Fluorids farmakologi,
toksikologi og virk-
ninger

Mogens Joost Larsen og Alan Richards

Den omfattende litteratur om fluoridet har fort til at vi
nappe kan betvivle dets cariesheemmende effekt.
Siden fluortandpastaerne blev markedsfert i begyndel-
sen af 1960'erne, er cariestilvaekst og -forekomst
drastisk reduceret. Fluorid griber ind, ikke alene i
carieslaesionens udvikling, men ogsa i calciumphos-
phatstofskiftet og mineraliseringen generelt, og kan
afstedkomme akutte toksiske reaktioner. Hermed
gives en kort oversigt over fluoridets farmakologi og
skaebne i organismen, dets toksikologi, dets reaktioner
i mundhulen og den cariesh&mmende effekt.
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ed peroral indtagelse omseettes fluorid i ventriklens
\ ) sure milj¢ hurtigt til hydrogenfluorid (flussyre), HF,
en forbindelse som er i stand til at gennemtraenge de
fleste membraner i organismen, ogsd ventrikelslimhinden:
H* + F* = HF

HF-molekylet passerer hurtigt ventrikelslimhinden, spal-
tes atter og optraeder i blodbanen i form af den fri fluoridion.
Langt det meste af fluoridoptagelsen sker i ventriklen. Over-
fgrslen af fluoridet til blodbanen forsinkes i nogen grad af
mavesakkens fyldning og et stort indhold af calcium. I blodet
fremkalder fluoridet en forhgjelse af koncentrationen i blod-
plasma fra normalvaerdien omkring 0,02 ppm. Forhgjelsen
svarer dels til den indtagne maengde, dels til den hastighed,
hvormed fluoridet transporteres fra mavesakken til blod-
banen, idet udskillelsen af fluorid fra blodet starter umiddel-
bart.

Kurveforlgbet, optaget og udskillelsen af fluorid fra blodet
finder sted i tre faser: absorptions-, distributions- og elimina-
tionsfasen (Fig. 1). Absorptionsfasen atheenger af den hastig-
hed hvormed fluorid transporteres fra ventriklen til blodet. I
distributionsfasen fordeles fluorid til alle organismens vand-
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Fig. 1. Typisk kurveforlob over eendringer i fluoridkoncentration (10
8) i plasma med tiden efter peroral indgift af fluorid.

Fig. 1. Typical curve showing change in plasma fluoride
concentration (10 g) over time after an oral dose of fluoride.
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faser, og et optag i knoglevaev pabegyndes. I eliminations-
fasen sker dels en optagelse af fluorid i knogleveevet, fortrins-
vis og mest udtalt hvor mineralisering aktuelt finder sted, dels
udskilles fluoridet via nyrerne, samtidig med at fluorid fra
organismens gvrige vandfaser vandrer tilbage i blodet i takt
med den faldende koncentration i plasma. Fraktionen af en
fluoriddosis som absorberes, er atheengig af fluoridforbindel-
sen. Fig. 2 viser forskelle mellem plasmafluoridkoncentratio-
ner efter dosering med den samme maengde fluorid med
tandpasta indeholdende enten natriumfluorid eller mono-
fluorophosphat. Optagelse af fluorid fra monofluorophos-
phat er ca. 10% mindre end optagelse fra natriumfluorid, og
absorption kan reduceres 70% med samtidig indtagelse af
calciumholdig fgde (Fig. 3).

Det er karakteristisk at den samme daglige dosis fluorid
indtaget i en lang periode bevirker langsom forggelse af
basiskoncentrationen i blodet og, da peaks derfor efterhanden
starter pa et hgjere og hgjere niveau, fremkalder hgjere og
hojere peaks. Optagelsen i knoglevavet og i teender under
mineralisering sker ved at fluorid vha. cirkulerende calcium
og phosphat fremkalder en udfeldning af fluorapatit i mi-
neraliseringszonerne (Fig. 4).

Ovennavnte forhold medfgrer at en ung organisme med
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Fig. 2. Fluoridkoncentrationer i plasma efter indtagelse af 6 mg
fluorid i en tandpasta med natriumfluorid (NaF) eller indtagelse af
6 mg fluorid i en tandpasta med natriumfluorophosphat (Na,POF).
Fra Ekstrand @ Ehrnebo (1).

Fig. 2. Plasma fluoride concentrations after swallowing 6 mg
of fluoride in a toothpaste containing sodium fluoride (NaF)
or 6 mg fluoride in a monofluorophosphate toothpaste.
From Ekstrand @ Ehrnebo (1).
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Fig. 3. Fluoridkoncentrationer i plasma efter indgift af 3 mg fluorid
pa fire forskellige tidspunkter hos det samme individ: i.v. (<), p.o.
fastende (- - -), p.o. + melk (---), og p.o. + calciumrig morgenmad
(- - -). Fra Ekstrand Q Ehrnebo (2).

