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Wirkt es oder wirkt es nicht?

Carolina GanB, Elmar Hellwig, Joachim Klimek

Seit einigen Jahren drédngen Zahnpasten mit dem Inhaltsstoff Hydroxylapatit
auf den Markt. Das Material soll den Herstellern zufolge eine schitzende
Wirkung fiir den Zahnschmelz entfalten. Die Rede ist auch von Hydroxylapatit
als Alternative zu Fluoriden - so wirbt beispielsweise die Firma Dr. Kurt Wolff
mit dem Slogan ,#ICHPUTZEOHNE” fir ihre Zahnpasta Karex. Eine Bestands-
aufnahme der wissenschaftlichen Evidenz fiir einen kariespréventiven Effekt
von Hydroxylapatit.
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Hydroxylapatit (HAP) ist ein Mineral aus
der Mineralklasse der wasserfreien Phos-
phate, das im hexagonalen Kristallsystem
kristallisiert und die chemische Formel
CaS(PO4)3(OH) hat. Im Zahnmineral liegt es
in nicht-stochiometrischer Form vor und
enthalt Fremdionen wie beispielsweise
Chlorid, Kalium oder bestimmte Spuren-
elemente. Das Verhdltnis von Kalzium zu
Phosphat ist etwa 1,61. Im Zahnschmelz
liegen die hexagonalen Apatitkristallite dicht
gepackt in Form sogenannter Schmelz-
prismen vor. Dentin ist deutlich geringer
mineralisiert als Schmelz, zudem sind die
Apatitkristalle kleiner. Die Zahnhartsubstan-
zen, speziell Schmelz, vermdgen zwar phy-
sischen Kraften gut zu wiederstehen, sie
sind jedoch relativ wenig sdureresistent.
Dementsprechend  stellen  sdurebedingte
Zahnhartsubstanzerkrankungen wie Karies
und Erosionen ein Problem fiir die Mund-
gesundheit dar.

Die gegenwartigen Strategien zur Karies-
pravention wurden kiirzlich in der Leitlinie
»Kariesprophylaxe bei bleibenden Zdhnen -
grundlegende Empfehlungen” [Geurtsen et
al., 2016] dargestellt. Fluoride sind sehr
umfassend untersuchte Wirkstoffe, deren
Effekte in der Mundhohle ebenso wie im
Gesamtorganismus sehr gut bekannt sind
[Buzalaf, 2011]. Umfangreiche Studien haben
die EffektgréRen der verschiedenen Formen
von FluoridierungsmalRnahmen  gezeigt
[Marinho et al., 2016; Marinho et al., 2015;
Marinho et al., 2013; Walsh et al., 2010]
und entsprechende Empfehlungen zur An-
wendung in verschiedenen Altersgruppen
sind in der Leitlinie ,,Fluoridierungsmafnah-



34 messssssssmm  Hydroxylapatit in Zahnpasten

men zur Kariesprophylaxe” [DGZMK, 2013]
umfassend dargestellt und begriindet.
Fluoride zeigen auch im Rahmen der Pra-
vention und Therapie von Erosionen Effekte.
Dabei konnte gezeigt werden, dass das
Fluoridion in Verbindungen mit polyvalenten
Metallkationen (Ti** oder Sn**) eine deutlich
bessere antierosive Wirkung hat als Natrium-
oder Aminfluorid allein.

Trotz der groRen Praventionserfolge ist Karies,
speziell in Risikogruppen, nicht eliminiert
und Erosionen und Zahnverschleilt sind eine
neue Herausforderung fiir die Profession.
Daher stellt die Suche nach neuen Wirk-
stoffen ein wichtiges Forschungsgebiet dar.
Einige Ansatze in Medizin und Technik
zielen darauf ab, Strukturprinzipien aus

der Natur auf technische oder biologische
Systeme zu Ubertragen, um neue Ver-
fahren zur Therapie oder Pravention
abzuleiten (Bionik oder Biomimetik).

So soll kiinstlich hergestelltes Hydroxyl-
apatitmineral eine Nachahmung des
natirlichen Zahnschmelzes darstellen.
Diese sogenannten biomimetischen
Substanzen sollen vielfaltige positive
Eigenschaften in der Mundhohle ent-
falten und beispielsweise demineralisierte
Zahnhartsubstanzen remineralisieren
oder reparieren sowie die Anheftung
von Mikroorganismen erschweren.
Gegenwartig werden auf dem natio-
nalen wie auf dem internationalen
Markt einige Produkte mit Hydroxyl-
apatit vertrieben, beispielsweise Swiss-
dent Biocare Wellness Zahncreme
(Swissdent Dental Cosmetics), Apacare
(Cumdente), Karex und Biorepair (Dr. Kurt
Wolff), Prokudent Actischmelz (Rossmann),
Apadent und Apagard (Sangi), Megasmile
Instant Whitening Zahnschnee (Curaden)
oder Regenerate (Unilever). Diese Produkte
werden in verschiedenen Darreichungs-
formen (etwa Zahnpaste, Gel oder Mund-
splillésung) angeboten und enthalten teil-
weise auch Fluorid.

In welcher Form Hydroxylapatit in diesen
Produkten vorliegt, ist weitgehend unbe-
kannt. Bei manchen Produkten wird ange-
geben, dass ,Nano-Hydroxylapatit” enthalten
sei, bei anderen wird ,,Mikro-Hydroxylapatit”
oder einfach nur ,Hydroxylapatit” als Inhalts-
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stoff angegeben. Vom japanischen Hersteller
Sangi wird zum Beispiel in Japan und anderen
Landern der Inhaltsstoff in Nanopartikel-
form bereitgestellt, nicht jedoch in den nach
Europa exportierten Produkten [Sangi Co.
Ltd, 2018]. Damit sollen wahrscheinlich
Vorbehalte von Verbrauchern in Europa
gegeniiber Nanopartikeln berlicksichtigt
werden. Biorepair (Coswell Spa, ltalien; in
Deutschland: Dr. Kurt Wolff GmbH, Biele-
feld) enthélt Zink-Carbonat-Hydroxylapatit
in Form von Nano- beziehungsweise Mi-
kropartikeln, Karex (Dr. Kurt Wolff GmbH)
enthalt Hydroxylapatit, aber offensichtlich
nicht in Form von Nanopartikeln.
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Grundsatzlich sind die Inhaltsstoffe von

