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1. Inleiding

In bepaalde gebieden van de Verenigde
Staten viel McKay het voorkomen van
‘mottled enamel’ op.! Uit later epidemiolo-
gisch onderzoek bleek, dat een direct ver-
band kon worden gelegd tussen het fluori-
degehalte van het drinkwater en de hoe-
veelheid cariés die kon worden gevonden.?
Dit leidde uiteindelijk in 1947 tot het advies
van de Gezondheidsraad om de drinkwa-
terfluoridering ook in Nederland in te voe-
ren. De positieve resultaten van experi-
menten in de Verenigde Staten werden in
het onderzoek, dat in 1953 in Tiel/Culem-
borg werd gestart, bevestigd. * Mede door
acties tegen de waterfluoridering * stelde
de Hoge Raad in 1973 in een geding tegen
de gemeente Amsterdam, dat voor water-
fluoridering een wettelijke grondslag nodig
is. Al tegen het eind van dat jaar werd een
wet ter regeling van de drinkwaterfluoride-
ring ingediend, maar het debat daarover
eindigde in 1976 met het intrekken van het
wetsontwerp. In Nederland werd men
daardoor gedwongen op korte termijn over
te gaan op andere fluoridepreparaten.
Vooral toepassing van lokale fluoride-ap-
plicatiemiddelen nam sterk toe. Om de
applicatie te vergemakkelijken werden flu-
orideverbindingen (zoals NaF, APF en
aminefluoride) in gelvorm ontwikkeld. De
gels hadden een pH van 3-5 en een concen-
tratie van * 1,25% fluoride en werden met
behulp van individuele of confectielepels
in de mond gebracht. Opmerkelijk was, dat
de theoretische grondslag voor het gebruik
van deze hoge fluorideconcentratie ondui-
delijk was en bleef.

In ditartikel willen wij de geschiedenis van
de lokale fluoride-applicaties volgen, in
het bijzonder met betrekking tot de ge-
bruikte fluorideconcentraties.
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2. Toxicologie

Parallel aan het toenemend aantal lokale
fluoride-applicaties nam ook het gebruik
van fluoride in andere preparaten toe. Het
advies van de tandartsen om dagelijks fluo-
ridetabletjes te slikken werd vaker opge-
volgd. Tandpasta’s met fluoride werden
steeds meer verkocht in vergelijking met
de tandpasta’s zonder fluoride. Sommige
mensen kochten zelfs bovendien fluoride-
gels om thuis bij zich zelf lokaal fluoride te
appliceren of kregen van de tandarts een
lokale fluoride-applicatie bij het halfjaar-
lijks onderzoek. De combinatie van meer-
dere toedieningsvormen van fluoride kan
gemakkelijk leiden tot een hoge dosering
fluoride. Het inzicht hierin groeide, toen
werd gemeten hoeveel van tandpasta’s en
lokale fluoride-applicatiemiddelen door de
mensen wordt doorgeslikt.

Bij spoelvloeistoffen en tandpasta’s wor-
den tussen de 10-30% van de gebruikte
hoeveelheid ingeslikt.’ ® Andere onderzoe-
kers hebben gevonden dat kinderen 46-
78% van de lokaal geappliceerde hoeveel-
heid fluoride inslikken.” # Na de opname
van dit fluoride via het maag-darmkanaal
wordt binnen een half uur de maximale
fluorideconcentratie in het bloed bereikt.
De fluoride wordt na verdeling in de weef-
selvloeistof ten dele door het reactieve
botoppervlak opgenomen en ten dele door
de nieren verwerkt en uitgescheiden. De
snelheid van dit proces is afhankelijk van
de hoeveelheid weefselvloeistof en reac-
tief botoppervlak, dat wil zeggen van de
leeftijd van de betreffende persoon.

