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1 EINLEITUNG

1 Einleitung

Im Jahr 2010 gab es weltweit ca. 2,4 Milliarden Menschen mit einer unbehandelten
Karieserkrankung. Das entsprach ca. 35 % der damaligen Weltbevolkerung und machte
die Karies damit zur am weitesten verbreiteten Krankheit der Menschheit. Westeuropa
lag mit einer Karies-Priavalenz von 35,8 % dabei im globalen Schnitt, wihrend
Zentraleuropa mit 47,3 %, die weltweit am betroffenste Region war [Kassebaum et
al., 2015]. Die Symptome und Folgen einer Karies-Erkrankung, wie z. B. Schmerzen,
Kauprobleme und idsthetischen Einschriankungen durch Verfarbungen, Beschdadigung
und Verlust von Zihnen haben einen groBen Einfluss auf die Lebensqualitit der
Erkrankten [Petersen et al., 2005]. Diese Zahlen zeigen, dass die Behandlung von
Karies, die eine der Kernaufgaben der Zahnmedizin darstellt, den Zahnérztinnen und

Zahnirzten wohl auch noch lidnger in der Zukunft erhalten bleiben wird.

Bevor eine Karies in ihrer irreversiblen Form auftritt durchlduft sie beim De-/
Remineralisationszyklus das Stadium einer Initialkaries [Machiulskiene et al., 2020].
Es ist moglich, bereits in diesem reversiblen Stadium in die Progression der
Karies einzugreifen, um so auf die, in spidteren Stadien eingesetzten, invasiveren
Therapiemethoden, wie z. B. das Bohren verzichten zu konnen. Fiir die Behandlung
initialer Karies gibt es verschiedene, nicht invasive Ansdtze. Im Zentrum dieser
stehen vor allem die Remineralisation der demineralisierten Schmelzoberfliche oder
der Infiltration dieser mit Komposit-Kunststoffen [Borges et al., 2016]. Fiir die
Remineralisation werden vor allem Fluoridverbindungen eingesetzt [Gao et al.,
2016]. Eine solche Fluoridverbindung stellt z. B. das in er vorliegenden Arbeit
untersuchte Silberdiaminfluorid dar. Aufgrund seiner geringen Anschaffungskosten
und seiner zusitzlichen kariesarretierenden Wirkung wird es bisher vor allem fiir
Personen in einkommensschwachen oder bildungsfernen Schichten empfohlen [Bridge
et al., 2021]. Mit Riva Star (SDI limited, Baywater, Australien) gibt es jetzt das
erste in Deutschland erhiltliche, auf Silberdiaminfluorid basierende zahnmedizinische

Préparat.

In der vorliegenden Studie sollte als Lack appliziertes Silberdiaminfluorid im Vergleich
zu bereits etablierten, auf anderen Fluoridverbindungen basierenden, Priparaten bei
der Behandlung von initialkariésen Lédsionen an humanen Zahnproben untersucht
werden. Nachfolgend werden zunichst in der Literaturiibersicht die Entstehung von
Karies, die Definition von Initialkaries, sowie die Funktionsmechanismen der in

der Studie verwendeten Fluoridlacke und Untersuchungsmethoden erldutert und die
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bereits bestehenden Erkenntnisse zum Vergleich der Fluoridlacke dargestellt, bevor

die Ergebnisse der Studie mit anschlieBender Diskussion vorgestellt werden.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Kariesentstehung

Die Grundsidtze der heutigen Kariestheorie basieren auf der 1889 von Miller
nachgewiesenen Tatsache, dass oralstimmige ,,Mikrokokken und Bacillen*
niedermolekulare Kohlenhydrate metabolisieren und dabei organische Séuren
freisetzen, die bei der Kariesentstehung eine entscheidende Rolle spielen [Innes et al.,
2019].

Heute wird die Karies als multifaktorielles Geschehen gesehen, welches vor allem
auf den 3 primiren, von Keyes postulierten Faktoren Erndhrung, Mundraumflora und
Wirt basiert, die fiir die Progression einer Karieserkrankung vorhanden seien miissen
[Keyes, 1960; Selwitz et al., 2007]. Als vierter wichtiger Faktor gilt heute zusitzlich
die Zeit [Reich et al., 1999].

2.1.1 Mundraumflora

Der menschliche Mundraum wird von ca. 700 verschiedenen Mikroorganismen
bevolkert, welche in unterschiedlichen Regionen der Mundhohle in unterschiedlichen
Konzentrationen angesiedelt sind. Jeder Mensch beherbergt ein individuelles Spektrum
an Mikroorganismen, welches von verschiedenen Faktoren wie Alter, Immunsystem,
Genetik, der Anwesenheit von anderen Bakterien etc. beeinflusst wird [Arweiler &
Netuschil, 2016].

Fiir die Karies von besonderer Bedeutung sind nach heutigem Wissensstand vor
allem Mutans-Streptokokken, Laktobazillen und Bidifobakterien [Conrads & About,
2018]. Auch andere Bakterienarten sind mit dem Kariesprozess assoziiert [Colombo
et al.,, 2017]. Welche Mikroorganismen allerdings in welchem Mafle und unter
welchen Bedingungen zu einer Karieserkrankung beitragen, ist aktuell noch umstritten
[Colombo et al., 2017; Mitrakul et al., 2017; Zhang et al., 2020a]. Aus Saccharose
produzieren diese u. a. Lactat, organische Sduren und bakterielle Exopolymere
[Pitts et al., 2017]. Letztere werden in Punkt 2.1.5 genauer beleuchtet. Steht keine
Saccharose zur Verfiigung, konnen auch andere Hexosen wie Glucose und Fructose
verstoffwechselt werden [Pitts et al., 2017].

Durch die Produktion von organischen Sduren wird der pH-Wert in der unmittelbaren

Umgebung dieser Mikroorganismen gesenkt. Bei einer Senkung unter einen pH-Wert
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von 5,0 werden Mineralien aus dem lokalen Zahnschmelz gemif3 der Formel in Abb.
1 herausgelost [Margolis et al., 1993; Lussi et al., 2012].

Cas (PO4); OH + 4H* = 5 Ca?* + 3 HPO,- + H,0
| J
| ‘ J Y
Mineralien im Zahnschmelz durch Saure freie lonenim Speichel
hinzugefigte
H* lonen

Abbildung 1: Formel der Demineralisation

2.1.2 Erndhrung

In 2.1.1 wurde beschrieben, dass vor allem niedermolekulare Kohlenhydrate von
kariogenen Mikroorganismen verstoffwechselt werden. Dementsprechend begiinstigt
eine hexosen-, also eine an kurzkettigen Zuckern, -reiche Erndhrung das
Kariesgeschehen. Dies ist in der sog. Stephans-Kurve zu erkennen [Tennert &
Meyer-Liickel, 2019]. In dieser wird ein direkter Zusammenhang zwischen der
Zufiihrung von Glukose und dem Sinken des pH-Wertes dargestellt. Auch geht aus
der Stephans-Kurve hervor, dass der pH-Wert nach Glucose-Zufiihrung nur eine relativ
kurze Zeit verringert ist. Daraus lédsst sich schlieBen, dass fiir die Kariogenese weniger
die Menge der zugefiihrten Nahrung, als mehr die Haufigkeit der Nahrungsaufnahme
entscheidend ist, da bei hdufigen kleinen hexosenreichen Zwischenmahlzeiten der
pH-Wert ldanger erniedrigt ist als bei wenigen, dafiir aber reichhaltigeren Mahlzeiten
[van Loveren, 2019].

Einen Kkariesprotektiven Effekt haben Milchprodukte. Sie enthalten Kaseine
und Kalziumphosphat, welche stabilisierte amorphe Kalzium-Phosphat-Nanocluster
bilden. Diese fiihren zu einer Erschwerung der Demineralisation und Anregung der
Remineralisation durch erhthte Mineralienkonzentrationen an der Stelle der Lision.
[Thierens et al., 2019].

2.1.3 Wirt

Als dritter Primérfaktor fungiert der Wirt. Also der von Karies befallene Mensch.
Die Wirtsfaktoren sind vor allem genetisch determiniert [Meng et al., 2019].

Hier ist zuerst die Zusammensetzung der Zahnhartsubstanz zu nennen. Bei einem
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hohen Fluoridgehalt im oberflichlichen Zahnschmelz ist die Kariesanfélligkeit z. B.
verringert, wihrend sie bei einem erhohten Karbonat- oder Magnesiumionengehalt
erniedrigt ist [Lussi et al., 2012].

Hinzu kommt die Morphologie des Zahnes. Merkmale wie enge, groBfldchige
Approximalkontakte, ausgepriagte Griibchen und tiefe, ampullenférmige Fissuren sind
sog. Kariespridilektionsstellen. Solche Stellen sind besonders schwierig zu reinigen
und schaffen geschiitzte anaerobe Lebensrdume fiir die kariogenen Mikroorganismen
[Lehmann et al., 2014].

2.1.4 Sekundire Faktoren

Die ,,sekundiren* oder auch ,,generellen‘ Faktoren beriicksichtigen Umsténde, die auf
das Kariesgeschehen einwirken, aber nicht direkt an den Zihnen ablaufen [Hunter,
1988]. Dazu zidhlen soziotkonomische Faktoren wie das individuelle Wissen iiber
Kariespriavention und die Motivation dieses Wissen anzuwenden. Diese Faktoren
schlagen sich in der Hiufigkeit und Griindlichkeit von oraler Hygiene wie dem
Zihneputzen und dem Verzicht von zuckerhaltigen Zwischenmahlzeiten o. A. nieder.
Auch der Zugang zu zahnmedizinischer Versorgung spielt hier eine Rolle [Hackley et
al., 2021].

Dazu kommen erweiterte Wirtsfaktoren, wie z. B. die Eigenschaften des Speichels,
das Immunsystem, der Galaktose-Metabolismus und der Essensantrieb [Meng et
al., 2019]. Durch z. B. eine erhohte Flussrate des Speichels, verbleiben nach
einer Mahlzeit weniger kurzkettige Kohlenhydrate in der Mundhohle, die von
kariogenen Mikroorganismen verstoffwechselt werden konnen. Durch eine erhdhte
Mineralienkonzentration im Speichel ist eine schnellere Remineralisation moglich.
AuBlerdem stellt der Speichel je nach Zusammensetzung einen unterschiedlich
effizienten pH-Puffer dar [Selwitz et al., 2007].

2.1.5 Ablauf

Zuerst bildet sich an einer bisher sauberen Zahnhartzsubstanzoberflaiche aus
Kohlenhydraten und Proteinen ein sog. erworbenes Pellikel. An diesem Pellikel
aggregieren sich nun verschiedene, die Mundhohle bewohnende Mikroorganismen. Da
die Oberflache des Pellikels negativ geladen ist, sind vor allem grampositive, kugelige
Aerobier hier Pionierorganismen [Hannig & Hannig, 2009]. Durch deren Vermehrung

mittels Zellteilung wird nun die Zahnoberflache weiter bedeckt.
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Zahnschmelz

Dentin

Pellikel = Pulpa

Gingiva

[\

Abbildung 2: Schaubild Pellikel (Quelle: J. Heukamp)

Durch die Aggregation weiterer Bakterien kommt es zu einem Dickenwachstum des
Pellikels, dass nun als Biofilm bezeichnet wird. Bei einem dickeren Biofilm siedeln
sich nun zunehmend Anaerobier in die entstehende Biofilmmatrix an [Zijnge et al.,
2010].

Zahnschmelz

Dentin

Pellikel
Pulpa

Plaque Gingiva

[\

Abbildung 3: Schaubild Plaque (Quelle: J. Heukamp)

Die Bindung der Mikroorganismen untereinander erfolgt u. a. durch Muzine,
blutgruppenaktive Substanzen und Proteine aus dem Speichel [Tabasum & Nayak,
2011; Mukai et al., 2020], sowie durch die Stoffwechselprodukte der Mikroorganismen
wie z. B. bakterielle Exopolymere. Ausgereifter Biofilm besteht etwa zu 60-70 % aus
Bakterien und zu 30-40 % aus Biofilmmatrix [Lehmann et al., 2014].

Die baktieriellen Exopolymere werden, wie in 2.1.1 erwihnt, von Mikroorganismen
wie z. B. S. Mutans und A. Actinomycetemcomitans, wihrend der Verstoffwechselung
von Saccharose, Glucose und Fructose zusammen mit organischen Sduren abgesondert
und dienen der Stabilisierung der Biofilmmatrix [Cugini et al., 2019]. Nun wird der
pH-Wert an der Zahnoberfliche durch die in den organischen Sduren vorhandenen
H+-Ionen gesenkt. Dadurch werden, nach der Formel in Abb. 1, Mineralien aus

dem Zahn herausgelost. Nachdem der pH-Wert wieder angestiegen ist, werden

10
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verfligbare Mineralien z. B. aus dem Speichel, fluoridierten Lebensmitteln und
Zahnpflegeproduckten in den Zahnschmelz eingebaut. Werden insgesamt iiber einen
Zeitraum mehr Mineralien entfernt, als wieder hinzugefiigt, entsteht ein Schaden
im Zahnschmelz [Carounanidy & Sathyanarayanan, 2009]. In diesen konnen sich
nun weitere Mikroorganismen ansiedeln. Solange es nur zu einem Verlust von
Mineralien und noch zu keinem strukturellem Schaden, abseits einer erhOhten
Oberflichenporositit, gekommen ist, besteht eine initialkariosen Lésion [Thierens et

al., 2019]. Mit dieser wird sich in Punkt 2.2 noch einmal genauer auseinandergesetzt.

Findet nun weiterhin mehr De- als Remineralisation statt, kommt die Kollagenmatrix,
die unter den im Zahn inkorporierten Mineralien liegt, zum Vorschein. Diese wird
nun von sog. Metalloproteinasen und Kathepsinen abgebaut. Dadurch kommt es zu
strukturellen Schéaden, die sich langsam durch den Schmelz vorarbeiten [Tjaderhane et
al., 2013; Femiano et al., 2016].

Schmelzkaries Zahnschmelz

Plaque

Abbildung 4: Schaubild Schmelzkaries (Quelle: J. Heukamp)

Sobald die Karies das Dentin erreicht, breitet sie sich deutlich schneller und breiter aus,
da der Mineralienanteil im Dentin ca. 25 % geringer ist als im Schmelz [Ortiz-Ruiz
et al., 2018], und sich die Karies im Dentin entlang der Dentinkanilchen [Conrads
& About, 2018] und teilweise der Schmelz-Dentin-Grenze [Ekstrand et al., 1998]
ausbreiten kann. Auch kann sie dort durch oralhygienische Mafnahmen wie das

Zihneputzen nur noch sehr begrenzt erreicht werden.

11
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Schmelzkaries Zahnschmelz

Dentin
Pulpa

Gingiva

Abbildung 5: Schaubild Dentinkaries (Quelle: J. Heukamp)

Dringt die Karies bis zur Pulpa des Zahnes vor, wird dort eine Entziindung verursacht,
die zum Absterben dieser fithren kann [Conrads & About, 2018].

2.2 Initialkaries

Zu einer Initialkaries kommt es in der Anfangsphase einer Kariesentstehung.
Wie in 2.1.5 beschrieben, iibersteigt hier die Demineralisationsleistung die
Remineralisationsleistung. Dadurch kommt es zu einem Nettoverlust von Mineralien
aus der Zahnhartsubstanz. Es findet allerdings noch keine strukturelle Beschiddigung
neben einer erhohten Porositit statt, sodass eine Initialkaries noch reversibel ist
[Featherstone, 2004].

Das erste klinisch sichtbare Anzeichen einer Initialkaries konnen die sog. Initial Caries
Lesions (ehem. White Spot Lesions) sein. Diese stellen sich als milchig-weille opake
Flidchen auf einer glatten Zahnschmelzoberfliche dar. Dieses Erscheinungsbild ist
allerdings leicht mit einer Fluorose oder Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation zu
verwechseln und somit nur eingeschrinkt zur Diagnose von Initialkaries geeignet.
Auch gibt sie nur die Schwere, aber nicht die Aktivitdt der Lasion an [Machiulskiene
et al., 2020].

Initial Caries Lesions entstehen dadurch, dass die von kariogenen Mikroorganismen
ausgestoBenen organischen Sduren auch durch Poren im Schmelz diffundieren
konnen, und so beginnen Mineralien unter der duflersten Schmelzoberfliche abzuldsen
[Featherstone, 2008]. Sie treten besonders héufig bei kieferorthopéddisch behandelten
Patienten auf [Lucchese & Gherlone, 2013]. Wird die oberste intakte Schmelzschicht
zu diinn, bricht sie irgendwann z. B. unter mechanischer Last ein. Spitestens ab
diesem Zeitpunkt des Einbruches kann nicht mehr von einer Initialkaries gesprochen

werden.
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2.3 Beeinflussung von De-/Remineralisation durch

Fluoride

Der mineralische Anteil des Zahnschmelzes ist aus unterschiedlichen
Mineralverbindungen zusammengesetzt. Den Hauptteil bilden kalziumdefiziente,

karbonatreiche Hydroxyapatite [Lussi et al., 2012].

