammenhang
zwischen Zahnhartsubstanzverlust und Abrasivagrofe festzustellen.

Auch die Form und Oberflichenbeschaffenheit der Partikel variierte zwischen den Produkten
nicht. Laut K6nig konnen Abrasiva entweder kristallin und scharf oder amorph und abgerundet
sein [Konig, 2002]. Auch in dieser Studie konnten Partikel mit verschiedenen Formen,
abgerundet, kantig und wolkig, und auch mit verschiedener Oberflichenbeschaffenheit, glatt
und mit Prézipitaten bedeckt, festgestellt werden. Diese Variationen waren jedoch in allen
untersuchten Zahnpasten zu sehen. Eine mogliche Korrelation zum Substanzverlust ist daher
nicht erkennbar.

Auch der Partikelgehalt wies keine lineare Korrelation zum Substanzabtrag auf. Dies ist
nachvollziehbar, wenn bedacht wird, dass auch die Verdiinnung der Zahnpasten und damit eine
geringere Konzentration an Partikeln keinen Einfluss auf den Schmelzabtrag hervorruft [Franzo
et al., 2010]. Auch Ganss et al. konnten in der GréBenordnung der hier vorliegenden Werte
keinen Zusammenhang zwischen Partikelgehalt und Substanzverlust feststellen [Ganss et al.,
2017]. Lediglich bis zu einem Putzkorpergehalt von 10 % war der Zusammenhang zwischen

dem Substanzverlust und dem Putzkorpergehalt linear.

Neben der Grofle, Form, Oberfldchenbeschaffenheit und Menge hat die Art der Partikel einen
Einfluss auf die Abrasivitdt. Hierbei werden ganz unterschiedliche Abrasiva eingesetzt, wie
zum Beispiel: Aluminiumoxidtrihydrat, Aluminiumoxid, Kalziumcarbonat (Kreide),
Kalziumpyrophosphat, Kalziumhydrogenphosphatdihydrat, Kieselsdure, Methaphosphate
[Zantner und Kielbassa, 2002], Silica und Polyethylenkorper [Scherge et al., 2013], wobei der
Schwerpunkt auf Silica und Kalziumcarbonat-Préiparaten liegt, welche in Konzentrationen
zwischen 8 Gew.% und 20 Gew.% enthalten sein konnen. Stérker abrasive Stoffe wie Alumina
werden nur in 1 - 2 Gew.% eingesetzt [Lippert, 2013]. Silica (SiO2'n H20) oder auch ,,hydrierte
Silica“ sind Silizium-Sauerstoff-Verbindungen, welche im Gegensatz zum reinen
Siliziumdioxid (SiO2) keine kristalline Struktur aufweisen und stets Wasser eingelagert haben
oder chemisch gebundene OH-Gruppen aufweisen [Enax & Epple, 2018a]. Alle hier
untersuchten Zahnpasten enthielten laut Herstellerangaben Silica oder hydrierte Silica als
Abrasiva. Die EDX-Analyse der partikuldren Phase konnte dieses bestdtigen und zeigte auf den

Partikeln  der  Negativkontrollzahnpaste, der  Positivkontrollzahnpaste und  der
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Kombinationszahnpaste Apacare Silizium-Sauerstoff-Verhéltnisse zwischen 1,76 und 1,95.
Die erhohten Werte gegeniiber dem errechneten Verhiltnis bei Siliziumdioxid von 1,14
sprechen fiir die Einlagerung von Wasser und die Einbindung der chemisch gebundenen
OH-Gruppen in die Quarzstruktur. Die Hydroxylapatitformulierungen Biorepair und Karex und
die Kombinationszahnpaste Prokudent zeigten allerdings stark erhohte Werte, die zwischen
2,37 und 3,46 lagen. Auerdem waren die Silizium-Werte um 14,5 % bis 42,3 % geringer als
bei der Negativkontrollzahnpaste. Die Reduzierung der Silizium-Werte und die stirkere
Erhohung der Silizium-Sauerstoffverhiltnisse bei Biorepair, Karex und Prokudent lassen
vermuten, dass sich neben der Einlagerung von Wasser Ablagerungen auf den Abrasiva
befanden. Auf Grund des negativen Zeta-Potenzials der Abrasiva bei pH-Werten von 2 bis 10
lagern sich vor allem positiv geladene Partikel wie zum Beispiel Kalzium an [Kim & Lawler,
2005]. Dieses wird auch durch den erhohten Kalziumgehalt an der Oberfldche der Partikel von
diesen drei Zahnpasten bestitigt. Hinzu kommt, dass sich nach Waschen dieser partikuldren
Phase mit Salzsdure Verhiltnisse von Silizium zu Sauerstoff zwischen 1,5 und 1,69 einstellten,
was denen normaler Silica entspricht. Da Salzsdure eine starke Sdure ist, 16st sie mineralische
Prazipitate auf der Oberfldche auf und die darunter befindlichen Silica werden sichtbar. Es kann
somit schlussgefolgert werden, dass Biorepair, Karex und Prokudent entweder beschichtete
Partikel enthalten oder sich Hydroxylapatit (Kalzium-Phosphat-Verbindung), welches in diesen
Zahnpasten enthalten ist, auf der Oberfliache der Partikel ablagert. In der Zahnpaste Apacare
scheinen keine beschichteten Partikel Verwendung zu finden oder Mechanismen vorzuliegen,
die eine Prézipitation verhindern.

