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irkung von Fluor-lonen auf den physiolo-

gischen und pathologischen Calciumstoffwechsel:

Karies,

Osteoporose, Arteriosklerose

Im folgenden ist von Fluor-Ionen — ab-
gekiirzt Fluor oder F — nicht von Fluorid
die Rede, um die zunehmend wichtiger er-
scheinenden Fluorokomplex-Ionen in die
Betrachtung mit einzubeziehen.

Fluor wurde 1803 durch Morichini, ei-
nem Schiiler Gay-Lussacs, im fossilen
Mammutzahn aus der italienischen Cam-
pagna in Form von Fluorwasserstoff HF
entdeckt, der durch seinen Angriff auf
Glas auffiel (Bildung von Kieselfluor-
wasserstoffsdure H,SiFg). Der Entdeck-
ungsort des neuen Elementes lie3 einen
Zusammenhang mit der chemischen Sta-
bilitdt des Zahnminerals, mit der Karies

vermuten. Danach wurde allerdings. rd. .

100 Jahre vergeblich gesucht. Der deut—I
sche Chemiker A. Denninger fand 1907
durch perorale Gaben des schwerldsli-
chen Calciumfluorids (FluBspat) an (zu
wenigen) Versuchspersonen Wirkungen
im Sinne einer Kariesreduktion. Doch
streuten die Ergebnisse stark. Durch die
wenigen Versuchspersonen konnten die
ebenfalls die Karies bestimmenden Ein-
fluBgrofen (Erndhrungsverhalten, anato-
mische Besonderheiten usw.) im Mittel
nicht konstant gehalten werden. Deshalb
erschienen die Ergebnisse nicht geniigend
beweiskréftig. Erst dem amerikanischen
Regierungschemiker H. T. Dean und sei-
nen Mitarbeitern® gelang 1940 durch epi-
demiologische Untersuchungen an 7.257
Schulkindern aus 21 Stidten mit ver-
schiedenem F-Gehalt des Trinkwassers
der iiberzeugende Beweis: Ein funktiona-
ler Zusammenhang zwischen Kariesfre-
quenz und F-Gehalt des Trinkwassers: Die
Kariesfrequenz (DMF) féllt mit dem F-
Gehalt des Trinkwassers steil ab.

Zur Deutung dieses wichtigen Befundes
wurde angenommen, daB die vermeintli-

che Schwerlgslichkeit des bei der Ent-
wicklung der Zdhne im Organismus ent-
stehenden, stirker fluorhaltigen Apatits
(Hydroxylfluorapatit) Ursache der Wir-
kung des Fluors sei. In Wirklichkeit haben
viele Autoren bis heute immer noch den
etwas schwerer 16slichen Fluorapatit ge-
nannt und gemeint. Dieser kann aber un-
ter physiologischen Bedingungen aus
thermodynamischen Griinden nicht exi-
stieren. Bei durchgebrochenen Zihnen
sollte nach- dieser Betrachtungsweise
Fluor nicht mehr kariesprophylaktisch
wirken.

Damals vor 1950 war das Phéinomen der
Remineralisation der Schmelzoberflache
durch den Speichel zu wenig bekannt. Der
Nachweis reparatorischer Vorginge an
der Schmelzoberfliche durch die grund-
legenden A_r3b46iten vonJ. Wolfund F, Neu-
wirtin Prag” mit der Repliqua-Methode,
die wir bestéitigen5 6konnten, regten uns
(Knappwost 1952)" zur Entwicklung der
Remineralisationstheorie, damals Deck-
schichtentheorie, auch Resistenztheorie
genannt, an. Eine Wiirdigung dieser Ar-
beit findet sich u.a. bei K. Kénig’.

Die Remineralisationstheorie, die wir
inzwischen auf den neuesten Stand ge-
bracht haben®, wird heute von vielen Au-
toren ohne Nennung des Entwicklers die-
ser Theorie, leider auch fehlerhaft,
benutzt. In ihr spielt der Begriff des Los-
lichkeitsproduktes des Apatits eine ent-
scheidende Rolle’.