Wenn der pH-Wert am Zahnschmelz infolge der Freisetzung organischer Siduren unter
einen pH von 5,0 absinkt, werden nun wie in Abb. 1 dargestellt Phosphationen und
Hydroxydionen aus dem Zahnschmelz herausgelost, um das entstandene pH-Gefille
auszugleichen [Pitts et al., 2017]. Befindet sich nun in der Umgebung dieser Stelle eine
Ubersittigung von geldsten Mineralien wie Kalzium, Phosphat oder Fluorid, werden
diese ab einem pH-Wert von iiber 5,5 in die Schmelzmatrix eingebaut [Lussi et al.,
2012].

Als wirksame Stellschraube in dieser Balance aus De- und Remineralisation hat sich
Fluorid erwiesen. Bereits durch geringe Mengen von Fluorid in der Zahnumgebung
wird die Demineralisation gehemmt und so eine kariesprotektive Wirkung erzielt:
Besonders bei niedrigen pH-Werten bildet sich aus dem vorliegenden Fluorid, dem
aus dem Schmelz oder im Speichel gelosten Kalzium, und anwesenden Proteinen,
Phosphaten etc. ein Kalziumfluorid-dhnliches Prézipitat [Saxegaard & R@lla, 1988].
Dieses Prizipitat bildet eine loslichkeitshemmende Schutzschicht am Zahn, die
dariiber hinaus noch als pH-abhingiges Fluoridreservoir dient [van Strijp et al.,
1999].

Da Fluoridapatit sdureresistenter als Hydroxylapatit ist, wird es bereits bei geringeren
pH-Werten wieder in die Schmelzmatrix eingebaut, als dies bei vorhandenem freiem
Kalzium oder Phosphat der Fall ist [Lussi et al., 2012]. Durch die verringerte
Séureloslichkeit von Fluoridapatit [Jgaard et al., 1991] wird es jedoch im Vergleich
zu Kalzium erst bei niedrigeren pH-Werten aus dem Zahn geldst. So wird ein Zahn
mit einem stidndigen Fluoridreservoir also bei jedem De-/ Remineralisationszyklus
etwas sdureresistenter [Koulourides, 1982]. Diese Wirkung hat jedoch einen deutlich
geringeren kariesprotektiven Einfluss als das Prizipitat an der Zahnoberfliche [@gaard
et al., 1991].

Des Weiteren haben Fluoride eine antimikrobielle Wirkung. Diese beruht auf zwei

Faktoren:

Zum einen wird Fluorid als Fluorwasserstoff (HF) in Bakterienzellen aufgenommen.

Dies passiert verstirkt bei niedrigen extrazelluldren pH-Werten [Marquis et al., 2003].
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Dadurch sinkt der pH-Wert im Zellplasma ab und es lagert sich Fluorid in der Zelle
an. Dies fiihrt zu einer Hemmung von Enzymen und des Glukosetransportes in den
Bakterien [ten Cate & van Loveren, 1999].

Zum anderen wird die bakterielle Adhédsion an die Zahnoberfliche gestort [Loskill et
al., 2013].

Diese antimikrobiellen Wirkungen konnten zwar im Labor nachgewiesen werden,
spielen jedoch in-vivo nur eine sehr begrenzte Rolle, da die Fluoridkonzentrationen

hier zu gering sind [Lussi et al., 2012].

2.4 Wirkungsmechanismen der untersuchten

Fluoridlacke

Nachfolgend werden die remineralisierenden und antimikrobiellen Mechanismen der
Wirkstoffe, welche in den in der vorliegenden Studie untersuchten Fluoridlacken

enthalten sind, erldutert.

2.4.1 Silberdiaminfluorid (Riva Star)

Silberdiaminfluorid (Ag(NH3)2F) setzt sich aus Silberfluorid (Ag"F~) in einer
wissrigen Ammoniaklosung (NH3) zusammen [Burgess & Vaghela, 2018]. Silberion
und Fluorid funktionieren im Verband kariesarretierend und remineralisierend [Mei et
al., 2018].

Das enthaltene Fluorid wirkt wie in 2.3 beschrieben und ist fiir die remineralisierende
Wirkung verantwortlich. Um Redundazen im weiteren zu vermeiden wird hier
nur auf die Wirkung des Silberions eingegangen. Eine dem Silberdiaminfluorid
eigene Besonderheit ist jedoch, dass das Fluorid zusammen mit dem Silber in die
Dentintubuli eindringen kann und dort ein Fluoridreservoir im Zahninneren bilden
kann [Burgess & Vaghela, 2018]. Auch bei lediglich oberflachiger Schmelzkaries ist
bis zur Schmelz-Dentin-Grenze eine hohere Mineralisation als vor der Applikation

nachweisbar [Thomas et al., 2021.

Das Silberion ist ein bakterizides Metallkation. Als solches inhibiert es das Wachstum
eines Biofilms [Mei et al., 2013a] und verringert die Konzentration kariogener
Bakterien wie Streptococcus Mutans [Chakraborty et al., 2021]. Zumindest kurzfristig
ist die antibakterielle Wirkung sogar dem als Goldstandard geltenden Chlorhexidin

iberlegen [Piovesan et al., 2021]. Dieser Effekt basiert auf folgenden Mechanismen:
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1. Stoppen der Zellatmung von Bakterien durch die Inhibierung der dafiir

verantwortlichen elektronenleitenden Enzyme [Bragg & Rainnie, 1974].

2. Ruptieren oder blockieren von Zellmembranen durch die elektrostatische

Bindung von deren anionischen Anteilen [Slawson et al., 1990].

3. Mutieren der im Zytoplasma vorliegenden bakteriellen DNA [Russell & Hugo,
1994].

4. Freisetzung von freien Silberradikalen in einer Bakterienzelle durch das
Aufnehmen instabiler organometallischer Komplexe ins Zellinnere [Legler et al.,
2001].

Zusiatzlich haben Silberionen einen protektiven Effekt auf freiliegendes Kollagen.
Kollagen ist Teil der organischen Matrix der Zahnhartsubstanz und kommt so im
Dentin deutlich prominenter vor als im Zahnschmelz [Ortiz-Ruiz et al., 2018]. Die
Freilegung erfolgt durch den Abbau von Mineralien bei der Demineralisation. Dieses
freiliegende Kollagen wird vor allem durch Matrix-Metallproteinasen und Kathepsine
abgebaut [Tjaderhane et al., 2013]. Diese werden durch Silberionen inhibiert [Mei
et al.,, 2012]. Dies erweitert den Zeitraum, in dem wieder an diese Kollagene

remineralisiert werden kann [Mei et al., 2013b].

Zuletzt soll auch der Effekt von Silberionen auf die Mikrohérte der Kariesoberfliche
erwihnt werden. Es gibt Studien die eine Erhohung der Mikrohirte belegen
[Firouzmandi et al., 2019]. In kariesgeschéddigten, mit Silberdiaminfluorid behandelten
Zihnen bilden sich in geschiddigten Bereichen und Dentintubuli sogenannte
,,microwires* aus Silber, welche die kariose Lision stabilisieren [Seto et al., 2020],
die Tertidrdentinbildung fordern und die Dentintubuli obstruieren [Sulyanto et al.,
2021] und somit den Zahn desensibilisieren [Ballikaya et al., 2022] . Insgesamt
ist das tatsdchliche Ausmall und die Langlebigkeit, sowie der zugrunde liegende
Mechanismus dieses Effekts allerdings noch nicht abschlieBend erforscht [Mei et al.,
2018].

2.4.2 Kalziumfluorid (Bifluorid 12)

Wie in 2.3 beschrieben, stellt Kalziumfluorid (CaF;) bzw. Kalziumfluoridprizipitat
den wichtigsten Teil der kariesprotektiven Wirkung von Fluoridverbindungen
dar. Kalzium kommt in der Mundhohle natiirlich im Speichel vor und kann
zusitzlich wihrend den Phasen der Demineralisation aus den Zihnen gelost werden.
Durch das direkte Supplementieren von in Kalziumfluorid gebundenem Kalzium

wird diese Abhingigkeit reduziert, wodurch die in der Mundhohle erreichbare
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Fluoridkonzentration erhoht wird [Souza et al.,, 2016]. Dies ist besonders bei
Fluoridlacken sinnvoll, da hier sehr groBe Fluoridkonzentrationen (z. B. 6 %
Kalziumfluorid und 6 % ~ 22600ppm F~ Natriumfluorid bei Bifluorid 12 im vgl. zu
0,254 % ~ 1450ppm F~ bei handelsiiblicher NaF-Zahnpasta) verwendet werden, fiir
die es entsprechende Kalziummengen braucht, um das Fluorid ortsstindig zu halten

und so den Remineralisationseffekt zu verbessern [Shen et al., 2018].

2.4.3 Natriumfluorid (Bifluorid 12)

Natriumfluorid (NaF) ist eine der hédufigsten Verbindungen, in der Fluorid zur
Kariesprophylaxe verwendet wird [Rugg-Gunn & Béndczy, 2013]. In ausreichender
Konzentration verringert und verdndert Natriumfluorid die Genexpression in
Streptokokkus Mutans Bakterien [Damé-Teixeira et al., 2019]. Dies fiihrt zwar nicht zu
einer verringerten Menge an Biofilm, hemmt aber die Sdureproduktion und somit die
Demineralisation [Thurnheer & Belibasakis, 2018]. Sobald das Fluorid vom Natrium
gelost ist, kann es wie in 2.3 beschrieben ins Kalziumfluoridprizipitat eingebaut

werden und entfaltet so seine maximale kariesprotektive Wirkung.

2.4.4 Ammoniumfluorid (Cervitec F)

Ammoniumfluorid (NH4F) hat dhnlich wie Silberdiaminfluorid eine starke
antibakterielle Wirkung. Diese ist jedoch sehr stark von der Konzentration des
Ammoniumfluorids abhiingig [Lou et al., 2018]. Wihrend es in hohen Konzentrationen
um ein vielfaches antimikrobieller als gleich konzentriertes Silberdiaminfluorid wirkt,
ist seine antimikrobielle Wirkung in niedrigen Konzentrationen nicht nachweisbar.
Bei einer Konzentration von 200 mg mL-1 ist die antimikrobielle Wirkung von
Silberdiaminfluorid und Ammoniumfluorid vergleichbar [Lou et al., 2018]. Bei dem
in dieser Arbeit untersuchten Fluoridlack Cervitec F ist die Dosis allerdings mit
1400 ppm F~ (ca. 14 mg mL-1) so gering, dass die antimikrobielle Wirkung von
Ammoniumfluorid nicht ins Gewicht fallen diirfte, zumal in Cervitec F die stark
antibakteriellen Stoffe Chlorhexidin und Cetylpyridiniumchlorid enthalten sind, die

nachfolgendend besprochen werden.

Seine hauptsichliche kariesprotektive Wirkung erzielt es also, wie in 2.3 beschrieben,

durch die Eingabe des enthaltenden Fluorids in das Kalziumfluoridprézipitat.
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2.4.5 Chlorhexidin (Cervitec F)

Chlorhexidin (Cy3H30CloNyp) ist ein hoch antibakterieller Wirkstoff, der wegen
seiner geringen Toxizitdt sehr gut auf Haut- und Schleimhautoberflichen eingesetzt
werden kann [Denton, 1991]. Es wird in der Zahnmedizin in vielen Bereichen wie
Oralchirurgie, Parodontologie und der Priavention von Karies gezielt eingesetzt [ Varoni
et al., 2012]. Das Wirkungsspektrum umfasst neben grampositiven und gramnegativen
Bakterien auch anaerobische Bakterien, Hefen, Pilze, bakterielle Sporen und einige
Viren [Gomes et al., 2013].Ein ungezielter Einsatz wird jedoch trotz der guten
Vertraglichkeit und des breiten Wirkspektrums nicht empfohlen [KRINKO, 2021].

Die antimikrobielle Wirkung von Chlorhexidin beruht auf der Stérung des osmotischen
Gleichgewichts der Zielzelle durch das Anheften von Kationen an deren Zellwand.
Die Wirkung ist pH- und konzentrationsabhéngig. Der optimale pH liegt bei 5,5 bis
7,0 und somit genau im pH-Spektrum der Mundhohle [Denton, 1991]. In niedrigen
Konzentrationen werden Molekiile mit geringem Molekulargewicht aus der Zelle
gezogen, was einen bakteriostatischen Effekt erzeugt. In hohen Konzentrationen
erzeugt Chlorhexidin einen Zelltod durch die Koagulation des Zytoplasmas der
Zelle [Karpiniski & Szkaradkiewicz, 2019]. AuBerdem weist Chlorhexidin eine starke
Substantivitit auf, die einen antimikrobiellen Effekt iiber mehrere Stunden bis Wochen
aufrechterhalten kann [Carrilho et al., 2010].

2.4.6 Cetylpyridiniumchlorid (Cervitec F)

Cetylpyridiniumchlorid (Cy;H3sCIN) ist eine quartire Ammoniumverbindung, die in
der Zahnmedizin vor allem in der Parodontologie, Endodontie und zur Bekdmpfung
von Karies als antimikrobakterieller Wirkstoff eingesetzt wird [Kitagawa et al.,
2016]. Auch wird es wegen seines breiten Wirkpektrums als Mundspiilung zur
Keimreduktion in der Mundhole eingesetzt. Dadurch soll die Weitergabe dieser Keime
durch Aerosole vermindert werden [Heider et al., 2021]. Anders als andere Wirkstoffe
wie Chlorhexidin oder itherische Ole ist Cetylpyridiniumchlorid auch gegen das
Sars-Cov-2 Virus wirksam und senkt die Viruskonzentration in der Mundhohle nach
30-sekiindiger Spiilung fiir eine Stunde unter den messbaren Bereich [Saud et al.,
2022] .

Die antimikrobielle Wirkung von Cetylpyridiniumchlorid scheint auf verschiedenen
Mechanismen zu beruhen. Am prominentesten ist seine Féhigkeit, die
Membranpermeabilitdt von Mikroorganismen zu stéren und so das metabolische

Zellgleichgewicht zu zerstoren [Pitten & Kramer, 2001]. Auch konnte es nachgewiesen

17



2 LITERATURUBERSICHT

werden, dass es die Expression bestimmter Gene von Anaerobiern hemmt [Liu
et al., 2013] und die Bindungsstellen von Lipopolysacchariden, welche in der
duBeren Zellmembran gramnegativer Bakterien vorkommen, behindern kann, was
den Austausch der Zelle mit der AuBenwelt erschwert [Haught et al., 2016].
Cetylpiridiniumchlorid weist keine starken Nebenwirkungen auf und hat starkes
antimikrobielles Potenzial [Rosing et al., 2017]. Allerdings wirkt es schwicher als
Chlorhexidin und hat eine geringere Substantivitit [Elworthy et al., 1996; Van der
Weijden et al., 2015].

2.5 Indikationen zur Verwendung von

Silberdiaminfluorid

Auch wegen den in 2.4.1 beschriebenen Eigenschaften, wird Silberdiaminfluorid
in einer Vielfalt von Indikationen eingesetzt. Zugelassen ist Silberdiaminfluorid in
den meisten Westlichen Léndern (EU, UK, US) nur zur Desensibilisierung von
Zihnen. Die Verwendung zur Arretierung oder Privention von Karies stellt also einen
”off-label-use” dar [Timms et al., 2020].

In der Kariestherapie wurde Silberdiaminfluorid urspriinglich vor allem in der
Kinderzahnheilkunde eingesetzt [Nishino et al., 1969]. Dies ist auch heute noch Fall.
Vor allem bei inkooparativen Kindern, bei denen eine Alternative zu traumatischen
restaurativen Eingriffen benotigt wird, um die Milchzédhne bis zur natiirlichen
Exfoliation schmerzfrei erhalten zu konnen [Khole et al., 2021]. Ein weiterer
Vorteil bei der Anwendung an Milchzihnen ist, dass die als Nebenwirkung
auftretenden Verfirbungen der Zihne mit dem Zahnwechsel verschwinden und auch
von den Eltern selbst im &sthetisch wichtigen Frontzahnbereich zumeist toleriert
werden [Duangthip et al., 2018]. Auch andere Patientengruppen mit eingeschrinkter
Mundhygiene oder mangelndem Zugang zu Zahnirzten wie Zahnarzt-Phobiker,
Behinderte oder Pflegebediirftige konnen von der Kariesarretierenden Wirkungen des

Silberdiaminfluorides profitieren [Seifo et al., 2020].

Silberdiaminfluorid kann bereits eingesetzt werden bevor eine Karies entsteht oder
sich diese im Stadium einer Initialkaries befindet. So wird es zum Beispiel in
Entwicklungs- und Schwellenldndern bei der Kariesprophylaxe von Schulkindern
eingesetzt [Turton et al., 2021]. Auch in der Prophylaxe von Wurzelkaries wird es
wegen seiner antibakteriellen Wirkung eingesetzt. Laut einer aktuellen Metastudie

stellt die Applikation von Silberdiaminfluorid gepaart mit Mundhygieneinstruktionen
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die effektivste Privention fiir diese dar [Zhang et al., 2020b]. Weitere Risikopatienten
fiir die Entstehung von Initialkaridsen Lésionen stellen unter anderem auch Patienten
mit neuen festeingesetzten Kieferorthopidischen Geriten dar [Sundararaj et al., 2015].
Fluoridlacke gelten hier als Mittel der Wahl um die Entwicklung karioser Lasionen
zu verhindern [Hochli et al., 2017]. In-Vivo-Studien speziell zu Silberdiaminfluorid

wurden allerdings noch nicht durchgefiihrt.

