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Einleitung und Arbeitshypothese

1 Einleitung und Arbeitshypothese

Karies ist eine der haufigsten chronischen Krankheiten weltweit, sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern (Petersen 2003, Walsh et al. 2010, Jin et al.
2016, Veiga et al. 2016). Die Erkrankung kann sowohl die allgemeine koérperliche

Gesundheit als auch die Lebensqualitat deutlich einschranken (Veiga et al. 2016).

Die Therapie der Karies hat sich in den letzten Jahren jedoch weg von hauptsachlich
operativer, also invasiver Behandlung (“Bohren®), zu einer zeitigeren, weniger oder
non-invasiven  Behandlung  verschoben.  Sensitivere = Detektionsmethoden
ermdglichen eine frihere Intervention und somit im Idealfall ein Stoppen oder eine
Umkehr des kariésen Prozesses. Bestenfalls gibt es aufgrund guter Prophylaxe

keinen Therapiebedarf.

Ein wesentlicher Pfeiler der Kariespravention liegt in der regelmaRigen Applikation
von Fluoridverbindungen auf die Zahnoberflachen. Die praventive Wirkung der
Fluoridapplikation zur Kariespravention bei Kindern (Mejare et al. 2015) und bei
Erwachsenen ist mit hohem Evidenzgrad belegt. Der seit Jahrzehnten international
beobachtete Kariesrtickgang in der Bevolkerung wird dieser Tatsache zugeschrieben
(Walsh et al. 2010, Buzalaf et al. 2011).

Die DGZMK empfiehlt ab dem Durchbruch des ersten Milchzahnes die tagliche
Nutzung fluoridhaltiger Zahnpaste. Zusatzlich werden je nach Fluoridanamnese und
Kariesrisiko Fluoridapplikationen als Mundspullésungen, Gele, Lacke oder Tabletten
ausgefuhrt (Hellwig et al. 2013b).

An der Zahnoberflache liegt ein dynamisches Gleichgewicht zwischen De- und
Remineralisation vor. Fluorid greift remineralisationsférdernd in dieses Gleichgewicht
ein. Damit ist es auch in der Lage, beginnende, noch nicht makroskopisch sichtbare
karidse Lasionen zu reparieren. Dieser Effekt ist in Labor- und In-situ-Studien

nachgewiesen worden (Dunipace et al. 1997, ten Cate et al. 2008).
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Es ist jedoch wichtig, zwischen In-vitro- und In-vivo-Situation zu unterscheiden.
Einige Autoren beschreiben beispielsweise deutliche Unterschiede in Dauer und
Ablauf der Remineralisation (Gelhard und Arends 1984). Intraorale In-situ-
Applikationen liegen in anderer Weise als natlrliche Zahne im Zahnbogen und die
Umspulung mit Speichel und die Anlagerung der Schleimhaute differieren. Die
Remineralisierung dauert intraoral deutlich Ilanger als in vitro. Aullerdem
remineralisiert kunstlich erzeugte Karies deutlich schneller als natirlich entstandene
(Al-Khateeb et al. 1998).

Zusatzlich muss zwischen adultem und juvenilem Mundraum unterschieden werden.
So ist das kindliche orale Milieu bezlglich der Wirkung von Fluoriden spezifisch in
der Aussagekraft, da es wahrend der Schmelzreifung zusatzlich anderen Faktoren
unterliegt. Zudem spielen Kaubelastung, Veranderungen innerhalb der Mundflora,
die Speichelzusammensetzung und allgemeinmedizinische Phanomene, wie zum

Beispiel Mundatmung, eine Rolle.

Dennoch wird die aus In-vitro- und In-situ-Studien belegte remineralisierend-
reparierende Fluoridwirkung seit Jahrzehnten regelmafig auch fur klinische Belange
zitiert, denen zufolge als ,White Spot® makroskopisch erkennbare initiale
Schmelzdefekte durch Fluorid klinisch oder réntgenologisch zur Ausheilung gebracht
werden kdnnen (,Caries Reversal“) (Featherstone 2006). Oft geht diese Zuweisung
einer klinisch erkennbaren Ausheilung initialer Schmelzdefekte durch Fluorid auf eine
Studie von Backer Dirks (1966) zurlck.

Auch in der Lehre und Fortbildung verlauft die Abgrenzung zwischen subklinisch
nachgewiesenen Effekten und klinischer Uberpriifbarkeit unter den Schlagworten der
,nhon-operativen“ oder ,non-invasiven® ,Kariesbehandlung mit Fluorid® uneinheitlich.
Das Verfolgen von einzelnen Quellen, die als Beleg fur diese Strategie angegeben
werden, fuhrt zu nur wenigen Originalstudien und vielfach zu In-situ- und In-vitro-

Untersuchungen.

Studien, die alter als 25-30 Jahre sind, entsprechen haufig in ihrer Durchflihrung
nicht mehr den heutigen Studienstandards und wirden den RCT-Kriterien des
CONSORT Statements nicht statthalten (Zero 2006). So wird bemangelt, dass
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Zahnpflegeprodukte immer seltener in klinischen Studien Uberprift werden wirden
und somit die klinische Evidenz flur die Effektivitat konkreter Fluoriddarreichungen

nicht ausreichend gegeben sei (Zero 2006).

2001 konkludierten Bader et al., es wirde aufgrund zu geringer Studienanzahl mit
statistisch abgesicherten Ergebnissen keine Evidenz zur Effektivitat einer
Fluoridtherapie zur Arretierung oder Reversibilitat der Initialkaries geben. 2011
belegte ein Systematic Review, dass sich der derzeitige Wissensstand zur Therapie
der Initialkaries mit Fluoriden im Erwachsenengebiss auf Wurzelkaries und

Pravention im erweiterten Sinne beschrankt (Gibson et al. 2011).

Mithin scheinen die im zahnarztlichen Alltag durchgefuhrten
Fluoridierungsmalinahmen bei erkennbaren Initiallasionen auf Analogieschllissen
von Labor- und In-situ-Studien zu basieren. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher,
das Wissen Uber die Remineralisation oder Arretierung klinisch oder réntgenologisch
erkennbarer initialkaridser Lasionen zu aktualisieren und zusammenzufassen. Hierzu

soll eine systematische Literaturtibersicht erstellt werden

Die Arbeitshypothese der Ubersichtsarbeit lautet: ,Die Aussage, Fluorid-
Applikationen auf klinisch oder rontgenologisch erkennbare karidése Initiallasionen im
bleibenden Gebiss fiuhre zu Kklinisch oder roéntgenologisch nachweisbarer
Remineralisation oder Arretierung der |Initialkaries, ist nur auf geringem

Evidenzniveau abgesichert.”
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2 Literaturiuibersicht

21 Karies

2.1.1 Kariesatiologie

Karies ist eine multifaktorielle, lokal das Zahnhartgewebe betreffende Erkrankung.
Ursachlich ist die Akkumulation bakterieller Besiedlungen auf der Zahnoberflache
zusammen mit der bakteriellen Verstoffwechselung von Kohlenhydraten zu Sauren,

welche in Abhangigkeit von der Zeit die Zahnoberflache demineralisieren.

Potenziell pathogene, im dentalen Biofilm vorhandene Mikroorganismen sind primar
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus und Laktobazillen (Featherstone
2004), welche niedermolekuldre Kohlenhydrate auch bei niedrigen umgebenden pH-
Werten rasch zu Sauren verstoffwechseln kdnnen. Diese S&uren |6sen aus den
Zahnhartsubstanzen Mineralien heraus. Die Demineralisation wird durch
mangelhafte Mundhygiene und Co-Faktoren begunstigt. Hierzu zahlen unter
anderem Schmutznischen durch Zahnanatomie oder Zahnfehlstellungen, haufige
Substratzufuhr, aber auch die SpeichelflieRrate sowie eine geringere Pufferkapazitat
des Speichels, wodurch es zu langerem Vorliegen eines pH-Wertes im sauren
Bereich (pH-Wert meist zwischen 4,5 und 5,5) kommt (Buzalaf et al. 2011).

Schmelz ist eine azellulare Hartsubstanz, die zu 85 Vol. % aus Hydroxylapatit
(Cas(PO4)30H), 12 Vol. % Wasser und 3 Vol. % Proteinen besteht (Buzalaf et al.
2011). Ein Saureangriff (H") 16st die Hydroxygruppe (OH’) aus dem Molekdl unter
Bildung von HyPO4 und H2O. Wenn der pH-Wert in den neutralen Bereich (pH 7)
steigt, kann der Mineralverlust mit den im Speichel vorhandenen Mineralien Calcium
(Ca?*), und Phosphat (PO,>) wieder ausgeglichen werden. Dieser Vorgang wird als
Remineralisation bezeichnet (Cury und Tenuta 2009, Kielbassa und Muller 2011). Ist
das Fluoridion (F) zugegen, entsteht durch die Einlagerung von Fluorid
Fluorhydroxylapatit. Hydroxylapatit geht unterhalb einer als ,kritischer pH-Wert*
bezeichneten Schwelle von 5,2-5,7 in Lésung (Hellwig et al. 2010). Es findet klinisch
eine Demineralisation statt. Bei Fluorhydroxylapatit liegt der Schwellenwert zur

Demineralisation bei ca. 4,5 (Buzalaf et al. 2011), wenngleich andere Autoren Uber



Literaturtibersicht

deutlich geringere Differenzen im Ldslichkeitsverhalten berichten (Pan und Darvell
2007). Bei Wurzeldentin betragt der kritische pH-Wert 6,2-6,7 (Hellwig et al. 2010).

Im Dentin ist der Anteil organischen Materials am Volumen mit 33 % deutlich héher
als im Schmelz und die 47 Vol % Hydroxylapatitkristalle sind geringer dimensioniert.
Die reaktive Oberflache ist dementsprechend zwar grof3er und somit kann die Karies
im Dentin schneller fortschreiten als im Schmelz, doch als pulpo-dentines Organ ist
Dentin Uber die Pulpa durch Mineralablagerung und Bildung von Tertidrdentin
reaktionsfahig. Da dies im In-vitro-Versuch nicht mehr madglich ist schreitet die

Demineralisation in vitro schneller voran als in vivo (Buzalaf et al. 2011).

Der Verlauf einer Schmelzkaries hangt entscheidend vom Verhaltnis der De- und
Remineralisations-Phasen zueinander ab, welche durch das Uberwiegen
pathologischer bzw. praventiver Faktoren gekennzeichnet sind. Dieses
Aufeinandertreffen gegensatzlicher Faktoren an der Zahnoberflache wird als
dynamisches Gleichgewicht charakterisiert und unter anderem von Featherstone

(2006) als ,Caries Balance® bezeichnet.

Karies ist ein Missverhaltnis zwischen De- und Remineralisation (Buzalaf et al. 2011)
mit Uberwiegen demineralisierender Einflisse. Aus diesem Ungleichgewicht
entstehen zunachst nur im Labor darstellbare, makroskopisch nicht sichtbare
Lasionen. Die ersten klinischen Zeichen sind im Schmelz die ,White-Spot-Lasionen®.
Im weiteren Verlauf kommt es zur Dentinkaries, zunachst ohne und schlief3lich mit
Kavitation. Die karidse Progredienz ist kein selbstlimitierender Prozess, sondern fuhrt
uber die infektidse Pulpenbeteiligung schlieBlich bis zur vollstandigen Destruktion

des Zahnes.

Mikromorphologisch, darstellbar mit Durchlicht- oder Polarisationsmikroskopie,
unterscheidet man innerhalb der Schmelzkaries Bereiche verschiedener
Demineralisationsfortschritte und unterschiedlicher Porenvolumina (Buchalla 2012).
Gesunder Schmelz hat ein ungefahres Porenvolumen von 0,1 %. Die beginnende
karibse Schmelzlasion ohne Kavitat zeigt aulen zunachst eine pseudointakte
Oberflache. Diese klinisch intakte Oberflachenschicht weist ca. 5 % Porenvolumen

auf. Der folgende Lasionskorper ist der Bereich des hochsten Mineralverlustes mit 5-
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25 % Porenvolumen. Weiter innerhalb des Zahnes liegen Zonen mit 2-4 %
Porenvolumen (,dunkle Zone®) und die transluzente Zone mit 1 % Porenvolumen
(Schroeder 1996).

Eine kavitierende Dentinkaries lasst sich histologisch in sieben Abschnitte unterteilen
(Schroeder 1996, Hellwig et al. 2010). Zunachst liegt an die Schmelzkaries
angrenzend die Zone der Nekrose mit vollstandig erweichtem Dentin und den
zersetzenden Mikroorganismen mit ihren Stoffwechselprodukten. Die zweite Zone ist
die Zone der Penetration mit vorwiegend intakter Dentinstruktur, doch vordringenden,
vornehmlich grampositiven, Bakterien. Diese rufen durch die von ihnen gebildeten
Sauren die dritte Zone der Demineralisation hervor. Die vierte Zone sind die
sogenannten ,dead tracts“, Dentintubuli ohne Odontoblastenfortsatze, da in der
funften Zone der Sklerose/Transparenz bereits die Dentinkanalchen als
Schutzmechanismus obliteriert sind. Gegebenenfalls kann eine Schicht gesunden
Dentins folgen, je nach Fortschritt der karidsen Lasion. Als Reaktion auf den karidsen
Reiz folgt an der Pulpa-Dentin-Grenze eine Schicht Tertiardentin als

Schutzmechanismus.

Es kann anhand der Lokalisation unterschieden werden zwischen Fissuren-,

Approximal-, Glattflachen-, Zahnhals- und Zahnwurzelkaries.