Bei unseren Versuchen an syrischen
Hamstern mit radioaktivem Phosphat als
Tracer ergab sich, dal die Reminerali-
sation (Deckschichtenbildung auf dem
Schmelz) durch physiologische F-Dosen
stark gesteigert wurde'®'" "2,

Seitdem ist es gesichertes Wissen, daB

die kariesprdventive Wirkung des Fluors
allein auf der Ermoglichung der Remi-
neralisation des Schmelzes auch noch im
schwach sauren Milieu unter der Plaque
entsprechend der Remineralisations-
theorie beruht und daf andere gelegent-
lich genannte Effekte (z. B. Enzym-
hemmung, Bakteriostase ebenso die
vermeintliche Bildung von schwerlosli-
chem Fluorapatit) keine Rolle spielen.

Lokale Fluoridierun
des Schmelzes durc
Natriumfluorid

Noch auf dem Boden der ersten Hypo-
these der Wirkung des Fluors, nimlich
der Annahme der Bildung von schwerer
18slichem Fluorapatit (Hydroxylfluor-
apatit), hat der Apotheker B. G. Bibby
1940 versucht®, durch Touchierung des
Schmelzes mit konzentrierteren F-L&-
sungen, ndmlich von Natriumfluorid (et-
wa 1 Prozent), den erhofften Einbau von
Fin den Schmelz zu erzwingen. Auf die-
se Weise sollte auch bei schon durchge-
brochenen Zihnen eine kariespraventive
Wirkung erzielt werden. Man erreicht da-
durch allerdings nur kurz andauernde,
schwach kariespraventive Effekte™, die
aber nicht auf einen Einbau von F in das
Apatitgitter zuriickgefiihrt werden koén-
nen. Trotzdem wurde diese Fluoridie-
rung mit NaF von der Industrie aufge-
griffen. Um eine ldngere Einwirkung des
NaF auf den Schmelz zu erreichen, wur-
de und wird dieses in sog. Lacken oder
Gelen auf den Schmelz gebracht. Das F
kann aber nicht in den Schmelz eintreten,
denndazuistdie Aktivierungsenergie der
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Diffusion im festen Apatit viel zu hoch.
Eine nennenswerte Diffusion bediirfte
fast geologischer Zeiten.

Vielmehr reagiert das Natriumfluorid
NaF in einer seit langem bekannten Re-
aktion mit dem Apatit™'*"” zu schwer-
16slichem Calciumfluorid CaF,:

Ca ((PO,)6(OH), + 20 NaF > 10 CaF,
+ 6 Na;PO, + 2 NaOH

Die Reaktion lduft deshalb von links
nach rechts, weil die hohe F-Konzentra-
tion zu einer Uberschreitung des Los-
lichkeitsproduktes CaF, fiihrt, so daf
dieses schwerlosliche Calciumfluorid
CaF, in kleinen Kiristillchen (etwa 1 p)
auf der Oberfliche des Schmelzes liegt'®
* (Abb. 1).

Abb. 1: Oberfliche des Zahnschmelzes nach
der Behandlung mit Natriumfluorid. Durch
Reaktion mit dem Schmelz ist relativ grobes
kubisches Calciumfluorid CaF, von etwa 1 p
Teilchengrofie entstanden. Wegen seiner ge-
ringen Loslichkeit von < 25 mg/l konnte es ei-
ne, alllerdings nur sehr schwache Reminera-
lisation bewirken, wenn es nicht so schnell
durch den Kauakt abradiert wiirde. Es liegt
auf dem Schmelz und paBt nicht in die Trich-
terporen des Schmelzes. Vgl. auch Abb. 2!

Statt also in den Apatit einzudringen
und diesen in den erhofften Fluorapatit
umzuwandeln, greift das Natriumfluorid
den Schmelz oberfldchlich an und ver-
wandelt ihn in schwerl6sliches Calcium-
fluorid. Dessen Loslichkeit bei Mund-
temperatur liegt bei etwa 25 mg/l. Die
zugehorige F-Konzentration von etwa 12
mg/l ermdglicht mit den Ca- und PO,-Io-
nen des Speichels eine nur schwache Re-
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mineralisation des Schmelzes, die aber
wegen des Abschwemmens des CaF, von
der Schmelzoberfl4che schnell nachlaft
und nach wenigen Tagen praktisch ganz
verschwunden ist. Ein kariesprophylak-
tischer Effekt wird aber durch eine aller-
dings auch nur einige Tage wihrende De-
sensibilisierung des Schmelzes nur
vorgetduscht. Diese Desensibilisierung
hat mit einer Remineralisation nichts zu
tun, sondern beruht auf der Bindung von
Calcium-Ionen des Serums zu CaF,. Ei-
ne solche Desensibilisierung durch Cal-
ciumfallung wird z. B. auch durch ande-
re Ca-ausfillende Salze bewirkt, wie die
Anwendung von Natriumoxalat zur
Desensibilisierung von Schmelz- und
Dentinoberfldchen zeigt. Die Behand-
lung des Schmelzes mit Natriumfluorid
ist daher wohl die ungeeignetste Metho-
de zum Erreichen einer verstirkten Re-
mineralisation. DaB} sie trotzdem noch
immer angewendet wird, beruht auf ei-
ner Selbsttduschung und hat zudem
wissenschaftsfremde und wissenschafts-
feindliche Griinde.

