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1. Zusammenfassung

Die dentale Fluorose ist eine entwicklungsbedingte Schmelzstérung der Zahne, die durch eine
ubermafige Fluoridaufnahme wéahrend der Zahnentwicklung verursacht wird. Sie uf3ert sich
typischerweise in weil3en bis braunlichen Verfarbungen oder strukturellen Defekten des
Zahnschmelzes. Insbesondere bei stark ausgepragten Lasionen kann die dentale Fluorose die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat erheblich beeintrdchtigen. Zur Steigerung der
Zufriedenheit der Patient*innen und zur Verbesserung der &sthetischen Wahrnehmung ist es
das Ziel geeigneter Behandlungsansatze, eine homogene Zahnfarbe zu erzielen und
fluorotische L&sionen wirksam zu maskieren. Daher kommt der Evaluation effektiver
Therapieoptionen und maoglicher Behandlungskombinationen eine besondere Bedeutung zu.
Ziel der vorliegenden Studie ist es daher, die maskierende Wirksamkeit von Bleichen und
Infiltration T sowohl als Einzeltherapie als auch in Kombination T bei der Behandlung
fluorotischer Lé&sionen im Frontzahnbereich von Jugendlichen und Erwachsenen zu
analysieren. Im Rahmen der Studie wurde eine systematische Literaturrecherche zur
Behandlung fluorotischer Lasionen in den einschlagigen medizinischen Datenbanken
PubMed, Cochrane Library und Embase durchgefiihrt. Als primarer Outcome wurde die Anzahl
der maskierten Zdhne def i ni ert . Ein Zahn galt als maskie
zwi schen fluorotischen Bereichen und gesundem Z
auf wi es. Sekund?ar e Out comes u mf a-$erte ezwischeni e dur
fluorotischem und gesundem Zahnschmelz zu Studienbeginn sowie nach der Behandlung,
ebenso wie die Auswirkung der jeweiligen Therapie auf die Zufriedenheit der Patient*innen.
Die Behandlungsergebnisse der Interventionen i Bleichen, Infiltration sowie die Kombination
aus Bleichen und anschliel3ender Infiltration i wurden mittels Metaanalysen unter Anwendung
eines  Random-Effects-Modells  (RE-Modell)  verglichen. Die  Bewertung des
Verzerrungspotenzials (Bias) erfolgte mithilfe des ROBINS-I-tools. Es wurden vier Studien mit
insgesamt 230 fluorotischen Frontzahnen bei 47 Patient*innen in die Analyse eingeschlossen.
Sowohl das Bleichen (Erfolgsrate: 0,20; 95%-Cl: 0,107 0,39) als auch die Infiltration (0,31;
95%-ClI: 0,061 0,56) fihrten zu einer Maskierung fluorotischer Lasionen im Frontzahnbereich.
Die Kombination beider Verfahren erzielte eine signifikante Reduktion des Farbunterschieds
(0,75; 95%-ClI: 0,441 1,06). Unterschiede in den Behandlungsprotokollen sowie die Variabilitat
des Fluorose-Schweregrads werden als mégliche Einflussfaktoren auf den Maskierungserfolg
diskutiert. Alle untersuchten Therapieansatze fuhrten zu einer Reduktion der
durchschn i t t | i -@érte mwisché&n fluorotischem und gesundem Zahnschmelz sowie zu
einer Zufriedenheit von Patient*innen. Die Ergebnisse der Metaanalyse legen nahe, dass die
Infiltration in Kombination mit vorausgehendem Bleichen fluorotische L&sionen im
Frontzahnbereich effektiver kaschiert als die Einzeltherapien. Auf Basis der vorliegenden

Daten kann die Kombinationstherapie als bevorzugte Behandlungsoption bewertet werden.



2.  Einleitung

Eine gute Mundgesundheit sowie ein asthetisch ansprechendes Erscheinungsbild werden mit
positiven Eigenschaften wie Gesundheit, Erfolg und sozialen Kompetenzen assoziiert und
tragen maRgeblich zu einem selbstbewussten Auftreten bei.'®* Junge Erwachsene empfinden
die Zahnfarbe zudem als entscheidenden Faktor fiir ihre mundgesundheitsbezogene
Lebensqualitat.® Als zentraler Bestandteil nonverbaler Kommunikation beeinflusst das Lacheln
wesentlich, wie Menschen von ihrer Umwelt wahrgenommen werden.

In diesem Kontext konnte auch der Einfluss dentaler Fluorose auf die Zufriedenheit der
Patient*innen sowie auf die mundgesundheitsbezogene Lebensqualitéat (Oral Health-related
Quality of Life) nachgewiesen werden. Studien zeigen, dass insbesondere jlngere
Patient*innen leichte fluorotische Lasionen seltener als stérend empfinden, wahrend schwere

Falle der Fluorose die Lebensqualitat der Betroffenen erheblich beeintrachtigen.>®

2.1. Entstehung und Ursache dentaler Fluorose

Dentale Fluorose entsteht durch eine erhéhte kumulative systemische Fluoridaufnahme, die
beispielsweise durch Trinkwasser, Speisesalz, Fluoridtabletten, fluoridhaltige Lebensmittel
oder Nahrungserganzungsmittel verursacht werden kann. Eine pathologische
Fluoridexposition wird in der Literatur mit mehr als 0,1 mg Fluorid pro kg Korpergewicht pro
Tag assoziiert. Die Inzidenz von Fluorose korreliert dabei mit der Menge und der Dauer der
Fluoridexposition wahrend der Schmelzbildungsphase.®®

Diese erhéhte Aufnahme fiihrt zu einer friihzeitigen Stérung der Funktion von Ameloblasten.
Diese sind fir die Sekretion und den spéateren Abbau von Matrixproteinen wie Amelogenin und
Enamelin verantwortlich, die essenziell fur die Organisation und das Wachstum der
Hydroxylapatit-Kristalle im Zahnschmelz sind. Wird ihre Funktion beeintrachtigt, verbleiben
vermehrt organische Bestandteile in der Schmelzmatrix, was die Kristallreifung verzégert und
zur Bildung groRerer, aber strukturell veranderter fluoridierter Apatitkristalle flhrt. Als Folge
entstehen Bereiche von variabler Hypomineralisation und Schmelzporositaten in der
Schmelzmatrix. 10

Die inhomogene Schmelzmatrix setzt sich aus physiologischen aprismatischen
Hydroxylapatitkristallen sowie hypomineralisierten Bereichen mit organischen Anteilen
(Proteinen und Wasser) zusammen. Diese verschiedenen Medien besitzen unterschiedliche
Lichtbrechungsindizes (RI). Fur Hydroxylapatit wird ein Index von 1,62, fir Wasser von 1,33
und fur Luft von 1,0 angegeben.'™® Die Entstehung von Grenzflachen zwischen den
unterschiedlichen Medien fihrt zu einer veranderten bzw. divergierenden Farbwahrnehmung
der betroffenen Areale im Vergleich zu den tbrigen Zahnen. Die durch Fluorose betroffenen

Bereiche werden haufig als weil3lich-opak bis hin zu verfarbten, gelblichen bis dunkelbraunen
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Flecken beschrieben, die bei erhdhter Schmelzporositat auch Oberflacheneinbriche
aufweisen konnen.*

Die weltweite Pravalenz dentaler Fluorose variiert aufgrund des Einflusses regionaler
Trinkwasserfluoridierung und des Konsums von Speisesalz. Sie wird in Deutschland mit
Werten von 7,1% bis 11,3% (2007)* angegeben, in den USA mit 65% (20111 2012), in
Sudafrika von 5% bis 95% (2001)¢ und in China mit 13,4% (20151 2016)*’. Die Daten legen
nahe, dass die dentale Fluorose eine globale zahnmedizinische Relevanz aufweist.