Eine haufig, insbesondere in der Epidemiologie, genutzte Einteilung der Schwere der
Karies ist die von Marthaler (1966) vorgeschlagene Beschreibung als D1- bis D4-
Lasionen. In dieser steht das ,D“ wie im DMF-Index fur ,decayed®, karids zerstort,
wobei DO den gesunden Zahn beschreibt. D1 bezeichnet die noch auf die aullere
und D2 die auf die innere Schmelzhalfte begrenzte Karies. D3 steht fur die bereits in
das aufllere Dentin vorgedrungene und D4 fir die bis in die innere Dentinhalfte
fortgeschrittene und somit pulpennahe Karies. Mejare et al. (1998) zeigten anhand
von Bissfligelaufnahmen die langsame aber Kkontinuierliche Progredienz

approximaler Lasionen.

Karies kann anhand ihrer Aktivitat zudem in sogenannte arretierte Karies (= arrested
Caries/ inaktive Karies) und die noch fortschreitende, progrediente, aktive Karies

eingeteilt werden.
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2.1.2 Initialkaries

Die Initialkaries, auch als ,White Spot Lesion“ charakterisiert, ist das erste klinisch
erkennbare Stadium demineralisierter Areale im Zahnschmelz. Der Begriff stammt
aus der Beobachtung von Silverstone (1973), dass extrahierte Zahne haufig kleine
opake, weille Flachen am zervikalen Gingivasaum der Approximalflachen aufwiesen.
Von da an wurde er als Synonym flir beginnende Karies gewertet (Thylstrup et al.
1994). Backer Dirks (1966) bezeichnete zuvor die gleiche Beobachtung dieser
Bereiche uneinheitlich als ,caries white®, ,white fleck®, ,carious white lesion“ und

Jcaries I1“.

Cury und Tenuta (2009) beschreiben den progredienten Verlauf des karidsen
Verlusts von Zahnhartsubstanz und seiner Therapie im Laufe des Lebens als eine
Folge von zunachst klinisch nicht sichtbaren Demineralisationen, denen White-Spot-
Lasionen und spater die Kavitation, Fullung, Sekundarkaries, erneute Fullung,
Zahnverlust und Implantat-Versorgung folgen konnen. Dieser Ablauf macht die
besondere Bedeutung der White Spots deutlich, da sie noch remineralisiert werden

kénnen, wodurch der weitere Kariesprozess gestoppt wird.

White Spots treten an ,Schmutznischen®, den sogenannten Pradilektionsstellen auf.
Dazu gehdren okklusale Strukturen, Fissuren und Grubchen, Approximalflachen
unterhalb des Kontaktpunktes, der Ubergang vom Schmelz- zum Wurzelzement, die
raue Oberflache freiliegender Wurzeln, sowie iatrogen erzeugte Uberstehende

Flllungs- und Kronenrander.

Haufig treten White-Spot-Lasionen nach Entfernen festsitzender kieferorthopadischer
Gerate auf. Es gibt dahingehend einige Untersuchungen, insbesondere Uber die
Folgen vor allem fur Glattflachen. In diesen Untersuchungen variieren die Angaben
bezlglich der Pravalenz von White Spots von 2 bis 92 % (Guzman-Armstrong et al.
2010). Am haufigsten treten die Initiallasionen nach kieferorthopadischer Therapie an
den seitlichen oberen Schneidezdhnen, seltener an den oberen Molaren und
offenbar nie an der Innenseite der Unterkieferinzisivi auf (Guzman-Armstrong et al.
2010). Dies macht die Bedeutung des Speichels als remineralisierendes und

demineralisationshemmendes Medium fur die Kariespravention deutlich.
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Die klinische Sichtbarkeit ist eine begriffsgebende Eigenschaft des White Spots als
fortschreitende Demineralisierung. Uber die minimale Tiefe, die ein White Spot zur
visuellen Erkennbarkeit aufweisen muss, liegen nur wenige und zudem differierende
Angaben vor. Wahrend die Erkennbarkeit nach Yazicioglu und Ulukapi (2014) erst
ab einer Lasionstiefe von ca. 200-300 um beginnt, erwahnt Hawley (2007) eine Tiefe
von 100 — 150 ym. Ggaard et al. (1988b) haben experimentell in vivo innerhalb von
vier Wochen 100 pym tiefe White Spots erzeugt. In Lehrwerken der Kariologie werden
fur den Korper der Lasion keine Angaben gemacht. Hintergrund der fehlenden bzw.
weit schwankenden Angaben ist, dass das Erscheinungsbild als White Spot nicht nur
von der Lasionstiefe, sondern auch vom Grad der Trocknung und den damit
vorhandenen Lufteinschlissen im Schmelz abhangt (Pitts 2004, Ismail et al. 2007).
Die sichtbaren weilden Flecken sind zum einen ein Zeichen der frGhen Karies mit
veranderter, gleichwohl aber klinisch und funktionell intakter Oberflache. Zum
anderen stellen sie fur die betroffenen Patienten haufig eine grol’e asthetische
Beeintrachtigung dar (Bishara und Ostby 2008).

Initialkaries kann als aktive oder inaktive Form vorliegen. Die White-Spot-Lasionen
stellen die aktive Form dar und weisen eine raue, durch fehlende Mineralanteile
porige, matte Oberflache auf. Eine glanzende Oberflache ist ein Zeichen fur die
Inaktivitat vorliegender Lasionen (Guzman-Armstrong et al. 2010), da die Poren
durch Remineralisierung wieder verschlossen wurden. Jedoch kann auch
mechanische Abnutzung fur eine Politur der Oberflachen sorgen (Holmen et al. 1987,
Buchalla 2012). Die Remineralisation durch den Einbau von Calcium-Phosphat-lonen
und der Einlagerung von Fluorid-lonen verstarkt die Ausbildung der pseudointakten
Oberflachenschicht. Einige Autoren vertreten die Meinung, dass zu hohe Dosen an
Fluorid einen mineralischen Verschluss der oberflachlichen Initallasion bewirken und
dadurch dazu fuhren, dass tieferliegende Schichten nicht mehr remineralisiert
werden (Jdgaard et al. 1988b, Willmot 2008).

Durch Einlagerung exogener Farbstoffe, beispielsweise aus Nahrungs- und
Genussmitteln, kdnnen sich langsam progrediente oder bereits arretierte Lasionen
dunkel verfarben. Diese braunen oder schwarzen Areale werden als Brown Spots

bezeichnet und sind Ausdruck einer inaktivierten Karies (Buchalla 2012).
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2.1.3 Kariesdiagnostik

Aussagen uber die Pravalenz, Schwere und Verteilung von Karies sowie die Anzahl
betroffener Zahne, aber auch Uber Veranderungen beobachteter Initiallasionen
hangen unter anderem von den fur die Befunderhebung angewendeten
diagnostischen Verfahren ab. Deshalb sei an dieser Stelle auf Verfahren der

Kariesdiagnostik eingegangen.

Lange Zeit waren die visuelle Inspektion, die rdéntgenologische Untersuchung,
insbesondere mittels Bissfligelaufnahmen, und die inzwischen aufgrund des Risikos
der Oberflachenbeschadigung kritisierte taktile Inspektion mit der spitzen Sonde die
Mittel der Wahl zur Kariesdiagnostik am Patienten. Heutzutage bestehen mit der
faseroptischen Transillumination, der elektrischen Widerstandsmessung sowie
lasergestitzten Verfahren bis hin zur chemischen Kariesfindung beim Exkavieren
mehr Moglichkeiten. Jede Methode hat Vor- und Nachteile und Grenzen. Daher sind
je nach Tiefe und Lage einer Lasion verschiedene diagnostische Mdglichkeiten das
optimale Mittel. Fur alle Verfahren liegen Studienkenntnisse Uber ihre Sensitivitat,

Spezifitat und Reproduzierbarkeit vor.

Grundlage der visuellen Kariesdiagnostik sind die Inspektion auf sichtbare Kavitaten
sowie auf Oberflachenunregelmafigkeiten in Farbe und Struktur. Ausreichende

Beleuchtung und gegebenenfalls Trocknung der Oberflache sind erforderlich.

Ein visuelles Diagnosesystem, bei der die Zahnoberflache in sechs Graduierungen
beurteilt wird, ist das validierte ,International Caries Detection and Assessment
System” (ICDAS-II) fir okklusale Karies (Pitts 2004, Ismail et al. 2007). Unter der
Voraussetzung der gereinigten  Oberflaiche hat die Methode gute
Reproduzierbarkeiten sowie eine klinisch akzeptable Sensitivitat und Spezifitat
(Jablonski-Momeni 2011).

Die Diaphanoskopie, auch als FOTI (fiber optic transillumination) bezeichnet, ist die
Durchleuchtung eines Zahnes mit einer starken Lichtquelle, z. B. Kaltlichtsonde,

ohne mit Strahlen zu belasten. Durch Lichtbrechung und Schattenwurf bei
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veranderter Zahnhartsubstanz kann sie zur erganzenden Diagnostik von Karies und
Rissen herangezogen werden. Das DIFOTI-Verfahren (DIFOTI = digital imaging fibre
optic transillumination) verbindet Glasfasertechnik mit Bildverarbeitung und
ermdglicht mit Hilfe einer Kamera, die FOTI-Befunde zu dokumentieren, um
gegebenenfalls eine Progredienz nachvollziehen zu kdnnen. Ohne réntgenologische
Diagnostik kann es allerdings zu einer Fehlinterpretation verschatteter Areale

kommen, es ist daher lediglich die kombinierte Diagnostik angeraten.

Die Methode der Laserfluoreszenz (DIAGNOdent® (KaVo, Biberach, Deutschland))
basiert auf der nach Bestrahlung mit Laserlicht fluoreszierenden Eigenschaft des
durch Porphyrine der Bakterien veranderten Zahnmaterials. Der Zahn wird mit
gepulstem Licht einer definierten Wellenlange aus einer Laserdiode bestrahlt. Die
Porphyrine in der karidsen Zahnhartsubstanz werden angeregt und fluoreszieren in
anderer Wellenlange. Nach Herstellerangaben werden bei korrekter Anwendung bis
zu 93 % der karidsen Veranderungen an zuganglichen Glattflachen sowie
Okklusalflachen erkannt. Auch Demineralisationen unter pseudointakten Oberflachen
werden erfasst. Belage oder Verfarbungen flhren jedoch zu Fehlinterpretationen.
Das Verfahren sollte daher ebenfalls nur unterstitzend angewendet werden (Lussi
2000, Jablonski-Momeni 2011).

Die QLF, die quantitative lichtinduzierte Fluoreszenzmessung, ist fur die Diagnostik
von okklusaler und vor allem Glattflachenkaries geeignet. Mit blauem Laser- oder
Halogenlicht zwischen 400 und 500nm Wellenlange wird eine grine Autofluoreszenz
des Zahnes, gegebenenfalls unterstitzt von Farblésungen, herbeigefiihrt und im
abgedunkelten Raum sichtbar gemacht. Bakterien stellen sich mit einer roten
Autofluoreszenz dar. Es ist moglich, mit einer Kamera das Bild auf einem Bildschirm
darzustellen und mit einer Software nach Lasionsfliche in mm? Lésionstiefe
(Prozent des Fluoreszenzverlustes), Lasionsvolumen in mm® sowie die
Bakterienaktivitat als prozentualen Anstieg der roten Fluoreszenz zu analysieren. Die
QLF lasst im Vergleich zur DIAGNOdent®-Methode eine genauere Aussage und
dokumentierte Langzeitvergleiche zu, ist allerdings sehr zeitaufwandig und durch die
GrolRe des Gerates und die erforderliche Raum-Abdunkelung umstandlich in der
Logistik (Jablonski-Momeni 2011, Jensen und Faller 2014). Studien belegen die

Sensitivitat fir beginnende Lasionen und die Maglichkeit der longitudinalen
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Vergleichbarkeit auch kleinerer Veranderungen im Mineralgehalt (Al-Khateeb et al.
1998).

Die elektrische Widerstandsmessung beruht auf der Leitfahigkeit gesunden, feuchten
Zahnschmelzes. Die Widerstandswerte nehmen bei vergroferten Poren infolge des

Mineralverlusts karioser Lasionen ab, die Leitfahigkeit wird also erhdht. Ein
Stromkreis wird zwischen einer wie eine zahnarztliche Sonde geformten
Messelektrode und einer in die Umschlagfalter der Wangenschleimhaut eingelegten
Referenzelektrode geschlossen. Diese Methode wird flr die Diagnostik von
Fissurenkaries eingesetzt, da nur hierfir ausreichende Werte fur Sensitivitat,

Spezifitat und Reproduzierbarkeit ermittelt wurden (Jablonski-Momeni 2011).

Wahrend der Exkavation kann mit Hilfe von Kariesdetektor verbliebene Restkaries im
Dentin sichtbar gemacht werden. Aufgrund der Molekulgrof3e kann es nur in die
vergroRerten Poren nekrotischen Dentins, die Zone der Nekrose und die Zone der
Penetration eindringen und markiert diese Zonen dann durch den Farbstoff
Erythrosin (Tinschert 2002). Der Farbstoff farbt Proteine an. Problematisch ist die
Tatsache, dass in Pulpanahe die Summe der Durchmesser der Dentintubuli
vergroRert ist und somit in unmittelbarer Nahe der Pulpa physiologischer Weise mehr
Protein vorliegt. Damit kann es an fur die Kariesexkavation wichtigen, zugleich aber

kritischen Stellen zu falsch positiven Diagnosen kommen.

Grundlage jeder Kariesdiagnostik ist die saubere und vor allem trockene Oberflache.
Insbesondere die Diagnostik approximaler kariéser Lasionen und Sekundarkaries ist
mit  Schwierigkeiten  verbunden (Lussi und Hotz 1995), wohingegen
Glattflachenkaries leichter und ebenso wie Fissurenkaries auch visuell zu

diagnostizieren ist (Ekstrand et al. 1998a).