Wegen seiner Antibakteriellen Eigenschaften ist es auch denkbar Silberdiaminfluorid
zur Spiilung von Wurzelkanilen wihrend der Endodontie zu verwenden, da es eine
hohere Substantivitét als Natriumhypochlorid und eine stirkere bakterizide Wirkung
als CHX gegen typische Endo-Keime besitzt [Al-Madi et al., 2019; Minavi et al.,

2021]. Aussagekriftige Studien in-vivo stehen hier allerdings noch aus.

Zusitzlich kann die Applikation von Silberdiaminfluorid, sowohl im positiven als
auch im negativen, Einfluss auf die Haltefestigkeit von Restaurationsmaterialien
ausiiben. Laut einer Systemic Review variiert dieser Effekt jedoch stark je nach
Adhisivsystem und Studie [Jiang et al., 2020]. Einen positiven Effekt scheint es vor
allem auf Glasionomerzement zu haben, wenn zwischen der Lack-Applikation und

dem Einbringen des Zements eine Woche Zeit gelassen wird [Ng et al., 2020].

Als letztes sei noch die Indikation als Karies-Indikator beschrieben:
Dunkle Verfiarbungen durch Silberdiaminfluorid treten bei karids verdnderter
Zahnhartsubstanz deutlich prominenter auf, als bei intakter [Horst et al., 2016].
Allerdings muss bedacht werden, dass die Verfirbung permanent sind [Seifo et al.,
2020].

2.6 In-Vitro-Modelle zur Kariessimulation

In-vitro-Modelle zur Kariessimulation dienen dazu, organisatorisch, technisch und
teilweise auch ethisch schwierige in-vivo Versuche in einer kiinstlichen Umgebung
durchfithren zu konnen [White, 1995]. Die Ergebnisse zwischen verschiedenen
Studien werden hier vergleichbarer und besser messbar, da standardisierte
Rahmenbedingungen geschaffen werden und Ergebnisse nicht durch die Compliance
und die individuelle und sich verindernde Mundflora [Seto et al., 2020] von
Versuchspersonen beeinflusst werden. Das Ziel ist es eine kiinstliche Umgebung zu
schaffen, die der natiirlichen, idealisierten Mundhohle so @hnlich wie moglich ist.
Im Idealfall wiirden die Ergebnisse einer in-vitro Studie denen einer in-vivo Studie
exakt gleichen, dies ist allerdings bisher nicht moglich, da heutige in-vitro Modelle die

Komplexitit der chemischen und biologischen Vorgédnge in der Mundhéhle noch nicht
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darstellen konnen [Buzalaf et al., 2010; Tenuta & Cury, 2013]. Bisher durchgesetzt
haben sich sog. pH-Cycling-Modelle, welche die Phasen der De- und Remineralisation
an der humanen Zahnhartsubstanz nachbilden [Tenuta & Cury, 2013]. Auf diesen

Typus des in-vitro Modells wird hier auch weiter eingegangen.

Grundsitzlich kann das pH-Cycling-Modell in zwei Typen eingeteilt werden:
Das Progression- und das Reversal-Modell. Beim Progression Modell soll die
Demineralisierung gemessen werden, wofiir oft unbehandelte Zahnproben verwendet
werden. Das Reversal-Modell stellt die Remineralisation in den Vordergrund. Hier
werden oft Zahnproben mit einer kiinstlich induzierten Karies benutzt, da diese
zwischen den einzelnen Zahnproben moglichst gut vergleichbar angelegt werden kann
[Buzalaf et al., 2010].

2.6.1 Kiinstliche Karies

Die Erzeugung einer kiinstlichen Karies kann mit verschiedenen Faktoren moduliert
werden. Am wichtigsten sind der pH-Wert der Sdure und die Dauer des Sdureangriffs.
Aber auch die Viskositit, Menge und Durchmischung (thermisch, mechanisch etc.)
der Sidure spielen eine Rolle [Buzalaf et al., 2010]. Je nach Einstellung dieser
Faktoren konnen verschiedene Kariesmuster erzeugt werden. Grob wird hier zwischen
,Subsurface- /Caries-like Lesions* und ,,Surface-/erosion-like Lesions* [Magalhaes
et al., 2009] unterschieden. Wie der Name schon sagt, soll die Caries-like Lesion
einer natiirlichen Karies moglichst dhnlich sein. Die hauptsichliche Demineralisation
findet hier unter einer diinnen, nur leicht demineralisierten Oberflichenschicht
Zahnschmelz statt. Um diese Formation zu erreichen, wird der Siure Kalzium,
Phosphat und Fluorid beigefiigt. Auch ist ein bestimmter pH-Wert und ein Zeitfenster
nach der initialen Demineralisation einzuhalten [Buzalaf et al., 2010]. Bei der
Erosion-like Lesion wird besonders die Zahnoberfliche demineralisiert, wihrend sich
die Demineralisation in der Tiefe immer weiter abschwicht. Auch konnen die Léasionen
mit unterschiedlich hohen R-Werten gekennzeichnet werden. Der R-Wert bezeichnet
den Mineralienverlust pro mm3. Wenn dieser bei einer kleinen Lésion besonders hoch
ist, eignet sich diese besonders zur quantitativen Messung von Remineralisation. Ist er
bei einer groBeren Lision aber eher niedrig kann hier die Verteilung von Mineralien

wihrend der Remineralisation besonders gut bewertet werden [Lynch et al., 2007].
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2.6.2 Zahnproben

Als letzter groBer modifizierender Faktor dient die Wahl der Zahnproben. Die
moglichen Varianten sind humane bleibende Zihne, humane Milchzihne und bovine
Zihne [Buzalaf et al., 2010]. Die Vor- und Nachteile dieser sind in der folgenden
Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Zahnproben bei In-Vitro-Kariesmodellen (nach Buzalaf et al., 2010)

Vorteile Nachteile
Je nach Zahn unterschiedliche
humane . . ..

. Am vergleichbarsten zum | Oberflichengrofen und Schmelz-
bleibende . .
7ih In-Vivo-Zahn und Dentindicken

atne Sehr stark von genetischen und

Umwelteinfliissen beeinflusst
Es wird ein Ethikvotum benotigt
Beschaffung schwierig

humane . . Es wird ein Ethikvotum benétigt

leich In- -Zah

Milchzihne Gut vergleichbar zum In-Vivo-Zahn Nur sehr kleine Oberflache
Porositit  variiert je  nach
Verweildauer im Mund

Gut in groBen Stiickzahlen zu . )

. Chemisch leicht andere
bovine beschaffen 7 | b
Zihne Sehr gleichformig Grofe Zg}s}ammensetzung als umane

Oberfliache ahne
De- und Remineralisieren schneller
als bei humanen Zihnen

2.6.3 pH-Cycling Protokolle

Die Protokolle beschreiben die Standardisierung von Versuchsaufbauten verschiedener
Autoren bei verschiedenen Versuchen. Solche Standards sollen es ermoglichen,
Vergleiche zwischen verschiedenen Studien zu ziehen [Wiegand & Attin, 2011].
Die wichtigsten Faktoren, welche fiir einzelne Studien modifiziert werden, sind die
Zusammensetzungen der Re- und Demineralisationslosung und die Verweildauer der
Zahnproben in diesen [Buzalaf et al., 2010], sowie die erzeugte Kariesldsion [Lynch et
al., 2007].

Den Grundstein der aktuell am populérsten pH-Cycling Protokolle legten ten Cate
und Duijsters in dem von ihnen 1982 beschriebenen Protokoll. Mit diesem Protokoll
wiesen sie den kariesarretierenden Effekt von Fluorid in einer Konzentration von 100

umol/Liter nach.
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Dieses Protokoll wurde 1986 von Featherstone et al. modifiziert. Das modifizierte
Protokoll schlidgt als Demineralisationslosung einem 2 mM Ca (Ca(NO3)2) und 2 mM
PO4 (KH,PO,) Siurepuffer mit 75 mM Azetat vor, in dem die Zahnproben téglich
6 Stunden liegen sollen. Als Remineralisationslosung ist eine Losung aus 1.5 mM
Ca, 0,9 mM PO, und 130-150 mM KCI in einem 20 mM Dimethylarinsidure-Puffer
vorgesehen, in dem die Zahnproben tdglich 17 Stunden verweilen sollen. Die
Remineralisationslosung soll menschlichen Speichel ohne organische Bestandteile,
wie Muzine, Lipide und Mikroorganismen simulieren. Um das Zidhneputzen zu
simulieren, werden die Zahnproben in Slurrys, bestehend aus destilliertem Wasser
und Zahnpasta gelegt. Dieses Protokoll bleibt in weiter modifizierten Formen bis
heute eines der am weitesten verbreiteten Protokolle [Buzalaf et al., 2010]. Eine der
hiufigsten Anderungen ist die Ersetzung von Azetat durch Milchséure, da diese im
Mund von z. B. Laktobazillen abgesondert wird und so mehr der in-vivo Situation
entspricht [Ivancakova et al., 2003; Karlinsey et al., 2009; Bueno et al., 2019].

Fir bovine Zihne gibt es gesonderte Protokolle, in denen der pH-Wert der
demineralisierenden Losung meist etwas hoher angesetzt ist [ten Cate, 1993]. Bei
Protokollen fiir Milchzdhne wird eine hohere Fluoridkonzentration in den Lésungen

vorgeschlagen [Thaveesangpanich et al., 2005].

2.7 Quantitative Lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF)

Die Quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz (QLF) ist eine Methode, die zur Messung
des Mineralgehalts von Zihnen eingesetzt werden kann. Der zu untersuchende
Zahn wird mit Licht der Wellenlinge 405 nm bestrahlt und anschlieBend mit
einer speziellen Kamera fotografiert [Ku et al., 2014]. Das von den Mineralien im
Zahn fluoreszierte Lichtspektrum wird von einer Kamera aufgenommen und dann
mit speziellen Programmen, wie z.B. dem in dieser Arbeit verwendeten ,,C4 QLF
Research Suite 1.08“ (Inspector Research Systems BV, Amsterdam, Niederlande)
ausgewertet. Die erlangten Daten ermoglichen eine Auswertung der untersuchten
Lasionen auf Mineralgehalt, Ausdehnung der Karies, sowie der Progression dieser,
wenn mehrere Aufnahmen in definierten Zeitintervallen gemacht wurden [Kim, 2013].
Diese Datenvielfalt bei vergleichsweise geringem Aufwand macht die QLF zu einem
beliebten Instrument in wissenschaftlichen Studien [Pretty et al., 2003; Boersma et al.,
2005; Gokce et al., 2017], aber auch bei maximal-noninvasiven Untersuchungen in
der Klinik [Gomez, 2015; Solanki et al., 2021]. Zudem liefert die QLF sehr genaue

und replizierbare Ergebnisse, welche in ihrer Qualitdt mit denen der Transversen
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Mikroradiographie, welche als ,,Goldstandard* fiir die Auswertung des Mineralgehalts
von Zahnhartsubstanz gilt [Hamba et al., 2012], vergleichbar sind [Waller et al.,
2012].

Auch bakterieller Biofilm ist mit dieser Methode detektierbar. Er fluoresziert nach
der Bestrahlung mit einem 405 nm Licht, je nach Bakterienart im griinen oder
roten Lichtspektrum. Lennon et al. [2006] postulieren, dass eine Analyse des roten
Spektrums eher fiir Dentinkaries relevant ist, wéahrend das griine Spektrum fiir
Initialkaries eine groBere Bedeutung innehat. Die so erhobenen Daten korrelieren stark
zu klinisch erhobenen Biofilms-Indizes und bestdtigen so die Genauigkeit des Systems
[Lee et al., 2018].

2.8 Bisherige wissenschaftliche Arbeiten zum Vergleich

von SDF zu anderen Fluoriden

Silberdiaminfluorid wurde in einer wissenschaftlichen Publikation erstmals von
Nishino et al., [1969] im zahnmedizinischen Kontext untersucht. Seit dem gab
es mehrere VerOffentlichungen, die sich mit der Remineralisationsleistung von
Silberdiaminfluorid im Vergleich zu anderen Fluoriden beschiftigt haben. Die
Ergebnisse dieser Studien werden zur besseren Vergleichbarkeit in der nachfolgenden
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Literaturvergleich Re/Demineralisation

Autor Erscheinungsjahr | Messmethode | pH-Cycling | Ergebnis

Akyildiz & | 2019 Vickers-Hirte | 7 Tage NaF>SDF>NSF

Sonmez

Mohammadi 2018 SMH 7 Tage SDF>NaF

& Far

Wierichsetal. | 2018 TMR (AZ) 14 Tage SDF>CPP>NaF
>TCP

De Melo | 2009 PLM 14 Tage SDF>NaF/CaF2

Santos et al.

Thomas et al. | 2021 SS-OCT 14 Tage SDF>NaF

Yu et al. 2018 ERS 21 Tage SDF>NaF

Erdwey et al. | 2021 TMR (AZ) 28 Tage NaF>SDF>AmF
= APF

Um die fiir die Fragestellung der vorliegenden Studie relevantesten Veroffentlichungen
auszuwihlen, wurden folgende Kriterien zur Auslese bestimmt: in-vitro

Studiendesign, Verwenden der pH-Cycling Methode, Verwenden von mindestens
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2 der in dem vorliegenden Versuch verwendeten Fluoridlack-Wirkstoffe (in der
Ergebnis-Spalte unterstrichen). Die in den jeweiligen Studien ermittelten Messwerte
werden in der Tabelle 2 nicht dargestellt, da sie wegen der unterschiedlichen
Messmethoden nur schwer vergleichbar sind. Stattdessen wurde das ,ranking*
der untersuchten Stoffe nach Steigerung der Remineralisation und Hemmung der

Demineralisation in der Ergebnis-Spalte dargestellt.

Die in der Tabelle veranschaulichten Veroffentlichungen kommen nicht zu einem
uniformen Ergebnis, was den Vergleich zwischen Silberdiaminfluorid mit anderen
Fluoriden betrifft. Eine weitere Einordnung, auch zusammen mit den Ergebnissen der

vorliegenden Studie erfolgt spéter in der Diskussion unter Punkt 6.3.3.
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3 Zielsetzung und Fragestellung

Die Kariesprophylaxe und die damit assoziierte Versorgunsmallnamen fiir
initialkariose Lidsionen nimmt einen immer groeren Anteil der Arbeit eines
Zahnarztes ein [Cholmakow-Bodechtel et al., 2016]. Bei der Behandlung dieser gibt
es eine Vielzahl von Verfahren, die in Erwdgung gezogen werden konnen. Vor allem
auf Fluorid basierende Produkte haben hierbei bereits gute Ergebnisse erzielt [Hochli
et al., 2017]. Insbesondere in Entwicklungs- und Schwellenlindern wird das, in
dieser Arbeit zu erforschende, Silberdiaminfluorid wegen seiner kariesarretierenden
Wirkung, bei gleichzeitig niedrigen Kosten in der Zahnmedizin auch bei Initialkaries
eingesetzt [Mattos-Silveira et al., 2014].

In dieser Studie sollte die Remineralisationswirkung eines auf Silberdiaminfluorid
basierenden Schutzlackes, im Vergleich zu auf anderen Wirkstoffen basierenden

Schutzlacken an Glattflichen humaner bleibender Zihne, untersucht werden.
Die Nullhypothese (HO) lautet:

Der auf Silberdiaminfluorid basierende Schutzlack wirkt bei einer Anwendung auf
Initialkaries weniger remineralisierend, als herkommliche, auf Ammoniumfluorid oder

Kalzium/Natriumfluorid basierende Schutzlacke.
Die entsprechende Alternativhypothese (H1) lautet:

Der auf Silberdiaminfluorid basierende Schutzlack wirkt bei einer Anwendung auf
Initialkaries genauso remineralisierend, wie herkdmmliche, auf Ammoniumfluorid

oder Kalzium/Natriumfluorid basierende Schutzlacke.
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4 Material und Methodik

4.1 Versuchsanordnung

Nachfolgend ist der Versuchsablauf in einem Flussdiagramm dargestellt:

Auswahl der extrahierten, humanen, bleibenden Zihnen

Hemisektion der Zahne und ‘ﬁbtremlung der Zahnwurzeln

Beschliff der Zahnprobe

v

Verteilen der N = 45 Zahnproben in 3 randomisierte Gruppen mit je N = 15 Proben

y

14 Tage demineralisieren der Proben in einer Milchséurelosung (pH 4.6)

Demin QLF-Messung der Proben

Applizieren der zu untersuchenden Fluoridlacke

28 Tage pH-Cycling
(Dieser Zyklus erfolgt 2-mal taglich)

Lagerung in der

Remineralisationslésung bei

37°C
2 Minuten Simulation 2 Minute Einlegen der
b
des Zihneputzens im Proben in Milchséure
Slurry (pH 4,6)

Alle 7 Tage erfolgt eine QLF-Messung der Proben

v

Einpflegen der QLF-Daten in eine Excel-Datenbank

Statistische Auswertung

Abbildung 6: Flussdiagramm der Versuchsanordnung
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4.2 Auswahlkriterien fiir die Zahnproben

Bei den verwendeten Zidhnen handelte es sich um extrahierte bleibende humane
Molaren. Die benotigte Anzahl wurde mittels einer Sample Size Calculation basierend
auf einer Vorstudie (nicht publizierte Daten) getroffen. Diese ergab, dass bei einem
a = 0,05 und einer statistische Power von 90% 13 Zahnproben pro Gruppe benotigt
wiirden. Um evtl. auftretende Verluste von Proben auszugleichen wurden die 3
Gruppen mit jeweils N = 15 Proben geplant. Die herangezogenen Auswahlkriterien
fir die Zahnproben waren eine kariesfreie, glatte und flichige Schmelzoberfldche
ohne Fiillungen, Schmelzdefekte, Verfarbungen und Mineralisationsstdrungen. Die
Lagerung der Zahnproben erfolgte von der Extraktion bis zur Verwendung fiir diese
Studie in einer isotonen 0,9%igen NaCl Losung mit 0,001%igen Natriumazid in einem
Kiihlschrank. Fiir die Verwendung der extrahierten Zihne lag ein Ethikvotum der
Ethikkommission der Philipps-Universitidt Marburg vor (Aktenzeichen 132/19).