Fig. 3. Plasma fluoride concentration in the same subject
after administration of 3 mg fluoride on four separate occa-
sions: i.v. (=), orally (- - -), orally fasting + milk (---), and
orally + a calcium-rich breakfast (- - -). From Ekstrand @
Ehrnebo (2).

en voksende knoglemasse vil deponere en forholdsvis stor
del af indtaget fluorid i knoglevaevet (> 50%), mens et eeldre
individ med en mindre aktiv knoglemasse fortrinsvis ud-
skiller indtaget fluorid via nyrerne. Med alderen gges fluorid-
koncentrationen i knoglevaevet, som fglge af den fluorid der
akkumuleres over drene. Bestemmelser af akkumulation af
fluorid i knogle er typisk antaget fra kadavere som omfatter
individer med kendte aldre, og som har veret permanent
boende i et omrade med kendt fluoridindhold i drikkevand.
Fig. 5 viser en stigning pa ca. 1000 ppm i fluoridkoncentratio-
nen i knogle fra 20- til 80-ars-alderen hos individer fra et
omrade med < 0,2 ppm F i drikkevand. Meget stgrre stig-
ninger er registreret hos osteoporosepatienter behandlet med
20-30 mg fluorid dagligt gennem fem ar (Fig. 6).

Teender under mineralisering og under modning inden
frembrud optager ogsa en smule fluorid. Totalt er der tale om
meget smd mengder, idet emaljen i et helt tandsaet pa 28
teender samlet kun indeholder 4-5 mg fluorid i alt.

Fluoridkoncentrationen i saliva er pa niveau med kon-
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Fig. 4. Tveersnit af stedsevoksende rotteincisiv efter intraperitoneal

injektion af 40 mg natriumfluorid per kg legemsveegt. I dentinen ses
en ring, der yderst (og forst dannet) er hypermineraliseret sv.t.
injektionstidspunktet og bestdaende af fluorhydroxiapatit. Umiddel-
bart inden for ses et hypomineraliseret band, svarende til organis-
mens retablering af calciumbalancen. Fra Larsen @ Thorsen (3).

Fig. 4. Cross section of permanently erupting rat incisor after
i.p. injection of 40 mg sodium fluoride per kg body weight.
In the dentine a ring can be seen, the outside of this ring
(which was formed first) is hypermineralised corresponding
to the time of injection and consists of fluorhydroxyapatite.
Immediately inside this a hypomineralised band can be
seen, corresponding to the period during which the organ-
ism restores the calcium balance. From Larsen @ Thorsen (3).

centrationeniblodet, dvs. omkring 0,02 ppm og en forhgjelse
af blodets fluoridkoncentration til 0,05 som fplge af en ind-
tagelse af 1 mg fluorid afspejles af en tilsvarende kortvarig
forhgjelse i saliva, som klinisk set er aldeles betydningslgs.

Fluorids toksikologi

Det skal noteres at de til fremkaldelse af bade akutte og
kroniske skader ngdvendige fluoridmeengder dybest set ikke
kendes ngje, men er baseret pa skon. Dette fordi forsggsdyr
(fx rotter, svin) er mere modstandsdygtige og kraever langt
stgrre doser end mennesket, hvorfor eksperimentelle resulta-
ter ikke kan overfgres direkte, dels fordi fluoridmeengder
indtaget enten for en akut fluoridforgiftning eller for ar til-
bage, fremkaldende kroniske symptomer, kun kan skgnnes
og derfor er beheeftet med betydelig usikkerhed. Angivelser-
ne nedenfor skal derfor tages med betydelig forsigtighed.

Akut fluoridforgiftning

Afhaengig af patientens vaegt og mavesaekkens fyldning vil ca.
1 g fluorid kunne fremkalde dgden, selvom man har set
patienter overleve den tidobbelte dosis. Omkring 0,1 g fluorid
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antages at kunne fremkalde forbigdende mavesymptomer,
kvalme, mavepine, evt. opkastning.

Tre symptomkomplekser dominerer forlgbet af den akutte
fluoridforgiftning: 1) en voldsom etsning af ventrikelslim-
hinden, 2) et som fglge heraf fremkaldt vaesketab pafulgt af
shock, og 3) en af fluorid fremkaldt udfeeldning af frit calcium
fra plasma i knoglevavet.