2.2. Einteilung und Klassifikation dentaler Fluorose

Dentale Fluorose wurde erstmals im Jahre 1934 von Trendley H. Dean als Deanéd s
Classification System for Dental Fluorosis in sieben Kategorien von normal Uber questionable,

very mild, mild, moderate bis moderately severe und severe definiert.’®# Mit leichten
Modifikationen im Jahr 1942 istderDe an 6 s F | u obis besite ainerlder dne haufigsten
genutzten Indizes mit hoher Reliabilitat zur Bestimmung des Schweregrades dentaler
Fluorose!® und wird von der World Health Organization zur Bestimmung dentaler Fluorose
verwendet?,

NebendemDe an 6 s F | u ohaberssictsderl Taoth&wrface Index of Fluorosis (TSIF)%

und der Thylstrup and Fejerskov Index (T-F)?

als Referenzindizes zur Bestimmung dentaler
Fluorose in der Wissenschaft etabliert. Mit acht Kategorien steht beim TSIF die Anzahl der von
Fluorose betroffenen Flachen im Vordergrund.? Der T-F beschreibt in zehn Kategorien die
histopathologische Veranderung der Zahnoberflache.?> Durch das Trocknen der
Zahnoberflache vor der Untersuchung ermdglicht der T-F eine prazise ldentifizierung auch
milder Fluoroseformen, sodass er insbesondere fur klinische Feldstudien geeignet ist, da er

eine detaillierte Differenzierung der Fluorosegrade erlaubt.?2

2.3. Klinische Messmethoden und Evaluation der Patient  *inn enzufriedenheit
Im Folgenden werden die klinische Messung des Farbunterschieds zwischen fluorotischen
Lasionen und gesundem Zahnschmelz sowie die Evaluierung der Zufriedenheit von

Patient*innen zur Erfassung des subjektiven Behandlungserfolgs beschrieben.

2.3.1. Kolorimetrische Analyse

Kolorimetrische Analyseverfahren eignen sich besonders fir die objektive Dokumentation von
Ergebnissen bei der Farbbestimmung fluorotischer Lé&sionen. Farbmerkmale und -
unterschiede konnen entweder durch Fotografien, einfache Farbskalen (z.B. Vita Shade

Guide) oder komplexe Farbraume préazise definiert werden.?>2’
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Der L*a*b*- Farbraum definiert eine Farbe in einem kartesischen Koordinatensystem.?® Dieses
dreidimensionale System wird durch eine Luminanzachse (L*, 07 100) und auf Basis der
Gegenfarbentheorie durch eine Grin-Rot-Achse (-&*, +a*) sowie durch eine Blau-Gelb-Achse

(-b*, +b*) bestimmt. Somit kann einer Farbe ein préziser Punkt in diesem dreidimensionalen

System zugeordnet werden. Der euklidische Abstand zwischen zwei Punkten in diesem Raum

wird als Farbdifferenz DB%Hineé\s ergiRerursEes Alistandsderi er t (£
beiden Punkte im Raum weist auf eine Zunahme des Farbunterschieds hin. Wahrnehmungs-

und Akzept anzschwe {Wergerermittedt,ruch é&arburitepschiedas Eu bewerten

und zu interpretieren. Hierbei wird ein Schwellenwert definiert, bei dem 50% der
Beobachter*innen einen Unter schi edWereabhasiemah me n . C
einer Abstandsformel. Fir diese Studie wurde die gangige Abstandsformel fir das CIE76-

System verwendet. Je nach Studie werden fir CIE76 Wahrnehmungsschwellen (Perceptibility

Thresholds) von 2,7 2° und 3,7 *° angegeben.

L*=100

-a*
green

L*=0

AE = (AL*?+Aa*2+Ab*2) A1/2

Abbildung 1: CIELAB-Far br aum; 2L : Differenz auf der L u-@rinrAzhse;
&b * Di ffer edBaurahsd der Gel b

2.3.2. Zufriedenheit von Patient*innen

Neben der objektiven Dokumentation von Farbunterschieden mittels quantifizierbarer
Messmet hoden wie @&E bildet die Erfassung der 4
fluorotischen L&sionen die Grundlage fir die Erfassung des subjektiven Behandlungserfolgs

nach den Interventionen.
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Patient[*inn]enzufriedenheit ist ein multidimensionaler Begriff, der verschiedene
Aspekte und Komponenten des Versorgungsprozesses betrifft und zugleich bestimmt
wird von keineswegs einheitlichen Maf3stédben, die Patient[*inn]en an ihre Behandlung
anlegen. Obwohl ihre Erwartungenweitge hend vom amedi zi ni schen
gepragt werden, variieren sie je nach Individuum, Situation, Versorgungsbedarf i alle
Patient[*inn]en wollen zu Recht gute Qualitt, aber worin sie besteht und worauf es

dabei ankommt, ist nicht fur alle gleich [é ] 3!

Die dargelegte Definition veranschaulicht, dass bei der Ermittlung der Zufriedenheit von
Patient*innen versucht wird, einen hochkomplexen, multifaktoriellen Parameter zu
quantifizieren. Folglich muss eine gewahlte Messmethode spezifische Kriterien zur
Bestimmung der Zufriedenheit mit einem Behandlungsergebnis abfragen kénnen und sich in
den Forschungsprozess eingliedern lassen. Hierfir haben sich unterschiedliche
Messmethoden etabliert. Die Komplexitat der jeweiligen Messmethode wird anhand der zu
ermittelnden Informationen, der Qualitat und Anzahl der gewahlten Kriterien sowie der
verfligharen Ressourcen, insbesondere des zeitlichen Aufwands, bestimmt.32

Hierzu werden zum einen kurze Fragebdgen mit visuellen Analogskalen (VAS) oder Likert-
Skalen verwendet. Ihre Durchfihrung vor und nach der Behandlung ist unkompliziert, wenig
zeitaufwendig und die beiden Methoden werden &hnlich gut von Patient*innen angenommen. 33
Wegen ihres begrenzten quantitativen Umfangs wird angenommen, dass die Ergebnisse
durch die geringere Komplexitat weniger aussagekréaftig sind.

Zum anderen werden haufig themenspezifisch ausgerichtete, komplexere Fragebdgen
angewandt, die sich durch eine hohe Qualitat auszeichnen und wissenschaftlich anerkannt
und teilweise validiert sind. Solche Fragebdgen, beispielsweise der Oral Health Impact Profile
(OHIP), welcher zur Messung der Oral Health-related Quality of Life (OHRQoL) hinzugezogen
wird, sind aufgrund ihrer breiten Anwendung in der internationalen Forschung gut etabliert.343°
Der Vorteil standardisierter Fragebdgen liegt darin, dass bei einheitlicher Verwendung
internationale Vergleiche zwischen den Studien und verschiedenen Bevélkerungsgruppen
gezogen werden kénnen. Ein moglicher Nachteil eines solchen Fragebogens in Bezug auf die
Fragestellung kénnte darin liegen, dass komplexe, themenspezifische Fragebtgen wie der O-
HIP zwar eine hohe wissenschaftliche Qualitat und Validitat aufweisen, jedoch nicht immer auf
die spezifischen Bedirfnisse oder besonderen Merkmale der behandelten Patient*innen
zugeschnitten sind. Dies kann insbesondere dann problematisch sein, wenn die Untersuchung
auf eine sehr spezifische Fragestellung abzielt, etwa die Asthetik oder die subjektive
Zufriedenheit mit der Behandlung fluorotischer Lasionen. Solche standardisierten Instrumente
erfassen oft breite, allgemeine Aspekte der Mundgesundheit, ohne auf die individuellen
asthetischen Empfindungen und Erfahrungen der Patient*innen einzugehen. Daher kdnnte es
sein, dass die Erhebungsergebnisse nicht alle relevanten, spezifischen Dimensionen der

13
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Zufriedenheit der Patient*innen und der Behandlungseffekte im Hinblick auf die fluorotischen
Lasionen abbilden.