Van de genoemde onderzoeken heeft
vooral dat van Ekstrand veel aandacht ge-
trokken.” Hij vond dat kinderen tot maxi-
maal 78% van de geappliceerde hoeveel-
heid fluoride inslikten. Uit de plasmafluo-
rideconcentraties van deze kinderen trekt
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Samenvatting:

Na toxicologisch onderzoek over het in-
slikken van een deel van de geappliceer-
de fluoride en de gevolgen daarvan werd
de concentratie van fluoridegel van
1.23% naar 0,4% teruggebracht. De
vraag ontstaat welk argument aange-
voerd werd om de oorspronkelijke fluo-
rideconcentratie te gebruiken. Om dit te
analyseren wordt in dit artikel de ge-
schiedenis van de lokale fluoride-appli-
catie beschreven, vooral met betrekking
tot de gebruikte concentraties. Aankno-
pingspunten voor een op wetenschappe-
lijke basis gegronde reden voor bepaalde
fluorideconcentraties in onderzoek zijn
niet gevonden.

de onderzoeker de conclusie dat applicatie
van 1,23% fluoridegel de plasmaconcen-
traties hoog genoeg kan doen oplopen om
een verandering van de nierfunctie te ver-
oorzaken.” Na publikatie van dit onder-
zoek kwam het Adviescollege voor Pre-
ventie van Tand- en Mondziekten met de
producenten en importeurs van fluoride-
gels tot de voorlopige afspraak de concen-
tratie van fluoride in gels te verlagen tot
0.4%. Dit betekent uit toxicologisch oog-
punt een aanzienlijke vermindering van de
hoeveelheid toegediende fluoride. De keu-
ze van deze concentratie werd gemaakt op
grond van in vitro experimenten met ver-
schillende fluorideconcentraties.' Hier
rijst dan ook de vraag in hoeverre men bij
het wvastleggen van de oorspronkelijke
1,23% fluorideconcentratie heeft nage-
gaan welke de optimale fluorideconcentra-
tie is om een zo groot mogelijke reminerali-
satie en een zo groot mogelijke cariésre-
ductie te verkrijgen zonder dat een nega-
tieve invloed op de algemene gezondheids-
toestand ontstaat.

3. Lokale fluoride-applicaties, geschiede-
nis van onderzoek en klinische toepassing

3.1. De eerste fluoride-applicatie op gla-
zuurpoeder

In 1940 stond vast, dat er e verband is
tussen het optreden van ‘mottled enamel’
en cariés.!! Het fluoridegehalte van ‘mott-



Post academiam

led enamel’ bleek hoger dan dat van nor-
maal gezond glazuur.'? Bij ratten werden
positieve invloeden van fluoride- en jood-
acetaatzuurdiéten op de cariésreductie
aangetoond.® Aangezien cariés aan het
glazuuroppervlak begint, werd de verkla-
ring hiervan gezocht in een fluoride-ad-
sorptie door het glazuuroppervlak.'*
Eenin vitro onderzoek werd gestart, waar-
in onder andere glazuurpoeder 30 minuten
lang in verschillende radioactieve NaF-
oplossingen met concentraties variérend
van 1% - 0,001% werd gelegd bij een tem-
peratuur van 40 °C. Met behulp van metin-
gen met een Geiger-Miillerteller werden de
hoeveelheid door het glazuurpoeder opge-
nomen fluoride en de fluorideconcentratie
in de oplossing berekend. Daarbij bleek,
dat fluoride-opname door het glazuurpoe-
der kon worden aangetoond.'

3.2. De eerste klinische toepassing

In 1942 werd de klinische toepasbaarheid
van een fluoride-applicatie onderzocht,
ondanks waarschuwingen voor mogelijke,
bij de mens nog niet onderzochte, effecten
in het hele lichaam na verhoogde fluoride-
opname. De onderzoeker gebruikte een
KF,H,0-oplossing die 0,02% fluoride be-
vatte. Voor de applicatie werden de ele-
menten gereinigd en gedroogd, na de appli-
catie werd met kraanwater gespoeld om de
kans op effecten in de rest van het lichaam
te verkleinen. Het aantal nieuwe carieuze
vlakken per kind werd vastgesteld door
onderzoek met spiegel en sonde. Bij de
behandelde groep waren dat gemiddeld 3,1
nicuwe laesies na 1 jaar, bij de controle-
groep 6,0 nieuwe laesies.'