Auch Zinn, das in der Positivkontrollzahnpaste enthalten ist, lagert sich an die Silica an [Ganss
et al., 2012]. Die Anlagerung wird auch hier durch das negative Zeta-Potenzial der Abrasiva
bei einem pH-Wert von 2 bis 10 bedingt [Kim und Lawler, 2005]. So wurde auch auf den
Partikeln der Positivkontrollzahnpaste in dieser Studie eine erhohte Konzentration an Zinn

festgestellt, welche sich nach dem Waschen der partikuléren Phase mit Salzsdure reduzierte.

In diesem Zusammenhang werden auch die RDA- und REA-Werte interessant. Die Werte
sollen Aufschluss iiber die Abrasivitit einer Zahnpaste geben. Allerdings werden zur
Bestimmung gesunde Schmelz-/Dentinproben verwendet, nicht jedoch erodierte Proben. Bei
erodierten Schmelzproben korreliert die Abrasionsstabilitét mit der Mikrohérte der Oberfléche
[Attin et al., 1997] und die Mikrohirte wiederum ist abhéngig von der Demineralisation der
Proben. Somit kann davon ausgegangen werden, dass die Abrasion tiber die gesamte Putzdauer
nicht konstant ist, sondern am Anfang des Putzvorganges recht hoch und mit steigender Putzzeit

abnimmt. Daher stellt sich die Frage, inwieweit die RDA- oder die REA-Werte zur Beurteilung
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der Abrasivitdt bei Erosionen geeignet sind. Ganss et al. hatten hierzu den erosiven
Substanzverlust in Relation zu den RDA- und REA-Werten gesetzt [Ganss et al., 2016]. Es
konnte festgestellt werden, dass sowohl RDA- als auch REA-Werte im mittleren Bereich
(RDA: 30 bis 100; REA: 2 bis 7) keinen wesentlichen Einfluss auf den Substanzverlust haben.
Extremwerte oberhalb und unterhalb des mittleren Bereichs wiesen allerdings einen erhohten
bzw. erniedrigten Abtrag auf. Betrachtet man die RDA- und REA-Werte der hier vorliegenden
Studie, liegen fast alle in diesem mittleren Bereich und zeigen keine Korrelation zum

Substanzverlust.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass sich die Wirkeffekte unter zusitzlicher Biirstabrasion
verdndern und nicht zwangsldufig von den alleinigen Wirkstoffeffekten auf den
Substanzverlust unter physikalischen Einfliissen beim Zéhneputzen geschlossen werden kann.
Allerdings zeigt sich auch unter zusitzlicher Biirstabrasion, dass die zinnhaltigen Produkte die
beste Wirkung aufweisen. Die hydroxylapatithaltigen Versuchsprodukte zeigten gegeniiber der
Negativkontrollgruppe keinen Effekt bzw. erhohten sogar den Substanzverlust und sind den

zinnhaltigen Produkten unterlegen.

5.6 Diskussion der morphologischen Schmelzstrukturen

5.6.1 Morphologische Schmelzstrukturen in vitro

Bei der morphologischen Strukturanalyse in vitro wurden Schmelzproben nach der Simulation
eines Sdureangriffes mit den Versuchsprodukten in vitro behandelt. Die Ergebnisse lassen
Riickschlisse auf den grundlegenden Mechanismus von Hydroxylapatit als Wirkstoff zu,
Prézipitate auf erodierten Schmelzoberflichen zu bilden. Die Ergebnisse der morphologischen
Strukturanalyse konnen auflerdem teilweise die Ergebnisse der Substanzverlustbestimmung
erklaren. Zahnpasten werden bei der Anwendung in der Mundhéhle verdiinnt, daher wurden
die Produkte auch im Experiment mit einer Verdiinnung von 1:3 angewendet. Um die Effekte
der Préparate an sich zu untersuchen, wurde die eine Hilfte der Slurries mit Aqua dest.
angesetzt. Da Kalzium und Phosphat, die Bausteine des Hydroxylapatits, bereits im Speichel

enthalten sind, wurde die andere Hilfte der Slurries mit Remineralisationslgsung verdiinnt.

Die Anwendungen der Versuchsprodukte mit Auga dest. ergaben keine eindeutigen Ergebnisse.

Bei der statistischen Auswertung konnte eine zufillige Verteilung der sichtbaren
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Oberfliachenverdnderungen festgestellt werden. Daher sind hier keine Zusammenhinge
zwischen den Wirkstoffen und Strukturverdnderungen erkennbar. Die exemplarische EDX-
Analyse von den teilweise vorhandenen abgerundeten Prismen und Kristallen bestétigte diese
Annahme und zeigte eine 4quivalente Zusammensetzung wie die der unbehandelten

Referenzprobe.