Durch qualitative Interviews und Fokusgruppenbefragungen sind zwar intensivere und
individualisierte Informationen zu erlangen, jedoch erfordern sie einen hohen zeitlichen
Aufwand, sowohl fir die Vorbereitung und Durchfiihrung als auch die Auswertung der Daten.
Zudem ist die Anwesenheit geschulter Interviewer*innen erforderlich, um eine hohe

wissenschaftliche Qualitat der Gesprache zu gewahrleisten.®

2.4. Therapieoptionen dentaler Fluorose

Die Therapie dentaler Fluorose erfordert in jedem Fall eine individuelle Einschatzung des
Schweregrads. Bei leichten Formen der Fluorose, die nicht mit Schmelzeinbriichen oder damit
verbundenen Hypersensitivitaten oder Funktionsverlusten einhergehen, stellt auch eine
Nichtbehandlung eine mdgliche Therapieoption dar. Bei ausgepragter dentaler Fluorose,
insbesondere bei starken Verfarbungen und Substanzverlusten, kann ein invasiver
Behandlungsansatz notwendig werden, um Zahnhartsubstanzdefekte zu rekonstruieren oder
stark verfarbte Bereiche zu ersetzen. In diesem Zusammenhang nimmt die Invasivitat der
Therapie mit zunehmendem Schweregrad der Fluorose zu. Zu den invasiven
Behandlungsmdglichkeiten zéhlen prothetische Verfahren wie Kronen und Veneers sowie
restaurative Ansatze, bei denen fluorotische Zahnhartsubstanzbereiche (teilweise) entfernt
und durch Kompositmaterialien ersetzt werden. Besonders bei einer prothetischen Versorgung
ist zu beachten, dass die Behandlung von Fluorose vermehrt im jingeren Alter durchgefuhrt
wird, was bereits friih zu einem erhéhten Verlust der Zahnhartsubstanz fiihren kann. Um
diesen Verlust zu minimieren, kdénnen minimalinvasive Behandlungsmethoden gewahlt
werden, bei denen durch Mikroabrasion, Bleichen, Infiltration und deren Kombination der
natiirliche Lichtbrechungsindex des Zahnschmelzes und damit die natlrliche Zahnfarbe
wiederhergestellt wird. Die Therapie dentaler Fluorose bietet eine Reihe von Vorteilen,
insbesondere durch die individuelle Anpassung an den Schweregrad der Fluorose. Bei
schwereren Fallen jedoch ermdglicht der Einsatz invasiver Verfahren eine gezielte
Behandlung, um Zahnhartsubstanzdefekte zu rekonstruieren oder stark verfarbte Bereiche zu
ersetzen. Ein bedeutender Vorteil minimalinvasiver Methoden wie Mikroabrasion, Bleichen
und Infiltration liegt darin, dass sie den natiirlichen Zahnschmelz weitestgehend erhalten, was
den Verlust von Zahnhartsubstanz minimiert und den langfristigen Zahnerhalt unterstitzt.
Diese Verfahren tragen zudem zur asthetischen Wiederherstellung bei, da sie die nattrliche
Zahnfarbe wiederherstellen und so das Selbstbewusstsein der Patient*innen stérken, ohne auf
invasive Eingriffe wie Kronen oder Veneers angewiesen zu sein. Besonders im jungen Alter,
wenn die Behandlung von Fluorose haufig erforderlich wird, bieten diese Methoden einen

wichtigen Vorteil: Sie reduzieren die Notwendigkeit fur friihzeitige, invasive Behandlungen, die
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zu einem frihen Verlust von Zahnhartsubstanz fihren kénnten. Dartiber hinaus sorgt die Wahl
minimalinvasiver Therapien dafiir, dass sowohl die Asthetik als auch die Funktionalitit der
Zahne erhalten bleiben, ohne dass spater umfangreiche Restaurierungen erforderlich werden.
Insgesamt bieten diese Ansatze eine ausgewogene Losung, die sowohl asthetische als auch
funktionale Ziele bericksichtigt und den Zahnerhalt langfristig sichert. Im Hinblick auf die

Forschungsintention dieser Arbeit sollen diese Methoden néaher untersucht werden.

2.4.1. Mikroabrasion

Bei der Mikroabrasion wird mit Hilfe einer abrasiven Paste versucht, die natirliche Zahnfarbe
von Patient*innen mit Fluorose wiederherzustellen (Abb. 2).3” Hierbei wird durch die Paste die
superfizielle Mineralisationsschicht vom Zahnschmelz abradiert, um die darunterliegende
hypomineralisierte fluorotische Schicht zu entfernen und eingeschlossene Verfarbungen aus
der Schmelzmatrix herauszuldsen.

Im Rahmen der Behandlung werden Schleifkdrper wie Siliziumcarbamid oder Bimsstein mit
37% Phosphorsaure oder 61 18% Salzsaure kombiniert, um eine Tiefe von bis zu 0,2 mm im
Zahnschmelz zu erreichen.!%3° Das anschlieBende Auftragen von Fluoridlack induziert in
Kombination mit dem natiirlichen Speichel eine erneute Mineralisation und somit eine intakte
Schmelzschicht.'2*° Liegen die fluorotischen hypomineralisierten Bereiche besonders nah an
der Zahnoberflache, erreicht man zudem mit der Mikroabrasion eine Gléattung der
Unregelmafiigkeiten zwischen hypomineralisierten und intakten Schmelzbereichen. Somit
entsteht eine gleichmaRige, glanzende Oberflache, was als Abrasionseffekt bezeichnet wird.*%
42 Insbesondere bei jlingeren Patient*innen mit eingeschrankter Adhérenz ist diese
Behandlung aufgrund einer kiirzeren Sitzungsdauer sehr effektiv.*

Der abrasive Effekt kann durch ein Winkelstiick mit hoher Ubersetzung und einen feinen
Diamantenschleifkérper mit einer Kérnung von 201 30 um gesteigert werden, indem unter
Wasserkihlung fluorotische Bereiche und Verfarbungen entfernt werden. Da bei diesem
Verfahren bis zu 0,5 mm der superfiziellen Schmelzschicht entfernt werden und es somit zu
einem erh6hten Subtanzverlust kommt, wird in der Literatur auch der Begriff Makroabrasion

verwendet.*44°
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Abbildung 2: Zahne vor der Mikroabrasion (a), Zahne nach der Mikroabrasion (b)

2.4.2. Bleichen

Im Rahmen der Bleichtherapie wird versucht, extrinsische und intrinsische Verfarbungen in
der Dentin- und Schmelzschicht zu entfernen und die nattrliche Zahnfarbe wiederherzustellen
(Abb. 3).4246

Extrinsische Verfarbungen kdnnen beispielsweise durch Rauchen, unzureichende
Mundhygiene oder den Konsum potenziell verfarbender Speisen (u.a. Kaffee, Tee, Rotwein,
Curries) entstehen. Die Verfarbungen lagern sich in den Pellikeln der Zahnoberflache ab und
konnen durch regelméRige Zahnpflege entfernt werden. Jedoch kdnnen sie auch tber langere
Zeit der inadaquaten Pflege resistenter werden und auf der Zahnoberflache persistieren.
Insbesondere extrinsische Verfarbungen lassen sich mit hoher Erfolgswahrscheinlichkeit
durch Bleichen entfernen.*’

Intrinsische Verfarbungen liegen meist tiefer im Zahn und sind haufig auf strukturelle
Veranderungen in Dentin und Schmelz zuriickzufiihren. Zu ihnen gehdren unter anderem
Karies, Risse im Schmelz, Fluorose, Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation,
Tetracyclinverfarbung und Syndrome wie Dentinogenesis und Amelogenesis imperfecta.
Aufgrund ihrer Lage in den tieferen Zahnhartsubstanzschichten und ihres Ursprungs sind
intrinsische Verfarbungen schwieriger als extrinsische durch Bleichen zu entfernen.*®