Som naevnt ovenfor omsettes fluorid af mavesyre til flus-
syre, HF, som i tilstreekkelige maengder fremkalder udtalte
eetsninger eller flussyrenekroser af slimhinden i ventriklen.
Opkast fplger, fgrst almindeligt, siden blodigt. Opkastet er
tilbgjeligt til at fremkalde nekroser pa sin vej op gennem
oesophagus, i sveelget og i mundhulen, ligesom eetsninger af
ansigtshuden er set. Diaréer er almindelige.

Ved omfattende flussyrenekroser sker et tab af organis-
mens elektrolytter via de fremkaldte atsninger, hvilket frem-
kalder shock med symptomer herpa: Patienten bliver slap og
bleg med klam og gralig hud, hurtig, svag puls og faldende
blodtryk. Shocksymptomerne udvikles fgrst efter at vaesketa-
bet har fundet sted, dvs. efter 1-2 timers forlgb.

I takt med at mere og mere fluorid passerer over i blod-
banen og transporteres til knogleveevet, fremkaldes en un-
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Fig. 5. Sammenheeng mellem fluoridkoncentration i vertebral
trabekuleer knogle og alder hos 37 meend fra et omrdide med < 0,2
ppm fluorid i drikkevandet. Fra Richards et al. (4).

Fig. 5. Relationship between vertebral trabekular bone
fluoride content and age in 37 men from an area with < 0.2
ppm fluoride in the drinking water. From Richards et al. (4).
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Fig. 6. Knoglefluoridindhold hos 13 osteoporosepatienter for og efter
fem drs behandling med 20-30 mg fluorid dagligt. Fra Spgaard et al.
(5).

Fig. 6. Bone fluoride content before and after five years of
fluoride therapy (20-30 mg/day) in thirteen patients with
osteoporosis. From Spgaard et al. (5).

dertiden udtalt hypokalkeemi som fglge af udfeldning af
fluorapatit (6). Det er karakteristisk at én fluoridion teoretisk
reagerer med og fjerner fem calciumioner fra cirkulationen i
overensstemmelse med udtrykket:

F* + 5 CA** + 3 HPO/* = CAL(PO,),F + 3H*

I praktiske eksperimenter er det fundet at faldet i plasma-
calciumkoncentrationen svarer til kun det halve, idet man
kan paregne mobilisering af calcium i gvrigt (3). Alligevel er
det klart at selv relativt lidt fluorid kan fjerne betydelige
mengder calcium fra blodbanen. Symptomerne pa den frem-
kaldte hypokalkaemi, som i regelen optreeder i kglvandet pa
shocket, er paraestesier og hypokalkaemiske kramper.

Behandling

I forste reekke forsgges dannelsen af flussyren modvirket
gennem en neutraliserende calciumforbindelse, siledes at
flussyren omseettes til vand og relativt uskadeligt calcium-
fluorid:
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Nemmest ved hdnden er melk, der desuden har en for-
tyndende effekt. Der er forsggt anvendt calciumleevulat, der i
eksperimenter har vist sig at have en steerkt begraenset effekt,
dels pga. manglende bufring (fluoridet forbliver som HF), dels
pga. en beskeden calciumkoncentration. In vitro har et op-
lpseligt calciumphosphat (CaHPO,) som i almindelige kalk-
tabletter vist en langt stgrre evne til at omseette HF til frit
fluorid og til at binde den frigjorte fluorid (7).

Shocket bekaempes med almindelig antishockbehandling.
Faldet i plasmacalciumkoncentrationen behandles med cal-
ciumlaevulat, men er vanskelig, idet som naevnt én fluoridion
fjerner 2-3 calciumioner fra cirkulationen, da det dannede salt
er fluorapatit.

Den akutte fluoridforgiftning fremkalder adskilligt flere
skader end dem for hvilke der anvises behandling ovenfor,
her iszer som fplge af de direkte virkninger af de omfattende
celleskader og vaevspdelaeggelser i mave-tarm-kanalen og
nyreskader. Opheling af flussyrenekroser i mave-tarm-kana-
len kan have en ringe prognose.

Kronisk fluoridforgiftning (osteofluorose)

Afhaengig af patientens veegt og ernaringstilstand vil om-
kring 20 mg fluorid i 20 ar fremkalde osteofluorose i et ikke
neermere specificeret omfang. Sterre doser vil fore til samme
resultat pa kortere tid. Den lange tidshorisont medfgrer at
det oftest kun er midaldrende og @ldre patienter der ram-
mes.