Mundhygieneprodukten bis auf die Angaben,
die nach den gesetzlichen Vorgaben auf den
Verpackungen deklariert werden missen,
weitgehend unbekannt. Im Zusammenhang
mit HAP-Mundhygieneprodukten ist nach
Kenntnis der Autoren nur eine Studie publi-
ziert, die deren Inhaltsstoffe (hier Biorepair
Zahnpaste und Spiillésung) analysiert hat
[Peetsch und Epple, 2011]. In diesen Formu-
lierungen scheint ein Zink-substituiertes
Kalzium-Phosphat-Mineral enthalten zu sein,
das in Form von kugeligen bis amorphen
Partikeln mit einem Durchmesser um 50 nm
vorliegt. Diese Partikel bilden groRere Cluster
und sind nur gering kristallin. Das Verhaltnis

von Kalzium zu Phosphat ist 1,8 in der
Zahnpaste und 1,27 in der Splllésung. Der
Kalziumgehalt liegt bei 18,6 Gewichtspro-
zent in der Zahnpaste und 13,0 Gewichts-
prozent in der Spillésung. Damit liegt hier
offenbar ein einfaches Kalzium-Phosphat-
Mineral vor, das sich von dem hochstruk-
turierten Hydroxylapatitkristall des Zahn-
schmelzes deutlich unterscheidet.

In dem von van Loveren herausgegebenen
aktuellen Buch ,Toothpastes” wird Nano-
Hydroxylapatit in der Gruppe der Putz-
korper zusammen mit Silikatverbindungen,
Kalziumkarbonaten, Kalziumphoshaten,
Perlit und anderen aufgelistet [Lippert,
2013]. Uber die Interaktion von
Hydroxylapatitmineral mit der Zahn-
hartsubstanz ist bislang jedoch wenig
bekannt. Ebenso ist die Frage, ob
Hydroxylapatit ein Wirkstoff ist, der
Karies, Erosion oder die Plaquebildung
beeinflussen kann, gegenwartig nicht
vollstandig geklart. Es ist auch unklar,
ob es Unterschiede in der Wirkungs-
weise von Nano- und Mikro- oder
anderem Hydroxylapatit gibt. Einzig in
einer In-vitro-Studie von Huang et al.
wurde die Fahigkeit von Nano- und
Mikro-Hydroxylapatit zur Remineralisa-
tion kinstlicher Lasionen verglichen
[Huang et al,, 2011]. Wahrend sich
Nano-Hydroxylapatit signifikant von
der Negativkontrolle (Wasser) unter-
schied, zeigte sich bei Mikro-Hydroxy!-
apatit kein Unterschied zur Negativ-
kontrolle.

Im Folgenden soll diese Wirkstoffgruppe daher
kritisch beleuchtet und besonders mogliche
karies- und erosionspraventive Wirkungen
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diskutiert werden.

Anforderungen an die
Nachweise never Wirkstoffe

Bevor neue Wirkstoffe als Alternative oder
gar Ersatz etablierter Verfahren zur Pravention
von Karies oder Erosion in Betracht gezogen
werden konnen, sollten sie stufenweise wis-
senschaftliche Priifungen durchlaufen. Dazu
stehen etablierte Verfahren zur Verfligung
[siehe zum Beispiel: ten Cate, 1994; Wiegand
and Attin, 2011; Zero, 1995].
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Zunachst muss grundlegend untersucht
werden, ob der neue Wirkstoff (iberhaupt
wirkt. Dazu gehort einerseits eine biologisch
plausible Vorstellung tiber den Wirkmecha-
nismus, andererseits der Wirknachweis in
einem Labormodell (In-vitro-Modell).

In-vitro-Versuche haben den Vorteil, dass sie
wenig zeit- und kostenintensiv sind und
gut Bedingungen
durchgefiihrt werden konnen. Sie kdnnen
allerdings die komplexen Bedingungen der
Mundhdhle nur bedingt simulieren. Daher
ist der nachste Schritt eines Wirknachweises

unter kontrollierten

die Testung unter Mundbedingungen unter
Mitwirkung gesunder Probanden (In-situ-
Modell). Dabei werden Proben von Zahn-
hartgeweben zumeist in herausnehmbaren
Probenhaltern in der Mundhohle getragen.
Im Kariesmodell kann Plaque integriert und
die zu testende Substanz intraoral ange-
wendet werden, wahrend extraorale Zucker-
impulse die Situation bei kariesaktiven Per-
sonen simulieren, ohne Probanden zu ge-
fahrden. Ahnliche Verfahren stehen als Ero-
sionsmodell zur Verfligung. In-situ-Studien
sind zeit- und kostenaufwendig und erfor-
dern eine gute Mitarbeit der Probanden, er-
lauben aber eine realitatsnahe Darstellung
der Mundbedingungen.

Unabhéngig davon, ob die Untersuchungen
im Labor oder mit gesunden Probanden
durchgefiihrt werden, missen bestimmte
Anforderungen an das Studiendesign ge-
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stellt werden. Dazu gehdren unter anderem
eine ausreichende Fallzahl und Versuchsdauer,
geeignete Kontrollgruppen, idealerweise
eine hinreichende Verblindung, adaquate
Anwendungsmodalitaten des zu testenden
Produkts und/oder der Reinsubstanz, ge-
eignete ZielgroRen und ein entsprechend
geeignetes Messverfahren.

Von besonderer Bedeutung ist, dass zur
Testung karies- und erosionspraventiver
Wirkungen immer ein zyklisches De- und
Remineralisationsmodell zur Anwendung
kommen sollte, in dem sich Saureangriffe
und Remineralisationsphasen sowie Anwen-
dungen der zu testenden Substanz ab-
wechseln.

Versuche, in denen nur initial demineralisierte
Proben zur Anwendung kommen, kénnen nur
Aussagen zum remineralisierenden/reparie-
renden Potenzial eines Wirkstoffs machen,
nicht jedoch (iber dessen karies- oder erosions-
hemmende Eigenschaften.