Bei der Bleichtherapie werden Oxidationsmittel in Form von Gelen eingesetzt, welche bei
Anwendung auf der Zahnoberflache freie Sauerstoffradikale (Hydroxyl- (-OH) und
Perhydroxylradikale (HOO-)) bilden. Diese hochreaktiven Molekile greifen die
Doppelbindungen der farbgebenden Molekile (Chromophoren) an und fragmentieren diese,
was zu einer verringerten Intensitat der Verfarbungen fiihrt.*>%° Die Sauerstoffradikalbildung
kann abhangig von der Konzentration des Oxidationsmittels durch die Aktivierung intensiven
blauen Lichts verstarkt werden.5!
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In der Praxis kommen Wasserstoffperoxide in Konzentrationen von 61 30% mit oder ohne
Lichtaktivierung  zur  Anwendung  (In-Office-Bleaching).>*%  Als  Aquivalent zu
Wasserstoffperoxid wird auch Carbamidperoxid in einer Konzentration von 3i 40% fir das
Bleichen verwendet. Der Einsatz sogenannter Bleachingschienen, die mit
niedrigkonzentriertem Carbamidperoxid geflllt werden, ermdglicht Patient*innen auch eine
Zahnaufhellung auRerhalb der Praxis (At-Home-Bleaching).5+%®

Die EU-Richtlinie zur Kosmetikverordnung (2011/84/EU) markiert seit Oktober 2012 mit einer
Konzentrationsbeschrankung von Wasserstoffperoxid bis 6% einen Trend zu einer
Anwendung von Bleichprodukten mit niedrigerer Dosis. Dieser Trend wird darin bestarkt, dass
es bei Produkten mit niedrigerer Dosierung seltener zu gingivalen Irritationen und
Zahnsensibilitaiten kommt im Vergleich zu héher dosierten Produkten.>” Zudem zeigt sich
zwischen In-Office-Bleaching und At-Home-Bleaching kein signifikanter Unterschied im

Abbildung 3: Zahne vor dem (In-Office-)Bleichen (a), Zahne nach dem (In-Office-)Bleichen (b)

Behandlungsergebnis.®®

2.4.3. Infiltration

Das Infiltrieren fluorotischer Lasionen basiert auf einem Verfahren, das erstmals 2009 auf den
Labialflachen von Frontzahnen mit White Spots angewendet wurde.*®

Bei der Infiltration werden die superfiziellen Schmelzprismen mit 15%-igem Chlorwasserstoff
erodiert, um einen Zugang zu den de- bzw. hypomineralisierten Bereichen des Zahns zu
schaffen. Dieser Schritt kann bei Bedarf wiederholt werden, um den Zugang zu der
vorliegenden L&sion zu verbessern. Die freigelegten Mikroporositaten werden mit Ethanol
vollstandig getrocknet. Danach erfolgt das Auftragen eines hochviskdsen Kunststoffes auf
Triethylen-Glykol-Dimethacrylat-Basis.®®®! Dieses dringt Uber Kapillarkrafte in die zuvor
freigelegten Mikroporositaten bzw. hypomineralisierten Bereiche ein und fillt diese auf. Unter
Licht hartet das Material aus und verschlief3t die Oberflache.®*

Ausschlaggebend hierbei ist der Lichtbrechungsindex des verwendeten Acrylharzes von 1,52,

der sich somit dem von Hydroxylappatit (1,62) stark annahert.®? Infolgedessen kann nur noch
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ein geringer Farbunterschied zwischen gesundem Zahn und behandelter Lasion vom Auge
wahrgenommen werden (Abb. 4).

Diese Therapie kommt vorrangig bei der minimalinvasiven Behandlung leicht karitser
Lasionen ohne oder mit geringem Schmelzeinbruch zum Einsatz, insbesondere nach
Multibandapparaturen bei kieferorthopadischer Behandlung und Approximalkaries.®%° Auch
bei der Behandlung verschiedener Formen entwicklungsbedingter Hypomineralisationen, wie
Fluorose und Molaren-Inzisiven-Hypomineralisation, hat sich dieses Verfahren bereits
etabliert.®”%¢ Das Behandlungsverfahren der Infiltration zeigt Vorteile gegentiber den zuvor
beschriebenen Verfahren der Mikroabrasion und des Bleichens auf. Die Mikroabrasion geht
stets mit einem gewissen Grad an Substanzverlust einher, um hypomineralisierte Bereiche zu
entfernen und die Zahnoberflache durch Abrasion zu glatten. Im Rahmen des Bleichens steht
die Annaherung der Zahnfarbe zwischen den degradierten Bereichen und dem gesunden
Schmelz durch die Entfernung von Verfarbungen im Fokus. Durch die Infiltration werden
betroffene Zahnoberflachen zwar erodiert, jedoch kann der Infiltrant in die Mikroporositéten
penetrieren und die hypomineralisierten Bereiche auffiillen. Dadurch wird die zuvor
geschwachte Prismastruktur wieder stabilisiert und durch den Infiltranten eine natdrlichere
Lichtbrechung erreicht (Rl 1,52~1,62).%2

a C | %

Abbildung 4: Z&hne vor der Infiltration (a), Zahne nach der Infiltration (b)
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2.4.4. Kombinationstherapie aus Bleichen und Infiltration

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass die Infiltration die groRte asthetische
Verbesserung im Hinblick auf die Farbangleichung der fluorotischen Lasionen an den
gesunden Zahnschmelz bei Patient*innen bewirkt, gefolgt von Bleichen und Mikroabrasion.®6-67
Daruber hinaus legen weitere Studien nahe, dass das asthetische Ergebnis auch durch die
Kombinationstherapie aus Bleichen und Infiltration optimiert werden kann (Abb. 5).68-7° Nach
dem aktuellen Stand der Forschung fehlen systematische Ubersichtsarbeiten, die den

Behandlungserfolg der kombinierten Therapie anhand objektiver Messmethoden beschreiben.

Abbildung 5: Zahne vor der Behandlung (a), Z&hne nach dem (In-Office-)Bleichen (b), Z&hne nach der Infiltration
der geblichenen Zahne (c)
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2.5. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Bleichen, Infiltration und die Kombination beider Verfahren gehéren zu den etablierten
Therapieoptionen zur Behandlung dentaler Fluorose. Trotz ihrer weiten Anwendung gibt es

bisher keine Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, die auf Basis des objektiv gemessenen

Farbunter schi eds @E untersucht, wel che dieser Behan
fluorotische Lasionen an den bleibenden Frontzéhnen von Jugendlichen und Erwachsenen zu

maskieren. Vor diesem Hintergrund wird eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt,

um Studien zu identifizieren und zu analysieren, in denen Personen mit fluorotischen Lasionen

an den Frontz2hnen behandelt wurden. Di e Anzahl
den primédren Outcome dieser Studie und dient als Grundlage zur Bewertung des
Behandlungserfolgs. Weitere sekundare Outcomes umfassen den durchschnittlichen
Farbunterschied @E vor und nach der Behandlung ¢
mit dem asthetischen Ergebnis der Behandlung. Als Vergleichswerte dienen sowohl die
Ausgangssituation der Interventionsgruppe vor der Behandlung als auch Placebogruppen. Ziel

dieser Studie ist es, nicht nur die effektivste Therapie zur Maskierung fluorotischer L&sionen

zu evaluieren, sondern auch eine fundierte Behandlungsempfehlung fur die dentale Fluorose

an den bleibenden Frontzdhnen zu erarbeiten. Hierbei wird die Population der Jugendlichen

und Erwachsenen mit dentaler Fluorose im Frontzahnbereich betrachtet. Die Intervention

umfasst die Behandlung der fluorotischen Lasionen durch zahnmedizinische Verfahren wie

Bleichen, Infiltration oder deren Kombination. Ein Vergleich der Behandlungsergebnisse der
Einzelbehandlung und der Kombinationstherapie hinsichtlich &sthetischer Ergebnisse wird
durchgefuhrt. Der sekundare Outcome ist besonders die Zufriedenheit der Patient*innen

hinsichtlich des asthetischen Ergebnisses und der mundgesundheitsbezogenen

Lebensqualitat wobei der Fokus auf der Farbangleichung und Maskierung der Lasionen liegt.
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3. Publikation

Die vorgelegte Publikation wurde im Oktober 2024 in der Ausgabe 149 des Journal of Dentistry
veroffentlicht.