4.3 Vorbereitung fiir die Zahnproben

Die Zihne wurden mit einer 200 x#m Diamantbandsédge (EXAKT 300/310 CP, EXAKT
Advanced Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland) unter Wasserkiihlung von
threr Wurzel getrennt und anschlieBend hemisektiert. Aus jedem verwendeten Zahn
konnten so 2 Zahnproben gewonnen werden, welche auch sicherer auf den spiter in
4.4 beschriebenen Objekttriager fixiert werden konnten. Die Zahnproben wurden mit
einem Mikroschleifgerdt (EXAKT 400CS, EXAKT Advanced Technologies GmbH,
Norderstedt, Deutschland) mit einer Kérnung von 1000 pm beschliffen. Durch einen
Abtrag von ca 50 pm wurde so in jeder Zahnprobe eine plane, im Schmelz gelegene
Glattflache erzeugt. Bis zur Versuchsdurchfithrung wurden die Zahnproben nun in

destilliertem Wasser in einem auf 6°C eingestellten Kiihlschrank aufbewahrt.
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Abbildung 7: Mikroschleifgerit

4.4 Gruppeneinteilung der Zahnproben

Die 45 Zahnproben wurden randomisiert in 3 Gruppen mit jeweils N = 15
Zahnproben aufgeteilt. Es wurden jeweils 5 Zahnproben mit einem Tropfen Uhu
Sekundenkleber (Uhu Sekundenkleber, blitzschnell Pipette Cynacrylatkleber, UHU
GmbH & Co. KG, Biihl, Deutschland) auf einen Objekttrager (Objekttriger aus
Plexiglas 25 mm x 75 mm x 2 mm, EXAKT Advanced Technologies GmbH,
Norderstedt, Deutschland) aufgebracht, sodass die beschliffenen Schmelzflichen

horizontal nach oben zeigten. Die Bezeichnung der einzelnen Zihne wurde mit einem
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wasserfesten Permanent-Marker (edding 140S permanent marker, edding Vertrieb
GmbH, Wunstdorf, Deutschland) iiber der jeweiligen Zahnprobe auf den Objekttriger
geschrieben. Um ein Abldsen der Schrift zu vermeiden, wurde diese mit einer Schicht
transparentem Klebefilm (Tesafilm Klebefilm transparent, Beiersdorf AG, Hamburg,
Deutschland) iiberklebt. Die Bezeichnung wurde wie folgt gewihlt:

Tabelle 3: Gruppeneinteilung der Zahnproben

Prifix Nummer Korrespondierende Gruppe
I 01 bis 15 Riva Star (SDF)

11 01 bis 15 Bifluorid 12

III 01 bis 15 Cervitec F

4.5 Demineralisierung der Zahnproben

Nach der Vorbereitung der Objekttriger wurden diese nach ten Cate et al. [1996]
14 Tage lang in eine Methylcellulose-Milchsédure Losung eingelegt. Dies sollte eine

gleichméfige Demineralisation der zu untersuchenden Glattflachen gewihrleisten.

Das Methylcellulose Gel wurde unter Erwidrmung aus 300 ml destilliertem Wasser
und 12 g Methylcellulose angeriihrt (Magnetrithrer mit Heizplatte MR 2002,
Heidolph Instruments GmbH & CO. KG, Schwabach Deutschland) und in eine
Petrischale (Steriplan 200 mm x 45 mm, DWK Life Sciences GmbH, Wertheim,
Deutschland) gefiillt. Die Objekttrager wurden in dieses Gel eingebettet und fiir
24 Stunden bei 6 °C im Kiihlschrank gelagert, um die vollstindige Vernetzung
des Gels sicherzustellen. Nun wurden 150 ml verdiinnte Milchsdure (Lactic Acid,
Fluka™Analytical (Honeywell International Inc.), Seelze, Deutschland) mit dem
pH 4,6 in die Petrischale gefiillt. Der pH-Wert wurde mittels pH-Meter (HI98107
pHep pH-Tester, Hanna Instruments Deutschland GmbH, Memmingen, Deutschland)
bestimmt und mittels 10 mol/l NaOH-Losung eingestellt.

Die Petrischale wurde nun 14 Tage lang bei 37 °C in einem Wirmeschrank (B
290, Heraeus Holding GmbH, Hanau, Deutschland) gelagert. Danach wurde das Gel
mithilfe eines Heidemannspatels entfernt und mit destilliertem Wasser abgespiilt.
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Abbildung 8: Zahnprobe (Gruppe I Nr. 02) vor (links) und nach (rechts) der
Demineralisierung

4.6 Aufbringen der Fluoridlacke

In Tabelle 4 sind die untersuchten Fluoridlacke mit ihren Inhaltstoffen und Wirkstoffen

aufgelistet:

Tabelle 4: Untersuchte Fluoridlacke

Fluoridlack Inhaltsstoffe Wirkstoff Abbildung
Riva Star (SDF) Ammoniak, 38%
(SDI limited, | Wasser, Silberdiaminfluorid [ s 1
Baywater, Kaliumiodid | -
Australien) ‘ riva star
e cmeae |
Bifluorid 12 Ethylacetat, 6%
(VOCO  GmbH, | Pyroxylin, Natriumfluorid
Cuxhaven, Isopentylpropionat, | (22600ppm  F7),
Deutschland) Nelkol, 6% Kalziumfluorid
Siliciumoxid, S
09|
Poloxamer 407 ” ;E[
Cervitec F Alkohol, 0,3% Chlorhexidin,
(Ivoclar  Vivadent | Wasser, 0,5%
AG, Schaan, | VA/Crotonates Cetylpyridiniumchlori
Liechtenstein) Copolymer, >1% J cervitec'r
Aroma Ammoniumfluorid wr a .
(Pfefferminz), (1400ppm F) ‘Og_ e
Saccharin 1= e
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Nachdem die Zahnproben aus dem Methylcellulosegel entfernt wurden,
wurden sie sanft mit destilliertem Wasser gereinigt. Nun wurden sie auf
Papier-Einmalhandtiichern (sooo stark klassik Kiichenhandtiicher, EDEKA Zentrale
AG & CO. KG, Hamburg, Deutschland) luftgetrocknet. Die Fluoridlacke wurden
nachfolgend gemill den Herstellerangaben auf die Zahnproben aufgetragen:

Riva Star:

Der polierte Teil des Schmelzes wurde mithilfe einer VivaBrush G (Ivoclar Vivadent
AG, Schaan, Liechtenstein) mit der Losung aus der silberfarbenen Kapsel benetzt.
AnschlieBend wurde die Fliche so lange mit Losung aus der griinen Kapsel mit
einer VivaBrush G (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) benetzt, bis das

Fliissigkeitsgemisch keine Cremefarbe mehr aufwies.
Bifluorid 12:

Die Einzelverpackungen Bifluorid wurden vorsichtig mit einer VivaBrush G (Ivoclar
Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) angestochen. Nun wurde jeweils ein Tropfen
Bifluorid 12 mithilfe der oben genannten VivaBrush G auf die polierte Fliche der
Zahnproben aufgetragen. Danach wurden die Zahnproben fiir 20 Sekunden auf ein
Papier-Einmalhandtuch (sooo stark klassik Kiichenhandtiicher, EDEKA Zentrale AG
& CO. KG, Hamburg, Deutschland) gelegt, um das Bifluorid 12 einziehen zu lassen.

Cervitec F:

Nun wurde jeweils ein Tropfen Cervitec F auf die polierte Flache der Zahnproben
aufgetragen. Dies erfolgte mithilfe einer VivaBrush G (Ivoclar Vivadent AG, Schaan,
Liechtenstein). Nun wurden die Zahnproben auf einem Papier-Einmalhandtuch (sooo
stark klassik Kiichenhandtiicher, EDEKA Zentrale AG & CO. KG, Hamburg,

Deutschland) eine Minute lang luftgetrocknet.

AnschlieBend wurden noch fliissige Uberschiisse der Fluoridlacke vorsichtig mit einem
Watte-Pellet trockengetupft.

4.7 pH-Cycling

Das angewandte pH-Cycling Verfahren basierte weitgehend auf bereits etablierten
Protokollen [Featherstone et al. 1986] und wurde an die im Labor moglichen
Bedingungen angepasst. In den folgenden Unterpunkten werden nun die einzelnen

Bestandteile des angewandten Protokolls erldutert.
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4.7.1 Remineralisationslosung

Die Remineralisationslosung wurde wie in Tabelle 5 angegeben angemischt und hatte

einen pH von 6,9.

Tabelle 5: Inhalte der Remineralisationslosung

Chemikalie Menge
Kaliumdihydrogenphosphat (KHsPO,) 1,635¢
Dinatriumhydrogenphosphat (NapHPO,) 1,700g
Kaliumchlorid (KCI) 6,335g
Natriumchlorid (NaCl) 2,920g
Calciumchlorid (CaCls) 0,830g
Destilliertes Wasser (HoO) 5000ml

Die Zahnproben waren wihrend des gesamten Versuches, aufler wihrend
der QLF-Aufnahmen sowie wihrend Simulation der Demineralisation und des
Zihneputzens, in dieser Losung gelagert. Die Losung wurde in einem auf
37 °C warmen Wirmeschrank (B 290, Heraeus Holding GmbH, Hanau,
Deutschland) aufbewahrt, um die natiirliche Mundtemperatur zu simulieren und wurde
wochentlich ausgewechselt. Die Proben wurden mit einer zahnirztlichen Pinzette
(IntstrumenteNRW, Erftstadt, Deutschland) aus der Losung genommen und wieder in

sie hineingelegt.

4.7.2 Beschicken der Proben mit Milchsiure

Vor dem Putzvorgang wurden die Zahnproben jeweils fiir zwei Minuten in 0,1
molarer Milchsdure mit dem pH 4,6 (Lactic Acid, Fluka™Analytical (Honeywell
International Inc.), Seelze, Deutschland) eingelegt. Nach dem Sédureangriff wurden die
Zahnproben mit destilliertem Wasser abgespiilt, um einer Vermischung der Reagenzien

der verschiedenen Schritte des Zyklus vorzubeugen.

Die Milchsdure lagerte lichtgeschiitzt bei Raumtemperatur in einem beschrifteten
Glaskédstchen (Duran 108 mm x 90 mm x 70 mm, DWK Life Sciences
GmbH, Wertheim, Deutschland) und wurde wochentlich ausgetauscht. Fiir jede
Versuchsgruppe gab es ein einzelnes Glaskistchen, um einer Vermengung der

Versuchsreagenzien vorzubeugen.
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4.7.3 Simulation des Zahneputzens

Modifiziert nach Featherstone et al. [1988] wurden Slurrys zur Simulation des
Zihneputzens verwendet. In diesen wurden die Zahnproben jeweils fiir 2 Minuten
eingelegt. Die Proben wurden dabei sanft mit einer handelsiiblichen Zahnbiirste
(Colgate EXTRA CLEAN MITTEL, CP Gaba GmbH, Hamburg, Deutschland)
geputzt. Der Putzvorgang dauerte pro Objekttriger 7,5 Sekunden. Diese Zeit
errechnete sich wie folgt: Ein Standardmund besitzt 28 Zihne mit jeweils 3 mit
Handzahnbiirste putzbaren Zahnflichen (bukkal/okklusal/lingual) und zusétzlich einer
distalen Zahnflache pro Quadrant. Fiir diese 88 Zahnflidchen ist eine Putzzeit von 120
Sekunden empfohlen [Bain et al., 2018]. Pro Zahnflidche sind dies 1,36 Sekunden. Da
auf einem Objekttrager 5 Zahnproben befestigt sind, betrigt die genaue Putzzeit hier
6,81 Sekunden. Aus Machbarkeitsgriinden und der Griindlichkeit wegen wurde dies
auf 7,5 Sekunden aufgerundet. Nach der Einlage wurden die Proben mit destilliertem
Wasser abgespiilt, um einer Vermischung der Reagenzien der verschiedenen Schritte

des Zyklus vorzubeugen und wieder in die Remineralisationslosung gelegt.

Die Slurrys wurden aus je 50 ml destilliertem Wasser und einem 20 cm langen
Strang handelsiiblicher Zahnpasta (Colgate KOMPLETT EXTRA FRISCH, CP Gaba
GmbH, Hamburg, Deutschland) hergestellt und fiir jede Versuchsgruppe je in einem
beschrifteten Glaskistchen (Duran 108 mm x 90 mm x 70 mm, DWK Life Sciences
GmbH, Wertheim, Deutschland) bei Raumtemperatur lichtgeschiitzt gelagert. 20cm
Strang entsprechen 16g Zahnpasta. Somit ist ein Verhiltnis Wasser/Zahnpasta von ca.

3:1 gegeben. Die Erneuerung des Slurrys erfolgte alle 7 Tage.

4.8 Untersuchung mit quantitativer lichtinduzierter
Fluoreszenz (QLF)

Die Proben wurden insgesamt 6-mal auf die QLF untersucht. Die

Untersuchungszeitpunkte und Benennungen sind der Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Zeitpunkte der QLF-Untersuchungen

Zeitpunkt der Untersuchung Beschreibung

Demin nach der Demineralisation und vor dem
Aufbringen der Fluoridlacke

TO1 1 Tag nach der Demineralisation

TO7 7 Tage nach der Demineralisation

T14 14 Tage nach der Demineralisation

T21 21 Tage nach der Demineralisation

T28 28 Tage nach der Demineralisation

Die Untersuchung gestaltete sich wie folgt:

Zuerst wurden die aus der Remineralisationslosung entnommenen Zahnproben auf
Papier-Einmalhandtiichern (sooo stark klassik Kiichenhandtiicher, EDEKA Zentrale
AG & CO. KG, Hamburg, Deutschland) gelegt, um verbliebene Tropfen der
Remineralisationslosung von den Objekttrigern zu entfernen. Danach wurden die
Proben konventionell mit einer Dentalkamera (dentaleyepad, doctorseyes GmbH,
Ochsenhausen, Deutschland) fotografiert. Nun erfolgte ein Wechsel auf eine helle
Unterlage und eine QrayCam pro ((verwendet im anterior mode) (AIOBIO, Seoul,
Siidkorea)). Mit dieser wurde pro Zahnprobe jeweils ein konventionelles und ein QLF
Bild geschossen, die direkt iiber einen angeschlossenen Computer in die Datenbank
des Programms C4 QLF Research Suite 1.08 (Inspector Research Systems BV,
Amsterdam, Niederlande) eingelesen wurde. Nach den Messungen wurden die Proben

wieder in der Remineralisationslosung gelagert.

Abbildung 9: Einsatz der QrayCam pro
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4.9 Auswertung der Daten

Die primidre Auswertung der Datensitze erfolgte im C4 QLF Research Suite 1.08
(Inspector Research Systems BV, Amsterdam, Niederlande) Programm. Hier wurden
in dem fiir die Datensitze angelegten Projekt, die einzelnen Bilder mit der ,,Whitespot
Analysis* analysiert. Dazu wurden die Glattflichen manuell markiert, worauthin die
markierte Fliche vom Programm vollautomatisch auf ihr Farbspektrum analysiert

wurde.

Fiir die Vorliegende Studie waren folgenden Werte besonders relevant [Waller et al.,
2012; Kim, 2020]:

AF (%) Der durchschnittliche Fluoreszensverlust bezogen auf die Lisionstiefe

in Prozent

AFmax(%) Der maximalen Fluoreszensverlust, der die tiefste Stelle der Lision

markiert in Prozent

AQ(%pixel) Der durchschnittliche Fluoreszensverlust bezogen auf das

Liasionsvolumen in Prozent*Pixel

Diese Daten wurden dann fiir die statistische Analyse in eine Microsoft Excel 2010
Datei (Microsoft Corporation, Redmond, USA) iiberfiihrt.