Okklusale Karies wird neben der visuellen Inspektion unter Verwendung von
Bissflugel-Réntgenaufnahmen, Fiberoptiktransillumination (FOTI), digital imaging
fibre optic transillumination (DIFOTI), Laserfluoreszenzmessung mit DIAGNOdent®-
Gerat (KaVo, Biberach, Deutschland) sowie der elektrischen Widerstandsmessung
diagnostiziert (Stodt und Attin 2004).
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An approximalen Flachen fehlt zumeist die direkte visuelle Kontrolle. Hier wird unter
der Voraussetzung des grundsatzlichen Zuganges mit Spiegel und Sonde nur jede
dritte Kavitat erkannt (Lussi und Hotz 1995). Durch die Bissfligel-Réntgenaufnahme
allein kénnen Uber 90 % der entsprechenden Lasionen entdeckt werden kdnnen
(Pitts 1996). Approximal kann zusatzlich die Blutungsneigung der Papille einen
Hinweis auf eine aktive Lasion geben (Ekstrand et al. 1998b). Im Einzelfall kann die
Diagnostik verbessert werden, indem mittels kieferorthopadischer Gummiringe Uber
24 Stunden eine Separierung erfolgt, die einen direkten Blick auf die

Approximalflache ermdglicht.

Es wird immer wichtiger, Diagnosemdglichkeiten zu verwenden, die eine frihzeitige,
non-invasive Methode der Kariestherapie erlauben. 2013 veroffentlichten Fried et al.
eine  Studienbeschreibung mit Zwischenergebnissen zur Diagnose- und
Verlaufskontrollmethode der Optical Coherence Tomography (OCT). In der Studie
behandelten sie Initialldsionen im Schmelz und an Wurzeloberflachen in vivo mit
Fluorid und beurteilten Lasionstiefe, Defektstruktur und Kariesaktivitat. Die Methode
ist den Autoren zufolge vielversprechend. Bei weiterer Bestatigung der bisherigen
Ergebnisse und regelhafter Korrelation des OCT-Befundes mit der Kariesaktivitat sei
dies eine schnelle, einfache Methode zur Beurteilung der Aktivitat bzw. des Stadiums
einer kariésen Lasion. Ahnliche Schlussfolgerungen zogen bereits Tranaeus et al.
(2001) aus ihrem Versuch, in welchem ebenfalls Initiallasionen Uber sechs Monate
alle sechs Wochen mit einem Fluoridlack behandelt wurden und die Auswertung
mittels QLF durchgefuhrt wurde.

2.1.4 Kariestherapie

2.1.4.1 Invasive Kariestherapie

Seit mehr als einhundert Jahren wird Karies aus Zahnen entfernt und die Kavitaten
werden daraufhin mit Fallungsmaterial versorgt. Black beschrieb bereits 1908 die
Therapie karidser Lasionen und klassifizierte die Kavitaten nach ihrer Lokalisation
und GroRe. Begriffe wie ,drill and fill“ und ,extension for prevention“ blieben aus
dieser Zeit flUr die klassische Kariesbehandlung vor den Moglichkeiten der
Adhasivtechnik erhalten (Splieth 2004, Meyer-Lickel et al. 2012). Nach Black

werden die kariosen Kavitaten in 5 Klassen eingeteilt. Lange wurde gemafl} Blacks
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Empfehlungen therapiert, indem ausreichend Platz und Retention fur die
konventionellen Flllungsmaterialien geschaffen wurde, die Rander in den fir die
Mundhygiene zuganglichen Bereich gelegt und alles kariesverdachtige Dentin bis zur
vollstandigen Harte des Kavitatenbodens entfernt wurde (Meyer-Luckel et al. 2012).
Die Kariesentfernung erfolgte als vollstandige Entfernung aller verdachtiger
Substanz, gegebenenfalls unter Inkaufnahme einer nachfolgenden endodontischen
Behandlung mit den damit verbundenen Folgen, Risiken und Prognosen.
Insbesondere bei der Approximalkaries wird bei diesem Vorgehen viel gesunde
okklusale Zahnhartsubstanz geopfert, um den Zugang fur die sorgfaltige

Kariesentfernung zu ermoglichen (Kielbassa und Muller 2011).

Beim Exkavieren ist es moglich, Restkaries auf verschiedene Arten zu beseitigen.
Konventionell und Ublich ist es, mit Exkavator und Rosenbohrer infiziertes Dentin zu
entfernen. Dabei werden Grolle und Konsistenz der Spane, Glanz und
Oberflachenbeschaffenheit der Kavitdt und Harte des Kavitatenbodens als Zeichen
fur die Kariesfreiheit genutzt. Mit einem Rosenbohrer lauft der Behandler jedoch die
Gefahr der Uberinstrumentierung. Zudem werden die Gerdusche und Vibrationen
vom Patienten haufig als sehr unangenehm, teils schmerzhaft wahrgenommen
(Dammaschke 2003).

Das alternativ mogliche chemo-mechanische Entfernen der Karies erfolgt zum
Beispiel mit Carisolv® oder dem Vorgangerprodukt Caridex®. Dabei |6st eine
Mischung aus Natriumhypochlorid, Glutaminsaure, Leucin und Lysin in einer
vorgegeben Einwirkzeit das denaturierte Kollagengerist des Dentins auf und die
Masse wird mit einem Handinstrument mit stumpfen Kanten aus der Kavitat entfernt.
Dieser Vorgang wird so oft wiederholt, bis das eingebrachte Gel keine weillliche
Verfarbung mehr zeigt und die Kavitat der Uberpriifung mit der Sonde statthalt. Das
erspart dem Patienten die haufig als unangenehm empfundenen Gerausche und den
durch Vibrieren ausgeldsten Schmerz des Rosenbohrers. Allerdings ist diese
Methode deutlich zeitintensiver und es tritt eher eine zu geringe Exkavation auf
(Schafer 2002, Bergmann et al. 2008).

Der Abtrag kariosen Dentins mit speziell geformten Rosenbohrern aus

selbstlimitierendem Polymerkunststoffen war zunachst als SmartPrep® wenig effektiv
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(Dammaschke et al. 2005). Inzwischen belegen Studien, dass der Nachfolger
SmartBur® im engen Indikationsrahmen flur die pulpennahe Dentinkaries eine durch

seine Selektivitat gering invasive Methode der Kariesentfernung ist (Strassler 2011).

An konventionellen Fullungsmaterialien stehen Amalgam und Gold zur Verfigung
und seit Entwicklung der Adhasivtechnik auch unterschiedliche Komposite,
Kompomere und Keramiken. Die neuen Materialien haben die Entwicklungen neuer,
weniger invasiver Techniken ermdglicht. So werden Form, Tiefe und Ausdehnung
der Kavitat nicht mehr durch die konventionellen Materialien Gold und Amalgam

vorgegeben.

Zudem sind in der heutigen Zeit verbesserter Pravention viele kariose Defekte bei
ihrer Auffindung kleiner und schreiten langsamer voran. Dies verursachte ein
Umdenken Uber die notwendige Invasivitat der Behandlung und eine kritische
Betrachtung der Praparation grof3er Schmelzanteile bei der ersten Versorgung eines
Zahnes. Splieth (2004) beschreibt ein differenziertes Vorgehen bei der Therapie der
verschiedenen Stadien der Karies. Die fur die Karies ursachliche Saureeinwirkung
mit der Folge der Demineralisation soll mittels primarpraventiver Malknahmen
verhindert werden. Wenn es jedoch bereits zu initialen Lasionen gekommen ist, ist
die sogenannte non-invasive oder mikroinvasive Kariestherapie Mittel der Wahl
(siehe unten). Bei kleinerer Defektkaries gibt es zunachst den Versuch der
minimalinvasiven Therapie und im fortgeschrittenen Stadium schliellich die
herkdbmmliche Fullungstherapie. Die Restaurationsrander bilden dann allerdings
haufig neue Kariespradilektionsstellen und ein Kreislauf aus Restauration und

Sekundarkaries beginnt (Kielbassa und Muller 2011).

Da kein Flllungsmaterial den natlrlichen Zahn ohne Einschrankungen dauerhaft
ersetzen kann, sollte rechtzeitig im frihen Stadium eine Kariesprogression verhindert
werden. Es ist im Interesse der Patienten, den Kreislauf der Fullungserneuerung so
lange wie madglich hinauszuzdgern und vor einer invasiven Fullungstherapie alle
Mdglichkeiten, von der Pravention Uber die non-invasive- bis zur mikro- und

minimalinvasiven Therapie, auszuschopfen.
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Die minimalinvasive Therapie zeichnet sich durch einen kleinstmoglichen Zugang zur
Karies und den Verzicht auf eine Retentionsform aus, die durch das Nutzen der
Adhasivtechnik ermdglicht wird (Splieth 2004).

Paris et al. (2011) sehen die Kariesinfiltration nicht kavitierter initialkaridser Defekte
als Verbindungsglied oder Briicke zwischen invasiver und non-invasiver Therapie
und bezeichnen sie als mikroinvasive Therapie. Hierbei findet keine mechanische
Zahnhartsubstanzabtragung statt, sondern die pseudointakte Oberflachenschicht
wird durch eine starke Saure (Salzsaure) chemisch aufgelost. Die dadurch
zuganglichen kariesbedingten Porositaten in der Zahnhartsubstanz werden mit
einem niedrigviskdsen Kunststoff (,Infiltrant®) aufgeflllt. Im Approximalraum erfolgt
dies unter Zuhilfenahme spezieller Matrizen. Durch diese interne Versiegelung wird
die Kariesprogression unterbunden (Meyer-Lickel und Paris 2011). Auf vestibularen
Flachen konnen durch das Auffullen der Porositaten und die damit veranderte

Lichtbrechung White Spots optisch maskiert werden.

2.1.4.2 Non-invasive Kariestherapie

Grundlage der non-invasiven Kariestherapie ist das Behandeln einer Initialkaries
ohne mechanische Zahnhartsubstanzentfernung. Hierzu stehen verschiedene
Methoden zur Verflgung, deren Behandlungsansatz in der Eliminierung der
Ursachen der Kariesentstehung liegt. Es sind dies die fur die Pravention der Karies
als wirksam erwiesenen Methoden. Durch Eingriff in die bakterielle Besiedlung, durch
Veranderung der Zahnhartsubstanz oder durch Anderung des Substrats bzw. der
Substratzufuhr, soll ein Fortschreiten der Karies verlangsamt oder gestoppt werden.
Nach Gomez et al. (2013) gehoéren hierzu Fluoride, Chlorhexidin, Versiegelungen,

Xylit und CPP-ACP, auch in Kombination miteinander.

Paris et al. (2011) zahlen neben der lokalen Fluoridierung auch das herkdmmliche
Vorgehen, die Mundhygiene zu optimieren, bei der Anwendung auf initialkaridsen
Arealen als non-invasive Therapie. Andere Autoren fuhren zusatzlich Ozon mit in die
Liste der non-invasiven Therapieansatze auf (Reddy et al. 2013), wahrend Gomez et

al. (2013) die Kariesinfiltration als non-invasive Form der Kariestherapie auffassen.
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Gomez et al. (2013) fassen in ihrer systematischen Literaturtibersicht zur non-
invasiven Kariestherapie zusammen, dass eine schlechte Datenlage flr die Wirkung
von Xylit, CHX und CPP-ACP bei Initialkaries vorliege. Fluoride in ihren
verschiedenen Anwendungsformen scheinen der Literaturtibersicht nach jedoch
geeignet, ein Fortschreiten von Karies zu verhindern. Grundvoraussetzung hierfur sei

jedoch eine frihe Identifikation der beginnenden Karies.

2.2 Kariespravention
2.2.1 MaBnahmen der Kariespravention
Die Kariespravention stltzt sich klassischerweise auf die vier Saulen Mundhygiene,

Ernahrung, Fluoridierung und Fissurenversiegelung.

Die Deutsche Gesellschaft fur Zahnerhaltung (DGZ) empfiehlt regelmalliges
Zahneputzen zweimal taglich zur mechanischen Plaquebeseitigung mit fluoridhaltiger
Zahnpaste (Geurtsen et al. 2013, Geurtsen et al. 2016). Die Erndhrung sollte
zuckerarm oder unter Berlcksichtigung von Zuckeraustausch- oder Sufstoffen
erfolgen, mit einer mdglichst geringen Frequenz der Zuckeraufnahme. Nach dem
Essen wird das Kaugummikauen empfohlen, um den Speichelfluss anzuregen und

somit die neutralisierende Wirkung des Speichels zu nutzen.

Kariesgefahrdete  Gribchen und Fissuren sollten im Rahmen des
Prophylaxekonzeptes bei Kindern versiegelt werden (Kihnisch et al. 2010). Fir

Erwachsene wird dies im Einzelfall auch empfohlen (Beauchamp et al. 2008).

Individuelle Prophylaxekonzepte sollen dartber hinaus bei entsprechender Indikation
die Anwendung der Professionellen Zahnreinigung und der Intensiv-Fluoridierung
einbeziehen. Die Fluoridierung mit verschiedenen Applikationsformen und
unterschiedlichen  Frequenzen qilt als der wichtigste Grundpfeiler der
Kariespravention beschrieben (Marinho et al. 2003, European Academy of Paediatric
Dentistry 2009; Walsh et al. 2010, Hellwig et al. 2013b, Geurtsen et al. 2013).
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2.2.2 Fluoride in der Kariesprophylaxe
Da die non-invasive Kariestherapie zum gro3en Teil mittels Fluorid durchgefuhrt
wird, soll im Folgenden genauer auf Fluoridverbindungen und ihre kariespraventive

Wirkung eingegangen werden.

2.2.2.1 Aufnahme, Wirkungsmechanismen und Darreichungsformen

Fluoride sind Verbindungen des Fluors und kommen in der Natur ubiquitar vor. Sie
sind als Teil der Nahrung ein wichtiges Spurenelement und relevant fir Knochen-
und Zahnaufbau. Leicht I6sliche Fluoride, z. B. NaF oder SnF,, werden schnell und
vollstandig vom Gastrointestinaltrakt aufgenommen, schwer ldsliche wie CaF, nur
gering. Die Plasmakonzentration betragt ca. 0,1- 0,5 ppm und ist abhangig von der
Aufnahme, dem Knochenstoffwechsel und der Ausscheidung uUber die Niere. Die
Aufnahme in die Organe ist abhangig von ihrer Durchblutung (Roulet und Zimmer
2002). Die im menschlichen Korper gespeicherte Fluoridmenge steigt mit dem Alter.
Der Korper eines Erwachsenen enthalt insgesamt etwa 2,6 g Fluorid. Eingelagert

wird es insbesondere in Knochen und Zahnen (Zimmer 2000).