Auch Giigli et al. konnten unter neutralen Bedingungen keine Remineralisation von
Schmelzproben durch Hydroxylapatit feststellen [Giigli et al., 2017]. Im Gegensatz hierzu
zeigten Roveri et al., dass die Anwendung von carboniertem Hydroxylapatit zu einer flachigen
Bedeckung der Schmelzoberfliche fithrt [Roveri et al., 2009]. Die Bedeckung ist allerdings
nicht so hoch kristallin, wie der Zahnschmelz an sich [Roveri et al., 2009; Roveri et al., 2008].
Ryu et al. konnten eine Remineralisation von Schmelzoberflichen in vitro durch
Hydroxylapatit feststellen [Ryu et al., 2009]. Die Schmelzproben wurden hierbei allerdings fiir
drei Monate in einer hydroxylapatithaltigen Losung gelagert. Dieses entspricht aber nicht den
normalen Kontaktzeiten in der Mundhohle und eine Préizipitation unter physiologischen
Bedingungen erscheint daher unwahrscheinlich. Eine weitere Studie konnte zeigen, dass sich
bei einer einminiitigen Kontaktzeit von polierten Rinderschmelzproben mit zehnprozentiger
hydroxylapatithaltiger Losung eine Verbindung zwischen den Schmelzkristallen und den
Hydroxylapatitkristallen ausbildet [Fabritius-Vilpoux et al., 2019]. Ob es sich hierbei allerdings
um eine stabile Verbindung handelt, ist nicht klar, da die Proben zur Sduberung nach der
Anwendung lediglich fiir finf Sekunden in Aqua dest. getaucht wurden. Auch zwei Studien
zum Whitening-Effekt von Kalzium-Phosphaten konnten eine Ablagerung von Partikeln auf
der Schmelzoberfldche feststellen [Jin et al., 2013; Dabanoglu et al., 2009]. In diesen Studien
fand allerdings eine dreimalige Kontaktzeit von acht Minuten statt. AuBerdem wurden in den
vier zuletzt genannten Studien keine erodierten Schmelzproben verwendet.

Fiir die Kombination von Fluorid und Hydroxylapatit sind nach jetzigem Wissenstand keine
Studien bekannt, die die morphologischen Schmelzstrukturen nach Anwendung von

Kombinationszahnpasten auf erodierten Schmelzoberfldchen in vitro untersuchten.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Anwendung mit Aqua dest. waren die Ergebnisse der
Anwendungen mit Remineralisationslosung statistisch nicht zufillig verteilt. Biorepair,
Apacare und die Negativkontrollzahnpaste wiesen eine eindeutige Verdnderung der
Schmelzoberflidche auf. Es war ein spongidses Geflecht zu sehen (siche Abbildung 4.4).
Betrachtet man allerdings die Referenzprobe, die nur mit Remineralisationslésung behandelt

wurde, ldsst sich auch hier eine dhnliche Oberflichenstruktur erkennen. Auch die
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exemplarische ~EDX-Analyse dieser Proben zeigte starke Ahnlichkeiten der
Oberflichenzusammensetzung (siche 4.4 Energiedispersive Rontgenspektroskopie von
Schmelzproben ). Daher scheinen die Oberflachenverdnderungen bei diesen Produkten eher
durch die Anwesenheit der Remineralisationslgsung als durch die enthaltenen Wirkstoffe
hervorgerufen zu werden. Vergleichsstudien, die dieselbe Remineralisationslosung
verwendeten und Schmelzproben rasterelektronenmikroskopisch untersuchten, sind zum
jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt. Weitere Forschungen, die zeigen, welchen Einfluss die
Remineralisationslésung auf die Schmelzstruktur hat und warum diese Verdnderung nur bei

einigen Produkten zu sehen war, sind erforderlich.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass kein Versuchsprodukt unter den hier gewéhlten
Versuchsbedingungen in der Lage war, Prizipitate auf erodierten Schmelzoberflichen zu
bilden. Da allerdings der grundlegende Wirkmechanismus von Hydroxylapatit auf diese
Prézipitation auf der Schmelzoberfliche abzielt, ldsst sich so auch erkldren, warum durch
Hydroxylapatitformulierungen keine Reduktion des Substanzverlustes erzielt werden konnte

(siehe 4.1 Substanzverluste).

5.6.2 Morphologische Schmelzstrukturen in situ

Bei der morphologischen Strukturanalyse in situ wurden Schmelzproben nach der Simulation
eines Sdureangriffes mit den Versuchsprodukten in situ behandelt. Da in der Mundhohle andere
Voraussetzungen als in vitro gegeben sind und die Remineralisationslosung, wie oben
beschrieben, die Schmelzstruktur verdnderte, zeigen die Ergebnisse, ob unter physiologischen
Bedingungen in der Mundhohle der grundlegende Wirkmechanismus von Hydroxylapatit,

Prézipitate auf erodierten Schmelzoberfliche zu bilden, ablauft.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse ergab keinen Zusammenhang zwischen
Wirkstoffen und Oberflichenverdnderung. Die Verdnderungen waren statistisch zuféllig unter
den Versuchsprodukten verteilt. Von einer Prézipitation von Hydroxylapatit unter
physiologischen Bedingungen kann daher nicht ausgegangen werden. Auch Kensche et al.
konnten im Jahr 2016 bei einem &hnlichen Versuchsaufbau keine Bildung einer Schutzschicht
durch die Anwendung von Biorepair Mundspiillosung feststellen [Kensche et al., 2016]. Im
Gegensatz hierzu konnten Kensche et al. im Jahr 2017 zeigen, dass sich zumindest vereinzelt

Hydroxylapatit-Mikrocluster an Schmelzoberfldchen in situ anlagern [Kensche et al., 2017].
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Allerdings konnte auch festgestellt werden, dass diese Anlagerungen nicht stabil waren und es
bereits nach zwei Stunden in der Mundhéhle zu einer Desorption der Partikel kam. Eine andere
Studie  zeigte nach der achtwochigen Anwendung einer Zink-carbonierten
Hydroxylapatitzahnpaste an extrahierten Pramolaren eine annéhernd fldchige Bedeckung der
Zahnoberfldche [Lelli et al., 2014]. Die EDX-Analyse dieser Ablagerung ergab Kalzium und
Phosphat im Verhdltnis 1,67, welches dem errechneten Verhéltnis von nichtstochiometrischem,
synthetischem Hydroxylapatit entspricht. Allerdings fehlen in dieser Studie Angaben zum
Ausgangszustand der Zihne, zu der achtwdchigen Mundhygiene der einzelnen Probanden und
zur Auswahl der prisentierten Zahnareale.