4.10 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm MedCalc v19.6
(MedCalc Software Ltd, Oostende, Belgien). Vor der weiteren Analyse wurde
die Normalverteilung der Daten mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests [Shapiro & Wilk,
1965] im Hinblick auf ihre Abweichung von der GauBsches Normalverteilung
tiberpriift. Als Signifikanzniveau wurde o = 0,05 definiert.

Der Shapiro-Wilk-Test [Shapiro & Wilk, 1965] ermittelt, ob die Grundgesamtheit der
erhobenen Daten normalverteilt ist. Dies ist relevant, da nur bei einer Normalverteilung
der Daten parametrische Tests durchgefiihrt werden sollten. Bei einem Ausbleiben

der Normalverteilung hitte auf nichtparametrische Tests zuriickgriffen werden miissen
[Lavrakas, 2008].

Nachfolgend werden zusammengefasst die weiteren an den Daten durchgefiihrten

statistischen Tests erldutert.
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4.10.1 Varianzanalyse der einzelnen Datengruppen

Um zu Uberprﬁfen, in welchem Mafe sich die Varianz innerhalb der einzelnen
Gruppen von der Varianz zwischen den Gruppen zu den Messzeitpunkten
unterscheidet, wurden fiir die Variablen AF, AFmax und AQ zu jedem Messzeitpunkt
ein Levene-Test [Levene, 1960] und eine one-way-ANOVA [Fisher, 1921]
durchgefiihrt (abhéngige Gruppen).

Beim Levene-Test [Levene, 1960] wird die Homoskedastizitit der Varianz untersucht.
Hierfiir werden die Abstinde aller Datenpunkte vom arithmetischen Mittel erfasst.
Dadurch lédsst sich eine Aussage treffen wie dispers oder zentral sich die Daten
abhingig von einem weiteren Parameter (in Fall der vorliegenden Studie der
verschiedenen untersuchten Gruppen) um das arithmetische Mittel ,auffachern.
Je zentraler die Datenpunkte ausfallen, desto niedriger ist der aus dem Test
zu berechnende p-Wert. Zur Veranschaulichung sind die Homoskedastizitit und
Heteroskedastizitit in Abb. 10 dargestellt.

L
Homoskedastizitit Heteroskedastizitit

Abbildung 10: Schaubild Homo/Heteroskedastizitit

Bei der one-way-ANOVA [Fisher, 1921] werden die Quadratsummen bzw.
Freiheitsgraden zwischen den Werten der verschiedenen Gruppen mit den
Quadratsummen bzw. Freiheitsgraden der Werte innerhalb der Gruppen addiert. Aus
diesen Werten konnen nun durch die in Abb. 11 dargestellte Formel die F-Ratio
errechnet werden. Mithilfe einer F-Tabelle zum gewihlten Signifikanzniveau (in
diesem Fall a = 0,05) kann so der entsprechende p-Wert ermittelt werden, welcher in
diesem Fall Auskunft dariiber gibt, ob sich die Daten der einzelnen Gruppen statistisch

signifikant voneinander unterscheiden.
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Quadratsumme zwischen den Gruppen

F __ Freiheitsgrade zwischen den Gruppen

Quadratsumme innerhalb der Gruppen

Freiheitsgrade innerhalb der Gruppen

Abbildung 11: Formel: F-Ratio

4.10.2 Post Hoc Analysen der Varianz

Um die in 4.10.1 durchgefiihrten Tests weiter zu bestitigen und zu validieren, wurden
Post-Hoc-Tests durchgefiihrt. Anders als in 4.10.1 werden die Datenpunkte dabei
nicht zwischen den einzelnen Gruppen, sondern innerhalb der Gruppen im Zeitverlauf

analysiert (unabhingige Gruppen).

Die Sphirizitit beschreibt, ob die Varianz von Messdaten im Bezug auf unabhiingige
Variablen etwa gleichbleibend ist oder einem veridnderlichen Trend folgt. Im Falle
der vorliegenden Studie also die Homo/Heteroskedastizitit der Gruppen bezogen auf
den Zeitverlauf. Sie wird mit dem Mauchly-Test [Mauchly, 1940] bestimmt. Die
Sphaérizitit wird mit dem Wert € beschrieben, der sich zwischen 0 und 1 bewegt. Wenn
e = 1 ist, liegt eine perfekte Sphérizitit, wie im linken Teil der Abb. 10 zu sehen, vor.
Da der initiale e-Wert zuerst nur als Schitzwert gilt, muss er zur besseren Beurteilung
noch korrigiert werden. Die beiden hierbei verwendeten Korrekturverfahren sind die
nach Huynh-Feldt [Huynh & Feldt, 1976] fiir e-Werte >0,75 und Greenhouse-Geisser
[Greenhouse & Geisser, 1959] bei e-Werten <0,75 [Girden, 1992].

Als Letztes wurden paarweise Vergleiche angestellt. Hierbei wurden alle Werte der
einzelnen Messzeitpunkte innerhalb der Gruppen miteinander verglichen. Ausgewertet
wurden hierbei die Differenz der arithmetischen Mittel, der Standardfehler, der
entsprechende p-Wert und das 95%ige Konfidenzintervall. Die beiden letzteren Werte

waren nach Bonferroni korrigiert.
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S Ergebnisse

5.1 Visuelle Verinderungen

Alle 45 untersuchten Zahnproben, die im Rahmen der Studie verwendet wurden,
konnten ausgewertet werden. Auf den geschaffenen Glattflichen waren keine
makroskopischen Verunreinigungen feststellbar. Visuel auffillig war die kreideweille
Farbung vor allem der Glattflichen, die nach der 14-tigigen Demineralisation
auftraten. Diese gingen, wie in Abb. 12 exemplarisch zu sehen, im Verlauf des

Versuches langsam, aber stetig zuriick. Eine vollstandige Reversion stellte sich jedoch

nicht ein.

Baseline-Aufnahme

AF = 0%

" AFmax =0 %

- |Demin

. AF=-15.1%
AFmax =-37,6 %

AQ =-22630 %px

AF = -8,9%

" AFmax=-173 %

AQ = -6335 %px

AF =-15,8%
| AFmax = -34.5 %

- AQ =-18814 %px

T14
- AF=-18,1%
AFmax =-39.3 %

AQ =-22630 %px

AF =-14,7%
{ | AFmax =-39.4 %

AQ =-16281 %px

~AF =-10%
' AFmax =-23.9 %

AQ = -8758 %opx

Abbildung 12: konventionelle Bilder von Zahn Nr 06, Gruppe III (Cervitec F) im

Zeitverlauf
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Auch zu bemerken war eine gelbliche Verfarbung der Zahnproben der Gruppe I,
die mit Riva Star (SDI limited, Baywater, Australien) behandelt wurden. Diese
stellte sich bereits kurze Zeit nach dem Aufbringen des Fluoridlackes in der
Remineralisationslosung ein und ist in Abb.13 im vgl. zu den anderen Gruppen
dargestellt. Auch in der Remineralisationslosung der entsprechenden Proben bildete
sich ein gleichfarbiges Prizipitat. Eine Reversion dieser Farbung fand im Verlauf des

Versuchs nicht statt.

Abbildung 13: Verfarbung der Zahnproben der Gruppe I (Riva Star) im Vergleich zu
den Gruppen II (Bifluorid 12) und I (Cervitec F)

5.2 Befunde der Quantitativen lichtinduzierten
Fluoreszenz (QLF)

Da die Daten normalverteilt waren (s. 5.3.1) werden in den nun folgenden Graphen

jeweils die arithmetischen Mittelwerte prisentiert.
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5.2.1 Gruppe I (Riva Star)

Bei Riva Star (SDI limited, Baywater, Australien) scheinen die Rohdaten (Abb. 14)
anders als in den nachfolgend gezeigten Daten von Bifluorid 12 und Cervitec F einem
eher linearen Trend zu folgen. Zuerst erfolgt von Demin nach TO1 eine Steigerung
der Fluoreszenz. Danach fallen die Werte im beobachteten Zeitraum kontinuierlich
ins Negativere, mit Ausnahme von AFmax wird die Tiefstmarke am Zeitpunkt Demin
jedoch nicht unterschritten. Punktuelle Verbesserungen finden nur bei AQ zwischen
TO07 und T14 sowie bei AFmax zwischen TO1 bis TO7 und T21 bis T28 statt.

@~ AF [%] =@ AFmax[%]=8= AQ [%pX]

0 0
-2 -5000
4 -10000
6 15000
8 20000
-10 25000
12 30175 30000
-14 Taer e i 39619133 -35000
e1ees - o g -16.467| 40000
,1s 39494333 : 16,167 .42035‘157! 45000
] 50000
AF o] 51863 55000 ()
. -60000
26 65000
- 70000
f:s -75000
-0 -80000
32 33973 ETY ] -33.167 -85000
-4 -90000
-36 o
40 -105000
42 110000
44 . ‘ ' ‘ 115000
Demin TO1 T07 Tl4 21 T28
Zeit

Abbildung 14: AF, AFmax und AQ Riva Star (arithmetischer Mittelwert)

In der Abb. 15 sind exemplarisch die konventionellen- und QLF-Aufnahmen der Probe
02 der Gruppe I im Zeitverlauf dargestellt. Visuell deckt sich die Tendenz, die in den
Proben zu erkennen ist mit der Tendenz, die sich aus den Daten der QLF-Analyse
ergeben haben (s. Abb. 14).
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107

AF =-15,6% AF =-14,9% L - W§AF =-21,8%
_AFmax = -26,6 % _AFmax — -28.3 % _AFmax = -39,1 %

AQ = -47803 %px AQ = 44699 %px [ AQ =-68333 %px

JAFmax =-53.4 %

AQ = -71982 %px AQ =-112832 %p AQ = -123426%px

Abbildung 15: Probe Nr 02 Gruppe I (Riva Star) konventionell + QLF

5.2.2 Gruppe II (Bifluorid 12)

Wie in der Abbildung 16 zu sehen, folgen alle 3 beobachteten Werte von
Bifluorid 12 (VOCO GmbH, Cuxhaven, Deutschland) im Zeitverlauf einem dhnlichen
Muster. Nach einer initialen Verbesserung am Tag nach der Entnahme aus
dem Milchsdure-Methylcellulose-Gemisch stieg der Fluoreszenzverlust auf seinen
Hohepunkt am Tag 14 an. Danach verbesserte sich die Fluoreszenz im beobachteten
Zeitraum zusehends.
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8- AF (%] -8 AFmax|%)=a= AQ [%px]
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Abbildung 16: AF, AFmax und AQ Bifluorid 12 (arithmetischer Mittelwert)

In der Abb. 17 sind exemplarisch die konventionellen- und QLF-Aufnahmen der Probe
08 der Gruppe Il im Zeitverlauf dargestellt. Visuell deckt sich die Tendenz, die in den

Proben zu erkennen ist mit der Tendenz, die sich aus den Daten der QLF-Analyse
ergeben haben (s. Abb. 16).

TO1 e T07
AF =-14,8% AF =-10,5% AF =-20,7%
. AFmax =-28,8 % [2 . ’ S e AFmax = -45,5 %

AQ =-43190 %px| AQ =-88127 %px|

AT =-20,2% i F=-17,1%
2 Fmax:-42,5% T _ AFmax = -33,7 % [ - AFmax =-37 %

AQ =-100147%px AQ = -82693 %px AQ = -62386 %px

Abbildung 17: Probe Nr 08 Gruppe II (Bifluorid 12) konventionell + QLF
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5.2.3 Gruppe III (Cercitec F)

Auch bei Cervitec F (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) folgen die
Werte einem festen Muster, das dem von Bifluorid 12 in den Rohdaten #hnlich
erscheint. Nach einer initialen Verbesserung am Tag nach der Entnahme aus
dem Milchsédure-Methylcellulose-Gemisch stieg der Fluoreszenzverlust auf seinen
Hohepunkt am Tag 7(AFmax) bzw. 14(AF, AQ) an. Danach verbesserte sich die

Fluoreszenz im beobachteten Zeitraum zusehends bis zum Spitzenwert an T28.

- AF [%] =@- AFmax[%]=8= AQ [%pX]
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-8 o
-25000
1o -30000
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1 st -15.6 -15,.967 - 40000
-161.47,56 0 a & 45000
_18 ~38534.333 . - -40573,6 -50000
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AF  -20 55000 AQ
L, 1 -52608,333 60000
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4 70000
-6 75000
8 -80000
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3 P -33.007 3348 -90000
-341-35.507 — -95000
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40 . : - : 115000
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Abbildung 18: AF, AFmax und AQ Cervitec F (arithmetischer Mittelwert)

In der Abb. 19 sind exemplarisch die konventionellen- und QLF-Aufnahmen der Probe
06 der Gruppe III im Zeitverlauf dargestellt. Visuell deckt sich die Tendenz, die in den
Proben zu erkennen ist mit der Tendenz, die sich aus den Daten der QLF-Analyse
ergeben haben (s. Abb. 18).
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AF =-15,1% { ] AF =-15.8%

AFmax =-37,6 % [ AFmax =-17,3 % SAFmax = -34,5 %

AQ =-22630 %px AQ = -6226 %px AQ = -18814 %px]

T14 - ; 128
Il AF =-18,1% ' " AF =-14,7% i AF:-IO%

AFmax =-39,9 % [ AFmax = -39.4 % b AFmax =-23,9 %

AQ =-16281 %opx AQ =-8758 %px

Abbildung 19: Probe Nr 06 Gruppe III (Cervitec F) konventionell + QLF

5.2.4 Vergleich der Gruppen untereinander

Vergleicht man die Werte der Gruppen I bis I1I, sind die Ahnlichkeiten der Verliufe der
Gruppen II (Bifluorid 12) und III (Cervitec F) und die Unterschiede zu Gruppe I (Riva
Star) gut zu erkennen. Um alle gesammelten Daten noch einmal gegeniiberzustellen,
folgen hier nun Boxplots und die Mittelwerte als Graph fiir die Messwerte AF,
AFmax und AQ mit einer Aufteilung nach den Messzeitpunkten und Gruppen. Zur
besseren Ubersichtlichkeit wurden Boxplots und Graphen je nach Gruppe eingefirbt.
Den Boxplots wurden jeweils noch die p-Werte der one-way-ANOVA Varianzanalyse

[Fisher, 1921] hinzugefiigt. Auf diese wird in 5.3.3 noch einmal nédher eingegangen.
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Abbildung 20: Boxplot AF mit zugehoriger Signifikanz nach one-way-ANOVA
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Abbildung 21: Mittelwerte fiir AF
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Abbildung 22:

Boxplot AFmax mit zugehoriger Signifikanz nach one-wayANOVA
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Abbildung 24: Boxplot AQ mit zugehoriger Signifikanz nach one-way-ANOVA
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In den Abbildungen 20 - 25 sind noch einmal, die in 5.2 beschriebenen,
unterschiedlichen Trendverldufe der untersuchten Lacke erkennbar. Wihrend bei
Gruppe II (Bifluorid) und II (Cervitec F) in den ersten 2 Wochen eine stirkere
Demineralisierung und in den letzten 2 Wochen eine Remineralisierung stattfindet,
folgt die Gruppe I (Riva Star) einem stabilen, aber flachem Demineralisierungstrend.
Am 28. Tag zeigt sich dann folgendes Bild: Gruppe III (Cervitec F) hat den
hochsten Mineralisationswert erreicht (AF = -11,71 4+ 4,83%), Gruppe I (Riva Star)
den geringsten (AF = -16,47 £+ 6,08%), und Gruppe II (Bifluorid 12) positioniert
sich dazwischen (AF = -15,55 + 2,15%). Insgesamt gab es so seit dem Tag der
Demineralisation bei Gruppe I eine Verinderung von +0,18% AF, bei Gruppe II von
-0,17% AF und bei Gruppe III von +5,85% AF. Auch den Werten fiir AFmax zeigt

sich dieses Muster. Eine Ausnahme bildet, wie in Abb. 24 zu erkennen ist, AQ.

5.3 Auswertung der Gruppenvergleiche und Vergleiche

im Zeitverlauf auf Basis der QLF-Daten

5.3.1 Shapiro-Wilk-Test

Der Shapiro-Wilk-Test [Shapiro & Wilk, 1965] zeigt fiir die Datenpunkte aus Gruppe,
Messzeitpunkt und Messvariabel (AF/AFmax/AQ) insgesamt eine Normalverteilung
an. Nicht-normalverteilte Ausreifer tauchen unabhingig von Messzeitpunkt und

Messvariabel auf, sind aber nur in den Gruppen I und III zu finden.

5.3.2 Levene-Test

Der Levene-Test [Levene, 1960] gibt bei 83.3% der Datenpunkte aus Messzeitpunkt

und Messvariabel eine Homoskedastizitédt an. Eine Heteroskedastizitét lag nur bei den
Punkten AF_T21 (p = 0,021), AFmax_T21 (p = 0,033) und AQ_T28 (p = 0,032)

VOr.