Die Toxikologie von Fluoriden ist von vielen Faktoren abhangig. Die sichere toxische
Dosis (Certainly Toxic Dose, CTD) liegt bei 32-64 mg Fluorid pro Kilogramm
Koérpergewicht. Die wahrscheinliche toxische Dosis (Probably Toxic Dose, PTD)
betragt 5 mg Fluorid pro Kilogramm Korpergewicht (Whitford 1987, Hellwig et al.
2013a). Diese Grenze ware nach dem Verzehr einer Tube Zahnpaste a 100 ml mit
einem Gehalt von >1000 ppm Fluorid durch ein Kleinkind erreicht. Es kdnnen dann
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen bis hin zu Herz-
Kreislaufproblemen auftreten (Hellwig et al. 2013a, Apothekerkammer
Niedersachsen 2016).

Die chronische Fluorid-Uberdosierung kann zu Folgen an Knochen und Z&hnen
fuhren. Die skelettale Fluorose entsteht bei chronischer Aufnahme von mehr als
20 mg Fluorid pro Tag und fuhrt zu deformierten und brichigen Knochen. Die
Skelettfluorose tritt selten und ausschlielllich in Landern mit einem sehr hohen
Trinkwasserfluoridgehalt, wie z. B. Indien, auf. Deutlich relevanter ist vor allem die
langerfristige leichte Uberdosierung im Kindesalter wahrend der Zahnentwicklung,

welche weild bis braunlich verfarbte Areale auf der Zahnoberflache zur Folge haben
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kann, die sogenannte Dentalfluorose. Mit dem Ruckgang von Karies ist das Auftreten
von Fluorose angestiegen, wenn auch meist in fraglichen, leichten oder moderaten
Auspragungen und zumeist ohne negative Auswirkung auf die Lebensqualitat der

betroffenen Person (Buzalaf et al. 2011).

Die kariesprophylaktische Wirkung von Fluorid basiert auf mehreren Einzeleffekten.
Nachdem lange die Wirkung von Fluorid als systemisch angesehen wurde, ist
inzwischen der primar topische Einfluss von Fluorid anerkannt (Marinho et al. 2003,
Hellwig und Lennon 2004). Zum einen fordert Fluorid die Remineralisierung und
hemmt die Demineralisierung des Schmelzes. Zum anderen erhoht Fluorid die
Saureresistenz der Zahnhartsubstanz, indem es im Zuge der Remineralisierung in
den Zahnschmelz inkorporiert wird. Die Aufnahme von Fluorid in Kklinisch relevanter
Menge ist nur in einen bereits demineralisierten Zahnschmelz madglich (Zimmer
2000). In der auBersten Schmelzschicht sind im Durchschnitt weniger als 10 % der
Hydroxygruppen durch Fluorid ersetzt, ab 50 ym Tiefe nur noch 1 % (Moreno 1977).
Sowohl Fluorapatit als auch fluoridiertes Hydroxylapatit sind saurestabiler als
Hydroxylapatit. Der sogenannte  kritische pH-Wert, ab dem Zahnschmelz
demineralisiert, betragt ca. 5,5 fur Hydroxylapatit (Ca1o(PO4)s(OH)2) und 4,5 fir
Fluorapatit (Ca1o(PO4)éF2) oder fluoridiertes Hydroxylapatit (Cao(PO4)s(OH)F)
(Buzalaf et al. 2011). Andere Autoren weisen demgegenuber auf nur geringe
Unterschiede im Léslichkeitsverhalten zwischen den genannten Apatiten hin (Pan
und Darvell 2007).

Bis 1988 ging man davon aus, dass das fest im Schmelz gebundene Fluorid der
Grund fiur seine grof’e Bedeutung in der Kariespravention sei. Doch @gaard et al.
(1991) zeigten mit einem Versuch mit Haifischzahnen, die aus Fluorapatit mit
32000 ppm Fluoridgehalt bestehen, dass diese trotz des maximalen Fluoridanteils im
kariogenen Milieu nur geringfligig weniger Schaden nehmen als menschliche Zahne,
die einen Fluoridgehalt von bis zu 2000 ppm in nicht fluoridierten Gebieten und bis zu
3000 ppm in fluoridierten Gebieten aufweisen (Buzalaf et al. 2011). Es wurde bislang
auch kein Zusammenhang zwischen dem Fluoridgehalt im menschlichen Zahn und

dessen Kariesentwicklung gefunden (Zimmer 2000).
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In-vitro-Studien bezlglich des Fluoridgehaltes im umgebenden Milieu (Arends und
Christoffersen 1986, Featherstone et. al 1990) ergaben, dass geldstes Fluorid schon
ab einem Vorkommen von 30 ppm bei einem pH-Wert von 4,5 die Demineralisierung
von Rinderzahnen stoppt und dass die Hemmung der Demineralisation proportional
zur Fluoridkonzentration in der Umgebung ist. Das Fluorid tritt als freies, nicht an
Albumin gebundenes, Fluorid-lon im Speichel auf (Buddecke 1981, Buzalaf et al.
2011). Die physiologische Konzentration betragt 0,01-0,05 ppm (Hellwig et al. 2010).
Nach der Anwendung fluoridierter Mundhygienemittel ist der Fluoridgehalt intraoral
zunachst erhdht und sinkt dann meist zlgig wieder ab; es kann aber auch Stunden
nach der Anwendung noch der Fluoridgehalt erhoéht sein, zumeist durch Speicherung
in und Freisetzung aus der Mundschleimhaut (Tenuta und Cury 2013). Featherstone
(1999) resumiert, dass der Fluoridgehalt in Speichel und Plaque fur die
Kariesprophylaxe verantwortlich sei und dass fest gebundenes Fluorid nach

systemischer Aufnahme zu vernachlassigen sei.

Nach der Aufnahme von Fluorid in erhdhter Konzentration bildet sich an der
Zahnoberflache  eine  Calciumfluorid-Deckschicht. In Kombination mit
Phosphatgruppen liegen die gebundenen Fluoride wie ein Schutzmantel Uber der
Zahnoberflache. Wenn der pH-Wert sinkt, gehen die Calcium- und Fluorid-lonen in
Ldsung. Falls an der Zahnhartsubstanz Hydroxylgruppen aus dem Hydroxlapatit
herausgeldst werden, kdnnen bei einem wieder steigenden pH-Wert Fluorid-lonen
diese ersetzen und saureresistentere Hydroxylapatit-/Fluorapatit-Mischkristalle bilden
(Arends und Christoffersen 1990, Buzalaf et al. 2011).

Zudem wirkt Fluorid antibakteriell, indem es in den Energiestoffwechsel von
Bakterien eingreift und deren Energiegewinnung reduziert. Nachgewiesen wurde
dies fur Streptococcus mutans (Bradshaw et al. 1990). Die Glykolyse wird nach
passiver Diffusion von Fluorwasserstoff (HF) in die Bakterienzelle verringert, bzw.
kann nicht mehr stattfinden. Dabei werden zum einen einige Enzyme durch den
verringerten pH-Wert unspezifisch gehemmt, zum anderen greift Fluorid direkt am
Enzym Enolase an und hemmt damit den Glykolyseschritt von Phosphoglyzerat zu
Phosphoenolpyruvat (Hellwig et al. 2013a). Sowohl die direkte Energiegewinnung als
auch die Bildung von intra- und extrazellularen Polysacchariden sind dadurch

gehemmt. Damit sind die Energiespeicherung und die Bildung der Plaquematrix zum
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Anheften an der Zahnoberflache reduziert. Im Extrem kdnnten die Bakterien sich
dann nicht als Plaque auf der Zahnoberflache etablieren oder sich in Zeiten
mangelnder Substratzufuhr von gespeicherten Zuckern ernahren, sie wirden

Lverhungern® (Zimmer 2000).

Allerdings beruhen diese Angaben auf In-vitro-Versuchen und es wird vermutet, dass
ca. 5000-6000 ppm Fluorid in der Plague notwendig sind, um eine bakterizide
Wirkung zu erreichen. Fur eine Wachstumshemmung der Bakterien waren 100-
200 ppm erforderlich (Hellwig et al. 2013a). Das waren in vivo auf Dauer
unrealistische Konzentrationen. Somit ist insgesamt die antibakterielle Wirksamkeit

von Fluorid gering und klinisch zu vernachlassigen (Lussi et al. 2012).

Zusammenfassend ist somit beinahe ausschlielich die lokale Wirkung von Fluorid
relevant. Das Fluorid kann in ionisierter Form in Speichel und Plaque und als
Kalziumfluoriddeckschicht an der Schmelzoberflache vorliegen. Es fordert die
Remineralisierung, hemmt die Demineralisierung und senkt den kritischen pH-Wert
des Schmelzes auf bis zu 4,5. Diese Effekte kdnnen durch Anwenden von
fluoridierter Zahnpaste und Mundspuillésung, durch Auftragen von Lacken und Gelen,
durch Verwendung von fluoridietem Speisesalz sowie durch Lutschen von

Fluoridtabletten erzielt werden (Featherstone 1999, Hellwig et al. 2013b).

Fluorid wird in der Zahnheilkunde in verschiedenen Verbindungen,
Kombinationspraparaten und Darreichungsformen genutzt. Die haufigsten
Fluoridverbindungen sind  Natriumfluorid (NaF), Natriummonofluorphosphat
(NaxPOsF), Zinnfluorid (SnF) und das organische Aminfluorid. Dessen pH-Wert liegt
bei 5,0; Produkte mit Aminfluorid sind daher schwach sauer. Dies fuhrt zu einer
besseren Auflagerung und zu einem besseren Einbau des Fluorids auf und in den
oberflachlichen Zahnschmelz. StandardmaRig gebrauchliche Zahnpasten enthalten
1000-1500 ppm Fluorid, Gele (elmex gelee®, CP GABA) 12.500 ppm, Lacke (z. B.
Duraphat®, CP GABA) 22.600 ppm oder (Bifluorid 12®, Voco) 55.900 ppm.

2.2.2.2 Klinische Effekte
Die Relevanz der praventiven Wirkung von Fluorid ist so hoch, dass die WHO eine

weltweite Verbreitung fluoridierter Zahnpaste anstrebt (Jones et al. 2005). Seit
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wenigen Jahrzehnten fiihren bessere Aufklarung, starkere Uberwachung bereits im
Grund- und Vorschulalter und flachendeckende Fluoridverbreitung auch in
Deutschland zu einem massiven Ruckgang der Kariespravalenz und -erfahrung
(Schiffner et al. 2009). Die kariespraventive Wirkung von Fluoriden in Zahnpasten,
Mundspullésungen, Gels und Lacken ist durch zahlreiche Studien,
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen weltweit sehr gut belegt (Hellwig et al. 2013b).
Insbesondere das Kindes- und Jugendalter steht hier im Vordergrund. In eine
Cochrane-Metaanalyse wurden mehr als 40 000 Probanden im Alter von 5 bis 16
Jahren, die mindestens einmal taglich fluoridierte Zahnpaste nutzten, einbezogen.
Das Ergebnis zeigt eine mittlere Reduktion der Zunahme karidser Lasionen von 24 %
(Walsh et al. 2010).

Marinho fasst in ihrer Ubersichtsarbeit von 2008 130 Studien mit mehr als 65 000
Kindern und Erwachsenen zusammen. Darin belegte sie eine hdhere Effektivitat von
Fluoriden bei einer starkeren Kariesvorbelastung, gemessen anhand des D(M)FS-
Indexes, einer hoheren Fluoridkonzentration und —applikationsfrequenz, und einer
uberwachten Anwendung. Wenn die Fluoridkonzentration in Zahnpaste hoher als
1000 ppm ist, ist die praventive Wirkung im Vergleich zu einer nicht-fluoridierten
Zahnpaste nach der Cochrane-Metaanalyse von Walsh et al. (2010) eindeutig belegt.
Allerdings qilt es, das oben beschriebene Risiko der Dentalfluorose zu beachten
(Wong et al. 2010, Hellwig et al. 2013b).

2.3 Fluoride in der non-invasiven Kariestherapie

Seitdem Fluorid zur Pravention erfolgreich angewendet wird und die Wirkung in
zahlreichen Studien belegt ist, wird Fluorid regelmaRig auch als Therapeutikum bei
initialkariésen Lasionen zitiert und klinisch angewendet. Dies geht auch zurlck auf
die Studie von Backer Dirks (1966), in der White Spots im klinischen Verlauf
untersucht wurden. Nach sieben Jahren war bei zahlreichen Lasionen die klinische
Sichtbarkeit nicht mehr vorhanden. Dies wurde als Ausheilen interpretiert und als
,Ccaries Reversal® bezeichnet. Seither wird die Studie von Backer Dirks
wiederkehrend als Beleg fir die erfolgreiche Karies-Remineralisierung zitiert
(Featherstone et al. 1982, O'Reilly und Featherstone 1987, Thylstrup et al. 1994), in

neueren Publikationen auch als Beleg fur die Therapie von Initialkaries (Splieth
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2004). Allerdings wird auch zur Diskussion gestellt, dass das Verschwinden aktiver
Initiallasionen nicht nur durch Remineralisierung zustande kdme, sondern auch durch
das mechanische Beanspruchen und Polieren der initialkariésen Oberflachen bedingt

sein kdénne (Thylstrup et al. 1994).

Seitdem bekannt ist, dass Fluorid die Remineralisierung fordert und eine
karieshemmende Aktivitat zeigt, wird flr seine klinische Anwendung mit dem Zweck
der Heilung von Initialkaries auch der Begriff der ,Fluoridtherapie® verflochten (Cury
und Tenuta 2009). Doch der hemmende Effekt, den Fluorid im Kariesprozess zeigt,
sollte nicht mit einer vollstandigen Arretierung oder einem Ausheilen verwechselt

werden, mahnen Cury und Tenuta (2009) in derselben Publikation.