Information om fluoridinducerede knogleforandringer
hos mennesker stammer enten fra omrader i Afrika eller
Indien med ekstremt hgje fluoridkoncentrationer i drikke-
vand (op til 20 ppm), eller fra mennesker beskeeftiget i indu-
stri, typisk med udvinding af aluminium fra kryolit. Rappor-
ter fra sadanne mennesker dokumenterer at knoglemassen
pges med stigende fluoriddoser. Milde former af osteofluor-
ose ses som rgntgenologiske forandringer, sisom osteofytter,
pget opacitet af knogler og mineraliseringer af muskeltil-
heeftninger, og disse forandringer er ikke altid symptom-
givende. De groveste tilfeelde af industriel fluorose er be-
skrevet i 1937 af Roholm som studerede kryolitarbejdere i
Kgbenhavn (8). Disse mennesker som arbejdede i kryolitstgv,
var efter mange ar steerkt invaliderede, hvilket bl.a. skyldtes
sammenvoksede vertebrae. Forurening af de hjemlige om-
givelser hos nogle af disse individer var sa stor at deres bgrn
udviklede sveere grader af dental fluorose.
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Fluoridets evne til at forgge knoglemassen er rationalet bag
fluoridbehandling af osteoporose. Effekten af den behandling
er kontroversiel fordi de kun fa randomiserede og kontrol-
lerede forsgg som har brugt reduceret incidens af nye knogle-
brud som mal for succes af behandling, ikke har pavist en
gavnlig effekt. Endvidere er deti en undersggelse pavist at pa
trods af opnaelse af en gget knoglemasse med fluoridbe-
handling, var der en reduceret knoglestyrke (5).

Dental fluorose

Det skgnnes at atheengig af ernaeringstilstand kan 0,02-0,1 mg
fluorid/kg legemsvaegt dagligt fremkalde lettere grader af
dental fluorose i de teender der er under mineralisering i
indgiftsperioden. Omregnet svarer det til at omkring 1 mg
fluorid vil kunne fremkalde milde grader af fluorose hos et
syvarigt barn der vejer 25 kg.

Dental fluorose er karakteriseret ved en hypomineraliseret
emalje daekket af et velmineraliseret overfladelag. Under det
yderste 50-100 pm tykke velmineraliserede overfladelag
streekker der sig en zone af hypomineraliseret emalje. Bred-
den af denne hypomineraliserede zone og graden af hypomi-
neralisering athaenger af graden af fluorose. Er hypominerali-
seringen sa udtalt at overfladelaget er utilstreekkeligt un-
derstgttet, kan det som fplge af mekaniske insulter bryde
sammen pletvis, i pits, eller over stgrre omrader. Mekanismen
hvorved hypomineraliseringen fremkaldes under minerali-
seringen, er ikke kendt i detaljer.

De tidligste kliniske tegn pa dental fluorose er fine hvide
linier folgende perikymatierne, serligt tydelige hvis tanden
er grundigt terlagt. Ved mere udtalt fluorose flyder linierne

Fig. 7. Dental fluorose grad 3 efter Thylstrup @ Fejerskovs klassifi-
kation.

Fig. 7. Dental fluorosis score 3 according to Thylstrup
Fejerskov’s index.
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sammen i hvide, kridtede pletter (Fig.7), eller hele tanden kan
fremtreede hvid. Posteruptive misfarvninger kan optraede.
Hvor emaljeoverfladen bryder sammen pletvis i pits, er mis-
farvning regelen. I svaerere tilfaelde er store dele af emaljen
bortfraktureret og brunt eller sort misfarvet.

De ovenfor beskrevne grader af fluorose sammenfattes i
registrerings- og klassifikationssystemer. De hyppigst an-
vendte klassifikationssystemer er Deans klassifikation, Thyl-
strup Q Fejerskovs indeks (9) og Developmental Defects of
Dental Enamel Index (DDE index). Der henvises til leerebgger
(10) for en ngjere beskrivelse af disse systemer.

De veesentligste fluoridkilder omfatter fluorid i drikkevand
og i odontologiske preeparater, fx tandpasta. Kun lidt stam-
mer fra fiskekonserves og te. Fluoridindtagelsen varierer der-
for staerkt med alderen. I de tidligste levear er indtaget meget
lille, da fluoridindholdet i meelk og almindelig dansk kost er
lille (bortset fra tgrmeelksprodukter og modermeelkserstat-
ninger suspenderet i fluoridrigt drikkevand), og der kun er
ringe behov for tandbgrstning. Teender der mineraliserer i
denne periode (permanente underkabeincisiver og fgrste-
molarer), er da ogsa meget sjeeldent afficeret af fluorose. Flu-
oridindtaget vokser nogetibgrnehavealderen med gget tand-
bgrstning og mere vand og saft. I denne periode mineraliserer
de kosmetisk vigtige incisiver i overkaeben og hjgrneteender-
ne, og fluorose i disse teender er da ikke ukendt. Forsigtighed
med fluoriddosering tilrddes. Preemolarer og andenmolarer
mineraliserer i skoledrene op til 10-drs-alderen, hvor skoler-
nes cariesprofylakseprogrammer lgber, og det er da ogsa i
disse teender man finder mest udbredt og alvorligst fluorose.
Fig. 8A og B viser fordeling af dental fluorose i tandseettet i
omrader af Danmark med henholdsvis 0,1 0g 1,5 ppm fluorid i
drikkevandet (11,12). Ingen interesserer sig for fluorose i tred-
jemolarer.