Ein weiterer elementarer Aspekt ist der Ein-
schluss geeigneter Kontrollgruppen. Eine wirk-
stofffreie Formulierung (sogenannte Negativ-
Kontrolle oder Placebo) ldsst Aussagen Gber
die Funktionalitdt des Modells zu, eine For-
mulierung mit einem Wirkstoff mit nach-
gewiesener Wirkung (sogenannte Positiv-
Kontrolle oder Goldstandard) ermdglicht
die Einschdatzung der EffektgroRen von
Wirkungen aus der neuen Wirksubstanz
beziehungsweise des neuen Praparats.
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Erst wenn aus solchen Versuchen hinreichende
Wirknachweise — idealerweise aus mehreren
unabhdngigen Arbeitsgruppen - vorliegen,
kann mit klinischen Studien begonnen wer-
den. Es ist aus ethischer Sicht zumindest
problematisch, Patienten — moglicherweise
sogar Kinder oder Jugendliche - Risiken aus
der Anwendung von Wirkstoffen mit unbe-
kannter Wirkung auszusetzen.

Neue Wirkstoffe missen eine Verbesserung
gegeniiber bereits in Anwendung befind-
lichen etablierten, einfach anzuwendenden,
kostengtinstigen und sicheren Wirkstoffen
darstellen. Fir die Karies- und Erosions-
pravention stehen mit den verschiedenen
Fluoridverbindungen solche Wirkstoffe zur
Verfiigung. Das bedeutet, dass ein neuer
Wirkstoff die Wirkung von
Ubertreffen muss. Kombinationspraparate
(Fluorid + neuer Wirkstoff) miissen bessere
Wirkungen zeigen als Fluorid allein.

Daher missen klinische Studien auch dahin-
gehend angelegt sein, die verbesserte Wir-
kung nachzuweisen. Vielfach werden je-
doch
Aquivalenzstudien publiziert. Diese Studien
sollen die ,Nicht-Unterlegenheit” oder
,Gleichwertigkeit” von neuen gegeniber
etablierten Wirkstoffen zeigen. Diese Studien-
typen vergleichen Wirkeffekte innerhalb von
definierten Toleranzgrenzen, die auch ge-
ringere Wirkeffekte des neuen Wirkstoffs

Fluoriden

sogenannte Non-inferiority- oder

einschlieBen. Das bedeutet, dass auch Wirk-
stoffe mit Effekten, die unter denen etablier-
ter Wirkstoffe liegen, als gleichwertig oder
nicht unterlegen verkauft werden kénnen.
Solche Studientypen werden daher von
einigen Autoren grundsatzlich als unethisch
abgelehnt [Garattini and Bertele, 2007].
Wenn schon keine deutlich verbesserte Wir-
kung zu erwarten ware, sollte der neue
Wirkstoff aber in jedem Fall erhebliche
andere Vorteile, etwa deutlich weniger
Nebenwirkungen, eine deutlich einfachere
Anwendung oder einen deutlich geringeren
Preis, haben, um derentwegen eine poten-
ziell geringere Wirksamkeit in Kauf genom-
men werden kann.

Nicht zuletzt missen Publikationen von For-
schungsergebnissen bestimmte Qualitats-
kriterien in Bezug auf die Darstellung ihrer
Methodik erfiillen. Solche Standards sind



flir nahezu alle Studientypen formuliert
(http://www.equator-network.org/) und er-
moglichen dem Leser lberhaupt erst die
Relevanz der publizierten Daten sowie deren
Interpretation einzuordnen. Auch in soge-
nannten Peer-reviewed-Journalen werden
diese Standards jedoch oft nicht eingehalten,
so dass viele Publikationen allein aus diesem
Grund mehr oder weniger wertlos sind und
in systematische Ubersichtsarbeiten mit
hohen Qualitdtsanforderungen gar nicht
erst einbezogen werden.

Karies und Remineralisation

Voraussetzung fir die Entstehung von Karies
ist, dass sich Mikroorganismen der Mundhohle
auf der Zahnoberflache in Form eines Bio-
films (Zahnplaque) organisieren. Bei einem
Uberangebot an kariogenem Substrat werden
durch kariogene Mikroorganismen organische
Sauren produziert, die zu einer Deminerali-

sation der Zahnhartsubstanz fiihren kénnen.
Lasst die Saureproduktion nach, kann eine
Remineralisation partiell zerstorter Hydroxyl-
apatitkristalle durch Anlagerung von Kalzium-
und Phosphationen, die natiirlicherweise
im Speichel im Uberschuss enthalten sind,
erfolgen. Karies entsteht nur, wenn Demine-
ralisationsphasen gegeniiber Remineralisa-
tionsphasen tiberwiegen.

Wenn die Plaque auf einer initialen kariésen
Lasion entfernt und die Oberflache sauber
gehalten wird, ist die Kariesentstehung ge-
stoppt. Werden jetzt MalRnahmen zur
Unterstltzung der Einlagerung von Mineral
in sichtbare initiale kariése Lasionen (white
spot) durchgefiihrt, hat dies hauptséachlich
das Ziel, die Oberfliche funktionell und
asthetisch wiederherzustellen.

Prdparate, die bei sauberer Zahnoberfldche
die Remineralisation unterstiitzen, mdlissen
nicht zwangsldufig eine kariesprdventive Wir-
kung haben.

Fir In-vitro-Studien zu kariespraventiven
Effekten neuer Substanzen bieten sich des-
halb Modelle an, in denen zyklische
De- und Remineralisationen bei einem
Uberwiegen der Demineralisationen durch-
geflihrt werden.

Die weit (liberwiegende Anzahl der In-vitro-
Studien zu Hydroxylapatit wurde aber mit
Modellen durchgefiihrt, bei denen ausschlief3-
lich remineralisiert wurde.

Deshalb werden diese Studien hier nicht
beriicksichtigt. Bislang ist nach Kenntnis
der Autoren nur eine In-vitro-Studie zur
Wirksamkeit von Nano-Hydroxylapatit ent-
haltenden Zahnpasten mit einem zyklischen
Design publiziert [Esteves-Oliveira et al.,
2017]. Hier wurden Schmelzproben (iber
einen Zeitraum von 14 Tagen zyklischen De-
und Remineralisationen bei einem Uberwie-
gen der Demineralisationen ausgesetzt. Alle
untersuchten fluoridhaltigen Zahnpasten
bewirkten eine Verminderung der Demine-
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ralisation, die untersuchte Nano-Hydroxyl-
apatit-Zahnpaste (Biorepair) hatte dagegen
keinen Effekt.