Zudem koénnen Kenntnisse zur Initialkariestherapie aus In-vitro-Studien nach Tenuta
und Cury (2013) nicht ohne weiteres auf In-situ-Versuche Ubertragen werden, und
der Unterschied zur In-vivo-Situation sei noch gravierender. Von daher ist es fir die
Einschatzung der therapeutischen Fluoridwirkung erforderlich, klinische Befunde und
Verlaufe zu erheben. Fir diese Untersuchungen missen ausreichend White-Spot-

Lasionen oder Rdntgenbilder mit sichtbarer approximaler Initialkaries verfligbar sein.

Als klinischer Beleg fur die remineralisierende Wirkung von Fluorid werden haufig
Studien zur Therapie von White Spots nach der Entfernung von festsitzenden
kieferorthopadischen Geraten zitiert (O’Reilly und Featherstone 1987). Diese Gerate,
insbesondere die Areale direkt um die Brackets herum, stellen Plaquenischen dar,
die durch die Zahnburste nicht leicht erreicht und die vom Patienten nicht gesehen
werden. Hier kommt es daher leicht zur sichtbaren Schmelz-Demineralisation (Du et
al. 2012). Verschiedene Autoren empfehlen die intensive Fluoridierung der
bebanderten Zahne zur Kariesprophylaxe bereits wahrend der kieferorthopadischen
Behandlung und die anschlieRende intensive Fluoridierung, um entstandene White
Spots zu therapieren und ein Ausheilen zu bewirken (Kleber et al. 1999, Du et al.
2012). Dabei ist trotz der in diesen Situationen dokumentierten Erfolge nicht belegt,
welchen Anteil an der Therapie der White Spots die Fluoridanwendung hat und
welchen Anteil das Entfernen der Kariespradilektionsstelle infolge der Entbanderung
hat.
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Dieses Beispiel der White-Spot-Lasionen, die wahrend kieferorthopadischer
Behandlung mit festsitzenden Apparaturen entstehen und nach Entbanderung wieder
verschwinden, illustriert die Unsicherheit GUber den Stellenwert der Fluoridierung zur
non-invasiven Kariestherapie. Generell stellt sich die Frage, ob es hinreichend belegt
ist, dass Fluoridverbindungen nicht nur kariespraventiv wirken, sondern auch klinisch
oder rontgenologisch erkennbare beginnende karidse Lasionen heilen kdénnen. In
dieser Arbeit soll zu dieser Frage eine Ubersicht Giber den Kenntnisstand geschaffen
werden. Zu der Fragestellung vorhandene Studien sollen gegebenenfalls bezuglich
ihrer Evidenz beurteilt werden. Schliellich soll, sofern moglich, mit den vorhandenen
Daten eine Metaanalyse bezuglich der Effektivitat der Initialkariestherapie mit

Fluoriden durchgeflhrt werden.

24 Methodischer Hintergrund

2.4.1 Systematische Literaturiibersicht

Eine systematische Literaturibersicht (,Systematic Review®) ist eine prazise
Literaturibersicht zu einem zuvor genau definierten Thema. Nach festgelegter
Suchstrategie werden ausgewahlte Datenbanken und Literaturverzeichnisse nach
ihren Titeln und Abstracts gefiltert. Anhand der Abstracts wird beurteilt, ob die
Veroffentlichung fur die Fragestellung relevant ist, in diesen Fallen werden die
Volltexte gelesen. Aus den Literaturverzeichnissen der Volltexte kdénnen weitere
Texte flr eine Handsuche entspringen. Relevante Volltexte werden bezlglich ihrer
passenden Thematik und Untersuchungsmethoden beurteilt. Die auf die
Studienfrage bezogenen Ergebnisse werden den Veroffentlichungen entnommen
und tabellarisch zusammengestellt. Zudem wird eine Qualitatsbewertung der
einzelnen Studien durchgefihrt. Wenn die gesammelte Datenlage es ermoglicht,
wird eine quantitative Datensynthese durchgefuhrt und somit ein Querschnitt der
Aussage aller passender Originalarbeiten erstellt. Dies kann in Form einer
Metaanalyse erfolgen. Schliel3lich folgt eine Interpretation der Ergebnisse. Insgesamt

mussen methodische Rahmenbedingungen streng eingehalten werden.

2.4.2 Beurteilung der Studienqualitat
Wichtige Kriterien zur methodischen Qualitatsbeurteilung sind nach Benson et al.

(2005) die zufallige Gruppeneinteilung, die Doppelverblindung, das Verbergen der
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erwarteten Ergebnisse und die Vollstandigkeit der Nachuntersuchungen. Aul3erdem
sind Kriterien wie die Vergleichbarkeit der Untersuchungsgruppen zu Studienbeginn

und klare Ein- und Ausschlusskriterien fur die Probandenauswahl zu beachten.

Wenn bei der Studienplanung, -durchfihrung und -auswertung ein systematischer
Fehler auftritt, der Einfluss auf die Ergebnisse haben kann, wird dies als Bias
bezeichnet. Bias kann in vielfaltiger Weise entstehen. Durch (un-)gewollte
Probandenauswahl mit einer zu homogenen oder ungleichen Auswahl oder auch mit
einer ungleichmafigen Verteilung zwischen den Untersuchungsgruppen entsteht ein
sogenannter Selektionsbias. Sollten fiir eine systematische Ubersichtsarbeit die
Auswahlkriterien zu selektivem Einschluss von Studien fuhren, ist dies ebenfalls ein
Selektionsbias. Durch fehlende Verblindung oder unterschiedliche Betreuung der
Untersuchungsgruppen entsteht ein sogenannter Performance-Bias. Falls, unter
anderem ebenfalls durch fehlende Verblindung, die Untersucher bestimmte Patienten
genauer oder mit einer Erwartungshaltung untersuchen, kann es zu einem
sogenannten Detection-Bias kommen. Gibt es in den Gruppen Unterschiede
bezlglich der Anzahlen und Grunde fur Studienabbriche kann es zu einem
sogenannten Attrition-Bias kommen (Buchberger et al. 2014). Wenn Studien bereits
teilweise veroffentlicht wurden und sich damit ein Gesamtergebnis abzuzeichnen
scheint, wird dies als Publikations- oder Reporting-Bias bezeichnet. Publikationsbias
kann ebenfalls durch das Peer-review-Verfahren bei der Veroffentlichung in

Fachzeitschriften mitverursacht sein.

Die evidenzbasierte Medizin unterscheidet vier Evidenzklassen mit unterschiedlicher
wissenschaftlicher Aussagekraft von Studien (EbM-Netzwerk 2007). Systematischen
Ubersichtsarbeiten wird, wenn sie qualitativ hochwertige randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) zusammenfassen, die hdchste Aussagekraft bezlglich der
Wirksamkeitsbeurteilung von Therapien zugeschrieben (Evidenzklasse la). An
zweiter Stelle (Evidenzklasse Ib) stehen einzelne RCTs. Fehlt eine Randomisierung,
wird die kontrollierte Studie der Klasse lla zugeordnet. Im Ranking der
Studienqualitat folgen beobachtend analysierende Studien wie Fall-Kontroll- und
Kohortenstudien. Der Klasse IIb werden gut angelegte, quasi experimentelle Studien
zugeordnet. Eine gut angelegte, nicht experimentelle, deskriptive Studie erlangt die

Evidenzklasse lll, und Expertenmeinungen, Konsensuskonferenzen und Erfahrungen
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von fachlichen Autoritdten haben mit Klasse IV die schwachste Evidenz (EbM-
Netzwerk 2007, Marinho 2008).

Mittels systematischer Literaturiibersichten ist es mdglich, eine Aussage zu sehr
speziellen, fachspezifischen Fragestelllungen zu treffen und auch Studien kleineren
Umfangs miteinander in Verbindung zu bringen. Die Qualitatsbeurteilungen der
Studien geben Aufschluss Uber die Evidenz der Aussagen. Durch systematische
Literaturibersichten ist es zudem maoglich, Wissensllicken aufzudecken und weitere
Studienfelder zu kennzeichnen. Sofern die Verfasser der Ubersichten zu den
verwendeten Originalarbeiten keinen Bezug haben, ist ein Interessenkonflikt
unwahrscheinlich (Greenhalgh 1997, Cook et al. 1997). Sollte eine systematische
Ubersichtsarbeit keine Evidenz fir die zu bearbeitende Fragestellung finden,
bedeutet dies jedoch nicht, dass die Uberprifte Fragestellung inhaltlich
zurickzuweisen ist. Es wird lediglich nachgewiesen, dass keine oder keine

methodisch hinreichend guten Studien zur Beantwortung der Studienfrage vorliegen.

Der bekannteste und grélite Herausgeber von Systematic Reviews ist die Cochrane

Collaboration.
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3 Methodik der Literaturrecherche

In dieser Arbeit soll beziglich der klinisch oder rontgenologisch darstellbaren Effekte
der Initialkariestherapie mit Fluoridapplikationen die Methodik einer systematischen
Ubersichtsarbeit mit prazise formulierter  Fragestellung, dokumentierter

Literaturrecherche und —bewertung verwendet werden.

Essenziell fur die Beantwortung der Fragestellung war die Information, ob die Daten
aus einer In-vivo-Studie an menschlichen bleibenden Zahnen stammten und ob die
Behandlung der Initialkaries durch Applikation einer standardmafig genutzten
Fluoridverbindung stattfand. Die Bewertung sollte sich schwerpunktmaRig auf RCTs
grinden, es sollten aber samtliche bei der Suchstrategie erfolgten Treffer

einbezogen werden.

Nach einer orientierenden ersten Literaturdurchsicht wurden die Schlagworte
Lfluoride“, ,remineralization®, ,caries”, ,arrest, ,vivo“ und ,white spot” flir die Suche
ausgewahlt. Die Literatursuche erfolgte in den Datenbanken PubMed, Cochrane
Library und Ovid. Uber die Suche in Ovid ist die Datenbank EMBASE mit abgedeckt.
Ovid ermittelt aus den Quellen Books@Ovid, Journals@Ovid Full Text, Embase
1974 bis Marz 2015, Ovid MEDLINE(R) 1946 bis Marz 2015, Ovid MEDLINE(R) In-
Process & Other Non-Indexed Citations bis Marz 2015 und Ovid OLDMEDLINE(R)
1946 bis 1965.

Die erhaltenen Abstracts und bei Unklarheit auch die betreffenden Volltexte wurden
dahingehend selektiert, ob es sich um In-vivo-Studien handelte, bei denen Fluorid
auf eingangs dokumentierte Initiallasionen im Schmelz bleibender Zahne appliziert
wurde. Durch Sichtung der Literaturverzeichnisse der verbliebenen Arbeiten sollten
mdgliche weitere Studien erfasst werden. Eine weitere Handsuche, auch in Teilen
der grauen Literatur, wie zum Beispiel Dissertationen und &ahnliches, wurde
erganzend angeschlossen. Es wurden nur Texte in deutscher und englischer

Sprache berucksichtigt.
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Alle gefundenen Originalarbeiten wurden einbezogen. Ausgeschlossen wurden alle
In-vitro- und In-situ-Studien und Untersuchungen, die nicht bezuglich der
Kariestherapie im Zahnschmelz bleibender Zahne durchgefiihrt worden waren oder

die letztlich doch praventive, nicht aber therapeutische Ergebnisse prasentierten.

Die nach der Suche fur die Fragestellung verbliebenen Studien wurden bezlglich
methodischer Merkmale wie Patientenkollektiv, mittlere Karieserfahrung,
Beobachtungsmethodik und  moglicher  Verzerrungen und damit ihrer

wissenschaftlichen Aussagekraft beurteilt.

Beurteilungs- und  Bewertungskriterien waren neben der Art und
Applikationsfrequenz des Testproduktes die Lokalisation der Initialkaries, die
diagnostische Methode und das Studiendesign. Ferner wurde die Anzahl der
Studienteilnehmer, deren Alter und die Dauer der Untersuchung notiert. Zusatzlich
wurde beurteilt, womit die Vergleichsgruppe behandelt wurde, ob hier eine
vollstandige Fluoridenthaltung gegeben war und ob die Untersuchung verblindet bzw.
doppelverblindet durchgefuhrt wurde. Desweiteren erfolgte eine Einschatzung

hinsichtlich vorliegendem Bias und die Zuordnung zur jeweiligen Evidenzklasse.
SchlieBlich sollten die in den extrahierten klinischen Studien angegebenen
Haufigkeiten eines Caries Reversal auf die Maoglichkeit einer Metaanalyse hin

uberprift werden.

Abbildung 1 fasst die Suchstrategie graphisch zusammen.
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Abbildung 1: Ablauf der Literaturrecherche zur Thematik Initialkariestherapie mit
Fluorid
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisubersicht

Die erste Suche Uber PubMed mit den Begriffen ,fluoride” und ,remineralization”
lieferte zum ersten Suchzeitpunkt im Septermber 2013 1119 Ergebnisse. In
verschiedenen Kombinationen wurden die ausgewahlten Begriffe mehrfach zur

Datenbankrecherche genutzt (Tabelle 1).

Anzahl
Datenbank Suchbegriffe
Ergebnisse
PubMed Fluoride AND remineralization 1119
Cochrane
Fluoride AND remineralization 248
library

fluoride AND remineralization OR arrest* AND
PubMed 245
caries OR white spot lesion AND vivo

Cochrane | fluoride AND remineralization OR arrest* AND 308
library caries OR white spot lesion AND vivo

fluoride AND remineralization OR arrest* AND
PubMed 114
caries AND vivo

fluoride AND (remineralization OR arresting) AND
PubMed 58
caries AND vivo NOT prevention

Fluoride AND (caries OR white spot lesion) AND
Ovid . 1439
vivo

ovid fluoride AND remineralization OR arrest* AND 211
vi
caries OR white spot lesion AND vivo

Tabelle 1: Suchbegriffkombinationen mit Ergebnisanzahl

Insgesamt wurden Uber die verschiedenen in Tabelle 1 aufgelisteten Suchen 4242

Titel gefiltert, von denen die meisten mehrfach gefunden wurden.