Ob die Kombination von Fluorid und Hydroxylapatit oder zinnhaltige Produkte auf erodierten
Schmelzproben Prézipitate in situ bilden konnen, ist nach jetzigem Kenntnisstand in keiner

anderen Studie untersucht.

Betrachtet man die Oberflichenveridnderungen in Bezug auf die einzelnen Probanden, ldsst sich
hier allerdings ein Zusammenhang feststellen. Die vorhandenen Oberfldchenverdanderungen
scheinen daher mehr durch die Probanden als durch die verschiedenen Wirkstoffe in den
Versuchsprodukten bedingt zu sein. Dass mogliche Wirkeffekte von individuellen Faktoren der
Probanden abhingig sind, wurde auch bei anderen Studien vermutet [Hove et al., 2014;

Huysmans et al., 2011; Hove et al., 2008].

Auftillig bei den aktuellen Ergebnissen sind die mukdsen Verdnderungen, die vornehmlich bei
Schmelzproben des Probanden D auftraten (Abbildung 4.7). Vergleicht man diese
Verdnderungen mit einer Schmelzprobe, die in situ getragen wurde, ohne mit einem
Versuchsprodukt behandelt zu werden, sind hier dhnliche, mukdse Verdnderungen zu erkennen.
Daher scheint diese Oberfliachenvariation nicht durch die Versuchsprodukte zu entstehen. Es
konnte sich vielmehr um eine mogliche Pellikelakkumulation handeln. Diese Vermutung wird
auch durch die exemplarische EDX-Analyse gestirkt. Hierbei konnte gegeniiber der
Referenzprobe ein erhohter Kohlenstoffgehalt auf den mukdsen Arealen gemessen werden, was

die Vermutung stiitzt, dass es sich hierbei um organische Verbindungen (Pellikel) handelt.

Insgesamt ldsst sich also festhalten, dass alle Versuchsprodukte auch in situ unter den hier
gewidhlten Versuchsbedingungen nicht in der Lage sind Préazipitate auf erodierten
Schmelzoberfldchen zu bilden. Der grundlegende Wirkmechanismus von Hydroxylapatit kann

folglich auch in situ nicht bestétigt werden.
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5.7 Schlussfolgerung

Das Ziel der hier vorliegenden Studie war es, die Effektivitit des neuen Wirkstotfs
Hydroxylapatit hinsichtlich seiner Wirksamkeit in der symptomatischen Erosionstherapie zu
untersuchen. Um den Wirkmechanismus weiter zu erforschen, wurde zusétzlich untersucht, ob
die Zahnpflegeprodukte in der Lage sind, Prizipitate auf erodierten Schmelzoberfldchen zu
bilden.

Die Studie konnte zeigen, dass hydroxylapatithaltige Zahnpflegeprodukte unter alleiniger
Erosion keine verbesserte Effektivitdt gegeniiber der Negativkontrolle aufwiesen. Zwei der
Produkte, Karex und Prokudent, erhohten den Substanzverlust sogar. Die beiden
Positivkontrollen waren unter alleiniger Erosion allen anderen Produkten tiberlegen. Auch unter
zusdtzlicher Abrasion zeigte kein hydroxylapatithaltiges Produkt einen positiven Effekt
gegeniiber der Negativkontrolle, hier wiesen sogar drei der Produkte, Biorepair, Karex und
Prokudent, einen erhdhten Substanzverlust auf. Die Positivkontrollzahnpaste war diesen drei
Produkten tiberlegen, erwies sich allerdings gegentiber der Negativkontrollzahnpaste als nicht
signifikante Verbesserung. Die Positivkontrollmundspiillsung war erneut allen anderen

Produkten tiberlegen.

Da die Abrasivstoffe unter zusitzlichem Biirsten den Substanzverlust modulieren, wurde die
partikuldre Phase genauer analysiert. Es wurden Form, Oberflache, Gréfe und Partikelgehalt
bestimmt, eine Elementanalyse der Oberfldche durchgefiihrt und die RDA- und REA-Werte
bestimmt. Die verschiedenen Versuchsprodukte wiesen Partikel verschiedener Form,
Oberfliche und Grofe auf. Zwischen den einzelnen Produkten konnten keine Unterschiede
festgestellt werden. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Substanzverlust und der
partikuldren Phase ist daher nicht ersichtlich. Auch die unterschiedlichen Partikelanteile und
RDA- und REA-Werte konnten die Substanzverluste in dieser Studie nicht erkléren.

Die Elementanalyse der Partikeloberflichen zeigte, dass es sich bei der partikuldren Phase
hauptséchlich um Silica handelt. Die Hydroxylapatitformulierungen Biorepair und Karex und
die Kombinationszahnpaste Prokudent wiesen kalzium- und phosphorhaltige Ablagerungen auf
den Partikeln auf, die sich nach Waschen als Silicapartikel darstellten. Auf den Partikeln der
zinnhaltigen Positivkontrollzahnpaste waren Zinnionen zu finden.

Die jeweiligen Untersuchungsparameter konnen vereinzelt die gemessenen Wirkeffekte

erkldren. Allerdings ist davon auszugehen, dass das multifaktorielle Zusammenspiel der
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verschiedenen Komponenten die Wirkeffekte in einem groeren Ausmal beeinflusst als jeder

einzelne Parameter fiir sich.