Im Folgenden soll nun auf die klinischen
Studien zu HAP eingegangen werden, die in
einer aktuellen Ubersichtsarbeit von Meyer
et al. zusammengefasst sind [Meyer et al.,
2018]. Im Rahmen dieser Arbeit wurde in
den Datenbanken PubMed und SciFinder
nach In-vivo-, In-situ- und klinischen Studien
zu Kalziumphosphat, Karies und Reminerali-
sation gesucht, dabei wurden 35 Studien
identifiziert, von denen die Mehrzahl
Trikalziumphosphat, amorphes
phosphat, Kalziumphosphosilikat und Kal-
ziumglycerophosphat betrachten, in insge-
samt acht Studien wurde Hydroxylapatit

Kalzium-

untersucht.

Darunter findet sich eine klinische Studie
zum kariespraventiven Effekt einer HAP-hal-
tigen Zahnpaste. Bei drei Studien liegt der
Fokus auf der Remineralisation von Zahn-
schmelz beziehungsweise initial karioser
Lasionen, weitere drei Studien untersuchen
den Effekt von HAP auf den Biofilm,
eine letzte Studie untersucht allumfassend
den Effekt auf Plaque, Gingivitis und
Remineralisation.

Einfluss von Hydroxylapatit
auf Karies

Die einzige klinische Studie zur Karies-
pravention von Hydroxylapatit stammt von
Kani et al. und wurde 1988 in der japa-
nischen Zeitschrift Journal of Dental Health
publiziert. In den Ergebnissen finden sich
verschiedene Auswertungen der DMFT-
Werte, jeweils fir Jungen und Madchen
getrennt. Die hochste Karieshemmung
(56 Prozent) zeigte sich beim Vergleich der
Gesamt-DMFT-Werte in der Gruppe der
Médchen. Bei der Betrachtung der neu
gebildeten Karies wahrend der 3-jahrigen
Beobachtungszeit fand sich bei den Jungen
Uberhaupt keine Kariesreduktion, bei den
Médchen eine Kariesreduktion von tiber 50
Prozent. Geschlechtsbezogene Effekte von
Hydroxylapatit sind jedoch wenig plausibel,
so dass dieses Ergebnis eher auf erhebliche
methodische Probleme der Studie zuriick-

Zm 108, Nr. 22, 16.11.2018, (2602)

zuflihren sein dirfte. Unter anderem erfolgte
weder eine Randomisierung noch eine Ver-
blindung, und es ist unklar, wie und von
wem die klinischen Untersuchungen durch-
geflihrt wurden. Die Testzahnpaste wurde
in einer Schule, die Kontrollzahnpaste in einer
anderen Schule angewendet und es fehlen
Angaben Uber die Zusammensetzung der
getesteten Produkte sowie Uber die hauslich
verwendeten Mundpflegemittel. Weiterhin
bestehen Unterschiede in der durchschnitt-
lichen Anzahl der wéahrend der Studie neu
durchgebrochenen Zahne, bei Madchen
und Jungen in der Testgruppe waren es 8,7
beziehungsweise 9,8, in der Kontrollgruppe
9,9 beziehungsweise 11,2 Zahne, so dass
eine unterschiedliche Studiendauer vermutet
werden kann. SchlieRlich ist die statistische
Auswertung begrenzt, es fehlen beispiels-
weise die Angaben von Streumalen.

Einfluss von Hydroxylapatit
auf die Remineralisation

Eine Studie von Makeeva et al. wurde in
einer russischen Zeitschrift (russisch mit
englischem Abstract) publiziert [Makeeva et
al., 2016]. Untersucht wurde der Effekt einer
japanischen Nano-HAP-Zahnpaste auf die
Saureresistenz des Schmelzes und die Ge-
schwindigkeit der Remineralisation. Hierzu
wurde der Zahnschmelz von Probanden mit
Salzsaure angedtzt und anschlieBend mit
Methylenblau gefarbt. Der Grad und die
Dauer der Farbung sollten Aufschluss Gber
Remineralisationsvorgange geben. Allerdings
wird dieses Messverfahren im Rahmen von
Karies- oder Remineralisationsstudien nicht
eingesetzt, und es ist unklar, was diese
Farbemethode im Zusammenhang mit der
vorliegenden Fragestellung aussagen soll.

Hegazy und Salama untersuchten in einer
klinischen Studie bei 7- bis 12-jahrigen Kin-
dern die plaquehemmenden und remine-
ralisierenden Effekte einer Hydroxylapatit-
(Biorepair) im Vergleich zu einer Natrium-
fluorid-Mundsplillosung (Listerine) und zu
einer CHX-Mundspiillésung [Hegazy und
Salama, 2016]. Die Remineralisation von
okklusalen initialen karidsen Lésionen an
ersten Molaren nach sechswochiger An-
wendung der Mundspilldsungen wurde

mit Laserfluoreszenzmessungen untersucht.
Die mittleren Laserfluoreszenzwerte redu-
zierten sich iber den Untersuchungszeitraum
sowohl in der HAP- als auch in der NaF-
Gruppe, nicht jedoch nach Anwendung von
CHX. Eine differenzierte Analyse in Bezug
auf die Dynamik der beobachteten Effekte
(Verbesserung, Stagnation oder Progression),
Verhaltensfaktoren (hdusliche Mundhygiene,
Erndhrung), Riskofaktoren oder Alter hatte
eine bessere Einordnung der Ergebnisse er-
moglicht.

Die Studie von Lelli et al. war Teil einer acht-
wochigen klinischen Studie zum desensibili-
sierenden Effekt einer HAP-Zahnpaste (Bio-
repair) [Lelli et al., 2014]. Eingeschlossen
wurden insgesamt zwolf Patienten (18 bis
75 Jahre), bei denen die Extraktion eines
gesunden Zahns aus kieferorthopadischen
oder prothetischen Griinden geplant war.
Die Probanden erhielten die Testzahnpaste
(Biorepair) oder die Vergleichszahnpaste
(Sensodyne Proschmelz) zur hauslichen
Anwendung. Nach Extraktion wurden die
Zahne rasterelektronenmikroskopisch und
mit dem Rontgendiffraktometer untersucht.
Prasentiert werden rasterelektronische Bilder
und Messergebnisse von einzelnen Zahn-
arealen, die Prazipitate nach HAP-Anwen-
dung zeigen sollen, nicht jedoch nach An-
wendung der Kontrollzahnpaste. Allerdings
fehlen Angaben zum Ausgangszustand der
Zahne (etwa ob eine Zahnreinigung durch-
gefiihrt wurde) und zum Auswahlverfahren
dieser Areale, so dass die prasentierten Bilder
nicht zu interpretieren sind.