Nach Entfernung von Dubletten und der Beurteilung der Titel der Publikationen
verblieben 101 Titel, die flr die Fragestellung als relevant erachtet wurden. 87 dieser

zu beurteilenden Volltexte entstammten der Datenbanksuche. Aus diesen
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Primarquellen und weiterer Erganzung durch Recherche in der grauen Literatur
summierten sich die insgesamt 101 Volltexte, die anhand der im Methodenabschnitt

genannten Kriterien bewertet wurden.

Von diesen 101 Volltexten wurden 79 aus der weiteren Erhebung ausgeschlossen,
weil sie in einem oder mehreren Aspekten nicht den Suchkriterien entsprachen. 32
Studien wurden ausgeschlossen, weil nicht klar zwischen praventiver oder
therapeutischer Anwendung von Fluorid unterschieden wurde oder weil die
Untersuchung ausschlieBlich die prophylaktische Wirkung der Fluoridanwendung
betraf. 25 der alteren Studien stellten sich als In-vitro- und 36 Studien als In-situ-
Untersuchung heraus. Teilweise wurden diese Untersuchungen zwar als In-vivo-
Studie bezeichnet, der Text zeigte aber, dass dies nach heute gultiger
Begriffsdefinition nicht zutraf. Eine Studie befasste sich mit der Fissurentherapie, drei
untersuchten Wurzelkaries und eine Erosionen. Eine Untersuchung war nur in
portugiesischer Sprache auffindbar, eine Studie stellte sich als Tierversuch heraus
und eine weitere beschaftigte sich mit Fluorideffekten am Dentin. FUnf weitere
Studien beurteilten die Anwendung von Fluorid zusammen mit weiteren
Therapeutika, ohne dass die Ergebnisse eindeutig auf Fluorid bezogen werden
konnten. 15 Studien untersuchten Methoden oder fassten den wissenschaftlichen

Hintergrund, die Anwendung oder andere Aspekte von Fluorid zusammen.

In die Auswertung eingeschlossen wurden schlie3lich 22 Untersuchungen. Abbildung
2 illustriert den Prozess der Literaturauswahl gemafl PRISMA-statement (Moher et
al. 2009). Aullerdem wurden sechs relevante Systematic Reviews identifiziert, die

sich mit einer ahnlichen Thematik beschaftigten.
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Abbildung 2: Flussdiagramm gemaR PRISMA-statement (Moher et al. 2009) fiir die
verschiedenen Phasen der systematischen Literaturrecherche zur
Thematik der Initialkariestherapie mit Fluorid

Der Recherchezeitraum endete im Marz 2015. Ein erneutes Screening am
17.03.2015 mit den Suchbegriffen ,Fluoride AND (caries OR white spot lesion) AND

vivo” ergab 345 Ergebnisse in PubMed und enthielt keine neuen Quellen.
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Am Ende des Ergebnis-Abschnittes dieser systematischen Literaturibersicht fasst
Tabelle 2 die Studienergebnisse und -bewertungen zusammen (siehe 4.4
Tabellarische Ergebniszusammenfassung). Dort ist in der Spalte ,Ergebnis” das Fazit
der jeweiligen Untersuchungen bezuglich der Remineralisierung von Initialkaries
durch Fluorid aufgefuhrt. Als Quintessenz der 22 in die Literaturibersicht
eingeschlossenen Studien ist abzulesen, dass 9 Studien ein schwach negatives bis
negatives und 13 ein sehr schwach positives bis maRig positives Ergebnis bezlglich
der remineralisierenden Wirkung von Fluoriden auf Initialkaries aufzeigen. Die
detaillierten Studienbeschreibungen sind dem folgenden Abschnitt 4.2 zu

entnehmen.

In der Spalte ,Aussagekraft der Tabelle 2 ist anhand der oben genannten
Bewertungskriterien eine Beurteilung und Begrindung beziglich Bias und
Evidenzklasse enthalten. Das Fazit dieser Bewertungen ist, dass die Aussagekraft
der Studien aufgrund fehlender Qualitatskriterien und des Verdachts auf
Ergebnisverzerrung maximal mafig, haufig schwach bis sehr schlecht ist. Sieben der
Studien enthalten keine gemaR der bearbeiteten Fragestellung verwertbare Aussage

bezlglich der Wirkung von Fluoriden oder des Nutzens der angewandten Therapie.

4.2 Einbezogene Studien

Nachfolgend werden die im Zuge der systematischen Literatursuche ermittelten
Untersuchungen beschrieben. Dabei sollen zunachst Studien aufgefuhrt werden, in
denen eine positive Aussage Uber klinisch oder rdntgenologisch erkennbare
Remineralisationen von initialkariosen Zahnarealen beschrieben werden.
AnschlieBend werden die Studien mit einer negativen Aussage bezuglich der
Fluoridwirkung angefuhrt. Die Auflistungen folgen jeweils chronologisch dem

Publikationsjahr.

4.2.1 Studien mit positivem Outcome fiir einen therapeutischen Fluorideffekt
Backer Dirks (1966)

1966 beschrieb Backer Dirks als einer der ersten die remineralisierende
Fluoridwirkung an Glattflachen. Seine Studienkohorte von 90 Kindern, 45 Madchen
und 45 Jungen, wurde Uber 7 Jahre in der Altersspanne von 7 bis 15 Jahren

untersucht. Er teilte die Befunderhebung nach Fissuren und Gribchen, approximalen
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Flachen und Glattflachen ein. Es wurden klinische Inspektionen und radiologische
Kontrollen durchgefiihrt. Als wirksames Agens werden Fluoride erwahnt, allerdings

wird nicht ihre explizite Verwendung dargestellt.

Das aus der Studie entstammende, haufig zitierte und dargestellte Pfeildiagramm
veranschaulicht die Entwicklung initialkarioser Lasionen auf den bukkalen
Glattflachen oberer 6-Jahr-Molaren im Alter von 8 bis 15 Jahren. Es belegt den
Ubergang einer White-Spot-L&sion zu einer gesunden, glatten Oberflache in 37 von
72 Fallen, also bei mehr als flnfzig Prozent. Nur aus neun der Initialldasionen
entwickelte sich innerhalb von sieben Jahre eine Kavitat. Die restlichen 26 hatten
sich nicht verandert. Aus den ursprunglich 93 als gesund bewerteten Flachen wurden
15 White Spots und 4 Kavitaten. Die 19 kavitiert-karidsen Oberflachen blieben zu

100 % unverandert.

84 % der untersuchten Initialldsionen traten bereits innerhalb der ersten 1,5 Jahre
nach Zahndurchbruch auf, und auch Kavitationen entwickelten sich in der Regel
innerhalb der ersten zwei Jahre nach Zahndurchbruch. Backer Dirks (1966) selbst
deutet das fruhe und haufige Auftreten von White Spots am Zahnfleischsaum mit
einem wahrend der Eruptionsphase temporar lokal erhdhten Sauregehaltes des
umgebenden Milieus. Er vermutete, dass eine naturliche Zahnreinigung durch das
Kauen gefordert werde und dies zum Arretieren und Remineralisieren der initialen

Lasionen fuhre.

Von Interesse ist, dass die im Verlauf der Studie mittels Bissfligel-Aufnahmen
durchgefihrten radiologischen Untersuchungen von approximalen Lasionen, welche
keinem mechanischen Abtrag durch Zahnburste und Kauvorgang unterliegen, keinen
Ruckgang der initialen Lasionen zeigten. Zwar wiesen immerhin mehr als 50 %
dieser auf den Schmelz begrenzten demineralisierten Areale an oberen und unteren
ersten Molaren keine Progression auf und glichen im Alter von 15 Jahren den vier
Jahren zuvor erhobenen Befunden, doch eine Ausheilungstendenz war nicht zu

bemerken.

Anzumerken ist ferner, dass in dieser Studie nicht spezifisch die Wirkung von Fluorid

auf Lasionen untersucht wurde. Backer Dirks beschreibt eine mdgliche Veranderung
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der Mundflora oder eine spatere neu entstandene Resistenz als Ursache flur die
Arretierung von Karies. Er erwahnt zudem eine mogliche Abrasion als Ursache fur
die ,Ausheilung®, allerdings wird in der Zusammenfassung der Untersuchung die
verringerte Anzahl an White-spot-Lasionen mit einer Remineralisation oder

Rekristallisation begrindet.

Bei der formalen Bewertung der Studie muss infolge der fehlenden Verblindung ein
hohes Risiko eines Performance-Bias angenommen werden. Zudem kd&nnen
Detection- oder Attrition-Bias nicht ausgeschlossen werden. Die Studie ist aufgrund
der rein deskriptiven und nicht experimentellen Untersuchung der Evidenzklasse |lI

zuzuordnen.

Modéer et al. (1984)

Modéer et al. schliel3en sich 1984 der Aussage an, dass die regelmalige Applikation
von Fluorid signifikant das Fortschreiten einer karidsen Lasion verhindern wirde. 87
Teenager erhielten 3 Jahre lang alle drei Monate eine Zahnpolitur und danach
Natriumfluoridlack (Duraphat®) lokal auf alle Seitenzahne appliziert. Die Applikation
erfolgte am gereinigten und getrockneten Zahn. AnschlieRend sollte Uber 4 Stunden
keine Nahrung aufgenommen und an diesem Tag die Mundhygiene ausgesetzt
werden. Eine Kontrollgruppe mit 107 Personen erhielt keine Behandlung. Alle
Teilnehmer spulten alle 14 Tage mit einer 0,2 %igen Natriumfluorididsung. Die
Mesialflachen der ersten Pramolaren bis hin zu den zweiten Molaren wurden zu
Beginn und dann jahrlich anhand von Rdntgenbildern (Bissfligelaufnahmen)
befundet. Die Entwicklung (initial-)karioser Lasionen wurde dokumentiert. Die
Untersuchung und das Auftragen des Lackes fuhrten unterschiedliche Behandler
durch.

Nach drei Jahren zeigte die Fluoridgruppe bei eingangs D1-klassifizierten Lasionen
zu 7 % eine Regression, zu 33 % keine Veranderung, zu 35 % eine Progression
innerhalb des Schmelzes und zu 25 % eine Progression ins Dentin bzw. eine
Flallung. Die D2-Defekte zeigten zu 2 % eine Regression, zu 36 % waren sie
unverandert, und zu 62 % eine Progression bis ins Dentin oder eine Fullung. In der
Kontrollgruppe wurde bei den D1-Defekte ebenfalls in 7 % der Lasionen eine

Regression festgestellt und in 31 % eine Progression bis in das Dentin. Bei den D2-
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Lasionen war es in der Kontrollgruppe zu 2 % Regression gekommen. 77 % dieser
Defekte waren nach drei Jahren entweder ins Dentin fortgeschritten oder bereits

gefullt.

Modéer et al. (1984) stellten einen signifikant unterschiedlichen Karieszuwachs
(p<0,05) zwischen beiden Gruppen fest. In der Fluoridgruppe war die Progression
karidser Lasionen um 24 % geringer als in der Kontrollgruppe. Fur diesen Vergleich
konstruierten die Autoren einen von der Anzahl und Tiefe der Lasionen abhangigen
Punktwert. Am auffalligsten war die Gruppenzugehdrigkeit bei den Probanden, die
innerhalb des Untersuchungszeitraumes zwei bis acht neue Approximallasionen
entwickelt hatten. Bei Probanden mit neun oder mehr neuen Lasionen war bezuglich
der Zugehorigkeit zur Fluorid- oder der Kontrollgruppe statistisch kein Unterschied

nachweisbar.

Modéer et al. (1984) empfehlen in ihren Schlussfolgerungen, Fluoridlack in hoher
Frequenz bei Kindern mit erhohter Karieslast anzuwenden, um so schnell wie
mdglich nach Saureexposition eine Remineralisierung zu erzielen und die

Progression einer Lasion unter Kontrolle zu bringen.

Alle Probanden nutzten ihre gewohnten hauslichen Mundhygienemittel. Dies
bedeutet zwar gleiche Bedingungen fir alle Ergebnisse, kann diese aber dennoch
beeinflusst haben. Die Kohortengrolde ist ausreichend, um ein aussagekraftiges Fazit
treffen zu kdnnen. Urspringlich waren es 236 Probanden, die Drop-out-Quote betrug
17,8 %. Die Autoren deuten an, dass in der Fluoridgruppe hohere Ausfallraten
speziell bei Kindern mit bisher héherer Karieserfahrung vorgekommen waren und die
Karieserfahrung in der Kontrollgruppe bereits zuvor hoher war. Dies stellt einen

mdglichen Attrition-Bias dar.

Die Untersuchungsmethode anhand analoger Bissfligelaufnahmen ist aus heutiger
Sicht nicht unkritisch, da durch ungleiche Einstrahlrichtungen und die Qualitat der
Filmentwicklung die Darstellung von Graustufen unterschiedlich sein kann. Damit
sind falsch positive oder falsch negative Ergebnissen moglich. AuRerdem kdnnen
verschiedene Zahnarzte zu jeweils anderen Zeitpunkten die Entscheidung zur

Flllungstherapie gefallt haben.
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In der Studie von Modéer et al. (1984) wird auf die Progression von Lasionen
abgestellt. Der Outcome einer madglichen Ausheilung einzelner Flachen wird nicht
bewertet. Dies erschwert die Interpretation der Ergebnisse im Sinne der dieser

LiteraturGbersicht zugrunde liegenden Fragestellung.

Das Bias-Risiko ist in Bezug auf Attrition, Performance und Detection als

durchschnittlich zu bewerten. Die Studie wird der Evidenzklasse lla zugeordnet.