Dieser ist als Open Access Artikel unter folgendem Link abrufbar:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300571224004457?via%3Dihub#sec002
8 (letzter Zugriff am 13.12.24)

Online finden sich im Anhang Informationen zu den genutzten Suchalgorythmen und

ausgeschlossenen Studien.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Objectives: The aim of this systematic review and meta-analysis was to evaluate the masking success of bleaching
Fluorosis and/or resin infiltration treatment of fluorotic lesions in anterior teeth of adults and adolescents.

Bleaching Data sources: PubMed, Cochrane Library, and Embase were systematically searched from the beginning of
Resindnhlistion documentation to December 31, 2023.

Primary outcome was the number of masked teeth: A tooth was considered masked when the color difference (AE
CIE76) between fluorotic areas and the surrounding sound enamel was <3.7 and unmasked if AE > 3.7. Sec-
ondary outcomes were mean AE values between fluorotic and sound enamel reported for a treatment group at
baseline and after any intervention as well as patient satisfaction.

Study selection: Of 1575 search results 4 publications met the inclusion criteria, comprising 230 treated anterior
teeth with fluorosis in 47 patients. Meta-analyses were performed comparing the result after treatment
(bleaching, resin infiltration, or bleaching followed by resin infiltration) to baseline.

Results: Bleaching and resin infiltration were suitable intervention strategies to improve the esthetics of fluorosis
affected anterior teeth, with a combination of both treatment approaches being particularly effective in reducing
the color difference between fluorotic defects and the surrounding sound enamel below the acceptability
thresholds of 3.7 (success rate [95 %CI]: 0.75 [0.44, 1.06]). Patient satisfaction increased after treatments,
indicating a beneficial impact on their mental health. The overall bias of the included studies was 2.5 (ROBINS-I
analysis tool).

Conclusion: There is evidence that resin infiltration with preceding bleaching therapy is more effective in masking
fluorotic lesions in anterior teeth than bleaching alone. The combination therapy also showed a tendency to-
wards higher success rates compared to infiltration alone. However, this difference was statistically not signif-
icant, and more studies are needed to further assess the efficacy of specific treatments and their combinations as
well as the certainty in the evidence. The methodologic heterogeneity of study designs regarding estimation of
color difference before and after treatment and bleaching protocols calls for unification in future studies.
Clinical significance: Results of this systematic review and meta-analysis revealed the combination of bleaching
followed by resin infiltration as efficacious approach for masking fluorotic lesions in young adults. While resin
infiltration alone improves the aesthetic appearance of fluorotic lesions, dentists should consider a combined
bleaching-infiltration regimen to achieve more favorable clinical outcome for their patients.
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1. Introduction

Dental fluorosis is a developmental defect of the enamel that is
caused by long-term exposure to high fluoride concentrations (pre-
sumably > 0.1 mg/kg/BW/d) during tooth development. While the
main risk factor is excessive systemic fluoride intake (e.g. through
fluoridated water, toothpaste, or certain foods/ food supplements),
other variables such as the environment, genetics, and age influence the
prevalence and severity of dental fluorosis as well [1-4]. Consequently,
reported prevalence data are very heterogeneous ranging from a few
percent up to nearly 100 %, depending on the exposure to risk factors
[5-10].

Histologically, dental fluorosis is characterized by subsurface hypo-
mineralization with varying degrees of microporosities caused by pre-
mature apoptosis of the ameloblasts in the enamel development phase
[11]. The inclusion of air and water in these porous structures results in
a change in the refractive index and thus the opacity of the enamel.
Depending on the severity, the clinical presentation ranges from white
opaque spots and lines that are localized (mild fluorosis) over more
extensive areas (moderate fluorosis) up to dark yellow-brown stains and
pitted/ hypoplastic enamel (severe fluorosis) [5,12].

Studies evaluating the impact of dental fluorosis on oral health-
related quality of life (OHRQoL) found that mild cases were of little
concern, whereas more severe fluorosis considerably negatively affected
the lives of patients [13,14]. Nonetheless, even mild cases can bother
patients as the smile has a high impact on human interaction and is
associated with social skills [15-19]. Interventions to improve the
appearance of teeth, especially to mask fluorotic spots, are thus highly
sought. Depending on the severity of the disease, modern treatment
options include invasive methods, i.e., composite restorations, veneers,
or crowns; as well as more conservative micro-invasive strategies such as
microabrasion, bleaching, or resin infiltration. Due to the variability of
opacities and discolorations, a combination of treatment techniques at
one or different points in time may be required [20-22].

Among the micro-invasive methods resin infiltration has been iden-
tified as the treatment option of choice for the masking of mild-to-
moderate dental fluorosis [22,23]. The effect is achieved by infil-
trating the porous fluorotic structures with a low-viscosity resin that has
a refractive index similar to enamel. After light-curing the opacity of the
infiltrated fluorotic spot changes from whitish to a color similar to sound
enamel thus effectively masking it [24]. The effectiveness of the masking
effect can be improved by aligning the fluorotic and sound enamel areas
prior resin infiltration through bleaching [22,23]. Chemically, perox-
ides, i.e., the active ingredient in bleaching gels, are oxidizing organic
chromophores responsible for the discoloration of non-colored organic
compounds [25].

Colorimetric analyses are widely used in dentistry to assess color
characteristics and differences objectively and quantitatively. The most
commonly used color system is the CIELAB system which was designed
to approximate human vision [26]. It forms a three-dimensional uniform
color space with the Euclidean distance between two colors being
defined as the color difference (AE) (Fig. 1). CIELAB AE is the most
widely used in dental research [27]. A greater AE value corresponds to a
larger color difference and is thus more perceptible to the human eye. To
clinically assess and interpret the color difference in dentistry, percep-
tibility and acceptability thresholds are used, i.e., AE values where 50 %
of the observers can either perceive a difference or find this difference
acceptable. While there is a higher variability between studies [28],
acceptability thresholds of 2.7 [29] and 3.7 [30] have generally been
accepted to define a meaningful clinically visible color difference for
teeth.

Multiple reviews highlighting the efficacy of resin infiltration and
bleaching in treating dental fluorosis have been conducted [22,23,31].
However, these reviews focused on comparing the average esthetic
improvement between treatments neglecting a more patient-centered
assessment, i.e., whether the treatment has been successful for
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L*=0

AE = (AL + Aa’? + Ab™2) 2

Fig. 1. CIELAB color space. AL*: difference in black-white lightness direction;
Aa*: difference in red-green direction; Ab*: difference in yellow-blue direction.
Modified from [68].

individual cases. This has relevance as dental fluorosis cases can appear
very differently between patients. Furthermore, analyses have also
focused predominantly on more subjective outcome measures such as a
visual analog scale for patient satisfaction. Therefore, the aim of this
systematic review was to determine the efficacy of bleaching and/or
resin infiltration in the treatment of fluorosis on anterior teeth using
colorimetric (AE) evaluations.

2. Material and methods
2.1. Protocol

The protocol for this systematic review was registered with PROS-
PERO (CRD42022372575) and the PRISMA guideline for reporting
systematic reviews has been followed [32].

2.2. Eligibility criteria

The PICOS framework was used to determine the inclusion criteria
and subsequent search strategy:

2.2.1. Population (P)
Children and adults with labial fluorotic lesions in permanent ante-
rior teeth.

2.2.2. Interventions (I)

Minimal-invasive technics, bleaching, resin infiltration, or combi-
nation of both interventions, i.e., bleaching followed by resin infiltra-
tion, remineralization, microabrasion.