Najibfard et al. haben in einem In-situ-Mo-
dell die Remineralisation kiinstlicher initialer
Schmelzlasionen durch 5 Prozent und 10
Prozent Nano-HAP enthaltende Zahnpaste
(Apagard, Sangi Co., Japan) im Vergleich zu
einer Natriumfluorid(NaF)-Zahnpaste unter-
sucht [Najibfard et al., 2011]. Nach 28 Ta-
gen zeigte sich zwischen den Gruppen kein
Unterschied hinsichtlich des Mineralgewinns.
Grundsatzlich werden in diesem Modell die
naturlichen Mundbedingungen simuliert,
jedoch fehlen Angaben, ob beziehungsweise
wie oft durch entsprechende Zufuhr kario-
genen Substrats kariogene Bedingungen er-
zeugt wurden. Weiterhin hatten die Teil-
nehmer bei einem mittleren Alter von 37,8
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Jahren einen mittleren DMFT-Wert von nur
1,12. Dies weist auf eine sehr geringe Karies-
aktivitat der Probanden hin. Da eine Negativ-
kontrolle fehlt, lasst sich nicht beurteilen, ob
die Proben iberhaupt demineralisierenden
Bedingungen ausgesetzt waren. Daher er-
laubt die Studie keine Aussage Uber karies-
hemmende Effekte.

Prédvention von white spots
bei festsitzender kiefer-
orthopddischer Therapie

Kirzlich wurde eine Studie zur Effektivitat
einer Hydroxylapatitzahnpaste zur Pravention
von white spots in der Kieferorthopadie vor-
gestellt [Schlagenhauf et al.: Microcrystalline
hydroxyapatite is not inferior to fluorides in
clinical caries prevention: a randomized,
double-blind, non-inferiority trial]. Die Ar-
beit wurde bei BioRxiv am 27. April 2018
hochgeladen, jedoch bislang nicht in einer
wissenschaftlichen Zeitschrift publiziert. Die
Studie ist bei ClinicalTrials.gov (identifier
NCT02705456) registriert und wurde an
Probanden mit hohem Kariesrisiko und
kieferorthopédischer Behandlung mit fest-
sitzenden Apparaturen durchgefiihrt.

Der primdre Endpunkt der Studie war zu-
nachst der prozentuale Anteil von Patienten
mit mindestens einer neu entstandenen
Karieslasion ICDAS-Code grofer/gleich 2
(opake oder braunliche Farbveranderung
auf der feuchten Zahnoberflache sichtbar)
wahrend der Beobachtungszeit von 168
Tagen. Aufgrund der niedrigen Inzidenz von
Code-2-Lasionen wurde der primére Endpunkt
spater in neu entstehende Kariesldsionen
ICDAS-Code groRer/gleich 1 umdefiniert.
Die untersuchten Bereiche waren die Vesti-
buldrflachen der Zahne 15 bis 25 mit Unter-
suchungszeitpunkten an Tag 28, 64 und
168 nach Eingliederung der festsitzenden
Apparatur. Die Studie war als Non-inferiority-
Studie mit einer Toleranz von 20 Prozent an-
gelegt. Es wurden 281 Patienten im Alter
von 11 bis 25 Jahren eingeschlossen. Die
Intervention bestand in monatlichen Recalls
mit professioneller Zahnreinigung und Ap-
plikation von 1-prozentigem Chlorhexidin-
Gel sowie der hduslichen Anwendung der
Studienprodukte, die zweimal taglich mit
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einer elektrischen Zahnbiirste appliziert
wurden. Die HAP-Testzahnpaste war Karex,
die Kontrollzahnpaste war ein Aminfluorid/
Zinnfluoridprodukt (Meridol).

Etwa 58 Prozent der Patienten hatten zum
Studienende ICDAS-Code groRer/gleich 1
und 28 Prozent ICDAS-Code groRer/gleich 2
Lasionen entwickelt, es zeigte sich fiir beide
Parameter kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen. Auf
Zahnebene (n=1.085) analysiert zeigten
sich am Studienende bei etwa 15 Prozent
der Zahne ICDAS-Code-1- und bei 5 Prozent
der Zahne ICDAS-Code-2-Lasionen, es be-
stand ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Die
Autoren kommen daher zu dem Schluss,
dass die HAP-Zahnpaste der Fluoridzahn-
paste nicht unterlegen ist.

Bei Durchsicht der Literatur zeigt sich,
dass es gegenwartig sehr unterschiedliche
Methodiken zur Erhebung von white spots
gibt, daher schwanken die Daten zur Inzi-
denz (23 bis 75 Prozent) und Préavalenz (46
bis 97 Prozent) dieser Lasionen erheblich
(gréRer/gleich 12 Monate nach Therapie-
beginn; [Sundararaj et al., 2015]). Deshalb
ist es schwierig, die in der Studie berichteten
Daten einzuordnen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse
muss in Betracht gezogen werden, dass
die monatlichen Recalls einschlieflich der
entsprechend haufigen CHX-Applikationen
maoglicherweise bereits einen praventiven
Effekt hatten und Zahnpasteneffekte gar
nicht mehr dargestellt wurden.

E ma Ishncrome

Weiterhin ist insgesamt sehr wenig Uber
geeignete Praventionsstrategien bei dieser
offenbar sehr aggressiven Kariesform be-
kannt [Benson et al., 2013]. Bestenfalls las-
sen sich Effekte von zusatzlichen Malnah-
men, seien es beispielsweise Fluoridlacke,
hochdosierte Fluoridzahnpasten [Sonesson
et al., 2014] oder Gele sowie Chlorhexidin
[Okada et al., 2016] gegeniiber Fluorid-
zahnpasten allein einschatzen. Auch aus
diesem Grund ist es schwierig zu beurteilen,
ob den (Fluorid-)Zahnpasten im Rahmen
der Pravention von white spots tiberhaupt
eine Wirksamkeit zugeschrieben werden kann.
Lasst man die Effekte von Chlorhexidin un-
beriicksichtigt, ware daher vor dem Hinter-
grund der nachvollziehbar fehlenden Placebo-
gruppe weiterhin zu hinterfragen, ob die
Kontrollfluoridzahnpaste, mithin auch das
HAP-Testprodukt, Uberhaupt einen Effekt
hatten.