Klinger und Wiedemann (1986)

Klinger und Wiedemann untersuchten im Auftrag der Firma GABA anhand von
Roéntgenaufnahmen die  Wirkung von Aminfluorid auf |Initialkaries an
Approximalflachen. Die Mineralisationsgrade wurden anhand einer sogenannten
Quantitative Radiography ermittelt. Die Autoren Klinger und Wiedemann verwenden
fur die Aussage Uber den Mineralgehalt digital ermittelte Grautonunterschiede in den
Bissflugelaufnahmen, als Maleinheit nutzen sie die sogenannte MDU (= mass

density unit). Das Studienprotokoll dokumentiert zwei Versuchsreihen.

In der ersten Versuchsreihe putzten 19 Probanden mit 49 zu untersuchenden
Zahnen fur drei Wochen ihre Zahne alle drei Tage im Anschluss an die eigentliche
Zahnpflege mit 6 Tropfen elmex fluid®. Die Auswertung der Rontgenbilder wurde mit
den Ergebnissen einer In-situ-Studie von Featherstone et al. aus dem Jahr 1982
verglichen, in der die Probanden drei Wochen lang taglich eine Minute lang eine
Mundspullésung benutzen, um den unterschiedlichen Effekt von Natrium- oder
Aminfluorid zu Uberprifen. Die Versuchsablaufe, insbesondere die der
.Featherstone-Gruppe®, werden nicht beschrieben. Als Fazit der ersten
Versuchsreihe wird von Klinger und Wiedemann (1986) angegeben, es gabe einen
Trend zur Demineralisation in der Natriumfluorid durchgeflhrten Featherstone-Studie
(-1,02 MDU #1,26), wahrend in der eigenen Studie an den mit Aminfluorid
behandelten Zahnen eine erhdhte Mineralisation festgestellt worden sei (15,02 MDU
+1,81).

In der zweiten Versuchsreihe wurde eine Gruppe, welche sechs Wochen lang

zweimal taglich elmex®-Zahnpaste (1250 ppm) und zusatzlich einmal wochentlich
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elmex-gelée® benutzte, mit einer fluoridfreien Placebo-Gruppe verglichen. Die
Probandenanzahl betrug 16 Personen, die Aufteilung auf die Gruppen ist nicht
angegeben. Die Untersuchung dokumentiert einen hoheren Anstieg des
Mineralgehaltes des untersuchten Areals in der Aminfluorid-Gruppe (+68,5 £13,5 um
Schmelz) im Vergleich zur Kontrollgruppe. In dieser hat der Mineralgehalt allerdings
ebenfalls zugenommen (+12,5 + 12,2 ym Schmelz). Eine statistische Absicherung
der Ergebnisdifferenz wird jedoch nicht angegeben. Insgesamt belegen die Autoren,
ihrer eigenen Aussage nach, mit den Untersuchungen die Remineralisation von

initialer Schmelzkaries durch Aminfluorid in vivo.

Bei der Bewertung der ersten Versuchsreihe muss das Fehlen einer studieninternen
Kontrollgruppe als erheblicher Mangel beurteilt werden. Fur die zweite Versuchsreihe
ist schwer nachvollziehbar, wie die Zunahme des Mineralgehaltes, die nicht als
Mineraldichte, sondern als Tiefe (in ym) angegeben wird, bestimmt wurde. Die Studie
legt die Interpretation nahe, dass die Tiefe des Schmelzes angegeben wurde, ab der
es gemal der digitalen Bearbeitung der Rdontgenbilder einen Mineralanstieg gab.
Unter dem Fokus der in der vorliegenden Literaturtibersicht gestellten Frage waren
die von Wiedemann und Klinger (1986) in der zweiten Versuchsreihe angegebenen
Tiefen zudem in einem Klinisch nicht sichtbaren Bereich. Damit wurde die Studie aus

dem Raster der einzubeziehenden Studien herausfallen.

Es stellt sich zudem auch hier die Frage, ob die Rdntgenaufnahmen 1986 im
Grauton hinreichend prazise gefarbt und mit identischen Parametern aufgenommen
werden konnten, um valide Ergebnisse zum Mineralgehalt zu ermdglichen. Eine
Verblindung wird in beiden Studien nicht erwahnt, und durch die von der Firma
GABA beauftragte Untersuchung ist ein Interessenkonflikt nicht ausgeschlossen. Das
Bias-Risiko ist daher sehr hoch, und die zweite Versuchsreihe ist maximal der
Evidenzklasse Ilb zuzuordnen, wahrend die erste Versuchsreihe in die

Evidenzklasse IV einzugruppieren ist.

Ggaard et al. (1986)
@Jgaard et al. (1986) schafften mittels kieferorthopadischer Bander kinstliche
Plaqueretentionsnischen an den Bukkalflachen von Pramolaren, die aus

kieferorthopadischen Grinden zur Extraktion geplant waren. Sie lieRen funf
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Probanden im Alter von 11-13 Jahren mit jeweils zwei einbezogenen Zahnen 4
Wochen lang téaglich mit einer pH-neutralen 0,2 %igen NaF-Mundspullésung
(905 ppm) spulen. Funf weitere Probanden dienten als Kontrollgruppe und erhielten
keine Fluoridprodukte. Der Mineralgehalt der Zahne wurde mittels Microradiographie
ermittelt und mittels Grauwertbestimmung der Roéntgenbefunde quantifiziert
(Microdensitometrie). Die Fluoridgruppe zeigte eine deutlich geringere
Lasionsentwicklung als die Kontrollgruppe, der Mineralverlust war um 80 % reduziert
und die Lasionstiefe betrug ein Drittel der in der Kontrollgruppe bestimmten

Lasionstiefe.

Die Autoren beschreiben sehr positiv einen beinahe vollstdndigen Schutz vor
Demineralisationen infolge der regelmaligen Fluoridapplikation. Die nicht-
fluoridierten Zahne wiesen unter den Bandern deutliche White Spots auf, die
fluoridierten Zahne hingegen zeigten keine klinisch sichtbaren Initiallasionen. In der

radiographischen Auswertung lie3en sich dennoch Demineralisationen nachweisen.

In der kritischen Bewertung der Arbeit stellt sich die Frage, ob durch die
kontinuierliche Plaqueschicht auf der Schmelzoberfliche auch ein gewisses
Reservoir an Fluorid geschaffen wurde. Dies wirde zwar auch der Klinischen
Situation entsprechen; fraglich ist aber, inwieweit eine solche kunstliche
Kariespradilektionsstelle, die in kurzer Zeit einen normalerweise langeren Vorgang
simuliert, auf eine unter Normalbedingungen entstandene Karies Ubertragbar ist. Die
verwendeten Zahne wurden zudem kurz nach dem Zahndurchbruch bebandert,
somit waren sie noch nicht lange in der Mundhdhle. Damit war ihr Fluoridgehalt noch
vergleichsweise gering. Backer Dirks (1966) schreibt diesem Zeitraum die hochste

Kariesanfalligkeit zu.

Bezuglich der in der vorliegenden Literaturibersicht zu bearbeitenden Frage ist
festzustellen, dass durch das applizierte Fluorid die Initiation von White Spots
gehemmt wird. Somit fallt diese Untersuchung primar in den Kontext der Pravention
und weniger der Therapie von Initialkaries. Dennoch wird in der Arbeit auf die
Bedeutung von Fluorid bei der Remineralisation hingewiesen. Diese findet jedoch im
klinisch nicht sichtbaren Bereich statt. FUr eine eventuelle Metaanalyse kann die

Arbeit nicht herangezogen werden. Aufgrund der fehlenden methodischen
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Qualitatskriterien weist diese Studie ein hohes Bias-Risiko auf. Auch Benson et al.
(2005) kommen zu dieser Bewertung. Die Untersuchung ist einzuordnen in die

Evidenzklasse llb.

O'Reilly und Featherstone (1987)

O'Reilly und Featherstone (1987) flhrten eine Untersuchung an aufgeklebten
kieferorthopadischen Apparaturen durch, um quantitativn den Grad der
Demineralisation in der Umgebung von Brackets zu bestimmen und die
Madglichkeiten verbreiteter Mundpflegemittel zu bestimmen, die Demineralisation zu
verhindern bzw. diese zu remineralisieren. Zwanzig Patienten, denen aus
kieferorthopadischen Grinden insgesamt 58 Pramolaren extrahiert werden sollten,
wurden in vier Gruppen aufgeteilt. Auf die Pramolaren wurden Brackets geklebt. Alle
Probanden, auch die der Kontrollgruppe, putzten nach Mundhygieneinstruktionen
wahrend der Studiendauer mit einer 1100 ppm Natriumfluorid-Zahnpaste. Die erste
Versuchsgruppe nutzte zusatzlich jeden Abend eine 0,05 %ige Natriumfluorid-
Mundspullésung, die zweite Gruppe erhielt eine wdchentliche Applikation von APF-
Gel mit 1,23 % (12.300 ppm) Fluorid, und in der dritten Gruppe wurden beide
zusatzlichen Anwendungen kombiniert. Nach einem Monat folgte die Extraktion und
die Zahne wurden in 25 ym dicken Schnitten anhand eines Microhardness-Tests
bezlglich ihres Mineralgehalts um die Brackets herum, unter diesen und am
zervikalen Rand untersucht. Zu Beginn und unmittelbar vor der Extraktion wurden
Fotos von den zu untersuchenden Zahnen angefertigt, auf denen sich die Testareale

frei von jeglicher klinisch sichtbarer Kariesaktivitat zeigten.

In der Kontrollgruppe zeigte sich ein maximaler Mineralverlust von ca. 15 % in einer
Tiefe von ca. 25 ym unterhalb der Schmelzoberflache. Bis 50 um Tiefe betrug dieser
noch 10 %, ab 75 ym war kein Mineralverlust mehr feststellbar. In den Testgruppen
zeigten sich diese demineralisierten Areale nicht, die APF-Gruppe wies in den

oberen 25 um des Schmelzes eine geringe Hypermineralisation auf.

Alle Untersuchungen zeigten nur Veranderungen innerhalb der oberen 75 pm. Diese
GrolRenordnung betrifft jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit klinisch nicht sichtbare
Veranderungen, da diese mit tieferen Initialldsionen in Zusammenhang stehen
(Dgaard et al. 1988, Hawley 2007, Yazicioglu und Ulukapi 2014). Die Applikation von
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Fluorid scheint hier die Demineralisation zu inhibieren und eine Remineralisation zu
fordern. Es ist unklar, ob die Ergebnisse auch bei tieferen, als White Spot

erkennbaren, Lasionen in dieser Weise zu ermitteln waren.

Die Studie wurde in die Literaturibersicht einbezogen, da im Abstract die
Remineralisierung von White Spots erwahnt wird. Jedoch belegt die Untersuchung
bei eingehender Betrachtung lediglich den Schutz der Zahnhartsubstanz vor
Demineralisation durch Anwendung zusatzlicher, sowie hdher konzentrierter
Fluoridzubereitungen. Von daher ist diese Studie zwar ein Beleg flr die wichtige
praventive Wirkung des lokal applizieren Fluorids, sie ist jedoch nicht flr die
Behandlung von bereits klinisch sichtbarer Initialkaries aussagekraftig. Durch
fehlende Randomisierung und Verblindung ist das Bias-Risiko hoch. Die Studie

gehort in die Evidenzklasse lla.

Biesbrock et al. (1998)

1998 untersuchten Biesbrock et al. die therapeutische Wirkung von natrium- und
zinnfluoridhaltiger Zahnpaste auf klinisch bzw. rontgenologisch erkennbare
Initialkaries in einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten Studie. Ein Zielparameter
war die Bestimmung des Caries Reversals. Es wurden insgesamt 3093 Schulkinder
von 6-13 Jahren in drei Gruppen eingeteilt. Die erste nutzte eine 0,234 %
Natriumfluorid/Silikatzahnpaste, die zweite eine 0,4 % Zinnfluoridzahnpaste mit
Calciumpyrophosphat als Positivkontrolle und die dritte eine
Calciumpyrophosphatzahnpaste ohne Fluorid. Alle Studienteilnehmer stammten aus
einer Gegend mit fluoridiertem Trinkwasser. Die jahrliche Untersuchung stitze sich
sowohl auf Bissflugelaufnahmen als auch auf eine klinische Inspektion.

Zielparameter war der DMFS-Wert.

Die Autoren stellten nach drei Jahren an 1754 Kindern, die nach Anwendung von
Ausschlusskriterien und nach Drop-out verblieben waren, sowohl klinisch als auch
rontgenologisch Verringerungen der Initialkaries in der Natriumfluoridgruppe fest. In
der Zinnfluoridgruppe war ein RlUckgang nur radiologisch zu ermitteln, der
radiologische bestimmte Unterschied zur Kontrollgruppe war allerdings in beiden
Gruppen nicht signifikant. Die Autoren beschreiben hier eine Tendenz zur

Ausheilung. Klinisch wiesen 58 % der Zinnfluoridpasten-Anwender und 61 % der
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Natriumfluoridpasten-Anwender mindestens ein Reversal auf. Es kam aber auch bei
53 % der Kontrollgruppen-Probanden, in der eine fluoridfreie Zahnpaste verwendet
wurde, zu Reversals. Der visuell ermittelte Unterschied zwischen der Natriumfluorid-
und der Placebo-Gruppe war im dritten Jahr statistisch signifikant. Eine Arretierung

wurde nicht separat beurteilt.

In der Bewertung der Studie muss hinterfragt werden, ob durch nicht standardisiertes
Roéntgen Unterschiede zwischen einer D1-Karies und einer gesunden Flache
hinreichend sicher zu erfassen sind. Diese Frage hat ihre Berechtigung, da in der
Studie sogar wenige Zahnflachen zunachst als geflllt, spater als gesund erfasst
wurden (im Mittel 0,02-0,03 Flachen pro Proband).