I Danmark ses kun fluorose praeget af hvide, kridtede
omrader. Kun sjeeldent findes pitting. Enkelte casus er fundet
med misfarvede teender som fglge af at barnet har spist tand-
pasta over en laeengere periode.

Behandling af dental fluorose

Primaert ma man drage omsorg for at fluorid ikke overdoseres
iden periode, teenderne er under mineralisering, iseer i bgrne-
havearene. Manifest og kosmetisk generende fluorose be-
handles i fgrste reekke med mikroabrasion: Efter omhyggelig
isolering af de aktuelle teender med kofferdam anbringes en
tynd stribe af opsleemmet natriumbikarbonat gingivalt til
ekstra beskyttelse af gingiva. Den eksponerede tandoverflade
bearbejdes med en traespatel i en drabe af pimpsten op-
sleemmet i 18% saltsyre (HC1) i 5-10 sek., hvorefter saltsyren
bortskylles. Behandlingen kan gentages op til 10 gange i
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Fig. 8. Fordeling af dental fluorose i et 0,1 %
100
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ppm-fluoromrade (A) og i et 1,5 ppm-fluorom-
ride (B) registreret med Thylstrup Q Fejerskovs
klassifikation. Tandparrene er organiseret i den
reekkefolge i hvilken de blev mineraliseret.
Fluorosen i de tidligt dannede teender er beskeden
for at pges noget i de teender der mineraliseredes
i perioden 8-12 dr, preemolarer og 2. molar. Fra

Larsen et al. (11). 50 -

Fig. 8. Distribution of dental fluorosis in a
0.1 ppm area (A) and in a 1.5 ppm area (B),
scored according to Thylstrup Q Fejerskov'’s
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samme seance, hvorefter tanden poleres. Nar patienten for-
lader klinikken kan resultatet se en smule utilfredsstillende
ud, men ved neaeste besgg, ndr saliva har fyldt tilbagevaerende
porgsiteter, er resultatet i regelen bedre. Er resultatet stadig
utilfredsstillende, ma bemaling eller porcelensfacade over-
vejes. Da behandlingen er baseret pa en fjernelse af det meste
af den hypomineraliserede emalje, stir man sig ved, inden
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behandlingen pabegyndes, at skaffe sig et indtryk af leesio-
nens dybde et sted hvor emaljen er slidt.

Fluorids forekomst og virkninger i mundhulen

I teendernes emalje forekommer fluorid i varierende kon-
centrationer, mellem 50 ppm i den indre emalje og op til 2.000
ppm i overfladen af teender der er mineraliseret i et ikke-
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fluoromrade. Koncentrationerne firedobles i teender der er
mineraliseret i hgjfluoromrader (Fig. 9). Optaget finder sted i
emaljen i tre tempi: 1) under selve mineraliseringen (gerne op
til 50-100 ppm), 2) under modningen af emaljen for og under
frembrud (gerne op til 2-4.000 ppm og kun i de yderste 10-20
pm), og 3) efter frembrud under tandens funktion i munden.
Under tandens funktion i mundhulen er optaget beskedent
og ikke i stand til at holde trit med tandbgrstens slid pa
facialflader, selvom der anvendes en fluortandpasta. Ved slid
fijernes de yderste pm af emaljen og dermed det fluoridrige
lag. Derimod optages fluorid i betydeligt omfang i carieslae-
sioner, hvor der finder de- og remineraliseringer sted. Safremt
carieslaesionens overfladelag er intakt, sker optaget kun her.
Fluorid treenger ikke ind i den store porgse demineraliserede
»body of lesion«, hvor fluorkoncentrationen kun stiger med
hvad calcium- og phosphattabet kan forklare. Hvis over-
fladelaget bryder sammen, gges optaget i de dybe dele, idet
der ses en tendens til etablering af et nyt overfladelag, noget
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Fig. 9. Fluoridkoncentrationer i den ydre emalje fra en normal (---)
0g en fluorotisk () tand (grad 7 efter Thylstrup Q Fejerskovs
klassifikation). Fra Richard et al. (13).

Fig. 9. Fluoride concentrations in the outer enamel of a
normal (---) and a fluorotic (-) tooth (score 7 according to
Thylstrup & Fejerskov’s indeks. From Richards et al. (13).