Inde daaropvolgende jaren vond een reeks
onderzoeken van lokale fluoride-applica-
ties plaats met waterige NaF-oplossingen,
waarbij geéxperimenteerd werd met ver-
schillende fluorideconcentraties en fre-
quenties van appliceren. Opvallend was
een onderzoek waarbij weer een lage fluo-
rideconcentratie werd gebruikt en posi-
tieve resultaten werden geboekt. Bij kin-
deren werd een 0,1% NaF-oplossing
driemaal per jaar op een gebitshelft geap-
pliceerd, waarbij de andere kwadranten als
controle functioneerden. Het onderzoek
met spiegel en sonde naar de aanwezigheid
van carieuze approximale vlakken toonde
na twee jaar een cariésreductie van 32 tot
40%!"® Op dit positieve effect van een ap-
plicatiemiddel met een lage fluoridecon-
centratie werd niet ingehaakt. Verder on-
derzoek betrof andere aspecten en daarbij
werd weer met hogere fluorideconcentra-
ties gewerkt.

3.3. Veranderingen van de pH
Een nieuw aspect werd voor het eerst ge-

controleerd in een in vitro onderzoek in
1944.'7 In dit onderzoek werden fluoride-

oplossingen met pH’s variérend van 3 tot
11 geappliceerd op glazuurpoeder. Uit de
resultaten bleek, dat het oplosbaarheidsre-
ducerende effect van het fluoride het
grootst was bij gebruik van applicatiemid-
delen met een pH van 4 of lager.

3.4, Ionen in de fluoride-oplossing

Ook werd de invloed van verschillende
soorten fluorideverbindingen onderzocht.
Het meest effectief in reductie van de gla-
zuuroplosbaarheid in vitro bleek het lood-
ion te zijn.'® De onderzoekers vermoedden
toen, dat een grotere cariésreductie kon
worden bereikt door gebruik van loodfluo-
ride in plaats van NaF. Helaas maakten zij
echter gebruik van de gravimetrische me-
thode van Volker'* om de oplosbaarheid
van glazuur en dentine te meten. De gun-
stige resultaten met het loodfluoride zijn te
wijten aan het extra gewicht dat ontstaat
door de binding van het lood-ion aan het
glazuur tijdens de applicatie van de oplos-
sing. Het feit dat het lood-ion gravime-
trisch zwaarder is dan natrium heeft echter
geen invloed op de klinische cariésre-
ductie.?

3.4.1. Tinfluoride

In 1950 werd een nauwkeuriger methode
dan de gravimetrische van Volker ontwik-
keld door veranderingen in oplosbaarheid
van glazuur en dentine in een acetaat-buf-
fer met een pH van 4 te meten.”Op die
manier werd een reeks oplossingen in vitro
getest op hun vermogen de oplosbaarheid
van glazuur- en dentinepoeder te reduce-
ren. Onder andere werd gekeken naar
NaF, PbF, en SnF,. Daaruit bleek, dat
SnF, in bovengemeld opzicht het meest
effectief was. De gebruikte concentraties
van de oplossingen waren 0,02% NaF,
0,8% SnF, en 0,1% PbF,. In de loop der
jaren werden vervolgens SnCIF-oplossin-
gen onderzocht met een concentratie van
2%, om het effect ervan met die van een
2% NaF-oplossing te kunnen vergelijken.
Twee jaar na de initiéle lokale fluoride-
applicatie was de DMFT-toename voor
SnCIF en NaF respectievelijk 33% en
23%.%° Later werd de concentratie van
SnF, nog verhoogd naar 8%. In plaats van
de gebruikelijke vier applicaties in vier
weken met een 2% NaF-oplossing volgens
de Knutson-techniek werd, om tijd te be-
sparen, €én lokale applicatie per jaar met
een 8% SnF,-oplossing uitgevoerd.?' He-
laas werd er hierbij niet op gelet of dit
fluoridepercentage werkelijk aanwezig
was. Bij de vier applicaties NaF werd er
viermaal 1% fluoride-oplossing toegepast;
bij de eenmalige applicatie met SnF, werd
Niettemin bleek na acht maanden één en-
kele applicatie van een 8% SnF,-oplossing
21% meer effectiefte zijn (DMFT) dan vier
applicaties met een 2% NaF-oplossing. Dit
waren opvallende resultaten.