Die Untersuchung der erodierten Schmelzproben auf Prizipitate zeigte sowohl in vitro als auch
in situ keine Bildung einer Schutzschicht durch hydroxylapatithaltige Zahnpflegeprodukte.
Berticksichtigt man die Komplexitit der humanen Schmelzbildung, ist generell fraglich, wie
das Hydroxylapatit der Zahnpflegeprodukte unter physiologischen Bedingungen und
Kontaktzeiten den Zahnschmelz reparieren bzw. in sdureresistenter Form auf den Zahnschmelz
aufgebiirstet werden kann. Zusitzlich ist anzunehmen, dass einzelne Inhaltsstoffe

(Pyrophosphate) eine Prizipitation verhindern.

Zur Beantwortung der Fragestellungen des Untersuchungsziels kann zusammenfassend
festgestellt werden, dass die hier untersuchten hydroxylapatithaltige Zahnpflegeprodukte
(Hydroxylapatitformulierungen und Kombinationszahnpasten) nicht in der Lage sind, den
erosiven Zahnhartsubstanzverlust effektiv gegeniiber der Negativkontrolle oder den etablierten
Wirkstoffen zu verringern. Der neue Wirkstoff ist nicht in der Lage Prézipitate auf erodiertem
Zahnschmelz zu bilden. Der neue Wirkstoff scheint aulerdem nicht hochkristallin, sondern an
den Partikeln angelagert oder in Losung in den Produkten vorzuliegen.

Daher kann festgehalten werden, dass nach jetzigem Kenntnisstand hydroxylapatithaltige
Zahnptlegeprodukte in der symptomatischen Erosionstherapie nicht gewinnbringend eingesetzt
werden konnen. Ein Abweichen von der bisherigen Empfehlung, der Verwendung von zinn-

und fluoridhaltigen Zahnpflegeprodukten, wird als nicht sinnvoll erachtet.
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6 Zusammenfassung

Sdurebedingte  Zahnhartsubstanzverluste  (Erosionen) riicken, wie die Deutschen
Mundgesundheitsstudien (DMS) zeigen, verstirkt in den Fokus der Zahnmedizin. Auch
Hersteller von Zahnpflegeprodukten bringen immer mehr Produkte auf den Markt, die mit
speziellen Wirkstoffen gegen diese Zahnhartsubstanzverluste schiitzen sollen. So sind seit
einiger Zeit auch Zahnpflegeprodukte mit Hydroxylapatit als Wirkstoff gegen Erosionen
erhdltlich. Bislang ist allerdings wenig tiber die Effekte, die Wirkungsweise und den

Wirkmechanismus des neuen Wirkstoffes, insbesondere in Zahnpflegeprodukten, bekannt.

Das Ziel dieser Dissertation war es deshalb zu zeigen, ob der neue Wirkstoff Hydroxylapatit in
der symptomatischen Therapie von sdurebedingten Zahnhartsubstanzverlusten eingesetzt
werden kann. AuBerdem sollte die Wirkungsweise und der Wirkmechanismus analysiert

werden. Hierzu sollten die folgenden Fragen beantwortet werden:

e Kann Hydroxylapatit den erosiv bedingten Zahnhartsubstanzverlust gegeniiber der
Negativkontrolle effektiv verringern?

e Kann Hydroxylapatit den erosiv bedingten Zahnhartsubstanzverlust gegeniiber
ctablierten Wirkstoffen effektiv verringern?

e Sind Prizipitate nach der Anwendung von Hydroxylapatit auf -erodierten
Schmelzoberflichen nachweisbar?

e In welcher Form liegt Hydroxylapatit in den Zahnpasten und Mundspiillésungen vor?

Um diese Fragen zu beantworten, wurden drei Hydroxylapatitformulierungen (zwei
Zahnpasten, eine Mundspiillosung), zwei Kombinationszahnpasten (hydroxylapatit- und
fluoridhaltig), zwei zinn- und fluoridhaltige Produkte (Positivkontrolle; eine Zahnpaste, eine
Mundspiillosung) und eine wirkstofffreie Zahnpaste (Negativkontrolle) untersucht. Es wurde
der Substanzverlust von humanen Schmelzproben in einem Erosions-/Abrasionsmodell nach
Behandlung mit den Versuchsprodukten gemessen. AuBlerdem wurden erodierte
Schmelzoberflichen nach einerseits In-vitro- und andererseits In-situ-Anwendung der
Zahnpflegeprodukte auf morphologische Verdnderungen rasterelektronenmikroskopisch
untersucht. Zusdtzlich wurden die relevanten Parameter der Zahnpflegeprodukte wie die pH-

Werte und die Fluorid- und Kalziumkonzentration analysiert. Es wurde der Partikelgehalt der
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Zahnpasten ermittelt, die Partikel der Zahnpasten auf ihre Form, GroBle und

Oberfliachenbeschaffenheit hin analysiert und die RDA-/REA-Werte der Zahnpasten bestimmt.