Nicht zuletzt enthalt die untersuchte HAP-
Zahnpaste Usnea barbarata Extract. Usnin-
saure wurde bereits 1844 isoliert und ist viel-
fach in Kosmetika als aktiver Wirkstoff, aber
auch als Konservierungsmittel eingesetzt
worden [Ingolfsdottir, 2002]. Sie scheint
einen erheblichen antimikrobiellen Effekt zu
haben und wird beispielsweise als vielver-
sprechender Wirkstoff gegen multiresistente
Keime diskutiert [beispielweise Gupta et al.,
2012; Francolini et al., 2018]. Es mdsste
daher auch liberlegt werden, ob magliche
Effekte der Karex-Zahnpaste moglicherweise
nicht auf HAP, sondern auf potenzielle Wir-
kungen von Usnea barbarate Extrakt auf das
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kariogene Potenzial des Biofilms zurlickzu-
flihren sein konnten.

Fasst man diese Aspekte zusammen, er-
scheint das Studiendesign wenig geeignet,
die Effekte der Hydroxylapatitzahnpaste
zu untersuchen. Weiterhin sollte bedacht
werden, dass sich Ergebnisse aus Spezial-
fragestellungen, wie sie white spots in der
kieferorthopédischen Behandlung darstellen,
sicher nicht auf Fragestellungen in Bezug
auf die allgemeine Kariespravention uber-
tragen lassen.

Einfluss von Hydroxylapatit
auf den oralen Biofilm

Da Karies eine biofilmassoziierte Erkrankung
ist, erscheint es auf den ersten Blick logisch,
durch ein chemisches Biofilm-Management
mittels adhasionshemmender beziehungs-
weise bakterien-wachstumshemmender In-
haltsstoffe von Zahnpasten beziehungsweise
Mundspiillésungen eine Karieshemmung
anzustreben. Auch die Beeinflussung des
Metabolismus oraler Keime scheint ein
maoglicher Ansatzpunkt zu sein. Dabei gilt es
aber mehrere Gesichtspunkte zu beachten:
M Eine in vitro beobachtete Beeinflussung
einzelner Bakterien oder eines Biofilms aus
speziellen Bakterien bedeutet nicht zwangs-
laufig, dass man einen etablierten komplexen
Multispezies-Biofilm, wie er insbesondere
im Approximalraum vorliegt, beeinflussen
kann. Zudem lasst sich aus den Ergebnissen
einer mikrobiologischen Laborstudie nicht
schlussfolgern, dass bei Anwendung der
entsprechenden Prdparate eine klinische
Karieshemmung resultiert.

M Fir eine ausreichende Wirksamkeit von
Praparaten zur chemischen Biofilmbeein-
flussung spielt die Substantivitat der jeweili-
gen chemischen Verbindungen eine ent-
scheidende Rolle.

M Bei der Beurteilung der klinischen Wirk-
samkeit missen sowohl der Einfluss der
Einzelkomponenten als auch der Gesamt-
zusammensetzung der jeweiligen Mund-
hygienepraparate berlicksichtigt werden.
Haufig beinhalten Mundspiilldsungen und
Zahnpasten Konservierungsmittel, Zucker-
austauschstoffe, Detergenzien, die eine an-
tibakterielle Wirksamkeit entfalten konnen.

Das spielt auch flr die Auswahl der entspre-
chenden Kontrollgruppe eine entscheidende
Rolle. Zudem muss bei In-vitro- beziehungs-
weise Ex-vivo-(In-situ-)Studien die verdiin-
nende Wirkung des Speichels berticksichtigt
werden.

B Um die kariesprophylaktische Wirksam-
keit von chemischen Verbindungen in Zahn-
pasten und Mundspiilldsungen zu beurtei-
len, muss letztlich in klinischen Studien die
Kariesinzidenz bei Patienten mit unter-
schiedlichen Kariesrisikoprofilen unter kon-
trollierten Bedingungen Uber einen ldnge-
ren Zeitraum Uberprift werden.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten
Parameter werden im Folgenden die bei
Meyer et al. [Meyer et al., 2018] genannten
und weitere, haufig zitierte Studien zur anti-
bakteriellen beziehungsweise antiadhésiven
Wirksamkeit von Hydroxylapatit beziehungs-
weise Hydroxylapatit-haltigen Praparaten
diskutiert.

In einer unkontrollierten
untersuchten Palmieri et al. die Antibiofilm-
Aktivitat von Zinkkarbonat-Hydroxylapatit-
Nanokristallen [Palmieri et al., 2013]. Sie
verwendeten dazu Streptokokkus-mutans-

In-vitro-Studie

und Streptokokkus-mitis-Stamme. Obwohl
diese Untersuchung die physiologischen
Parameter der Mundhdhle in keiner Weise
beriicksichtigt, kommen die Autoren zum
Schluss, dass diese , aktive Komponente von
BioRepair” ein karieshemmendes Potenzial
besitzt.

In einer In-situ-Studie untersuchten Hannig
et al. die antibakterielle und antiadhérente
Wirkung der Zahnsplillosung BioRepair, die
neben Zinkkarbonat-Hydroxylapatit-Nano-
partikeln auch Natriumlaurylsulfat, Xylitol,
Natriumlaurylsulfat und Zink-PCA (Pyrrolidon-
Carboxylsaure) enthalt [Hannig et al., 2013].
An dieser Studie wirkten sechs Versuchsteil-
nehmer mit, die spezielle intraorale Appara-
turen trugen, in die Schmelzproben von
Rinderzdhnen eingelassen worden waren.
Die Probanden spiilten fir eine Minute (8 ml)
mit unterschiedlichen Mundspiillésungen
und behielten die Schmelzproben anschlie-
Rend entweder fiir sechs oder zwolf Stun-
den in situ. Als Negativkontrolle dienten
Schmelzproben, die keiner Spillésung aus-
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gesetzt wurden. Neben BioRepair, wurde
auch BioRepair-Losung ohne HAP-Mikro-
cluster beziehungsweise Kochsalzlésung mit
MicroRepair (Hydroxylapatit-Nanopartikel)
verwendet. Als Positivkontrolle diente eine
0,2-prozentige CHX-L6sung.