Lokale Fluoridierung
des Schmelzes durch
Tiefenfluoridierung

Vollig anders liegen die Verhiltnisse
bei der sog. Tiefenfluoridierung. So ha-
ben wir das Verfahren bezeichnet, bei
dem nicht einfache Fluoride wie Natri-
umfluorid, sondern Fluorokomplex-Sal-
ze in wassriger Losung auf den Schmelz
gebracht und dort alkalisch zersetzt wer-
den® -2, Die Reaktion bei diesem Ver-
fahren, bei der auch das Anion der mo-
nomeren Kieselsdure als SiO, an das
Apatit gebunden wird*, wurde mehrfach
in der Literatur beschrieben®. Die auf-
grund unserer Studien iiber die Fein-
struktur des Schmelzes benutzte Be-
zeichnung Tiefenfluoridierung wurde
auch von anderen Forschern gew#hlt®.

Bei dieser Tiefenfluoridierung wird
der Schmelz zunéchst mit einer Losung

von Magnesiumfluorosilikat MgSiFg
touchiert und unmittelbar darauf mit ei-
ner Suspension von hochdispersem Cal-
ciumhydroxid nachtouchiert. Dabei fallt
in einer spontan ablaufenden Teilreakti-
on roleben hochdispersem CaF, von nur
50 A mittlerer Teilchengrofe auch hoch-
disperses Magnesiumfluorid mit einer
gegeniiber Calciumfluorid hoheren Los-
lichkeit aus:

MgSiF, + 2 Ca(OH), > 2 CaF, +MgF,
+ Si(OH),

Bei einem Uberschuf von Calciumhy-
droxid lduft dagegen die Reaktion unter
Verschwinden von MgF, wie folgt ab:

MgSiF, + 3 Ca(OH),
Mg(OH), + Si(OH),

> 3 CaF, +

Das nach der ersten Reaktion entste-
hende Gemisch von CaF, und MgF, er-
gibt nach unseren Messungen eine in Lo-
sung bleibende F-Konzentration, die
etwa 10fach grofer ist als die Sitti-
gungskonzentration von iiblichem ge-
fallten oder natiirlichem Calciumfluorid.
Das nach der zweiten, bei Ca(OH),-
Uberschuf} ablaufenden Reaktion entste-
hende hochdisperse Calciumfluorid zeigt
nach rontgenographischen Untersuchun-
gen (aus der Linienbreite) und Mikro-
analyse eine etwa Sfach hohere Loslich-
keit als gewohnliches Calciumfluorid.
Diese hohere Loslichkeit ist nach der
Kelvin-Gleichung thermodynamisch be-
griindet.

Nach der Remineralisationstheorie ist
aber die Remineralisationsgeschwindig-
keit proportional dem Quadrat der F-
Konzentration, so daB} sich nach der mei-
stens ablaufenden ersten Reaktion eine
gegeniiber liblichen Calciumfluorid etwa
100fach groBere Remineralisationsge-
schwindigkeit ergibt. Diese Zahlen spre-
chen fiir sich und erkléren die inzwischen
von vielen Anwendern mitgeteilten prak-
tischen Ergebnisse™ .