2.2.3. Comparison (C)
No comparators. Before-and-after analyses are conducted with the
initial condition (outcome at baseline) as control.

2.2.4. Outcomes (0)

Number of masked teeth. Per definition a tooth is considered as
masked when the color difference (AE, CIE76) between fluorotic areas
and the surrounding sound enamel is <3.7 and unmasked if AE > 3.7. A
color difference below the acceptability threshold of 3.7 is chosen as an
indicator of masking [30]. The statistical unit is the tooth. Multiple le-
sions per tooth were not counted.
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2.2.5. Study design (S)

Randomised and non- randomised controlled clinical trials, uncon-
trolled trials as well as case series, cohort studies and cross-sectional
studies, with a minimum of two participants, were included, provided
that these studies reported at least before-and-after data relevant to the
primary outcome, i.e., individual Lab values of fluorotic areas and the
surrounding sound enamel or, if not available, individual AE (CIE76)
between fluorotic areas and the surrounding sound enamel or, number
of lesions with AE < 3.7 and AE > 3.7. Narrative or systematic reviews
with or without meta-analysis were not included.

2.3. Search strategy

To identify potentially relevant studies a literature search was per-
formed in the electronic databases MEDLINE (via PubMed), Cochrane
Library, and Embase (via Ovid), using a predefined search protocol as
outlined in the Supplementary Information. The search was restricted to
publication dates up until the 31st of December 2023. Only publications
in German or English were considered. No additional filters were
applied to the searches.

2.4. Study selection

Duplicates were automatically identified and removed using the
reference management program EndNote (Clarivate Analytics, Phila-
delphia, USA). The removed studies were double-checked manually. The
titles and abstracts of all papers identified through the electronic data-
base search were screened against the eligibility criteria (FW and MW).
Full texts of potentially relevant results were subsequently examined in
detail to determine inclusion. Screening and full-text examination were
carried out independently by two reviewers (FW and MW). In case of
disagreement, consensus was achieved through discussion with a third
author (MC).

2.5. Data extraction

The following items were extracted from all included studies inde-
pendently by two authors (FW and MW): authors and publication year,
country of study origin, study design, number of participants, severity of
included fluorotic lesions, number of treated teeth/lesions, sex, age,
intervention, method of assessment, follow up and outcomes. Primary
and secondary outcomes (means as well as standard deviation (SD))
were either extracted directly or calculated using relevant baseline and
endpoint data.

2.6. Risk of bias analyses

All included studies, i.e., included groups, were assessed for risk of
bias using the ROBINS-I tool [33]. The analysis was performed inde-
pendently by two authors (FW/MC), with consultation with a third
author (MW) to resolve disagreements.

2.7. Data synthesis

2.7.1. Primary outcome

A meta-analysis was conducted for the primary outcome using the
tooth-related success rate, i.e., proportion of masked teeth after inter-
vention compared to baseline, as the primary outcome measure. The
number of teeth with a AE value of <3.7 at baseline and after inter-
vention was either extracted from the included studies or calculated
from individual reported Lab values.

For meta-analysis, data were analyzed using a random-effects model.
The restricted maximum-likelihood estimator was used to calculate the
amount of heterogeneity (i.e., t%) [34]. In addition to the estimate of 1:2,
the Q-test for heterogeneity [35] and the I%statistic [36] are reported. In
case any amount of heterogeneity is detected (i.e., T > 0, regardless of
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the results of the Q-test), a prediction interval for the true outcomes is
also provided [37]. It may seem unusual that in studies without a single
successful result, a success rate of over 0 % is stated. This occurs because
the numerical value of O poses a challenge in statistical calculations,
leading to the practice of adding 0.5 in such scenarios when computing
statistical parameters [38,39].

2.7.2. Secondary outcomes

Mean AE values between fluorotic areas and the surrounding sound
enamel before and after treatments. In instances where these values
were not explicitly stated in the paper, they were calculated based on
reported Lab values.

Patient satisfaction: measured by visual analogue scales, surveys or
explored through narrative synthesis.

2.8. Quality of the evidence

Evidence of results of the meta-analysis was graded according to the
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evalua-
tion (GRADE) working group of evidence using GRADEpro (online
software) [40-42]. We assessed risk of bias, imprecision, indirectness,
and publication bias. According to GRADE, the overall body of evidence
is rated as high (further research is very unlikely to change our confi-
dence in the estimated effect), moderate (further research is likely to
have an important impact on our confidence in the estimated effect), low
(further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimated effect and is likely to change the estimate)
and very low (any estimated effect is very uncertain).

3. Results
3.1. Search details
Of 1575 search results, titles and abstracts of 1192 records were

screened after removing duplicates. 54 articles were examined in full
text, identifying four studies that met the inclusion criteria (Fig. 2 and

[ Identification of studies via databases and registers ]
Records identified from: Records removed before
PubMed (n = 976) screening:
Cochrane (n = 195) > Duplicate records removed
Embase (n = 404) (n=383)

| [ 1dentification |

:

Records screened (abstract)
(n=1192)

;

Records screened (fulltext)
(n=54)

Reports assessed for

Records excluded
(n=1138)

»| Records excluded
(n =46)

Screening

Reports excluded: 4

eligibility Reason 1 (n =3 different
(n=8) outcome)
Reason 2 (n =1 missing
data)
— Y
E Studies included in review
= (n=4)
E Reports of included studies
(n=4)

Fig. 2. PRISMA flow diagram of study selection.
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Table 2
Mean AE values - color difference between fluorotic spot and sound enamel.
Study T1: Baseline T2: After bleaching T3: After bleaching + resin infiltration
Garg & Chavda (2020) [46] 15.1 8.7 2.4
Knosel (2008) [44]* NA NA =
Pan (2019) [45] NA NA NA
Schoppmeier (2018) [43] 10.7 9.6 1.4
(Bleaching + resin infiltration group) SD 4.6 SD 2.5 SD 0.6
Schoppmeier (2018) [43]** 9.4 10.4 4.3
(Placebo bleaching + resin infiltration group) SD 3.4 SD 3.1 SD 0.7

SD: Standard deviation, NA: Not Available.
“ Mean AE values or individual L*, a*, b* - values were not provided in the publications.
“ Calculated from L*, a*, b* - values provided by the autor.

Author(s) Number Number of teeth Proportion
and Year of teeth with AE < 3.7 [95% CI]

Baseline Bleaching

Garg & Chavda (2020) 6 0 0 [ 0.07 [-0.12, 0.26]
Knosel (2008) 25 3 12 & 0.48 [0.28, 0.68]
Pan (2018) 186 13 46 b= 0.25[0.19, 0.31]
Schoppmeier (2018) 13 0 0 - 0.04 [-0.06, 0.12]
RE Model for subgroup (Q=22.79, p<0.0001, t*=0.03, 1>=90.2%) ———-— 0.20 [0.01, 0.39]
Baseline Bleaching +
resin infiltration
Garg & Chavda (2020) 6 0 8 ———=— i 0.83[0.54, 1.13]
Pan (2018) 186 13 88 H . 0.47 [0.44, 0.54]
Schoppmeier (2018) 13 0 13 - 0.96 [0.87, 1.06]
RE Model for subgroup (Q=64.94, p<0.0001, t*=0.07, 1°=95.2%) | ——mmm—— 0.75 [0.44, 1.06]

Baseline Resin infiltration

Schoppmeier (2018) 13 0 4 0.31[0.06, 0.56]

T T

L)
025 05 0.75 1
Proportion

G iakuunainnnsusasnanafmisasannns

Fig. 3. Forrest plots of meta-analyses for before-and-after comparisons. Success is defined as number of teeth color difference AE < 3,7, with the mean success rate
(proportion of success) and 95 % confidence intervals (CI) indicated for bleaching vs. no treatment (baseline), resin infiltration (proceeding bleaching therapy) vs. no
treatment (baseline) and resin infiltration (without proceeding bleaching therapy) vs. no treatment (baseline).