Bei der Substanzverlustmessung konnte weder unter alleiniger Erosion noch unter zusétzlicher
Abrasion eine  signifikante = Reduktion durch  hydroxylapatithaltige = Produkte
(Hydroxylapatitformulierungen und Kombinationszahnpasten) gegeniiber der Negativkontrolle
festgestellt werden. Bei einigen Anwendungen erhohte sich sogar der Substanzverlust. Auch
gegeniiber den Positivkontrollen zeigen fast alle hydroxylapatithaltigen Produkte signifikant
schlechtere Ergebnisse. Lediglich bei der Anwendung einer der Kombinationszahnpasten und
der hydroxylapatithaltigen Mundspillosung unter zusitzlicher Abrasion konnten keine
signifikanten Unterschiede zur Anwendung der Positivkontrollzahnpaste festgestellt werden.
Die Positivkontrollmundspiillssung war allen anderen Produkten signifikant iiberlegen. Eine
Korrelation zum Partikelgehalt, den pH- sowie den RDA- und REA-Werten war nicht
erkennbar. Zum Fluoridgehalt und der Konzentration an Kalziumionen scheint zumindest
teilweise ein Zusammenhang zu bestehen.

Die morphologische Strukturanalyse der erodierten Schmelzoberflichen in vitro zeigte keine
Prézipitation durch die Produkte. Die teilweise erkennbaren Verdnderungen scheinen cher
durch die verwendete Remineralisationslosung hervorgerufen zu werden und nicht durch die
verwendeten Produkte. Auch in situ konnte keine Prizipitation nachgewiesen werden. Hier
scheinen die teilweise erkennbaren Verdnderungen durch eine Pellikelakkumulation
hervorgerufen zu werden und probanden- und nicht produktabhingig zu sein.

Die Analyse der partikuldren Phase und die Bestimmung der Konzentration an Kalziumionen
lasst darauf schlieBen, dass sich das Hydroxylapatit nicht in hochkristalliner Form, sondern
entweder an den Partikeln gebunden oder aber in Losung in den hydroxylapatithaltigen

Zahnpflegeprodukten befindet.

Die Ergebnisse der Dissertation zeigen, dass Hydroxylapatit als Wirkstoff keinen positiven
Wirkeffekt gegentiber der Negativkontrolle und den etablierten Wirkstoffen bezogen auf den
sdurebedingten Zahnhartsubstanzverlust aufweist. Eine Prézipitation auf erodierten
Zahnoberfldchen konnte nicht gezeigt werden. Die Ergebnisse lassen aulerdem vermuten, dass
Hydroxylapatit nicht hochkristallin, sondern auf Partikeln gebunden oder in Losung vorliegt.
Hydroxylapatithaltige Mundpflegeprodukte sollten folglich nicht in der symptomatischen
Erosionstherapie verwendet werden. Ein Abweichen von der bisherigen Empfehlung, zinn- und

fluoridhaltige Produkte zu verwenden, erscheint als nicht sinnvoll.
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7 Summary

Acid-related tooth structure loss (erosion) is increasingly becoming the focus of dental
medicine, as shown by the German Oral Health Studies (DMS). Manufacturers of dental care
products are also launching more and more products on the market that are intended to protect
against this loss of tooth structure with special active ingredients. Dental care products
containing hydroxyapatite as an active ingredient to combat erosion have been available for
some time. So far, however, little is known about the effects, mode of action and mechanism of

action of the new active ingredient, particularly in dental care products.

The aim of this dissertation was therefore to show whether the new active ingredient
hydroxyapatite can be used for the symptomatic therapy of acid-induced tooth structure loss. In
addition, the mode of action and the mechanism of action were to be analyzed. For this purpose,

the following questions should be answered:

e Can hydroxyapatite effectively reduce erosively induced tooth structure loss compared
to negative control?

e Can hydroxyapatite effectively reduce erosively induced tooth structure loss compared
to established active ingredients?

e Are precipitates detectable on eroded enamel after hydroxyapatite application?

e In what form is hydroxyapatite present in toothpastes and mouth rinses?

To answer these questions, the loss of substance of human enamel samples was measured in an
erosion/abrasion model after treatment with the test products. Furthermore, eroded enamel
surfaces were examined for morphological changes by scanning electron microscopy after in
vitro or in situ application of the dental care products. In addition, further analyses of the
relevant parameters of the dental care products, such as pH determination and determination of
fluoride concentration and calcium concentration, were carried out. The particle content of the
toothpastes was determined, the particles of the toothpastes were analyzed for their shape, size
and surface texture, and the RDA /REA values were determined. Three hydroxyapatite
formulations (two toothpastes, one mouth rinse), two combination toothpastes (containing

hydroxyapatite and fluoride), two products containing tin and fluoride (positive control; one
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toothpaste, one mouth rinse) and one toothpaste containing no active ingredients (negative

control) were investigated.

In the substance loss measurement, no significant reduction by hydroxyapatite-containing
products (hydroxyapatite formulations and combination toothpastes) could be detected
compared to the negative control, both under erosion alone and under additional abrasion. In
some applications, the loss of substance even increased. Also compared to the positive controls,
almost all hydroxyapatite-containing products showed significantly worse results. Only when
one of the combination toothpastes and the hydroxyapatite-containing mouth rinse was applied
with additional abrasion, no significant differences could be found compared to the application
of the positive control toothpaste. The positive control mouth rinse was significantly superior
to all other products. No correlation to particle content, pH and RDA and REA values was
evident. There seems to be at least a partial correlation to the fluoride content and the
concentration of calcium ions values.

Morphological structural analysis of the eroded enamel surfaces in vitro showed no
precipitation by the products. The partially discernible changes seem to be caused by the
remineralization solution used rather than by the products itself. No precipitation could be
detected in situ either. Here, the partially detectable changes appear to be caused by pellicle
coverage and to be subject-dependent rather than product-dependent.

Analysis of the particulate phase and determination of the concentration of calcium ions
suggests that the hydroxyapatite is not in a highly crystalline form, but either bound to the

particles or in solution in the dental care products containing hydroxyapatite.