Als Ausdruck dieser durch die Tiefen-
fluoridierung bewirkten hohen Remine-
ralisationsgeschwindigkeit sind die bei
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der nichtinvasiven ,,Mineralischen Fis-
surenversiegelung® erhaltenen Ergebnis-
se zu sehen: R. Lehmann und Mitarbei-
ter® erreichten in einer Fiinfjahresstudie
in 715 Fillen die bisher héchsten Er-
folgszahlen (> 95 Prozent). Bei den we-
nigen Miflerfolgen fand sich eine leicht
beherrschbare Caries sicca im Gegensatz
zu der oft vorzufindenden unterminie-
renden Dentinkaries bei den MiBerfolgen
der tiblichen Fissurenversiegelung.
Zum Verstdndnis der Langzeitigkeit
der Wirkung der Tiefenfluoridierung,
auch zur Begriindung der Bezeichnung
. Liefenfluoridierung™ ist in Abbildung 2
der Aufbau der sog. Auflockerungszone
des Schmelzes mit seinen Trichterporen
wiedergegeben, wie er sich aus den ront-

Speichel,

(I

Abb. 2: Schnitt durch die Auflockerungszone
des Schmelzes mit den offenen Trichterporen
nach einer Demineralisationsphase und fol-
gender Tiefenfluoridierung. In jeder Trich-
terpore befindet sich eine Keratinfaser (rot).
Der Offnungsdurchmesser der Poren betriigt
etwa 100 A=0,01p. Das ist ungefihr ein Hun-
dertstel eines sog. Schmelzprimenkopfes. Die
Poren sind mit den Reaktionsprodukten der
Tiefenfuoridierung MgF, und CaF, in einem
Kieselgel liegend gefiillt. 2I[hre gegeniiber gro-
berem Calciumfluorid von Abb. 1 etwa 10-
fach hohere Loslichkeit ermoglicht nach der
Remineralisationstheorie einen quadrati-
schen Effekt, nimlich eine etwa 100fach stér-
kere Remineralisation, die sich klinisch z. B.
bei der mineralischen Fissurenversiegelung
durch Tiefenfluoridierung gezeigt hat

genographischen Messungen von Per-
dock und unseren Messungen der Akti-
vierungsenergie der Diffusion von
radioaktivem Phosphat in den Schmelz
ergeben hat® .
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Danach besteht in einer Demineralisa-
tionsphase die Schmelzoberfliche, ge-
nauer die sog. Auflockerungszone des
Schmelzes, aus einem System von Trich-
terporen von etwa 100 A Porendurch-
messer und etwa 10 A Tiefe. Im Zentrum
jeder Pore steht die Keratinfaser, an der
die etwa 300 A langen und etwa 50 A
dicken Apatitkristéllchen epitaktisch an-
gewachsen sind bzw. waren. Diese Poren
werden zweckmafBigerweise in einer De-
mineralisationsphase — moglichst bald
nach der Befreiung der Zdhne von saurer
Plaque — mit den Produkten der Tiefen-
fluoridierung CaF, und MgF, durch Aus-
fa;llung gefiillt. Aus dem Vorrat an MgF,
und CaF,, der hier in den Poren vor Fort-
schwemmung geschiitzt ist, wird lang-
zeitig die gesittigte Losung des CaF, und
MgF, mit einer F-Konzentration von ca.
100 ml F/1 an die Schmelzoberfldche und
damit zur Remineralisation durch den
Speichel abgegeben.

Beider Behandlung des Schmelzes mit
Natriumfluorid in Lack oder Gelen pas-
sen dagegen die bei der Reaktion des Na-
triumfluorids mit dem Schmelz entste-
henden CaF,-Kristalle nicht in die
Trichterporen, da sie gegeniiber dem Po-
rendurchmesser um etwa den Faktor
10.000 zu grof sind. Sie liegen daher auf
dem Schmelz und werden von diesem
schnell abgeschwemmt, ehe eine nen-
nenswerte Remineralisation durch deren
kleine Loslichkeit von etwa 25 mg/l ent-
sprechend etwa 12 mg F/1 eintreten kann.

Fluor-lonen, Osteo-
porose und Arterio-
sklerose

Bei der Behandlung der kariespréven-
tiven Wirkung von peroral aufgenom-
menem, durch den Speichel sezerniertem
Fluor haben wir eine Grenze des physio-
logischen Bereichs gegeniiber dem pa-
thologischen nicht erwahnt, weil diese
Grenze unscharf ist. Sie héngt von vielen
Parametern und auch von der Dauer der

Aufnahme des Fluors ab. Mit einer tig-
lichen F-Aufnahme von 10 mg fiir den
Erwachsenen liegt man zweifellos noch
innerhalb eines Bereiches, in dem die
Vorteile die Nachteile der F-Aufnahme
iiberwiegen.