100

dybere i form af en remineralisering. I regelen vil dog tabet af
overfladelaget medfgre en betydelig forpgelse af carieslaesio-
nens progression (Fig. 10).

Fluoridkoncentrationen i dentin adskiller sig ikke vaesent-
ligt fra emaljens koncentration (50-100 ppm) med op til om-
kring 1.000 ppm ved emalje-dentin-graensen og ved pulpa.

Da saliva stammer fra blodet, er dets fluoridkoncentration
ikke meget forskellig fra blodets aktuelle koncentration, kun
lidt lavere. Normalt varierer koncentrationen omkring 0,02-
0,10 ppm. Umiddelbart efter tandbgrstning med en fluortand-
pasta, tygning af en fluortablet e.l. er fluoridkoncentrationen
hgj (10-100 ppm), idet fluorid hurtigt frigeres fra bade pastaer
med natriumfluorid og med monofluorphosphat (MFP). I de
folgende timer falder fluoridkoncentrationen til det normale
niveau (Fig. 11).

Plakkens fluoridindhold preeges af de fluoridmaengder der
passerer gennem munden. Fluoridet fordeles naturligt i tre
faser: 1) udfeeldet i tandstensaflejringer i form af fluorapatit
(friggres kun hvis tandstenen oplgses), 2) intracelluleert i
bakterier (kan friggres i begraenset omfang) og 3) frit i plak-
kens veeskefase. Der finder en diffusion sted mellem saliva og
plak, hvorfor koncentrationen af frit fluorid i plakkens vae-
skefase ikke adskiller sig vaesentligt fra koncentrationen i
saliva. Det antages almindeligt at der desuden kan udfeldes
calciumfluorid (CaF,) i plak i forbindelse med fluorpenslinger
og — i mindre omfang — med tandbgrstning med fluortand-
pasta. Da plakvaeske og saliva er umeettet mht. calciumfluorid,
oplgses det igen, og fluoridet afgives til omgivelserne.

Nar fluoridkoncentrationen er over 100 ppm, gerne i for-
bindelse med fluorpenslinger, skylninger og tandbgrstning
med fluortandpasta, dannes fast calciumfluorid pa alle faste
flader, pa tandsten og i plak:

Ca** + 2F* - Cal,

I forbindelse med emalje og cement geelder at jo surere
oplgsningen/miljget er, jo stgrre er oplgseligheden af de
harde tandvaev, og jo mere calcium vil der veere til stede,
hvorfor de surere fluoridoplgsninger afsaetter en del mere
calciumfluorid end de neutrale. Ligeledes indeholder saliva
en del calcium, sd en alt for grundig tgrlaegning inden pens-
ling vil reducere calciumfluoriddannelsen.

Den dannede calciumfluorid er af ringe kvalitet og vil pga.
undermeaetningen i saliva oplgses igen. Fra fri emaljeoverfla-
der oplgses det i Igbet af de naeste par timer, mens det pa
porgse, plakdaekkede omrader kan forblive i dagevis, maske
uger. Oplgsningen af calciumfluorid pavirkes ikke af surheds-
graden inden for de vaerdier vi normalt finder i mundhulen.
Dog skal man veere opmerksom pa at de sure laeskedrikke
pga. deres lave pH (pH-veerdier omkring og under 3) kan
oplgse betydelige maengder calciumfluorid (16,17). Specielt
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hvor leeskedrikken vasker hen over emaljen, kan det ikke
forventes at fast calciumfluorid vil overleve ret leenge.

Calciumfluorid antages at virke cariesheemmende gennem
sin langsomme oplgsning i utilgeengelige omrader i mund-
hulen og i plak, hvorved der opretholdes en hgj fri fluorid-
koncentration i vaeskefasen sd leenge der er calciumfluorid til
stede. Ndr og hvor calciumfluoridet er borte, er ogsa den
cariesheemmende effekt borte, ligesom alle andre spor efter
en fluorpensling er borte.

Er fluoridkoncentrationen i munden under 50 ppm, dan-
nes calciumfluorid ikke. Fluoridet reagerer meget langsomt
med de harde tandvaevs apatit under dannelse af fluorapatit i
overfladen, specielt i carieslaesioner (se ovenfor).

Fluorid og cariesprofylakse

Det antages almindeligvis at fluorids carieshaemmende effekt i
alt vaesentligt er knyttet til dets tilstedevaerelse som friioni plak
og i cariesleesionens overfladiske porgsiteter. Klinisk er det
gentagne gange demonstreret at sa laenge der tilfores fluorid,
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kun sa leenge nedszettes cariestilveeksten. Kort efter ophgr af
brug af fluortandpasta eller flytning fra et fluoromrade til et
ikke-fluoromrade sker en ny opblomstring af caries. Ingen har,
desveerre, pavist en carieshaemmende effekt af fluorid i 12-15-
ars-alderen af fluortabletter (eller anden fluorbehandling) givet
under teendernes mineralisering i 3-8-drs-alderen. Al erfaring
peger derfor pd at en effektiv cariesprofylakse med fluorid skal
baseres pa en livslang daglig tilfgrsel af fluorid, om muligt til
alle tilgeengelige og utilgeengelige flader i tandsaettet.