Table 3
Patients’ satisfaction.
Study Baseline After treatment”
Knosel (2008) [44] NA Satisfied: 100% They felt the fluorotic stains to be less visible.
Pan (2019) [45] Very satisfied: 0% Very satisfied: 23.53%
Satisfied: 0% Satisfied: 58.82%
Acceptable: 22.27% Acceptable: 17.75%
Dissatisfied: 77.73% Dissatisfied: 0%
Schoppmeier (2018) [43], (Bleaching + resin infiltration group) VAS = 6.14 (difference to baseline)
Schoppmeier (2018) [43], (Placebo bleaching - resin infiltration group) VAS = 5.65 (difference to baseline)

NA: Not Available.
“ After treatment refers to the following time points: Knosel (T2: After bleaching), Pan (T3: After bleaching + resin infiltration), Schoppmeier et al. (T3: After

bleaching/ placebo bleaching -+ resin infiltration)

Assessment:

Knosel et al.: Rating scale (“satisfaction with outcome after home bleaching™; 1 to 10, with 1 = discontented, expectation not fulfilled and 10 = complete satis-
faction

Pan et al.: Rating scale (“satisfaction of tooth color™; dissatisfied, acceptable, satisfied, very satisfied)

Schoppmeier et al.: VAS ((“satisfaction with outcome™1 to 10, with 1 = very poor and 10 = very satisfied).

5
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Bias - o
Domain = g ; 2
50 E
g S g @ =] 8 5 [
Study a8 &g |wEE|«SE|ud |wEq|wCE|
,55 £ 0 ‘Eég £2§ .5!:0 ;:a‘.’g .g,o'g =
& 3 Ze| 88 = 8§25 BE| &
E€ |E8 |EZE|E5E|52 |E§8|E88|¢8
RS |88 |A0E|R8E|R”AS |858|8a 8|S
Garg & Chavda 3 3
2020) [46
Knosel et al. 3 3
2008) [44 _
Pan et al. 2 2 3 &S
2019) [45
Schoppmeier et
al. (2018) [43]

Risk of bias assessment: 0 No information; 1 Low; 2 Moderate; 3 Serious; 4 Critical
0 (no information) was assessed as equivalent to “Serious” (3) indicating agreement within one level of bias for each domain

where “0” was used by one or more assessors

Fig. 4. Risk of bias assessment, determined with ROBINS - I tool.

Table 1). Studies assessing remineralization or microbrasion treatment
of fluorotic teeth have been identified through the search but did not
fulfill the inclusion/ exclusion criteria and were thus not considered
further.

3.2. Study characteristics

A summary of the main characteristics is presented in Table 1. Two
studies were randomized controlled trials [43,44], one an uncontrolled
trial [45] and one a case series [46]. All four studies assessed the
masking efficacy of bleaching (47 patients, 230 teeth); three studies of
bleaching followed by resin infiltration (38 patients, 205 teeth) [43,45,
46]; and one [43] of resin infiltration (13 patients, 13 teeth).

Participants in all studies were adolescents or adults (16-28 yrs.) with
predominantly mild to moderate fluorosis, i.e., whitish, non-pitted
opacities with occasional brown stains. One study included severe
fluorosis patients, i.e., corroded appearance with pitted areas and brown
stains, in addition [45].

Colorimetric analysis was conducted either by image analysis of
digital photographs [43,45,46] or via the use of a colorimeter [44].
Patient satisfaction was assessed in three studies using varying types of
rating scales while asking patients whether they were satisfied with the
treatment outcome [43,44] or their tooth color [45].

While all included studies assessed the efficacy of bleaching, pro-
tocols varied considerably in terms of application time and frequency as
well as peroxide formulation and concentration. Two studies applied in-

Masking efficacy of fluorosis on anterior teeth

Patient or population: Anterior teeth with mild to severe fluorosis
Interventions: Bleaching; resin infiltration; bleaching followed by resin infiltration

Comparison: Outcome at baseline

Success rate of teeth

Outcome/ Intervention

No. of lesions/

Certainty of the

with AE <3.7 participants ev
(95% CI) (studies) (GRADE)
Bleachin 0.20 230/47 S©O00
J (0.01 t0 0.39) (4 studies) Very Low®»
- . 0.31 13/13 ®000
Resiainiiiation (0.06 t0 0.56 (1 study) Very Low!
Bleaching followed by resin 0.75 205/38 ®PO0O
infiltration (0.44 to 1.06) (3 studies) Low®b:ed
Explanations

a. Serious Risk of Bias
b. Very high heterogeneity (I* > 90%)

c¢. Small sample size in single studies and different measurement method

d. Only one study

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to
the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different

from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be

substantially different from the estimate of effect.

Fig. 5. Summary of findings table according to GRADE.
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office bleaching [43,46], one home-bleaching [45] and one a combi-
nation of in-office and home-bleaching [44]. Resin infiltration was
conducted using the product Icon (Icon, DMG, Hamburg) according to
the manufacturers’ instruction, with the exception of one study where a
prolonged application time of the resin infiltrant has been used [43].

3.3. Masking efficacy

Mean AE values were available for two studies [43,46], highlighting
a significant initial color difference between fluorotic areas and the
surrounding sound enamel at baseline (mean AE > 10). In particular,
initial AE values and masking efficacy was pronounced in the study of
Garg and Chavda that included brown fluorotic spots (Table 2) [46].
Both of these studies found bleaching to reduce AE to some degree, and
highlighted that a subsequent resin infiltration step led to further de-
creases in AE below acceptability thresholds of 3.7 [30] and even 2.7
[29] (Table 2). In addition to bleaching followed by resin infiltration,
Schoppmeier et al. [43] evaluated the efficacy of resin infiltration
following a placebo bleaching procedure. Despite resin infiltration
showing a strong improvement in color, mean AE remained > 3.7
(Table 2).

Meta-analyzing the masking efficacy at tooth level, i.e., proportion of
lesions with AE < 3.7 after treatment compared to baseline, indicated a
significant improvement in all intervention scenarios (Fig. 3). The
largest improvement was seen for resin infiltration combined with
bleaching (success rate [95 %CI]: 0.75 [0.44, 1.06]), which was signif-
icantly better compared to bleaching (success rate [95 %CI]: 0.20 [0.01,
0.39]). Resin infiltration alone, while yielding favorable masking effects
(success rate [95 %CI]: 0.75 [0.44, 1.06]), showed a slight tendency to
be superior to bleaching alone and inferior to the combination therapy.
These differences were, however, not statistically significant. Further-
more, substantial heterogeneity was found for all meta-analyzes (I* > 90
%) (Fig. 3). Nonetheless, masking efficacy at tooth level correlated well
with mean AE values that indicate the overall treatment effect
(comparing Table 2 and Fig. 3).

3.4. Patient satisfaction

Independent of the intervention and the analysis approach, patient
satisfaction increased significantly in all studies upon treatment. Low
VAS values and a high percentage of dissatisfied patients at baseline in
two studies highlighted that patients are strongly affected by labial
fluorotic lesions (Table 3).

3.5. Risk of bias

Three of the 4 included studies showed serious and one low overall
risk of bias (Fig. 4). The major issue was selective reporting bias due to a
lack of study registration and protocol availability. The study by Pan
et al. [45] was set to moderate risk of bias in the domain one and two, as
fluorosis cases were grouped according to severity and clustering effects
were possible. In addition, the areas to be measured were only slightly
specified. The overall bias of the included studies was 2.5.

3.6. GRADE assessment

GRADE assessment is shown in Fig. 5. Due to serious to very serious
indications of risk of bias, inconsistency, indirectness and imprecision,
the certainty of the evidence was classified as very low for the outcome
bleaching vs. no treatment (baseline). Only one study could be included
for the outcome resin infiltration alone, so the certainty of the evidence
is also very low. For bleaching with subsequent resin infiltration, the
certainty of the evidence was low.