5.3.3 One-way-ANOVA

Die einzelnen p-Werte der one-way-ANOVA [Fisher, 1921] sind den Abbildungen 20,
22 und 24 zu entnehmen. Es fillt auf, dass die Signifikanzschwelle (o = 0,05) an T28

im Gegensatz zu den anderen Messzeitpunkten bei allen Messvariabeln unterschritten
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wird, womit dieser Messzeitpunkt als statistisch besonders signifikant einzustufen ist
(AF p=0,018; AFmax p = <0,001; AQ p =0,018).

5.3.4 Spharizitit

Die Annahme der Sphirizitdt wird vom Mauchly-Test [Mauchly, 1940] und den
dazugehorigen Korrekturen nach Greenhouse-Geisser [1959] und Huynh & Feldt
[1976] fiir den GroBteil der erhobenen Daten zuriickgewiesen. Ausnahme bildet die
Gruppe I mit den (korrigierten) p-Werten von p = 0,107 fiir AF, p = 0,083 fiir AFmax
und p = 0,137 fir AQ. Nur hier liegt eine Sphérizitit vor.

Aufgrund der hier priasentierten Daten kann die Nullhypothese zum
Studienendpunkt angenommen werden: Der auf Silberdiaminfluorid
basierende Schutzlack wirkt bei einer Anwendung auf Initialkaries
weniger remineralisierend, als herkdmmliche, auf Ammoniumfluorid oder

Kalzium/Natriumfluorid basierende Schutzlacke.
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6 Diskussion

6.1 Diskussion der Problemstellung

Karies ist und bleibt das wahrscheinlich grof3te Behandlungsfeld der Zahnmedizin
[Kassebaum et al., 2015]. Auch steigt der Bedarf an noninvasiven Losungen immer
weiter an, da die Hemmschwelle fiir invasive Behandlungen zu steigen scheint
[Vidnes-Kopperud et al., 2011]. Auch wihrend der Corona-Pandemie sind Verfahren
weiter in den Vordergrund geriickt, bei denen Aerosol-armes Arbeiten moglich
ist [Tonkaboni et al., 2021]. AuBerdem kann Karies durch weiter verbesserte
diagnostische Verfahren immer zuverldssiger auch in reversiblen Stadien entdeckt
werden [Shah et al., 2014; Terrer et al., 2019]. Silberdiaminfluorid verspricht durch
seine antimikrobiellen und kariesinhibierenden Eigenschaften eine gute und durch
seinen Preis auch eine wirtschaftliche Moglichkeit, zur Behandlung solcher reversibler
Karies zu sein. Auch der Nachteil, dass Silberdiaminfluorid zu grauen Verfarbungen
der Zahnhartsubstanz fiihrt, ist inzwischen nicht mehr relevant, da dieses Phinomen
durch die Hinzugabe von Kaliumiodid verhindert [Patel et al., 2018] oder zumindest
abgeschidcht werden kann [Vennela et al., 2021]. Die “oral health-related quality of
life” scheint nach einer 2022 erschienenen Meta-Analyse allerdings nicht unter den

eventuell verbleibenden Verfiarbungen zu leiden [Ruff et al., 2022].

Es ist allerdings zu bemerken, dass Silberdiaminfluorid keine wissenschaftliche
Unbekannte ist. Die erste Studie iiber Silberdiaminfluorid im Kontext der
Zahnmedizin erfolgte bereits 1969 [Nishino et al., 1969]. In einschldagigen
internetbasierten Referenz-Datenbinken finden sich zahlreiche Studien, die das Thema
Silberdiaminfluorid behandeln. Trotz dieser relativ langen Zeit und einer nicht zu
vernachldssigenden Studienlage ist das, in der vorliegenden Studie verwendete Riva
Star (SDI limited, Baywater, Australien) aktuell das Einzige in Deutschland erhéltliche
Silberdiaminprédparat. Vor allem in Entwicklungs- und Schwellenldndern wird das
Silberdiaminfluorid zwar schon eingesetzt [Mattos-Silveira et al., 2014], ob dies aber
vor allem mit seiner guten Effektivitdt oder eher aufgrund der verhidltnismidBigen
niedrigen Kosten zusammenhingt, kann hier nicht beurteilt werden. Zuletzt ist
anzumerken, dass die Verhinderung von Silberdiaminfluorid-Verfirbungen durch
Kaliumiodid zwar in mehreren Fillen beschrieben wurde, die Evidenz fiir diesen
Vorgangs aber laut einer 2021 erschienen systemischen Ubersichtsarbeit allerdings

noch zu wiinschen iibrig ldsst [Haiat et al., 2021].
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6.2 Diskussion der Methodik und der

Versuchsdurchfiihrung

6.2.1 Auswahl und Vorbereitung der Zahnproben

In dieser Studie wurden extrahierte humane bleibende Zdhne verwendet. Dies bot
den Vorteil, dass die chemische Struktur der Zahnproben der von in-vivo Proben
entspricht. Durch die Reinigung und durch den Glattschliff der Zahnoberflache wurden
individuelle Unterschiede zwischen den Proben weitestgehend ausgeschlossen und die

Zihne untereinander vergleichbarer gemacht.

Die Zusammensetzung von humaner Zahnhartsubstanz ist zudem stark von Umwelt-
und genetischen —Einfliissen abhédngig [Teixeira et al., 2018]. Diese Nachteile
konnen teilweise durch den Beschliff der Zahnproben negiert werden. Es wird eine
gleichmifige und vergleichbare Oberfliche geschaffen, wodurch die individuelle
Form der Zihne keinen Einfluss mehr hat. Auch individuelle Merkmale, wie
der Mineralisierungsgrad der unmittelbaren Zahnoberfliche wurden so entfernt.
Allerdings werden durch den Schliff die in der natiirlichen Mundhohle vorkommenden
Retentionsflichen der Zahnhartsubstanz durch eine sehr plane Oberfliche ersetzt.
Dies hat Einfluss auf die Konzentration der aufgebrachten Fluoridlacke. Diese kann
in einem unbehandelten Zahn ldnger hoher als in einem Beschliffenen sein, da die
Abrasion durch den Kauakt, sowie durch das Zdhneputzen bei einer Retentionsfldche
erschwert ist. Dem entgegen, steht der in dieser Studie fehlende Speichelfluss, der
die Konzentration von Fluoridlacken iiber die Zeit in-vivo verringert [Al Dehailan et
al., 2017]. Diese beiden Mechanismen stehen sich gegeniiber und hebeln sich so zum
Teil gegenseitig aus. Die unterschiedliche Dicke der verbleibenden Schmelzschicht
sollte ebenfalls kein Problem darstellen, da die nach der hier verwendeten Methode
kiinstlich erzeugten kariosen Lisionen nur eine Tiefe von 80 - 100 pum erreichen
[ten Cate et al., 1996]. Initiale Kariesldsionen in-vivo konnen tiefer sein und auch
eine andere Morphologie aufweisen als die hier erzeugten. Auch ist es denkbar,
kariespriventive Substanzen auf eingebrochene Lisionen zu applizieren [Duangthip
et al., 2016]. Die hier erzeugten uniformen Lésionen ermoglichen allerdings einen
besseren Vergleich zwischen den einzelnen Proben und sind mit deutlich geringerem

Aufwand zu erzeugen als individuelle Lasionen.

Die Zahnproben wurden in randomisiert in 3 Gruppen mit jeweils N = 15 Proben
aufgeteilt. Dies gewdhrleistet eine, wie in 4.2 beschriebene, ausreichende statistische

Aussagekraft. Eine zusitzliche vierte Gruppe als dedizierte Kontrollgruppe war nicht
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notwendig, da die Kontrolle iiber den Messzeitpunkt ,,Demin‘ erfolgte, welcher vor
Beginn des pH-Cyclings und vor dem Aufbringen der Fluoridlacke angelegt war. Diese
Art der Kontrolle dient auch der Fragestellung der vorliegenden Arbeit, welche auf
den Vergleich zwischen den verschiedenen Fluoridlacken abzielt. Dieses Vorgehen ist
bei komparativen in-vitro Studien die QLF verwenden auch in der Literatur etabliert
[Pretty et al., 2003; Topsakal & Amuk, 2019; Ajaj et al., 2020].

6.2.2 Kariesmodel und pH-Cycling Protokoll

Das in dieser Studie verwendete Kariesmodell zielt auf die moglichst genaue
Darstellung der Demineralisations/Remineralisationsdynamik des Kariesgeschehens
ab. Das angewandte pH-Cycling Verfahren basierte weitgehend auf bereits etablierten
Protokollen [Featherstone et al. 1986] und wurde an die im Labor moglichen
Bedingungen angepasst. Diese individuellen Modifikationen sind in einem GroBteil
der pH-Cycling Studien iiblich [Buzalaf et al., 2010]. Durch diese Standardisierung
sind grobe Vergleiche zwischen einzelnen Studien deutlich einfacher moglich, was zur
Relevanz der Studie und zur besseren Verarbeitbarkeit in zukiinftigen Meta-Analysen

und Reviews beitragen kann.

Was im Kariesmodell dieser Studie keine Beachtung findet, ist der organische
Teil des Kariesgeschehens. In der Demineralisierungslosung werden keine
kariogenen Bakterien verwendet und es wird auch kein Biofilm erzeugt. In der
Remineralisierungslosung sind keine speicheltypischen Proteine und Muzine
vorhanden. Dies entfernt das Modell weiter von der in-vivo Vorlage, erhoht aber
die Vergleichbarkeit zu anderen Studien. Dies riihrt daher, dass Studien, die eine
organische Komponente beinhalten, meist auch explizit zu dieser forschen. Auch
werden Muster fiir Bakterien/Protein/Muzin-Zusammensetzungen wie z. B. das
Amsterdam Active Attachment Biofilm Model [Exterkate et al., 2010] erst seit
relativ kurzer Zeit intensiver genutzt. Anzumerken ist auch, dass die Materialien,
die fiir dieses Modell bendtigt werden, deutlich schwerer bzw. kostspieliger zu
beschaffen sind, als die fiir das verwendete Modell bendtigten Reagenzien. Der
Hauptgrund fiir die Verwendung dieses Kariesmodells in der Studie ist jedoch, dass
die Hypothesen explizit die Quantifizierung der Remineralisierung im Vordergrund
stellen und sich die verwendete Methodik stark auf diese Dynamik fokussiert. Die
erhaltenen Ergebnisse sollten so wenig wie moglich von zusitzlichen Faktoren
beeinflusst werden. Ein anderer Nachteil ist, dass die Simulation des Zihneputzens
nicht maschinell durchgefiihrt wurde. Dadurch sind eine exakt gleiche Putzzeit

und ein gleichmiBiger Biirstendruck nicht abgesichert. Die angesetzte Putzzeit und
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Zahnbiirstenwahl ist allerdings gut mit denen anderer Studien vergleichbar, die
ebenfalls keine Putzmaschine involviert hatten [Esteves-Oliveira et al., 2017; Wierichs
etal., 2017].

6.2.3 Messung mit quantitativer lichtinduzierter Fluoreszenz

(QLF)

In der hier vorliegenden Studie wurde die Remineralisationsleistung der untersuchten
Fluoridlacke mithilfe der quantitativen lichtinduzierten Fluoreszenz ermittelt. Die QLF
ist eine in mehreren Studien etablierte Methode [Pretty et al., 2003; Boersma et al.,
2005; Gokce et al., 2017; Jablonski-Momeni et al., 2020] die vielfiltig einsetzbar ist.
Neben der hier praktizierten Messung der De-/Remineralisierung [Oliveira et al., 2014]
ist z. B. auch eine Messung Bakterienaktivitiit eines Biofilms [Lennon et al., 2006]
oder der Diagnose von Karies [Alammari et al., 2013; Lenzi et al., 2016] in-vitro und

in-vivo moglich.

Neben der QLF gibt es jedoch eine GroBzahl anderer Analysemethoden, die fiir
diese Studie hitten beriicksichtigt werden konnen. Ein der QLF relativ dhnliches
Verfahren stellt die digitale Fotografie dar. Hierbei werden die Zahnproben unter
standardisierten Bedingungen mit einer Digitalen Spiegelreflexkamera fotografiert und
die Fotos mit Bildbearbeitungsprogrammen wie Adobe Photoshop CS (Adobe Systems
Incorporated, San José, USA) oder Image J (National Institutes of Health, Bethesda,
USA) ausgewertet. Je nach Graustufe der untersuchten Zahnhartsubstanz im Vergleich
zu einer kariesfreien Schmelzprobe wird so der Mineralisierungsgrad ermittelt. Diese
Methode hat den Vorteil auf weniger kostspielige Technik und Software angewiesen
zu sein, ist allerdings in der Analyse aufwendiger und liefert ungenauere Ergebnisse
als die QLF [Cochrane et al., 2012].

Ein weiteres mogliches Verfahren wire die transverse Mikroradiographie. Bei diesem
Verfahren wird die in Kunststoff fixierte Zahnprobe je nach Versuchsaufbau in ca. 80
- 100 um breite Schreiben geschnitten und mit Rontgenstrahlung durchleuchtet. Die
erhaltenen Rontgenbilder werden durch ein Mikroskop fotografiert und so digitalisiert.
Aus den digitalisierten Bildern wird nun der Mineralgehalt berechnet [Cochrane et
al., 2008]. Der Vorteil dieser Methode ist die Genauigkeit der Ergebnisse, die erzielt
werden konnen [Cochrane et al., 2012], weswegen sie als ,,Goldstandard* gilt [Hamba
et al., 2012]. Fiir diese Studie wire sie allerdings nicht geeignet gewesen, da mehrere
Aufnahmen von denselben Zahnproben benotigt wurden. Durch die notige Préiparation

fiir die Aufnahmen durch die transverse Mikroradiographie wére dies im verwendeten
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Versuchsaufbau nicht moglich gewesen. Auch ist inzwischen beschrieben, dass die
mittels QLF ermittelten Daten eine hohe Korrelationen zu denen der transversen
Radiographie aufweisen [Waller et al., 2012].

Auch mit einem Mico-CT kann die Mineralisation einer Zahnprobe messen. Ein
Vorteil im Vergleich zur QLF ist, das die kariosen Lisionen in als 3D-Modell
dargestellt werden konnen [Bijle et al., 2018]. Durch die Abwesenheit eines
passenden Micro-CTs konnte diese Methode aber bei der vorliegenden Studie nicht
angewendet werden. Zuletzt ist hier die Cross-Sectional Hardness zu nennen. Bei
dieser Methode wird die Hirte der Zahnprobenoberfliche gemessen, welche sich je
nach Mineralisierungsgrad unterscheidet. Eine Remineralisation wire nachgewiesen,
wenn die Hirte der Zahnproben im Verlauf des Versuches zunimmt. Die Hérte wird
durch die Ausdehnung der Eindruckstellen, die durch einen Knoop-Diamant erzeugt
werden, bestimmt, der fiir eine definierte Zeit mit einem definierten Gewicht auf die
Zahnprobe driickt. Dieses Eindriicken erfolgt an mehreren Punkten pro Zahnproben,
aus denen ein Mittelwert ermittelt wird [Magalhaes et al., 2009]. Die Methode wurde in
der vorliegenden Studie nicht verwendet, da es durch die 6 geplanten Messzeitpunkte
pro Zahnprobe zu mindestens 18 Eindruckstellen pro Zahnprobe gekommen wiire.
Dies hiitte das Risiko von Analysefehlern u. a. durch Verwechselungen der Messpunkte
im Vergleich zur QLF stark erhdhen konnen. Ebenso bestinde bei unregelmiflen
Demineralisationsmustern die Gefahr der statistischen Ungenauigkeit im Zeitverlauf,
da immer nur einzelne Stellen der Zahnprobe und nicht die Zahnprobe als ganzes
bewertet werden konnte. Auch gibt die Methode nur einen relativ ungenauen Uberblick
iber den Mineralisierungsgrad [Magalhaes et al., 2009].

Weitere hier nicht ausgefiihrte Moglichkeiten sind die Atomemissionsspektroskopie,
die  energiedispersive = Rontgenspektroskopie  und  pH-Messungen  der

Remineralisationslosung mittels einer pH-Elektrode [Bijle et al., 2018].

6.2.4 Diskussion der statistischen Analyse

Die hier durchgefiihrten statistischen Untersuchungen waren der Shapiro-Wilk-Test
[Shapiro & Wilk, 1965], der Levene-Test [Levene, 1960], die einfaktorielle
Varianzanalyse (one-way-ANOVA [Fisher, 1921]) und die Bestimmung der Sphérizitit
[Mauchly, 1940]. Nachfolgend soll dargelegt werden, warum sich fiir diese Methoden

entschieden wurde und welche Alternativen es gegeben hiitte:

Fiir diese Arbeit war der Shapiro-Wilk-Tests [Shapiro & Wilk, 1965] besonders

geeignet, da er eine hohe Teststirke bei kleinen Stichproben n<50 aufweist. Andere
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Untersuchungen fiir die Normalverteilung wie z. B. der Kolmogorow-Smirnov-Test
[Smirnov, 1939] oder der Chi-Quadrat-Test [Pearson, 1900] sind wegen der
vorhandenen Stichprobenzahl der Teststirke des Shapiro-Wilk-Tests [Shapiro & Wilk,
1965] in dieser Studie unterlegen [Lavrakas, 2008]. Dies betrifft auch Erweiterungen
des Tests wie z. B. nach Royston [1982] oder nach Rahman und Govindarajulu
[1997].