Den carieshaemmende effekt af daglig tandbgrstning med
en fluortandpasta er demonstreret at ligge pa omkring 20-
40%. Da disse eksperimenter er temmeligt kortvarige, 2-3 ar,
ligesom de har omfattet bade interesserede og uinteresserede
patienter, kan den reelle effekt for den omhyggelige tand-
bgrster over mange dr skgnnes at vaere meget hgjere.

Effekten af omkring 1 ppm fluorid i drikkevandet skgnnes
at vaere omkring 50-60%, effekten af halvarlige penslinger
med 2% natriumfluorid 20-40% og af 14 dages-skylninger
med 0,2% natriumfluorid 20-30%. Alle disse opgivelser er

Fig. 10. Mikroradiogram af en carieslesion (A) og diagram over fluorkon-

centrationerne i leesionen (B). Bemcerk at sv.t. den velmineraliserede
overfladezone over leesionen er fluoridkoncentrationen langt hojere end i
den ikke-afficerede emaljeoverflade. Trods drelang pavirkning med fluor-
tandpasta med 1000 ppm fluorid er der ikke treengt neevneveerdigt fluorid
ind i leesionens porgse omrdide. Dentinens lidt hgjere fluoridkoncentrationer
kan anes nederst til venstre. Fra Pearce et al. (14).

Fig. 10. Microradiograph of a caries lesion (A) and a diagram of
fluoride concentrations in the same lesion (B). Fluoride concentra-
tions are much higher in the well-mineralised surface zone of the
lesion than in the unaffected enamel surface. In spite of years of
exposure to fluoride toothpaste containing 1000 ppm fluoride,
almost no fluoride has penetrated the porous zone of the lesion.
The slightly higher fluoride concentrations in dentine can be seen
in the bottom left corner of the diagram. From Pearce et al. (14).

FAGLIGE ARTIKLER 101



Fluorids farmakologi

SALIVAFLUORID (ppm)
15
10
5 -]
0 T T T T T !
0 20 40 60 80 100 120
TID (min)

Fig. 11. Fluoridkoncentrationer i saliva i en periode efter tand-
borstning med fluortandpasta. Fra Richards et al. (15).

Fig. 11. Fluoride concentration in saliva after tooth brushing
with a fluoride toothpaste. From Richards et al. (15).

baseret pa at der ikke gives anden fluorterapi. Specielt vil en
baggrund af daglig tandbgrstning med fluortandpasta dra-
stisk nedsaette den ovennaevnte cariesheemmende effekt. Sa-
ledes vil skylning hver 14. dag med skyllevaeske med 0,1% frit
fluorid ikke have nogen malelig effekt hvis teenderne i den
samme periode bgrstes 14 gange med en pasta med op til
0,15% frit fluorid (18).

Effekten af fluortabletter er pavist at variere fra 20-80%. De
hgjeste vaerdier skyldes formentlig selektionsbias. Man skal
naeppe vente nogen synlig effekt af tabletterne hvis de tages i
tilslutning til tandbgrstning med fluortandpasta. Fluorpastil-
ler og fluortyggegummi kan antages at have samme effekt
som tabletter.

Fluorid og erosionsprofylakse

Det har veaeret foreslaet at anvende fluorid i erosionspro-
fylaksen. Det taler imidlertid imod fluorid i denne rolle at
erosioner udvikles hvor den erosionsskabende laeskedrik
direkte vasker hen over taeenderne, eller hvor surt maveind-
hold bringes i kontakt med teenderne af tungen. Her er det
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vanskeligt at skabe vedvarende hgje fluoridkoncentrationer,
dels af rent praktiske grunde, dels fordi de erosionsskabende
oplgsninger i udpraeget grad oplgser og fjerner calciumflu-
orid. Det har desuden ikke veeret muligt at pavise en erosions-
heemmende effekt af fluorid.

Indikationer for anvendelse af fluorid

Grundlaeggende i dansk cariesprofylakse er daglig anvendel-
se af en fluortandpasta som selvsagt vil na alle der er inter-
esserede, og som ikke lider af alvorlige handikap. Der vil,
troligt, kunne opnas en smule mere ved en ekstra tand-
bgrstning placeret 6-8 timer efter morgentandbgrstningen.
Vaer opmaerksom pa at daglige fluortabletter hos bgrn kan
fremkalde fluorose i de teender der er under mineralisering.