Journal of Dentistry 149 (2024) 105276

4. Discussion

The results of this systematic review are in line with previous re-
views’ finding that bleaching and resin infiltration are suitable inter-
vention strategies to improve the esthetics of fluorosis affected anterior
teeth [22,23,31]. In particular, resin infiltration in combination with
bleaching was shown to effectively reduce the color difference between
fluorotic defects and the surrounding sound enamel below the accept-
ability thresholds of AE 3.7 [30]. The certainty of the accrued evidence
was evaluated as very low for bleaching and low for bleaching followed
by resin infiltration using GRADE. The major reasons for downgrading
were serious risk of bias, as well as high heterogeneity between studies
and a small effect size in case of bleaching. Publication bias has not been
addressed due to the low number of studies [47].

Bleaching achieves a masking effect, i.e., aligning the optical prop-
erties of the fluorotic defects and the sound surrounding enamel, by
either removing localized discolorations (e.g. brown spots) or in case of
white spots, by whitening the surrounding sound enamel. The efficacy is
not only influenced by the clinical situation (e.g. degree of fluorosis, AE
between defect and sound enamel), but also the bleaching material (e.g.
composition, concentration) and application (e.g. contact time and fre-
quency with tooth) [48,49]. However, studies have shown that differing
bleaching protocols are similarly effective in promoting tooth whitening
[50-52]. In the included studies, the most potent improvement was seen
when brown spots and severe fluorosis were included (Table 2 and
Fig. 3, Pan and Garg & Chavda) although in many cases only partial
masking was obtained. Nonetheless, even mild fluorotic cases benefit
from whitening in that defects are masked (Fig. 3, Knosel).

In contrast to bleaching, resin infiltration achieves masking by
infiltrating the porous fluorotic structures to adjust their optical prop-
erties. Both techniques thus synergize well when used in combination
(Fig. 3 and Table 2). While resin infiltration using the commercial
product Icon (Icon, DMG, Hamburg) is a standardized application, a
number of modifications have been proposed and implemented over the
years to provide better aesthetic results, including prolonged infiltration
time to achieve deeper infiltration of the lesion body [53-55], a more
abrasive pre-treatment for deep lesions to open the lesion body (e.g.
more etching steps) and improved diagnostics (e.g. in using trans-
illumination) [56]. Most of these modifications have been discussed in
the context of masking molar incisor hypomineralization (MIH) lesions.
However, they might also be beneficial for treating fluorosis cases, as
suggested by the study of Schoppmeier who applied the resin infiltrant
for 10 min [43].

An important result of this review is the high degree of patient
satisfaction after treatment, i.e., patient-reported self-perception on the
aesthetic outcome (Table 3). As fluorosis, even in mild forms, can have a
negative impact on the mental health of patients [13,14], this indicates a
significant improvement in their wellbeing that correlates well with the
improvement in esthetics [22].

The strengths of this review are as follows. First, to our knowledge,
this is the first meta-analysis on fluorosis affected anterior teeth evalu-
ating the efficacy of bleaching and resin infiltration on tooth level
(success rate of teeth with AE < 3.7), which has relevance as defects can
present very differently between teeth and patients. Second, this review
specifically focused on assessing the color difference between fluorotic
areas and the surrounding sound enamel using colorimetric methods,
thus enabling an objective analysis of masking. Other studies have used
VAS [57-60], fluorescence or measured color difference between after
treatment to baseline [61,62] or between the defect and an external
reference [63]. They are, however, more subjective techniques and often
do not assess the difference between the defect and sound enamel, which
is essential to evaluate masking. Third, in the present study AE was
exclusively measured using the CIE76 system. If possible, Lab* values
were converted into this system [57]. In a recent study where this
transformation procedure could not be performed, CIE2000 reporting
however, yielded preoperative mean AE of 6.89 (SD 3.37) and post
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infiltration mean AE of 1.48 (SD 0.34) indicating a highly efficient
masking of fluorotic anterior teeth using resin infiltration alone. How-
ever, as the calculation was performed in a CIE2000, this study had to be
excluded [64].

Fourth, in conducting before-and-after analyses this review was able
to synthesize data from multiple clinical trials enabling an assessment of
the treatment efficacy. Fifth, patient-reported self-perception of the
aesthetic outcome has been assessed, which is highly relevant as the
primary aim of treatment is to improve the wellbeing of the patients.

This review also presents some limitations. First, a robust compari-
son of treatment techniques, e.g. bleaching vs. resin infiltration, is
difficult as differences between single arm studies might influence the
results. Evaluating controlled trials would be preferable, however, more
high-quality studies are needed. Currently, there is still a high variance
in assessment methods and treatment protocols, often using combina-
tions and modifications of treatment techniques, thus rendering a data
synthesis challenging. Second, treatment efficacy strongly depends on
the optical properties and severity of the fluorotic defects, which vary
between the included studies. Schoppmeier for example, included mild
to moderate fluorosis with a mean AE values of 10.7 and 9.4 at baseline,
whereas Garg & Chavda reported a mean AE of 15.1 [43,46]. However,
there were insufficient data for subgroup analysis based on baseline
mean AE values. Future studies should consider reporting individual AE
values (per tooth) in addition to the degree of fluorosis to assess treat-
ment efficacy more precisely. Third, treatment protocols differed be-
tween the included studies. Standardization would be preferable,
however, a higher variable in the optical properties of fluorotic defects
requires a flexibility in treatment. For example, to ensure optimal results
the bleaching time in case of home-bleaching might need to be adjusted
on per cases bases, or the infiltration time for resin infiltration might
need to be extended in case of deep lesions. Despite the variability in
treatment protocols, a substantial influence on the outcome and thus a
significant bias is unlikely if the optimal improvement has been reached.
Fourth, while all included studies utilized spectrophotometric analysis,
differences in parameters such as light conditions, camera setting or the
selection of the fluorotic and sound enamel areas might influence the
results. However, a significant impact is unlikely as the sound enamel is
acting as reference when assessing the color difference between the
fluorotic defects and surrounding sound enamel. Fifth, this review did
not evaluate the long-term success of the treatment, i.e., long-term color
stability. Data were either not available (for bleaching) or too diverse
(two studies with 6 and one with 12 month follow up). Future studies
should consider longer recall times to assess stability of the treatment in
the longer run especially from childhood to adulthood. Sixth, the
outcome of one study was assessed with low and of three with serious
bias, with the selection of reported results being the main source. Sev-
enth, two of the authors of the present review are affiliated with the
company that is marketing the product Icon (Icon, DMG, Hamburg) that
has been used in the included trials, thus rendering this review prone to
industry bias, and two authors have conducted one of the included trials.
However, this review was conducted systematically, reported its results
transparently and followed a robust and detailed methodology. Results
and conclusions are furthermore well in line with previous reviews [22,
23,31] and other evidence [61-63]. Hence, the risk of bias detected in
the bias analysis and the risk of bias from authorships is limited.

5. Conclusion

According to the accrued evidence the synergistic combination of
bleaching and resin infiltration has been identified as a more efficacious
approach for masking dental fluorosis in anterior teeth of adults and
adolescents than bleaching alone. Resin infiltration alone yields favor-
able masking effects too, with a tendency towards inferior results than
the combination therapy. However, more studies are needed to better
assess the efficacy of individual and combination treatments and to
improve the certainty in the evidence. Patient surveys demonstrate
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increased satisfaction after treatments, indicating a beneficial impact on
their mental health. Future studies should strive to also assess the long-
term effects of the different treatment protocols and to establish stan-
dardized quantitative and patient-reported assessment methods, e.g. to
evaluate AE between defects and sound enamel, to enhance the accuracy
in assessing the optical characteristics of defects and the effectiveness of
treatment outcomes on tooth level and the impact on patient
satisfaction.
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