Alternativen zum Levene-Test [Levene, 1960] wiren der Brown-Forsythe-Test [Brown
& Forsythe, 1974], welcher den Median, statt das arithmetische Mittel als Grundlage
hat und der Bartlett-Test [Bartlett, 1937]. Da der Median bei normalverteilten
Datensiitzen etwas ungenauer als das arithmetische Mittel ist, wurde sich gegen den
Brown-Forsythe-Test [Brown & Forsythe, 1974] entschieden [Lavrakas, 2008]. Der
Bartlett-Test [Bartlett, 1937] hat den Nachteil, dass seine Ergebnisse bei bereits nicht
perfekt normalverteilten Proben zu Ungenauigkeiten neigen. Da nicht alle Proben
normalverteilt waren, wurde der Test dementsprechend nicht durchgefiihrt, da kein

geniigend zuverldssiges Ergebnis zu erwarten war.

Anstatt einer one-way-ANOVA [Fisher, 1921] wiére die Verwendung des
Kruskal-Wallis-Test [Kruskal & Wallis, 1952] fiir nicht normalverteilte Daten,
sowie der two-way-ANOVA [Yates, 1934] fiir von mehreren Faktoren beeinflussten
Variablen moglich gewesen. Falls 2 statt 3 Gruppen vorgelegen hitten auch der t-Test
[Student, 1908] durchgefiihrt werden konnen. Da die Daten jedoch normalverteilt
sind, nur die Fluoreszenz gemessen wurde und es 3 Gruppen gibt fielen diese Optionen

aus.

Fiir den Mauchly-Test [Mauchly, 1940] als Post-hoc-Test der Sphirizitit, existiert
fiir sich genommen kein alternativer Test. Um die Sphérizitit dennoch anderweitig
zu bestimmen hitte die one-way-ANOVA [Fisher, 1921] durch eine MANOVA
[Hershberger, 2014] ersetzt werden konnen. Allerdings ist die Aussagekraft der
MANOVA [Hershberger, 2014] geringer und sie benétigt eine hohere Anzahl an
Stichproben als die der one-way-ANOVA [Fisher, 1921], da sie eigentlich fiir
mehrvariablige Datenpools konzipiert ist [Huang, 2020]. Deswegen wurde sich in der

vorliegenden Studie gegen sie entschieden.
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6.3 Diskussion der Ergebnisse

6.3.1 Visuelle Verinderungen

Fiir die visuell erfassbaren Verdnderungen gibt es folgende Erklidrungen: Die
kreideweille Verfarbung der Glattflichen entstand durch die Demineralisation des
Zahnes und kann als Initial Caries Lesion bezeichnet werden [Machiulskiene et al.,
2020]. Mit der im Verlauf des Versuchs zunehmenden Mineralisierung der Zahnproben
sank die Ausprigung dieser (s. Abb. 12). Fiir die gelbe Verfirbung der mit Riva
Star (SDI Limited, Baywater, Australien) behandelten Proben gibt es bislang keine
Prizedenz in der Literatur. Neben dem Silberdiaminfluorid wurde der Zahn geméf
der Herstelleranweisung auch mit Kaliumiodid behandelt. Dies soll die Bildung von
dunkelfarbenen Verfarbungen durch die Ausfillung iiberschiissiger Silber-lonen durch
das hinzugefiigte lodid verhindern [Garg et al., 2019]. Dieser Ausfall ist in der Literatur
beschrieben [Hamama et al., 2015] und besteht wahrscheinlich aus Silberiodid [Jander
& Blasius, 2012]. Im Patientenmund wird die Konzentration dieses Ausfalls durch die
standig ablaufende Erneuerung des Speichels fortlaufend verringert, bis er schlieBlich
verschwunden ist [Humphrey & Williamson, 2001]. Da der ,,Speichel* in dem hier
vorgenommenen Versuchsaufbau nur einmal wochentlich ausgetauscht wird, konnte
sich ein Teil des Ausfalls an den Zahnproben anlagern und diese so wie in Abbildung

13 zu sehen férben.

6.3.2 Statistische Daten

Bevor die Ergebnisse an sich diskutiert und mit anderen Studien in Bezug gesetzt

werden, soll nun einmal deren statistische Aussagekraft besprochen werden:

Da der Shapiro-Wilk-Test [Shapiro & Wilk, 1965] eine Normalverteilung der
Daten anzeigt, wurde sich bei den weiteren statistischen Tests fiir parametrische
Tests entschieden (s. 4.10). Im Vergleich mit &@hnlichen Studien, scheint die

Normalverteilung auch dort der Usus zu sein [De Melo Santos et al., 2009;
Mohammadi & Far, 2018; Wierichs et al., 2018; Yu et al., 2018; Erdwey et al., 2021].

Die Ergebnisse des Levene-Tests [Levene, 1960] deuten auf eine Homoskedastizitiit
der Daten hin, was fiir die Qualitit der Daten spricht, da sich die Varianzen der

Gruppen untereinander auch im Laufe des Versuches nicht auseinanderentwickelten.

Die Ergebnisse der Sphirizititsanalyse nach Mauchly [Mauchly, 1940] weisen auf eine
Abwesenheit der Spherizitit der Gruppen II und III hin. Eine Ausnahme stellt hier die
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Gruppe I dar, bei der die Sphirizitit gegeben ist. Dies unterstreicht ihre statistische
Aussagekraft.

Bei der one-way-ANOVA [Fisher, 1921] fiel auf, dass sich vor allem die Werte aus
den spéteren Messterminen statistische relevant zwischen den Gruppen unterschieden.
Besonders deutlich wird dies an T28, wo alle erhobenen Werte unterschwellig sind.
Dies zeigt, dass diese Werte statistisch besonders relevant sind, weswegen in 6.3.3

auch primdr auf sie eingegangen wird.

6.3.3 QLF-Daten

Wie im Abschnitt 5.2 und besonders in den Abbildungen 14 - 19 zu sehen ist,
scheinen die Kariesldsionen der Gruppen II (Bifluorid 12) und III (Cervitec F) nach
einem anfidnglichen Tief einem remineralisierenden Trend zu folgen, wéhrend die
Gruppe I (Riva Star) eher einem langsamen linearen Demineralisierungstrend zu
folgen scheint. Eine entsprechende Hypothese hierfiir wire, dass Silberdiaminfluorid
eine Demineralisation besser hemmt als die anderen Fluoridlacke, dafiir aber die
Remineralisation weniger fordert. Nach den Werten AF und AFmax waren am
28. Tag die Proben der Guppe III (Cervitec F) am hochsten und die Proben der
Gruppe I (Riva Star) am geringsten mineralisiert. Eine Ausnahme bildet, wie in
Abb. 25 zu erkennen ist, AQ. Ein moglicher Erkldrungsansatz hierfiir wire, dass
sich die GroBe der beschliffenen und somit mit der QLF ausgewerteten Flichen der
Gruppen substantiell voneinander unterscheiden. Da die Grofe der ausgewerteten
Flache sehr stark mit AQ korreliert, widren so Verzerrungen im Ergebnis moglich
[Kim, 2020]. Diese These wird dadurch unterstiitzt, das der beobachtete Trend von
AQ denen von AF und AFmax gleicht (s. Abb. 21; 23; 25). Unerwartet ist bei den
Ergebnissen vor allem die gute Performance von Cervitec F (Ivoclar Vivadent AG,
Schaan, Liechtenstein), welches der Fluoridlack mit dem geringsten Fluoridgehalt der
untersuchten Fluoridlacke ist (s. Tab. 3). Die antibakteriell wirkenden Inhaltsstoffe
CHX und CPC (s. 2.4.6 und 2.4.5) sollten in dem durchgefiihrten Versuch keine
Auswirkungen haben, da keine Bakterien im Versuchsaufbau verwendet wurden.
Durch die Politur der Zahnflichen mit dem Schleifgerit (s. 4.3) ist sichergestellt,
dass zu Beginn des Versuchs keine Biofilmauflagerungen vorlagen. Eine spitere
Kontamination ist aufgrund der eingehaltenen hygienischen MaBBnahmen beim Versuch
(Pinzetten, Mundschutz, geschlossene Behiltnisse) eher unwahrscheinlich. Auch
bei der Inspektion der Proben wéihrend und nach dem Versuch wurden keine
Biofilmauflagerunge entdeckt (s. 5.1). Eine mogliche Erklidrung fiir das Ergebnis

wire der in Cervitec F enthaltende Kunststoffanteil (s. Tab. 3). Dieser konnte den
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Zugang der Demineralisationslosung zur Zahnhartsubstanz erschwert haben und bei
der Demineralisation geloste Mineralien an der Stelle der Ablosung gehalten haben
[Schmalz et al., 2017].

Beim Vergleich der erzielten Ergebnisse mit der bestehenden Literatur (s. Tab. 2)
scheint die Tatsache, dass die Gruppe I (SDF) am 28. Tag die im Durchschnitt am
geringsten mineralisierte Proben beinhaltete (s. Abb. 21) dem Grofteil der Literatur
zu wiedersprechen. Wenn jedoch die jeweilige Dauer des pH-Cyclings mit dem
korrespondierenden der 6 Messzeitpunkte verglichen wird ergibt sich ein anderes Bild.
Hier decken sich bis auf die Studie von [Akyildiz & Sonmez (2019)] alle in Tabelle
2 zusammengetragenen Ergebnisse mit denen der hier vorliegenden Studie. Zu der
Arbeit von [Akyildiz & Sonmez (2019)] ist auch anzumerken, dass sie als einzige der

aufgefiihrten Studien keine Normalverteilung der Daten aufwies.

Der gezogene Literaturvergleich hat jedoch auch seine Einschrinkungen. Um
eine aussagekriftigere Anzahl an Studien zusammentragen zu konnen, mussten
die Auswahlkriterien vor allem was die untersuchten Wirkstoffe anging weit
gefasst angelegt werden. Studien die mit einer Mischung aus Natrium- und
Calciumfluorid wie bei Bifluorid 12 (VOCO GmbH, Cuxhaven, Deutschland)
oder einer CHX/CPC/NH,F-Mischung wie bei Cervitec F (Ivoclar Vivadent
AG, Schaan, Liechtenstein) forschten waren nur vereinzelt auffindbar. Um eine
zufriedenstellende Anzahl an Studien zu erhalten, mussten so fiir das Natrium- und
Calciumfluoridgemisch auch reine Natriumfluoridlacke als Vergleich herangezogen
werden. Passende Studien mit CHX/CPC/NH,F-Mischungen waren iiberhaupt nicht
aufzufinden. Auch das herunterbrechen der Anforderungen auf NH,F-Lacke konnte
nur eine Studie als Ergebnis liefern, welche in Ermangelung des Volltext des Artikels
allerdings nicht vergleichstihig ist [Shi, 1989]. Es wire studiendesigntechnisch evtl.
sinnvoller gewesen, neben oder statt einem in Studien eher unterreprisentierten
Kombinationspriparat aus Natrium- und Calciumfluorid ein geldufigeres reines
Natriumfluoridpriparat hinzuzuziehen. Rein Aus Vergleichsgriinden wire auch die
Nichtmiteinbeziehung von Cervitec F (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) als
primér antibakteriell wirkendem Priparat denkbar gewesen, da zu den dort enthaltenen

Wirkstoffen natiirlich vor allem Studien mit antibakteriellem Fokus vorliegen.

Es ist hervorzuheben, dass zum Zeitpunkt der Studiendurchfithrung keine
vergleichbare Studie mit einer QLF-Messung gefunden wurde. Dies schrinkt die
Einordnung der erhobenen QLF-Werte in die Literatur ein. Bis zu einem gewissen
Grad vergleichbar war die Studie von Knosel et al. aus dem Jahr 2012. Hier wurde

postuliert, dass sich die Werte fiir AF nach 30 Tagen pH-Cycling um bis zu 6,33 %
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verschlechterten. In der vorliegenden Studie lag eine Verschlechterung von maximal
4,02 % (Bifluorid 2, T14) vor. Der hohere Wert von Kndsel et al. ist dadurch zu
erkldren, dass das verwendete pH-Cycling Protokoll mit 6 x 5 min Demineralisation
pro Tag mit einem pH von 2,3 deutlich aggressiver war als das hier verwendete Model
mit 2 x 2 min pro Tag und einem Demineralisations-pH von 4,6. Statt der absoluten
AF-Werte sind von Knosel et al. leider nur die Differenzen angegeben worden, was

einen Verlgeich zusitzlich erschwert.

Positiv fillt hingegen auf, dass sich die Ergebnisse der Studien, wenn sie mit der
Dauer des pH-Cyclings in Verbindung gesetzt werden, trotz der unterschiedlichen
verwendeten Messmethoden und Rahmenbedingung gleichen. Dies stirkt die
Kredibilitit der hier gemessenen Ergebnisse. Diese substanzielle Verdnderung der
Ergebnisse je nach Dauer des pH-Cycling ist sehr interessant und sicher etwas, dass in

zukiinftigen Studien weiter erforscht werden sollte.

6.3.4 Klinische Relevanz

Die Kklinische Relevanz der vorliegenden Studie besteht darin, dass sie
Behandler*innen ermoglichen kann, bei der Auswahl von fluoridhaltigen Lacken eine
informiertere Entscheidung treffen zu konnen, um die Behandlung besser auf die

individuelle Patientensituation und Indikation anzupassen.
Silberdiaminfluorid bietet gegeniiber anderen Fluoridlacken folgende Vorteile:
1. Hochste Mineralisierungswerte in den ersten 14 Tagen (s. Abb. 21)
2. Arretiert Karies [Mei et al., 2018]
3. geringe Kosten [Bridge et al., 2021]
4. Starke antimikrobielle Wirkung (s. 2.4.1)

Die gute Performance des Silberdiaminfluorides in den ersten 14 Tagen wurde jedoch,
zu spiteren Zeitpunkten, von den anderen Fluoridlacken iibertroffen. Fiir diesen
Sachverhalt ideale Indikationen sind also Situationen, in denen das Kariesrisiko
des Patienten fiir einen kurzen Zeitraum erhoht ist. Dies betrifft zum Beispiel
Patienten, die wegen kieferchirurgischen Operationen fiir kurze Zeit auf Zahnhygiene
verzichten miissen. Auch die Verwendung in Fluoridierungsschienen wihrend einer
Strahlentherapie wire denkbar. Hierbei ist allerdings anzumerken, dass durch die
fehlende Speichelzirkulation in einer Schiene, die Gefahr von dunklen, oder wie in
der vorliegenden Studie gelben, Verfarbungen stark erhoht seien konnte. Bei langerer
Kompromittierung der Zahnreinigungsfihigkeit wie zum Beispiel bei fest eingesetzten
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KFO-Apparaturen oder zur allgemeinen Prophylaxe scheinen weiterhin konventionelle

Fluoridlacke besser indiziert zu sein.

Durch seine Fihigkeit zur Arretierung von Karies bietet sich Silberdiaminfluorid
besonders bei Patienten an, bei denen invasive Restaurative Maflnahmen nicht oder
nur erschwert moglich sind. Dies betrifft vor allem inkooperative Kinder, Menschen
mit Zahnartz-Phobie und geistig eingeschridnkte oder stark Pflegebediirftige Patienten
[Seifo et al., 2020; Khole et al., 2021].

In Lindern in denen allgemeine Krankenversicherungen nicht die Regel sind, oder
keine zahnirztlichen Leistungen beinhalten, konnte die kariesarretierrende Wirkung
von Silberdiaminfluorid auch eine kostspieligere restaurative Losung ersetzten
oder auf einen spiteren Zeitpunkt hinausschieben. Bereits seit ldngerer Zeit wird
Silberdiaminfluorid in Schwellen- und Entwicklungsldndern in grolerem MaBstab
eingesetzt als in der sogenannten ”Westlichen Welt” [Bridge et al., 2021]. So wird
zum Teil die kariesprophylaktische Fluoridierung an Schulen mit Silberdiaminfluorid
durchgefiihrt [Turton et al., 2021]. Es ist allerdings zu bemerken, dass sich diese
Kostenvorteile noch nicht auf Europa iibertragen lassen. Eine Therapie mit dem
bisher einzigen in Europa zugelassenen Préiparat Riva Star (SDI limited, Baywater,
Australien) ist aktuell 10-mal so kostenintensiv wie herkommliche Fluoridlacke. In
den USA hingegen, wo mehrere Silberdiaminpréparate zugelassen sind unterbietet das
meistverwendetste Praperat Advantage Arrest (elevate oral care, West Palm Beach,
USA) etablierte Fluoridlacke preislich [Timms et al., 2020]. Um die Kostenvorteile von
Silberdiaminfluorid auch in Europa zu spiiren, briuchte es demnach mehr Wettbewerb

durch weitere zugelassenen Produkte.