Die Studie konnte zeigen, dass es bei
Anwendung dieser Mundsplillésungen
mit Ausnahme der reinen Nanopartikel-
enthaltenden Losung zu einer signifikanten
Reduktion der Bakterienkolonisation nach
sechs Stunden kam. Auch nach zw6lf Stunden
lieR sich eine geringere Bakterienadhdsion
gegenliber der Kontrollgruppe feststellen,
die jedoch nicht statistisch signifikant war.
Nur fir CHX lieR sich dann noch eine
antiadhdsive Wirkung feststellen. Alle Spdil-
I6sungen verringerten die Anzahl vitaler
Bakterien nach zwolf Stunden.

Die Autoren gehen in der Diskussion darauf
ein, dass unterschiedliche Komponenten der
Mundspiilldsung die antiadharenten und
antibakteriellen Effekte bewirken kénnen. So
kann zum einen Zink, aber auch Natrium-
laurylsulfat oder Xylit fiir diese Wirkung ver-
antwortlich sein. Sie schreiben zudem, dass
die antibakteriellen Charakteristika der Spdil-
I6sung offensichtlich eher den anderen
Komponenten der flissigen Phase und
weniger den Hydroxylapatit-Mikroclustern
zugeschrieben werden kénnen. Die Studie
kann also allenfalls belegen, dass Hydroxyl-
apatit-Mikrocluster eine gewisse antiadharente

Wirkung haben konnen, auf keinen Fall lasst
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sich jedoch die antibakterielle Wirkung der
Spillésungen darauf zurtickfiihren.

In einer weiteren In-situ-Studie, an der neun
Probanden teilnahmen, gingen Kentsche et
al. der Fragestellung nach, welchen Einfluss
reine Hydroxylapatit-Cluster auf die initiale
Bioadhasion und die bakterielle Kolonisation
auf der Zahnoberflache haben [Kentsche et
al., 2017]. Als Testlosung diente destilliertes
Wasser mit Hydroxylapatit (5 Gramm auf
100 ml), 0,2-prozentige CHX-L6sung wurde
als Positivkontrolle und als Negativkontrolle
keine Splillésung verwendet. Die Probanden
spulten mit der jeweiligen Spdlldsung (10 ml)
fir 1 Minute. Die Autoren konnten erneut
zeigen, dass sowohl die experimentelle
Spillésung als auch die CHX-Losung eine
antiadhasive Wirkung aufwiesen. Allerdings
konnte keine Verringerung der Viabilitat von
Strep. mutans durch Hydroxylapatit-Cluster
nachgewiesen werden. Im Rasterelektronen-
mikroskop konnten 30 Minuten nach der
Verwendung der Splllésung Hydroxyl-
apatitpartikel auf den Schmelzoberflichen
gefunden werden. Allerdings waren nach
zwei Stunden nur noch isolierte Reste dieser
HAP-Aggregate sichtbar. Nach Ansicht der
Autoren sind die Hydroxylapatit-Cluster
nicht dauerhaft auf der Schmelzoberflache
etabliert, sondern werden relativ schnell
wieder desorbiert.

Dass Hydroxylapatit-Microcluster tatsachlich
keinen plaquehemmenden Effekt aufweisen,
zeigte sich in zwei klinischen Studien. In der
ersten klinischen
Studie [Harks et
al., 2016], in der
es um die Be-
einflussung  der
Plaque bei Paro-
dontalpatienten
ging, konnte eine
Zahnpasta ~ mit
mikrokristallinem
Hydroxylapatit
die 24-Stunden-
Plaque-Bildungs-
rate (PFR) im Ver-
gleich zu den
Baseline-Werten
nicht positiv be-
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einflussen. Es kam

in der Untersuchung zwar zu einer Verbesse-
rung der gingivalen und parodontalen Para-
meter, die Autoren erkldren allerdings in
ihrer Diskussion, dass dies in erster Linie auf
eine professionelle Zahnreinigung wahrend
der Untersuchung zurtickzufiihren ist.

In bereits oben diskutierten Untersuchung
[Schlagenhauf et al., 2018 bei BioRxiv], die
sich mit dem Einfluss der taglichen Verwen-
dung von Zahnpasta mit mikrokristallinem
Hydroxylapatit auf die white spots wahrend
kieferorthopadischer Therapie beschaftigte,
konnte gezeigt werden, dass sich durch die
Anwendung von HAP-Zahnpaste (Karex)
die Werte fiir Plaque- und Gingival-Index
nicht verbesserten. Sowohl der PI- als auch
der GI-Wert nahmen Uber einen Zeitraum
von 24 Wochen bei den Patienten signifi-
kant zu. Damit wird auch klar, dass sich die
Ergebnisse der weiter oben genannten In-
situ-Studien nicht auf die klinische Realitat
Ubertragen lassen.

Letztlich verbleibt noch eine sechswéchige
klinische Studie bei 7- bis 12-jahrigen Kin-
dern, in der Hegazy und Salama die plaque-
hemmenden und remineralisierenden Effek-
te einer HAP-Mundspillésung (Biorepair)
untersuchten [Hegazy und Salama, 2016].
Sie verwendeten neben der HAP-Mundspiil-
I16sung zusatzlich noch eine Fluorid- und
eine Chlorhexidin-Diglukonat-Spiilldsung.
Der Plaque-Score war in allen drei Gruppen
nach sechs Wochen signifikant geringer als
zu Beginn der Untersuchung. Ein Vergleich
der Gruppen zeigte aber, dass der Plaque-
Score nach sechs Wochen in Gruppe 3
(CHX-Mundspiillésung) signifikant niedriger
war als in den beiden anderen Gruppen
(NaF-Mundspillésung und HAP-Mundspiil-
16sung), die sich nicht unterschieden. Da in
der Studie die Negativkontrolle fehlt, kann
nicht beurteilt werden, ob in den HAP- und
NaF-Gruppen Uberhaupt Effekte aufgetreten
sind.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass
eine antibakterielle Wirkung mit dem Ziel
einer Kariesreduktion durch Hydroxylapatit
bisher nicht nachgewiesen wurde. Es kann
aulerdem nicht ausgeschlossen werden,
dass andere Bestandteile von HAP-Mund-
hygieneprodukten wie zum Beispiel Xylit,
Natriumbenzonat, ZnPCA oder Natrium-
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laurylsulfat eine bakterienhemmende Wir-
kung aufweisen.