Ned Tijdschr Tandheelkd 92 (1985) januari

er 1,6% fluoride toegepast.

Later werden nog 10% SnF,-oplossingen
onderzocht met een fluoridepercentage
van 2%. Dit leidde tot wisselende resulta-
ten, te weten: een cariésreductie in DMF-§
van 0 tot 61%.%* Veel later is gevonden, dat
na SnF,-behandeling o.a. een laag gehy-
dreerd tinoxyde op het glazuur wordt ge-
vormd die resistent is tegen etsen, maar
wel kan worden weggepoetst door borste-
len met een abrasieve tandpasta.”? Deze
laag vormt een hindernis voor de diffusie
van het fluoride in het glazuur. Bij SnF.-
applicaties wordt het fluoride dus alleen op
het glazuuroppervlak gedeponeerd, hoofd-
zakelijk als calciumfluoride en slecht op-
losbare tinverbindingen.

3.4.2. Aminefluoride

Over de aminefluorides werd in samen-
hang met een cariésonderzoek verslag uit-
gebracht in 1957.2 2 Het idee om organi-
sche moleculen te gebruiken als fluoride-
drager kwam voort uit een onderzoek over
de goede diffusie van deze moleculen door
gaaf glazuur.?® Er werd een aminefluoride
ontwikkeld, maar tijdens onderzoek bleek
het niet goed mogelijk om fluoride door
middel van het organisch molecuul op zijn
plaats in het glazuur te brengen.?” De orga-
nische moleculen hadden echter wel op-
pervlakte-actieve eigenschappen met een
hoge affiniteit tot het glazuuroppervlak.
Uit proeven bij patiénten kon de conclusie
worden getrokken, dat aminefluoriden
tenminste een even effectief cariésrem-
mende werking hadden als APF.*

3.4.3. APF

De volgende verandering op het gebied
van de lokale fluoride-applicaties werd in
1963 geintroduceerd. De onderzoekers
stelden de hypothese op, dat het toevoe-
gen van een fosfaat aan een zure NaF-
oplossing de ontkalking van het glazuur
zou tegengaan en de vorming van fluorapa-
tiet in plaats van calciumfluoride zou be-
vorderen.” Er werd daarbij gewerkt met
een NaF-oplossing, aangezuurd met een
orthofosforzuur. Bijeen pH van4.5eneen
fluorideconcentratie van 1000 ppm (0,1%)
bleek de fluoride-opname twee keer zo
hoog te zijn als bij pH 8.2

Na dit in vitro onderzoek werd de klinische
toepasbaarheid getest. Zonder een reden
aan te geven werd de fluorideconcentratie
verhoogd naar 1,23%% en 0,9% in een
daarop volgend onderzoek®! (zie tabel I).*!
Vanaf dat tijdstip is in klinische testen
steeds met de 1,23%-oplossing de effecti-
viteit van lokale fluoride-applicaties gede-
monstreerd. Een of twee applicaties per
jaar met een APF-oplossing leidden tot een
cariésreductie van 28-55%.% De APF-op-
lossingen met een fluorideconcentratie
van 1,23% werden het meest onderzocht.
Op basis vandeze concentratie kregen ver-
volgens de meeste andere fluoride-applica-
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tiemiddelen dezelfde concentratie fluo-
ride.