Die starke antimikrobielle Wirkung von Silberdiaminfluorid macht es vor allem fiir
die Endodontie und die Behandlung von Wurzelkaries interessant [Zhang et al.,
2020b; Minavi et al., 2021]. Zur Verwendung als endodontische Spiillosung gibt es
leider noch keine In-Vivo-Studien, weswegen die Effektivitit noch nicht abschlieBend
beurteilt werden kann. Fiir die Privention von Wurzelkaries ist die starke Wirkung
von Silberdiaminfluorid hingegen schon mit starker Evidenz belegt [Zhang et al.,
2020b]. Allerdings ist anzumerken, dass sich die Gefahr von Verfiarbungen bei einer
bereits vorhandenen Karies oder einer Applikation an der Schmelz-Zement-Grenze
deutlich erhoht [Patel et al., 2018]. Generell bietet sich die Behandlung von
Wurzelkaries mittels Silberdiaminfluorid vor allem bei #lteren Patienten an, da
sie wegen herabgesetzten motorischen Fihigkeiten und der natiirlichen Rezession

der Gingiva eine Risikogruppe fiir Wurzelkaries darstellen [Gernhardt, 2017] und

60



6 DISKUSSION

gleichzeitig Verfarbungen der Zihne eher tolerieren als jlingere Patienten [Alkhatib
et al., 2005].

6.3.5 Schlussfolgerung

Die Nullhypothese dieser Arbeit, dass der auf Silberdiaminfluorid basierende
Schutzlack weniger als die verwendeten herkommlichen Alternativen remineralisiert,
kann zumindest bis zum 14. Tag nach dem Auftragen des Lackes zuriickgewiesen
werden. Ab dem 21. Tage jedoch scheint seine Remineralisationseffektivitit allerdings
hinter denen der anderen Lacke zuriickzufallen. Der nach 28 Tagen am besten
remineralisierende der verwendeten Fluoridlacke war der auf CHX, CPC und NH,F

basierende Cervitec F-Lack (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein).

Durch diese Arbeit haben sich auch noch weitere bisher unbeantwortete Fragen
aufgetan, die in zukiinftigen Studien beantwortet werden konnten. Fluoridlacke mit
Ammoniumfluorid, die in dieser Arbeit am besten abgeschnitten hat, oder den
chemisch dhnlichen Aminfluoriden, sind bisher kaum erforscht, obwohl zumindest
die Verwendung von Aminfluoriden in Zahnpasten seit Lingerem praktiziert wird
[Marthaler, 1965] und ihre Wirkung gut dokumentiert ist [Einwag et al., 1995; Benson
etal., 2019; Lorenz et al., 2019]. Auch die in dieser Studie beobachteten Trendverldufe,
vor allem beim Silberdiaminfluoridlack sind sehr interessant. Eine auf lidngere
Zeit angelegte Folgestudie konnte hier interessante Einblicke zur Langzeitwirkung
liefern. In diesem Zusammenhang konnte auch die Remineralisationsleistung und
die Hemmung der Demineralisation bei Silberdiaminfluorid und anderen Fluoriden

getrennt voneinander untersucht werden.

61



7 ZUSAMMENFASSUNG

7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenfassung Deutsch

Der remineralisierende Effekt von Silberdiaminfluorid auf artifizielle initiale

Lasionen an Glattflichen — Eine in-vitro Studie

Problemstellung: Jede Karies durchlduft das Stadium einer initialkaridsen Lésion.
Im Gegensatz zu fortgeschritteneren Verlaufen kann hier eine ausschlieflich
nicht-invasive Therapie zur vollstindigen Reversion der Karies fiihren. Dazu gibt es
auf dem Markt eine groBe Zahl an Wirkstoffen, die vornehmlich auf Fluorid basieren.
Ein 2020 in Deutschland eingefiihrtes Priparat mit Silberdiaminfluorid stellt eine

Erweiterung der bisher erhéltlichen Produkte dar.

Zielsetzung: In dieser Studie wurden mehrere Fluoridlacke im Hinblick auf
Ihre Remineralisierungsleistung verglichen. Besonderes Augenmerk lag dabei
auf Silberdiaminfluorid. Es sollte ermittelt werden, ob Silberdiaminfluorid die
kariesinhibierende Wirkung von etablierten Fluoridlacken erreichen oder diese sogar

tibertreffen kann.

Material und Methode: 45 Zahnproben von extrahierten humanen bleibenden
Zihnen wurden gereinigt und so beschliffen, dass sich im Schmelz eine plane
Glattflache bildete. Die Zahnproben wurden 2 Wochen mit Milchsédure (pH = 4,6)
demineralisiert. Es erfolgte eine Aufteilung in 3 Gruppen mit jeweils 15 Zihnen,
die einmalig mit I: Riva Star (SDF), II: Bifluorid 12 (NaF, CaF,), III: Cervitec F
(CHX, CPC, NH4F) behandelt wurden. Danach wurden die Zdhne 28 Tage lang
einem pH-Cycling ausgesetzt, um die Belastung der Zihne in einer Mundhdhle zu
simulieren. Die Untersuchungen fanden unmittelbar nach der Demineralisation, sowie
wochentlich nach der nach Beginn des pH-Cyclings statt. Als Messmethode wurde die
quantitative lichtinduzierte Fluoreszenz gewihlt, mit der Daten zum durchschnittlichen
und maximalen Fluoreszenzverlust (AF, AFmax), sowie zum Lisionsvolumen (AQ)
erhoben werden konnen. Die Ergebnisse wurden mittels des Shapiro-Wilks-Test auf
thre Normalverteilung und mit ANOVA und dem Levene-Test auf ihre Varianz
untersucht. Die post-hoc-Analyse wurde mit dem Mauchly-Test durchgefiihrt. Als
Signifikanzniveau wurde v = 0,05 definiert.

Ergebnis: Nach der Demineralisation wies die Gesamtheit der Proben einen
AF-Mittelwert von -16.53 + 4.29% auf, ohne das es signifikanten Unterschiede
zwischen der Mineralisation der Gruppen gab (p = 0,393). Am Tag nach der



7 ZUSAMMENFASSUNG

Applikation der Lacke stieg der Mittelwert auf AF = -13,73 £ 4,75%, an (p = 0,77).
Nach 14 Tagen waren die Proben der Gruppe I (Riva Star) im Durchschnitt mit AF =
-15,53 £ 4,42% am hochsten mineralisiert. Gefolgt von den Proben der Gruppen 111
(AF = -15,97 & 4,56%) und 11 (AF = -19,4 £ 5,19%). Die Unterschiede zwischen
den Gruppen waren statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,06). Nach 28 Tagen
erreichten die Proben der Gruppe III (Cervitec F) mit AF = -11,71 £ 4,83% die
hochste Mineralisation. Darauf folgten die Gruppen II (AF = -15,53 + 2,15%) und
I (AF =-16,47 + 6,08%). Die Mineralisation der Gruppen untereinander variierte hier
signifikant (p = 0,018).

Durch das wiederholte Messen der Zahnproben im Zeitverlauf konnten Trends fiir die
De- und Remineralisierungsvorginge der verschiedenen Lacke beobachtet werden:
Die Mineralisationswerte der Gruppen II (Bifluorid 12) und III (Cervitec F) sanken
vom 1. bis zum 14. Tag und stiegen darauthin wieder an. Bei der Gruppe I (Riva Star)
sanken die QLF-Werte bis zum 14. Tag weniger, ein daraufthinfolgender Anstieg blieb

jedoch aus.

Neben den Messungen der QLF konnte bei den Zahnproben der Gruppe I nach der
Applikation des Lackes noch eine leichte gelbe Fiarbung festgestellt werden, bei der

sich im Laufe des Versuches keine Anderung einstellte.

Schlussfolgerung: In den ersten 14 Tagen iibersteigt die demineralisierungshemmende
Wirkung des SDF-Lacks die der anderen Fluoridlacke. Am 28. Tag konnte dies
jedoch durch eine hohere Remineralisierungsrate dieser mehr als ausgeglichen werden.
Der nach 28 Tagen am besten remineralisierende der verwendeten Fluoridlacke
war der auf CHX, CPC und NH4F basierende Cervitec F- Lack. Durch die
erkennbaren Trendverldufe konnen sich die in der bestehenden Literatur bisher
scheinbar widersprechenden Vergleichsergebnisse zwischen SDF und herkommlichen
Fluoridlacken mithilfe der Einordnung in die Zeitdauer des durchgefiihrten
pH-Cyclings vereinbaren lassen. Durch seine starke demineralisationshemmende
Wirkung in den ersten 14 Tagen scheint der SDF-Lack préidestiniert fiir Patienten
mit zeitlich begrenzter verschlechterter Mundhygiene, wie zum Beispiel Patienten
nach einer Kieferchirurgischen OP, wihrend sich der Cervitec-F Lack bei ldanger
kompromittierten Patienten, wie zum Beispiel Trigern von kieferorthopéddischen

Apparaturen anbietet.
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7.2 Zusammenfassung Englisch (summary)

The remineralisation capability of silver diamine Fluoride on smooth surfaces

with artificially induced initial caries-like lesions - an in-vitro study

Objektive:Every caries starts as an initial carious lesion. In contrast to later stages,
an exclusively non-invasive therapy can lead to the complete reversion of the caries.
There are a large number of different active substances on the market for this purpose,
mainly fluoride-based. A sollution with silver diamine fluoride introduced in Germany

in 2020 represents an expansion to the products available to date.

Aim: This study compared several dental varnishes in terms of their remineralisation
performance. Particular attention was paid to silver diamine fluoride. The aim
was to find out whether silver diamine fluoride can achieve or even exceed the

caries-inhibiting effect of established dental varnishes.

Material and Method: 45 tooth samples from extracted human permanent teeth were
cleaned and ground so that a plane smooth surface was formed in the enamel. The tooth
samples were demineralised with lactic acid (pH = 4.6) for 2 weeks. They were divided
into 3 groups of 15 teeth each and treated once with I: Riva Star (SDF), II: Bifluorid 12
(NaF, CaF,), III: Cervitec F (CHX, CPC, NH,F). Afterwards, the teeth were exposed
to a pH-cycling regime for 28 days to model the stress placed on teeth in an oral cavity.
The tests were carried out immediately after demineralisation and on a weekly basis
after the start of pH-cycling. Quantitative light-induced fluorescence was chosen as
the measurement method to collect data on average and maximum fluorescence loss
(AF, AFmax), as well as lesion volume (AQ). The results were examined for their
normal distribution using the Shapiro-Wilks test and for their variance using ANOVA
and the Levene test. The post-hoc analysis was carried out with the Mauchly test. The

significance level was defined as a = 0.05.

Result: After demineralisation, all samples showed a mean value of AF of -16.53 +
4.29%, without significance differences between the mineralisation of the groups (p =
0.393). After varnish applikation the mean value increased to AF =-13.73 + 4.75% (p
= 0.77). After 14 days, the samples of Group I (Riva Star) were on average the most
mineralised with AF = -15.53 + 4.42%. This was followed by the samples of group
III (AF =-15.97 4+ 4.56%) and II (AF =-19.4 4+ 5.19%). The differences between the
groups were not statistically significant (p = 0.06). After 28 days, the samples of group
III (Cervitec F) were the most mineralised with AF = -11.71 & 4.83%. These were
followed at some distance by Groups II (AF =-15.53 + 2.15%) and I (AF =-16.47 +
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6.08%). The mineralisation of the groups among each other varied significantly (p =
0.018).

By measuring the tooth samples several times over time, trends for the de-
and remineralisation processes of the different varnishes could be observed: The
mineralisation of groups II (Bifluorid 12) and III (Cervitec F) decreased from day 1
to day 14 and subsequently increased after that. In group I (Riva Star), mineralisation

decreased less until the 14th day, but there was no subsequent increase.

In addition to the measurements of the QLF, a slight yellow colouration could be
detected on the tooth samples of group I after the application of the varnish, which

did not change over the course of the experiment.

Conclusion: In the first 2 weeks, the demineralisation-inhibiting effect of the SDF
varnish exceeds that of the other dental varnishes. However, in the 3rd and 4th week,
this was more than compensated by a higher remineralisation rate of these. The best
remineralising of the varnishes used after 4 weeks was the CHX, CPC and NH4F-based
Cervitec F varnish. Due to the recognised trends, the seemingly contradictory results in
the existing literature, when comparing SDF with conventional fluoride varnishes, can
be reconciled with the help of the categorisation of the time period of the pH cycling
carried out. Due to its strong demineralisation-inhibiting effect in the first 14 days,
the SDF varnish seems to be predestined for patients with a temporary deterioration
of oral hygiene, such as patients after oral surgery, while the Cervitec-F varnish is
suitable for patients who are compromised for a longer period of time, such as wearers

of orthodontic appliances.
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9 ANHANG

9 Anhang

9.1

Materialliste

Lagerung der Zihne bis zum Einsatz in der Studie:

0,9% NaCl
0,001% Natriumacid
Kiihlschrank auf 6°C

Lagerung der Zihne nach dem Fixieren auf dem Objekttriger bis zur

Demineralisation:

Destiliertes Wasser

Kiihlschrank auf 6°C

Materialien fiir das Vorbereiten der Zahnproben:

EXAKT 300/310 CP, 200 pm Diamandbandsige (EXAKT Advanced
Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland)

EXAKT 400CS; Mikro Schleifgerit Kornung 1000pum (EXAKT Advanced
Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland)

Objekttriger aus Plexiglas 25mm x 75mm x 2mm (EXAKT Advanced
Technologies GmbH, Norderstedt, Deutschland)

Uhu Sekundenkleber, blitzschnell Pipette Cynacrylatkleber (UHU GmbH & Co.
KG, Biihl, Deutschland)

edding 140S permanent marker (edding Vertrieb GmbH, Wunstdorf,
Deutschland)

Tesafilm Klebefilm transparent (Beiersdorf AG, Hamburg, Deutschland)
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Inhalte der Demineralisationslosung:

* 150 ml 90%ige Milchsiure pH = 4,6 (Lactic Acid, Fluka™ Analytical

(Honeywell International Inc.), Seelze, Deutschland)
* 12g Methylzellulose
¢ 300ml destilliertes Wasser

* 10 mol/l NaOH-L6sung

Inhalte der Remineralisationslosung:

Chemikalie Menge
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,POy) 1,635¢g
Dinatriumhydrogenphosphat (Na;HPOy,) 1,700g
Kaliumchlorid (KCl) 6,335¢
Natriumchlorid (NaCl) 2,920¢g
Calciumchlorid (CaCls) 0,830g
Destilliertes Wasser (H50) 5000ml

Verwendete Fluoridlacke:
* Riva Star (SDI limited, Baywater, Australien)
e Bifluorid 12 (VOCO GmbH, Cuxhafen, Deutschland)

e Cervitec F (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein)

Inhalte des Slurrys:
¢ Destiliertes Wasser

* Colgate  KOMPLETT EXTRA FRISCH (CP Gaba GmbH, Hamburg,
Deutschland)

Zahnbiirsten:

* Colgate EXTRA CLEAN MITTEL (CP Gaba GmbH, Hamburg, Deutschland)
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Material fiir die QLF-Messung:

Programm: C4 QLF Research Suite 1.08 (Inspector Research Systems BV,
Amsterdam, Niederlande)

QLF-Kamera: QrayCam pro (verwendet im anterior mode) (AIOBIO, Seoul,
Siidkorea)

Dentalkamera (dentaleyepad; doctorseyes GmbH Ochsenhausen, Deutschland)

Auswertung der statistischen Daten:

MedCalc v19.6 (MedCalc Software Ltd, Oostende, Belgien)
Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)

Sonstiges:

Petrischale (Steriplan 200mm x 45mm, DWK Life Sciences GmbH, Wertheim,
Deutschland)

pH-Meter (HI98107 pHep pH-Tester, Hanna Instruments Deutschland GmbH,
Memmingen, Deutschland)

Wirmeschrank (B 290, Heraeus Holding GmbH, Hanau, Deutschland)

Duran 108mm x 90mm x 70mm (DWK Life Sciences GmbH, Wertheim,
Deutschland)

Zahnirztliche Pinzette (IntstrumenteNRW, Erftstadt, Deutschland)

Papier-Einmalhandtiichern (sooo stark klassik Kiichenhandtiicher, EDEKA
Zentrale AG & CO. KG, Hamburg, Deutschland)

VivaBrush G (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein)
DeepL Translator (DeepL. GmbH, Ko6ln, Deutschland)

Diagrammerstellen.de (Zygomatic, Vianen, Niederlande)
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9.2 Verzeichnis meiner akademischen Lehrer*innen

Meine akademischen Lehrer in Marburg an der Phillips-Universitit Marburg waren die

folgenden Professor*innen, Dozent*innen, Oberérzt*innen und Arzt*innen.

Arweiler, Auschill, Brandt, Cetin, Czubayko, Engler, Feuser, Frankenberger,
Gente, Heinmoller, Huster, Jablonski-Momeni, Kinscherf, Korbmacher-Steiner, Lill,
Lotzmann, Meisgeier, Milani, Mittag, Moll, Neff, Neumiiller, Nonnenmacher,
Oberwinkler, Oliver, Plant, Preisig-Miiller, Richter, Roggendorf, Schifer, Stuck, von
Zezschwitz, Weber, Weihe, Winter, Wrocklage, Ziebart
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