Einfluss von Hydroxylapatit
auf Erosionen

Erosionen sind im Bereich der Glatt- und
Okklusalflachen lokalisiert und entstehen
durch direkte Saureeinwirkungen auf die
Zahnhartsubstanz. Die Saureexpositionen
sind nicht-bakteriellen Ursprungs und kon-
nen endogen oder exogen sein. In Bezug
auf die Saureart und -starke, den pH-Wert
und die Einwirkzeit kénnen diese Saure-
einwirkungen sehr heterogen sein. Sie sind
aufgrund der Puffer- und Spilfunktion des
Speichels in der Regel kiirzer als die nach
stoffwechselaktiver Plaque, jedoch ist der
pH-Wert oftmals deutlich niedriger. Insge-
samt sind erosive Sdureexpositionen durch
relativ kurzzeitige, jedoch kraftige pH-Wert-
Abfélle gekennzeichnet.

Diese Art der Saureeinwirkung fiihrt zu
Zahnhartsubstanzverlusten, die sich struk-
turell ganz grundsatzlich von Karies unter-
scheiden. Im Gegensatz zur initialen Karies-
lasion, die durch die nahezu intakte Ober-
flachenschicht und dem darunterliegenden
Lasionskorper charakterisiert ist, entstehen
erosive Lasionen durch einen schichtweisen
Abtrag von Zahnhartsubstanz. Histologisch
findet sich lediglich eine teilweise ent-
mineralisierte Oberflache, die bei Schmelz-
erosionen einem Atzmuster dhnelt und bei
Dentin durch offene Tubuli und teilweise
freigelegte Kollagenfasern gekennzeichnet
ist. Erosionen weisen also keine nennens-
werten remineralisierbaren Strukturen auf.
Wirkstoffe zur Pravention von Erosionen zie-
len daher nicht auf die Remineralisation ab,
sondern missen die Zahnoberflache resis-
tenter gegeniiber Sdureangriffen machen.
Weiterhin missen solche Wirkstoffe auch
unter mechanischen Einwirkungen, etwa
beim Zahneputzen, effektiv sein.

In Bezug auf Fluoride konnte gezeigt wer-
den, dass das Fluoridion in Verbindungen
mit polyvalenten Metallkationen (Ti*" oder
Sn”") diese Anforderungen erfiillt und eine
deutlich bessere antierosive Wirkung hat als
Natrium- oder Aminfluorid. Die gute Wirk-
samkeit von zinn- und fluoridhaltigen For-
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mulierungen ist in der Anreicherung von
Zinnsalzen auf und in der Zahnhartsubstanz
begriindet. Diese Reaktionen finden sowohl
unter Laborbedingungen als auch in der
Mundhohle statt. Zur Prévention der Pro-
gression von Erosionen sollten daher zinn-
und fluoridhaltige Praparate empfohlen
werden [Carvalho et al., 2015].
Hydroxylapatit soll nun erodierte Zahnhart-
substanzen reparieren und vor weiterer ero-
siver Demineralisation schiitzen. Dazu muss
der Wirkstoff zunachst einmal auf der Zahn-
oberflache prazipitieren. Unter Laborbedin-
gungen ist es grundsatzlich sehr einfach, aus
Uberséttigten  Kalzium/Phosphatlosungen
mineralische Prazipitate zu erzielen. Daher
ist es gut vorstellbar, dass die Einwirkung
von Hydroxylapatit-Slurries oder Spillésun-
gen auf erodierten Zahnoberflachen zur
Prazipitation von Mineral fiihrt. Unter
Mundbedingungen verhindern bestimmte
Speichelproteine (besonders Statherin und
seine Untereinheiten), dass solche Mineral-
niederschlage auf sauberen Zahnoberflachen
entstehen kdnnen [Tamaki et al., 2002; Xiao
etal., 2015]. Ob nun Hydroxylapatit-Partikel
unter Mundbedingungen Uberhaupt auf
Zahnoberflaichen adsorbieren kénnen und
dort eine zumindest unter neutralen Bedin-
gungen dauerhafte Beschichtung darstellen
konnen, wurde bislang nicht tiberzeugend
gezeigt. Nach einem Sdureangriff lassen sich
jedoch offenbar keine Hydroxylapatit-Prazi-
pitate nachweisen [Kensche et al., 2016].
Ahnlich wie das
Kalzium-/Phosphatprazipitate jedoch relativ
leicht saureldslich, so dass man davon aus-
gehen kann, dass solche Mineralnieder-
schlage, wenn lberhaupt, nur bedingt pro-

Schmelzmineral sind

tektiv wirken konnen. Es ist daher fraglich,
ob diese Strategie im Zusammenhang mit
der Erosionspravention plausibel ist. Die
Experimente, die die Effekte von HAP in
einem zyklischen Erosionsmodell untersucht
haben, konnten dementsprechend keine
oder nur geringe Effekte von HAP-Formulie-
rungen zeigen [Aykut-Yetkiner et al., 2014;
Ganss et al., 2011; Ganss et al., 2016].
Zusammengefasst kann gesagt werden,
dass Hydroxylapatit als alleiniger Wirkstoff
bislang nicht zur Erosionspravention und
-therapie empfohlen werden kann.

Schlussfolgerungen

Die Untersuchung unterschiedlicher Hydroxyl-
apatit-haltiger Praparate ist durchaus von
wissenschaftlichem Interesse. Insgesamt ist
deren karies- oder erosionspraventive Wirkung
jedoch bislang nicht belegt. Dazu bediirfte
es zunachst weiterer Studien in addquaten
In-vitro-/In-situ-Modellen sowie klinischer
Untersuchungen in einem gréReren Bevol-
kerungsspektrum. Im Unterschied dazu ist die
kariespraventive Wirksamkeit von Fluoriden
mit hoher Evidenz belegt. Bei Berlicksichtigung
der blichen Anwendungsempfehlungen,
wie sie etwa in der Leitlinie , Fluoridierungs-
maBnahmen zur Kariesprophylaxe” oder in
der Leitlinie , Kariesprophylaxe bei bleibenden
Zahnen” beschrieben sind, besteht keinerlei
toxikologisches Risiko. An dieser Stelle sei
auch noch einmal darauf hingewiesen, dass
Leitlinien zwar nicht rechtlich bindend sind,
dass ihnen de facto jedoch eine gewisse Ver-
bindlichkeit zukommt [N6lling, 2014].
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