3.5. Methode van fluoride-applicatie

In 1946 werd een onderzoek uitgevoerd
naar de invloed van de methode van fluori-
de-applicatie.’ Aangezien lokale applica-
tie destijds als tijdrovend werd ervaren,
dacht men aan een eenvoudiger methode
van fluoride-applicatie. In een eerste on-
derzoek bij patiénten werd 1% NaF in een
polijstpasta met een pH van 4 gebruikt.
Gevonden werd, dat bij drie applicaties per
jaar een cariésreductie van 42% (school 1)
optrad en bij twee applicaties per jaar 25%
cariésreductie (school 2). Het cariésonder-
zoek werd met spiegel en sonde uitge-
voerd. De betere resultaten in cariésreduc-
tie op school 1 zijn volgens de onderzoeker
niet te danken aan die ene fluoride-applica-
tie meer per jaar,’? maar zijn waarschijnlijk
het resultaat van de minder codperatieve
patiénten en de slechtere werkcondities op
school 2.

In een tweede onderzoek liet de onderzoe-
ker studenten driemaal per week spoelen
met een waterige 0,1% NaF-oplossing met
een pH van 4. Dit was het eerste onder-
zoek waarin werd gespoeld met een fluori-
de-oplossing. Het cariésonderzoek werd
ook hier uitgevoerd met spiegel en sonde,
maar bovendien met behulp van bitewing-
rontgenfoto’s. De resultaten toonden het
nut van de fluoride-spoeloplossingen niet
aan. De onderzoeker vroeg zich toen af, of
een schoon glazuuroppervlak nodig is om
een reactie tussen fluoride en glazuur te
kunnen doen plaatsvinden. Verder vroeg
hij zich af, of fluoriden alleen effectief tot
cariésreductie zouden leiden als zij in con-
tact werden gebracht met net doorgebro-
ken elementen met nog reactief glazuur.*
Het antwoord op de eerste vraag is niet
definitief bekend.® Zeer recente resulta-
ten van een experiment tonen echter aan
dat professionele gebitsreiniging vooraf-
gaand aan een fluoride-applicatie geen ex-
tra voordeel heeft.** Het ontkennend ant-
woord op de tweede vraag is de basis van
de huidige toepassing van fluoride-applica-
ties.

3.6. De frequentie van fluoride-applica-
ties

De variaties in cariésreductie van verschil-

Tabel I. Effect van lokale fluoride-applicaties.

lende onderzoeken blijken opvallend groot
te zijn, te weten: tussen 0 en 60%. Zj
kunnen zijn veroorzaakt door de verschil-
lende leeftijden van de pati€nten, het type
en de concentratie van fluoride-oplossin-
gen, het aantal applicaties en de verschil-
lende applicatiemethoden. Daarom werd
een onderzoek ingesteld met het zwaarte-
punt op het aantal fluoride-applicaties.®
Bij drie groepen schoolkinderen werd op
de ene helft van het gebit een verschillend
aantal lokale applicaties van 2% NaF toe-
gepast. De elementen werden niet van te
voren gepolijst. Het controle-onderzoek
werd met spiegel en sonde uitgevoerd. De
resultaten hiervan zijn weergegeven in ta-
bel IL.

Deze resultaten werden met die van een
onderzoek uit 1943 vergeleken, waarin ge-
durende twee maanden 2% NaF zeven- tot
vijftienmaal werd geappliceerd na een zo-
genaamde ‘profylaxebehandeling’.®® De
cariésreductie was daarbij 40%. Dit leidde
tot de conclusie dat, uitgaande van een 2%
NaF-oplossing, vier fluoride-applicaties in
aansluiting op een gebitsreiniging tot een
maximale cariésreductie leidden. Deze
conclusie werd bevestigd door resultaten
van het op dat moment nog lopende onder-
zoek (zie tabel I11).%7

Deze techniek van lokale applicatie met
een 2% NaF-oplossing werd beschreven in
1948 en staat sindsdien bekend als de
Knutson-techniek.