Hos uinteresserede kan specielt i bgrnetandplejen over-
vaget tandbgrstning, penslinger og skylninger finde anven-
delse.I voksentandplejen er langt hovedparten af patienterne
interesserede, og penslinger og skylninger skgnnes mindre
virkningsfulde da der bgrstes teender med fluorpasta i for-
vejen.

Stralebehandlede patienter udggr et specielt problem pga.
den reducerede spytsekretion, den gmfindtlige og medtagne
gingiva der staerkt begraenser anvendelse af tandpasta, patien-
tens psykiske tilstand og pga. at mange af disse patienter
skifter til en nemt indtagelig kariogen kost. Fglgerne er en ofte
seerdeles voldsom cariesudvikling. Tandbgrstning med 0,2%
natriumfluoridoplgsning, skylninger med samme oplgsning,
fluorpensling med 2% natriumfluorid, fluortyggegummi og
fluorpastiller suppleret med instruktion i kosthold er veesent-
lige elementer i profylaksen.

English summary

Pharmacology, toxicology and effect of fluoride

Fluoride metabolism commences with rapid absorption from
the stomach as hydrofluoric acid. In the fasting state, nearly all
of a given dose reaches the bloodstream. Food and especially
calcium-rich food causes a considerable reduction in the
uptake. About half of the fluoride absorbed is deposited in the
mineralising tissues and the other half is excreted via the
urine. Constant exposure over the years results in a dose-
related, increasing bone fluoride content.

Ithas been estimated that 1 g of fluoride is lethal in Man and
0.1 g may be sufficient to cause stomach pain, nausea and
possibly vomiting. Acute fluoride poisoning involves severe
etching of the gastric mucosa leading to fluid loss and shock,
while hypocalcaemia induced by the fluoride absorbed causes
muscular spasm. Treatment includes milk or calcium tablets to
neutralise hydrofluoric acid and reduce absorption together
with intravenous infusions to restore fluid and electrolyte
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balance. Chronic fluoride poisoning causes osteofluorosis in
humans exposed to maybe as much as 20 mg fluoride daily
over many years. Mild forms of osteofluorosis involve in-
creased bone density and calcification of muscle attachments.
In more extreme cases, enlarged and extremely dense bones,
exostoses and fusion of vertebrae have been described.

Dental fluorosis is characterised by varying degrees of
hypomineralisation of dental enamel induced prior to tooth
eruption by daily exposure to doses in excess of 0.02-0.1 mg
F/kg body weight. Within the dentition fluorosis is most
severe in teeth which are the latest to mineralise. Severe cases
may require cosmetic treatment ranging from acid etching
and abrasion to cosmetic restorations.

Fluoride content of enamel is related to the level of exposure
to fluoride prior to tooth eruption, and concentrations in the
surface enamel are much higher than in the bulk of the tissue.
Posteruptive uptake of fluoride by enamel is limited to the
surface of caries lesions. Dentine fluoride content is similar to
that of bulk enamel, and saliva fluoride levels are related to,
and slightly lower than plasma fluoride concentrations except
for substantial but transient increases in connection with fluo-
ride exposure from toothpaste, mouthrinses, etc. Fluoride con-
centrations in plaque fluid are similar to saliva concentrations.

The caries-reducing effect of fluoride is accepted as being
caused by elevated concentrations of fluoride in plaque fluid.
Slow dissolution of calcium fluoride deposited in plaque and
caries lesions by topical fluoride treatments may contribute to
the supply of free fluoride ions. It follows that effective use of
fluoride to control caries requires daily exposure to fluoride.
Although all methods of providing fluoride have been shown
capable of reducing caries, use of fluoride toothpaste is to be
recommended as the method of choice in Denmark. For those
who participate, this method is most probably the most effec-
tive one. Thus, dramatic caries reductions seen in recent years
probably reflect the cumulative effect of use of fluoride tooth-
paste throughout many years, which is much greater than the
20-40% caries reductions recorded earlier in studies which
only ran for 2-3 years. It has been suggested that fluoride can
be used to combat dental erosions. However, as acidic drinks
easily dissolve topically deposited calcium fluoride it is un-
likely that fluoride applications may prevent erosions. Fur-
ther, no-one has demonstrated a preventive effect under
clinical conditions.

Daily use of a fluoride toothpaste is sufficient for the major-
ity of patients in Denmark. Children who do not follow this
recommendation or others who cannot because of other
conditions such as xerostomia and mental or physical han-
dicap may require other methods of fluoride therapy such as
fluoride mouthrinses or topical applications of fluorides.
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