Mit dem Aufkommen der Aluminium-
Industrie und der damit verbundenen
Emission von F-haltigen Rauchen (z. B.
Kryolith NajAl F) standen die patholo-
gischen Wirkungen des F im Vorder-
grund des medizinischen, insbesondere
veterindrmedizinischen Interesses.

D. S. Bernstein und Mitarbeiter®' ge-
lang 1966 eine ungemein wichtige Ent-
deckung: Sie fanden durch epidemiolo-
gische Studien der Héufigkeit der
Osteoporose und der Arteriosklerose in
zwei hinsichtlich ihres Klimas und der
Sozialstruktur der bevolkerungihnlichen
amerikanischen Stidten mit unterschied-
lichem F-Gehalt des Trinkwassers einen
starken EinfluB des F-Gehaltes des
Trinkwassers auf die Osteoporose- und
Arteriosklerosehdufigkeit. In allen Al-
tersklassen oberhalb 45 Jahren war der
Prozentsatz der Personen mit Osteo-
porose (erniedrigter Knochendichte) in
der Stadt mit dem hoheren F-Gehalt des
Trinkwassers (ca. 5 mg F/1) nur etwa halb
so grof} wie in der Vergleichsstadt mit ca.
0,2 mg F/1 Trinkwasser. Noch groer war
der Unterschied im Prozentsatz der Per-
sonen mit erkennbarer Verkalkung der
Aorta: Hier ergab sich bei den Ménnern
in der Altersgruppe 55 bis 64 Jahre ein
um etwa 70 Prozent niedrigerer Prozent-
satz der Ménner mit Verkalkung der Aor-
ta in der Stadt mit dem hoheren F-Gehalt
im Trinkwasser.

Wir wollen an dieser Stelle nicht tiefer
auf das Wechselspiel Osteoporose — Ar-
teriosklerose und auf ihre Beziehungen
zur Muskelarbeit wie wechselnden Zug-
spannungen am Knochen und in den Ge-
fafen eingehen. Wir halten das Ergebnis
dieser Studie aber fiir so fundamental,
daf} man sich iiber die mangelnden Kon-
sequenzen wundern muf.

Offenbar haben sich bei der Umset-
zung der Erkenntnisse in die Praxis der
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Priavention viele Widerstdnde ergeben.
Ein schwerwiegender Fehler bestand m.
E. darin, daf man zur Pridvention der
Osteoporose nichts Besseres wuflte, als
ausgerechnet Natriumfluorid in Tablet-
tenform zu verordnen. Natriumfluorid
bildet im Magen mit den H-lonen des
Magensaftes Flufsdure, die die Magen-
schleimhaut stark reizt und Ubelkeit wie
Schmerzen hervorruft. Das geschah auch
in Deutschland und hat dem Interesse an
dieser Therapie der Osteoporose und Ax-
teriosklerose mit Fluor sehr geschadet.
Natiirlich gibt es genug Moglichkeiten,
Fluor ohne Storungen im Intestinaltrakt
zu applizieren. Wir selbst haben iiber
Jahrzehnte mit tiglichen F-Dosen von ca.
15 mg sehr gute Erfahrungen gesammelt.
Ubrigens diirfte die Alternative, Ostro-
gene zur Therapie der Osteoporose an-
zuwenden, fiir Manner nicht annehmbar
sein.

Fiir die Zahnmedizin erscheint uns die
Aufhebung osteoporotischer Zustinde
von erheblicher Bedeutung, z. B. in der
augmentativen Therapie der Parodonto-
pathien®, ebenso fiir die Implantation in
einen Kieferknochen bei osteoporoti-
scher Reaktionslage. In beiden Fillen
diirfte eine so relativ einfache Therapie
dieser Zustdnde zwingend notwendig
sein.

Die Literaturliste kann bei der Redaktion
angefordert werden.

Korrespondenzasdresse:
0.Univ.-Prof. Dr. Dr. med. dent.

h. c. A. Knappwost

Institut f. Physikalische Chemie der
Universitdt Hamburg
Bundesstrasse 45

20146 Hamburg
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