4. Discussie

In onderzoek in het verleden werd in vivo
de klinische toepasbaarheid van verschil-
lende fluorideverbindingen getest. Van-
zelfsprekend werden concentraties, pH en
soort van fluorideverbindingen overgeno-
men uit laboratoriumonderzoek. Het labo-
ratoriumonderzoek was echter vaak geen
nabootsing van de in vivo situatie. De
hoeveelheid door het glazuurpoeder opge-
nomen fluoride verschilt bijvoorbeeld dui-
delijk van de hoeveelheid fluoride, die
door een intact glazuuroppervlak wordt
opgenomen, aangezien het oppervlak bij
het poeder vele malen groter is en boven-
dien niet door pellikel wordt bedekt. Er
vond geen standaardisatie van klinisch on-
derzoek plaats, zodat vergelijking van de
resultaten van de onderzoeken onderling
niet mogelijk was. De verschillen in resul-
taten konden bijvoorbeeld voortkomen uit

Nieuwe DMFS in 12 mnd. p. patiént

Oplossing F% M fosf. pH Beh. groep Contr.groep
APF 1.23 0.1 2,8 0,62 2,15
APF 0.9 0.15 3.6 1,19

NaF 1,0 neutraal L%

* Berekend uit de gegevens van Pameijer et al.*!
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Tabel II. Effect van lokale applicaties met 2%
NaF.

Cariésreductie
(na 2 jaar)

Aantal applicaties
in 3 weken

9.3%
20,1%
21 _.307n

o Bt

de verschillen in onderzoekmethode: met
spiegel en sonde of met rontgenfoto’s. Ook
was veelal niet vastgesteld welke criteria
werden gehanteerd voor het scoren van
cariés en verschilde de opzet vande onder-
zoeken nogal, bijvoorbeeld in concentratie
van het fluoride, de applicatiefrequentie,
de leeftijd van de patiént enz.

De grote verschillen in de resultaten bij
gebruik van SnF, zijn waarschijnlijk niet
alleen te wijten aan deze punten maar ook
aan de korte levensduur van SnF,-oplos-
singen die al na een paar dagen minder
effectief blijken te zijn.*

In de klinische situatie werd alleen de fre-
quentie van 2% NaF-applicaties proefon-
dervindelijk uitgewerkt, wat resulteerde in
de zogenaamde Knutson-techniek. De
voor lokale applicatiemiddelen te gebrui-
ken fluorideconcentratie werd op 1,23%
vastgelegd, nadat deze concentratie door
Brudevold was gebruikt. Waarschijnlijk
gebeurde dit om pragmatische redenen:
omdat deze concentratie effectief bleek te
zijn. Pas naar aanleiding van een toxici-
teitsonderzoek in 1981 werd in Nederland
de concentratie naar 0,4% fluoride ver-
laagd. Alhoewel het vastleggen van deze
nieuwe fluorideconcentratie aanvankelijk
pragmatisch berekend was, eerder op
grond van veiligheid dan effectiviteit,
bleek uit een kortgeleden verricht onder-
zoek, dat de lokale applicatie met een
0.,4% fluoride-oplossing vlak boven of op
de grens is voor effectieve bescherming
tegen erop volgende zuuraantasting.*’

Op dit moment vindt er een onderzoek
plaats om de effectiviteit van deze lagere
concentratie in vivo na te gaan. Het
schijnt, dat we nu, 40 jaar na het eerste
gebruik van fluoridemiddelen voor lokale
applicaties, voor het eerst onderzoeken
welke concentratie fluoride de grootst mo-
gelijke bescherming biedt tegen cariés, de

Tabel II1. Effect van lokale applicaties met 2%
NaF na plaqueverwijdering.

Aantal applicaties NaF  Cariésreductie
(na 1 jaar)
2 2% 21,7%
4 2”/0 40,7%’
6 2% 41,0%
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remineralisatie bevordert en toxicologisch
veilig is.

Summary:

Title: Topical application of fluorides in caries
prevention. The history of the scientific basis of
topical fluoride concentrations.

Keywords: Fluoride concentration — Gel appli-
cation — Toxicity

After toxicological experiments had demonstra-
ted that large quantities of gel may be swallowed
after topical applications, the fluoride concen-
trations in gels used in Holland was reduced
from 1,23% to 0,4% fluoride. This pragmatic
decision raised the whole question of the scienti-
fic basis of the original 1,23% fluoride. The path
to the decision to use this concentration has
been traced in this article. The conclusion is that
there was no clear scientific basis for its intro-
duction.
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