The results of the dissertation show that hydroxyapatite as an active ingredient has no positive
effect compared to the negative control as well as the established active ingredients regarding
acid-induced tooth structure loss. Precipitation on eroded tooth surfaces could not be
demonstrated. The results also suggest that hydroxyapatite is not highly crystalline but bound
on particles or in solution. Consequently, oral care products containing hydroxyapatite should
not be used in symptomatic erosion therapy. A deviation from the previous recommendation to

use products containing stannous and fluoride does not appear to be reasonable.
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10.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 3.1:

Abbildung 3.2:

Abbildung 3.3:

Abbildung 3.4:

Abbildung 3.5:

Abbildung 3.6:

Abbildung 3.7:

Abbildung 3.8:

Kunststoffprobenhalter mit Anordnung der Schmelzproben; a: abgedeckter
Referenzbereich; b: Versuchsbereich; die Punktmarkierung dient als
Orientierung zum Einbringen in den Putzsimulator; S: Schwenkbewegung
des Schwenktisches bzw. Wasserbades bei der Bestimmung des
Substanzverlustes

Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zu Bestimmung des
Substanzverlustes

Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zur morphologischen
Strukturanalyse in vitro; a: Schmelzprobe, b: Referenzprobe, c:
Versuchsprobe

Intraoraler Probenhalter mit integrierten Schmelzproben; links: Ansicht von
okklusal, rechts: Ansicht von lateral

links: 0,5 Gramm Zahnpaste in Einmalspritze; mittig: 10 ml Mundspiillésung
in Szintillationsflaschchen; rechts: 0,5 Gramm Zahnpaste auf Biirstenkopf
Schematische Darstellung des Versuchsablaufs zur morphologischen
Strukturanalyse in vitro; bei Mundspiillosungen entfillt das Aufschdumen der
Zahnpasten

Profilschrieb einer Probe; 1: Ausgleichsgrade durch die sich in den
endstéindigen 0,5 mm befindlichen Messpunkte im Referenzbereich (blau);
2: Ausgleichsgrade durch die sich in den endstdndigen 0,5 mm befindlichen
Messpunkte im Versuchsbereich (griin); d: Substanzverlust

Beispielhafte  rasterelektronenmikroskopische ~ Aufnahmen der drei
Kategorien und die zugehdrigen Referenzproben; oberes Bild: keine
Oberflachenverdnderung, auf Referenz- und Versuchsprobe sind Prismen-
und Kristallstruktur  zu erkennen; mittleres Bild: geringgradige
Oberflachenveridnderung, auf Versuchsprobe sind Prismenkdpfe bedeckt,
Kristallstruktur ist zu erkennen; unteres Bild: deutliche
Oberflachenveridnderung, Prismen- und Kristallstruktur sind deutlich bedeckt

aber erkennbar
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Abbildung 3.9:

Abbildung 4.1:

Abbildung 4.2:

Abbildung 4.3:

Abbildung 4.4:

Abbildung 4.5:

Abbildung 4.6:

Abbildung 4.7:

Beispiel fiir Auswertung einer rasterelektronenmikroskopischen Aufnahme,
die zur Ja/Nein-Aussage mit einem 30 um Raster (rot) tiberlagert ist
Zahnhartsubstanzverluste im Erosions-/ Abrasionsmodell unter Anwendung
der verschiedenen Zahnpflegeprodukte

Beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Referenz- und
Versuchsproben von Karex (Probe 5, 4 und 1); oberes Bild: keine
Oberflichenverinderung, auf Referenz- und Versuchsprobe sind Prismen-
und Kristallstruktur  zu  erkennen; mittleres Bild: geringgradige
Oberflachenverinderung, Prismenkopfe der Versuchsprobe sind bedeckt,
Kristallstruktur ist zu erkennen; unteres Bild: deutliche
Oberflichenverinderung, Prismen- und Kristallstruktur sind deutlich bedeckt
aber noch zu erkennen

Grad der Oberflachenverdnderungen der Versuchsproben in Abhédngigkeit
von den Slurries mit Remineralisationslésung und Aqua dest.

Beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Referenz- und
Versuchsproben der Produkte Biorepair, Apacare und
Negativkontrollzahnpaste; zusétzlich ist eine Referenz- und Versuchsprobe
mit der alleinigen Behandlung durch Remineralisationslgsung abgebildet;
Referenzproben: klare Prismen- und Kristallstruktur; Versuchsproben:
spongioses Geflecht, Prismenstruktur noch zu erkennen, Kristallstruktur nicht
mehr vorhanden

Grad der Oberflichenveranderung der Versuchsproben der morphologischen
Strukturanalyse in situ in Abhéngigkeit von den Produkten

Grad der Oberflichenveridnderung der Versuchsproben der morphologischen
Strukturanalyse in situ in Abhéngigkeit von den Probanden

Beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der Referenz- und
Versuchsproben  der  Produkte  Apacare, Zahnmilch und der
Positivkontrollmundspiillosung des Probanden D; zusitzlich ist eine
Referenz- und Versuchsprobe des Vorversuchs abgebildet (siehe 3.7.3
Morphologische Strukturanalyse in situ); Referenzproben: klare Prismen-
und Kristallstruktur; Versuchsproben: mukdse Substanz zwischen und auf

den Prismen
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Abbildung 4.8:

Abbildung 4.9:

Abbildung 4.10:

Abbildung 4.11:

Abbildung 4.12:

Abbildung 4.13:

Abbildung 4.14:

Abbildung 4.15:

Abbildung 4.16:
Abbildung 4.17:
Abbildung 4.18:

Abbildung 4.19:

Abbildung 4.20:

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe
mit abgerundeten Prismen; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der
abgerundeten Prismen

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe
mit  spongidser  Oberflachenstruktur; rechts: Massenprozent der
Elementanalyse der spongidsen Oberflédchenstruktur

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe
mit mukoser Verdnderung; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der
mukdsen Verdnderung

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe
nach zinnhaltiger Behandlung in vitro; rechts: Massenprozent der
Elementanalyse der Probe mit zinnhaltiger Behandlung in vitro

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe
nach zinnhaltiger Behandlung in rechts:

situ; Massenprozent der

Elementanalyse der Probe mit zinnhaltiger Behandlung in situ

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer
Referenzprobe; rechts: Massenprozent der Elementanalyse der
Referenzprobe

links: beispielhafte rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Probe

nach Behandlung mit Remineralisationslosung in rechts:

Probe

vitro;

Massenprozent der Elementanalyse der Behandlung  mit
Remineralisationslgsung in vitro

Bespielhafte Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen der extrahierten
Partikel der Zahnpasten bei einer 300-fachen VergréBerung. Es sind Partikel
verschiedener Formen, Oberflichenstrukturen und Groéflen erkennbar
Substanzverluste unter Biirstabrasion in Abhdngigkeit des Partikelgehaltes
der Zahnpasten

Massenprozente der Elementanalyse der ungewaschenen Partikel
Massenprozent der Elementanalyse der gewaschenen Partikel
Substanzverluste unter Biirstabrasion in Abhéngigkeit der RDA-Werte der
Zahnpasten

Substanzverluste unter Biirstabrasion in Abhédngigkeit der REA-Werte der

Zahnpasten

114



10 | Anhang

10.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 3.1:

Tabelle 3.2:

Tabelle 3.3:

Tabelle 3.4:

Tabelle 3.5:

Tabelle 4.1:

Tabelle 4.2:

Tabelle 4.3:

Tabelle 4.4:

Tabelle 4.5:

Tabelle 4.6:

Tabelle 4.7:

Tabelle 4.8:

Tabelle 4.9:

Abkiirzungen der Versuchsprodukte

Abkiirzungen der Kontrollprodukte

pH-Werte der Demineralisationslosung; SD = Standardabweichung
pH-Werte der Remineralisationslosung; SD = Standardabweichung
Inhaltsstoffe der Versuchsprodukte wie von den Herstellern deklariert
Substanzverluste der verschiedenen Produkte unter den beiden
unterschiedlichen Behandlungsweisen in pm

Signifikanzen der Substanzverluste der Versuchsgruppen mit Slurry-
Behandlung; n.s.: nicht signifikant

Signifikanzen der Substanzverluste der Versuchsgruppen mit Slurry + Biirst-
Behandlung; n.s.: nicht signifikant

Zuordnung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in
vitro, die durch mit Aqua dest. angesetzten Slurries behandelt wurden, in die
drei Grade; griin: Grad 1: keine Oberflichenverinderung, blau: Grad 2:
méifige Oberflichenverinderung, rot: Grad 3. starke
Oberflachenverinderung

Zuordnung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in
vitro, die mit Remineralisationslosung angesetzten Slurries behandelt
wurden, in die drei Grade; griin: Grad 1: keine Oberflichenverinderung, blau:
Grad 2: miBige Oberflichenverdnderung, rot: Grad 3: starke
Oberflachenverdnderung

Zuordnung der Versuchsproben der morphologischen Strukturanalyse in situ
in die drei Grade; griin: Grad 1: keine Oberflichenverdnderung, blau: Grad 2:
miBige Oberflachenverdnderung, rot: Grad 3: starke
Oberflachenveridnderung; A-E: Probanden; weifles Feld: Versuchsprobe
beschidigt

GroBe der Partikel in der rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung, RT
= Rastertellernummer, ja = Partikelgrole vorhanden, nein = Partikelgrofie
nicht vorhanden

Partikelgehalt in Gewichtsprozent der Zahnpasten in absteigender
Reihenfolge

Elementanalyse der ungewaschenen Partikel in normierten Gewichtsprozent,

Mittelwert + Standardabweichung
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Tabelle 4.10:

Tabelle 4.11:

Tabelle 4.12:

Tabelle 4.13:

Tabelle 4.14:

Tabelle 4.15:
Tabelle 4.16:

Elementanalyse der gewaschenen Partikel in normierten Gewichtsprozent,
Mittelwert + Standardabweichung

Silizium-Sauerstoff-Verhiltnisse der ungewaschenen und gewaschenen
Partikel und Kalzium-Phosphor-Verhéltnisse der ungewaschenen Partikel
pH-Werte der Slurries und Mundspiillsung an den 10 Versuchstagen mit
Mittelwert (9) und Standardabweichung (SD)

Gemessene und deklarierte Fluoridkonzentration der Versuchsprodukte;
Konzentrationen in ppm angegeben; n.n.: nicht nachweisbar, SD:
Standardabweichung

Kalziumkonzentration der Versuchsprodukte in ppm, Mittelwert und
Standardabweichung (SD); *: keine vorherige Verdiinnung, Im Produkt:
zurlickgerechnete Kalziumkonzentration im jeweiligen Produkt

Gemittelte RDA- und REA-Werte; SD: Standardabweichung
Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse der Versuche und

Messverfahren in absteigender Reihenfolge des Substanzverlustes
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