Die Karieserfassung als DMFS-Wert dokumentiert keine Unterschiede in der
Lasionstiefe oder Flachenausdehnung. Die statistische Berechnung zeigt signifikante
Unterschiede zudem nur zwischen der Natriumfluorid- und der Placebo-Gruppe. Das
fluoridierte Trinkwasser wirkt jedoch als Confounder, und die hohe Abbruchrate
bedeutet ein hohes Bias-Risiko. Auch die Autoren konzidieren, es stelle sich die
Frage, inwiefern das Ergebnis frei von Verzerrung sei. Die Evidenzklasse dieser

doppel-blinden Placebo-kontrollierten Studie ist Ib.

Kleber et al. (1999)

Auch Kleber et al. (1999) untersuchten den Fluorideffekt an White Spots, die nach
Entfernen festsitzender kieferorthopadischer Apparaturen sichtbar wurden. 30 Tage
nach der Entbanderung wurden bei Jugendlichen die Defektgrofen nach Reinigung
der Oberflache mit einer PA-Sonde in mm? bestimmt. Die Struktur der Areale wurde
anhand der Kriterien glanzend, matt oder kreidig bewertet. Anschlielend wurde die
Wirkung zweier Applikationsweisen von fluoridhaltiger Zahnpaste (Enamelon®) auf
die initialen Lasionen untersucht. Eine Gruppe der Jugendlichen mit insgesamt 27
Lasionen putzte 3 Monate lang zweimal taglich mit der Zahnpaste. Die zweite
Gruppe mit insgesamt 41 Lasionen reinigte wie die erste Gruppe, applizierte die
Paste  aber  zusatzlich  fur  taglich  fiunf  Minuten mittels  einer
Medikamententragerschiene. Die Teilnehmer durften sich flr eine bessere

Compliance die Einteilung in die Gruppen selbst auswahlen.
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Nachuntersuchungen wurden monatlich fir die Dauer von bis zu drei Monaten
durchgefuhrt. Bereits in der ersten, auf das Putzen beschrankten Gruppe zeigten
sich reduzierte Lasionsgrofen, die nach einem Monat 5 % (nicht signifikant), nach
zwei Monaten 10 % (p < 0,05) und nach drei Monaten 22 % (p < 0,01) der Flache
ausmachten. In der Gruppe mit den zusatzlich verwendeten
Medikamententragerschienen zeigten sich noch deutlich starkere Flachenreduktion
der Lasionen von 16 % (p < 0,05), 37 % (p < 0,01) und 30 % (p< 0,01). Die
Oberflachenbeschaffenheit der Lasionen in der ersten Testgruppe verbesserte sich
nach Aussage der Autoren leicht. Absolute Zahlen werden hierzu nur fur die zweite
Gruppe angegeben: Eine glanzende Oberflache wurde bei 28 %, 44 % und nach drei
Monaten bei 61 % der Lasionen angegeben. Als Fazit resumieren die Autoren, dass
eine fluoridhaltige Zahnpaste innerhalb von zwei Monaten die GrofRe einer neuen
initialkariosen Lasion nach Entbanderung kieferorthopadischer Apparaturen
signifikant reduzieren kann. Eine zusatzliche Applikation mittels Schiene wirde als
kombinierte Methode bereits innerhalb eines Monats die Lasion reduzieren und die
Oberflachenbeschaffenheit deutlich verbessern. Diese Behandlung wirde den

Remineralisierungseffekt deutlich erhéhen.

Zu der Studie ist anzumerken, dass sich allein durch die Entbanderung das
kariesrelevante dynamische Gleichgewicht zwischen De- und Remineralisation an
der Zahnoberflache verandert hat. Eine eigentliche Kontrollgruppe ohne Fluoridgabe
fehlt. Daher sind Schlussfolgerungen aus der Studie nur bezlglich der
Remineralisation von White Spots durch verschieden lange Kontaktzeiten mit einer
fluoridhaltigen Paste moglich. Somit kann der Effekt nicht spezifisch dem Fluorid
zugeordnet werden. Zum anderen ist es durch die freiwillige Einteilung der
Probanden in die Gruppen maoglich, dass sich sehr motivierte Teilnehmer mit einer
besseren, sorgfaltigeren mechanischen Mundhygiene in der zweiten Gruppe ballten
und somit die Testergebnisse beeinflusst haben kdnnten. Eine Randomisierung der
Gruppenzuweisung fehlt. SchlieBlich kann sich durch die 30 Tage, die nach der
Entbanderung bis zum Interventionsbeginn abgewartet wurde, die Ausgangssituation
durch unterschiedliches Mundhygieneverhalten bereits verandert haben. Insgesamt
ist das Risiko eines Bias sehr hoch. Die Studie wird der Evidenzklasse IIb

zugeordnet.
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Tranaus et al. (2001)

Tranaeus et al. (2001) verglichen mittels QLF bei 13- bis 15-jahrigen Jugendlichen
die Fluoridlacktherapie und die professionelle Zahnreinigung zur Remineralisierung
initialer Lasionen miteinander. Die Probanden mit jeweils mindestens zwei Lasionen
an den bukkalen Glattflachen der Pramolaren oder Molaren erhielten zu Beginn,
nach einer Woche und dann alle sechs Wochen fir sechs Monate insgesamt jeweils
eine professionelle Zahnreinigung; in der Fluoridlackgruppe (Fluor protector®,
1000 ppm Fluorid) mit 13 Probanden und 32 Lasionen wurde dieser zusatzlich auf
die getrocknete Zahnoberflache aufgetragen. Die Kontrollgruppe enthielt 18
Probanden mit 30 Lasionen. Die Probanden wurden bezilglich effektiver
Mundhygiene instruiert und benutzten im Untersuchungszeitraum eine fluoridhaltige
Zahnpaste mit 1450 ppm Fluorid. Nach sechs Monaten zeigten die Initiallasionen in
den beiden Gruppen keine klinisch sichtbaren Unterschiede. Mittels QLF konnte
jedoch ein signifikanter Mineralanstieg in der Fluoridgruppe ermittelt werden. Die

Autoren bezeichnen dies als Remineralisierung der Initiallasionen.

Die Autoren beschreiben als erstes Studienziel die Anwendbarkeit der QLF-Methode
und erst als zweites Ziel den Vergleich der beiden Therapiemethoden. Die
Fluoridgruppe hatte zuvor eine starkere durchschnittliche Karieserfahrung, eventuell
ist hierdurch eine Verfalschung mdglich. Die Autoren bezeichnen die Jugendlichen
im Abstract als Erwachsene, doch die initialen Lasionen kdnnen altersentsprechend
noch nicht viele Jahre vorhanden gewesen sein. Vorrangiger Kritikpunkt ist jedoch
die Sensitivitdt der Methode der QLF. Mittels QLF koénnen signifikante
Veranderungen nachgewiesen werden, ohne dass dies von klinischer Relevanz sein
muss. Dies kdnnte eher anhand der Defektausdehnung zu erkennen sein. Das Bias-
Risiko ist durch die fehlende Verblindung und die ungleichmafige Gruppeneinteilung

hoch. Die Evidenzklasse der Studie ist IIb.

Gomez et al. (2005)

Die Arbeitsgruppe von Gomez et al. (2005) verglich die Entwicklung approximaler
Initiallasionen nach Versiegelung mit der Veranderung nach Fluoridierung. 14
mannliche und 36 weibliche Patienten im Alter zwischen 10 und 20 Jahren wurden in
drei Gruppen aufgeteilt. Die erste Gruppe mit 17 Probanden erhielt Versiegelungen

aller approximalen initialen Lasionen, die zweite Gruppe mit sieben Probanden
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wurde im Split-mouth-Design mit Versiegelung und Fluorid behandelt und die 26
Personen der dritten Gruppen erhielten ausschliellich Fluoridlackapplikationen
(zweimal jahrlich 5 % Natriumfluoridlack, Duraphat®). Zu Beginn der Studie wurden
Bissflugelaufnahmen angefertigt, anhand derer die Flachen von distal des ersten
Pramolaren bis mesial des zweiten Molaren mittels einer Defektskala beurteilt
wurden. Die Defektskala differenzierte die Lasionstiefe innerhalb des Dentins, die
Lasionstiefen im Schmelz wurden nicht klassifiziert. In den ersten beiden Gruppen
wurden Zahnseparationen (auch an den fluoridierten Zahnen) mittels
kieferorthopadischer Gummiringe durchgefihrt, um die anhand der Bissfligel
ausgewahlten  Defektflachen klinisch  beurteilen und die approximalen
Versiegelungen durchfiihren zu kdnnen. Die dritte Gruppe diente als nicht-separierter

Vergleich.

Nach zwei Jahren wurden erneut Bissfligelaufnahmen angefertigt und in zufalliger
Reihenfolge mit Zeitabstand zweimal verblindet bewertet. 88 % der fluoridierten
Initiallasionen und 93 % der versiegelten Defekte zeigten keine Kariesprogression,
Regression trat jedoch in keiner Gruppe auf. Als Fazit schlossen die Autoren, dass
die Progression approximaler White-Spot-Lasionen durch Versiegelung gestoppt
werden kénne. Durch die fehlende Kontrollgruppe ohne Fluoridierung schlossen sie
nicht aus, dass einige Lasionen auch ohne Behandlung hatten arretierten oder
remineralisieren konnen. Als Beleg fur die Remineralisierung der Initialkaries durch
den Fluoridlack fuhren sie die Studie von Modéer et al. (1984) und eine

Ubersichtsarbeit von Marinho et al. (2002) zur Kariespravention mit Fluorid an.

Zu der Arbeit ist kritisch anzumerken, dass es zu der Fluoridbehandlung keine
Kontroligruppe gab. Vielmehr war die Fluoridgruppe selber Kontrolle zu der
Versiegelungsgruppe. Ob eine Randomisierung stattgefunden hat wird nicht erwahnt.
Anhand der Defektskala konnten nur Veranderungen der Kariespro- oder -regression
im Dentin beurteilt werden. Ob die Qualitat der Bissfligelaufnahmen, die im Abstand
von zwei Jahren - evil. auch an unterschiedlichen Geraten - angefertigt wurden,
vergleichbar ist, ist unklar. Zudem hangt die Beurteilung der LasionsgrofRe von der
Schwarzung im Film ab und hierdurch kénnen Fehler auftreten. Der lokale
Trinkwasser-Fluoridgehalt von 0,6 ppm kann die Ergebnisse beeinflussen, da das

stete Umspllen der Initialdefekte mit erhdhten Mengen an Fluorid die

44



Ergebnisse

Remineralisierung geférdert haben dirfte. Insgesamt ist aufgrund der methodischen
Problematik das Selektions- und Performance-Bias Risiko als maflig bis hoch zu
bewerten und der erhdhte Fluoridgehalt im Trinkwasser stellt einen Confounder dar.

Die dem Studiendesign zugehorige Evidenzklasse lautet Ilb.

Carneiro et al. (2009)

2009 stellten Carneiro et al. eine Methodikstudie vor, in der die Eignung der
Grauwert-Messung der Pixel in der digital subtraction radiography (SR) zur
quantitativen Diagnostik des Mineralgehaltes in Zahnsubstanz untersucht wurde. Das
Ziel der Studie war zu bewerten, ob die Methode fur die Verlaufskontrolle der
Remineralisierung initialer Lasionen genutzt werden kann. Als Nebenprodukt der
Studie liegen Ergebnisse der Befundung Uber die Remineralisation initialer Lasionen
vor. In ihrer Studienhypothese gingen die Autoren davon aus, dass unter

Fluorideinwirkung eine rontgenologisch sichtbare Remineralisation stattfindet.

44 Probanden nahmen an der genau protokollierten Untersuchung teil. Die
rontgenologischen Parameter und die Einstellung der intraoralen Filmhalter wurden
dokumentiert. Drei unabhangige Radiologen bewerteten die Bilder. FUnf Patienten
stellten sich als kariesfrei dar, sie bildeten die erste Gruppe. 16 Patienten hatten
mindestens eine Karies, die bereits das Dentin erreicht hatte, und 23 Patienten
zeigten radiologisch auf den Schmelz begrenzte Lasionen. Nach Separation der
Zahne wurden die Ergebnisse klinisch validiert. Von den 23 Patienten der dritten
Gruppe zeigten sich bei elf korrekte Diagnosen, bei zwdlf Personen konnten die
karidsen Lasionen nicht bestatigt werden. Eingeschlossen in die Behandlungsphase
wurden nur die Probanden mit Ubereinstimmender rontgenologischer und klinischer

Diagnose der Gruppe drei.

Die Patienten im Alter von 19 bis 27 Jahren, zwei Manner und neun Frauen, mit
insgesamt 61 approximalen Defekten, wurden zunachst bezlglich Zahnpflege und
Ernahrung instruiert. Acht Wochen lang wurden die Zahne woéchentlich professionell
gereinigt, getrocknet und mit Phosphorsauregel behandelt. Anschlielend wurde nach
Auftragen von 0,05M Aluminiumnitrat, das die Aufnahme von Fluorid beglnstigen
soll (Carneiro et al. 2009), eine halbe Stunde lang 1,23 % saures Phosphat-

Fluoridgel auf die Initiallasionen aufgetragen.
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Die  Abschlussuntersuchung erfolgte erneut nach den protokollierten
Bissflugelaufnahmen, und die drei Untersucher mussten sich in ihrer Entscheidung
einig sein, um eine De- oder Remineralisierung diagnostizieren zu kénnen. 34
Lasionen erwiesen sich als unverandert, 10 waren progredient, und 17 waren

remineralisiert.

Diese Form der Behandlung von initialkariosen Defekten ist in der Praxis
unpraktikabel. Zentrales Anliegen der Studie war jedoch nicht der Fluorideffekt,
sondern die Untersuchungsmethode selbst. Dennoch kann zum einen gefolgert
werden, dass eine Remineralisation von Fluorid rontgenologisch nachweisbare
GrolRenordnungen annehmen kann. Zum anderen ist jedoch zu konstatieren, dass
auch unter extrem remineralisationsféordernden Bedingungen nur bei 17 von 61
Lasionen (28 %) eine Remineralisation nachweisbar war. Bei 56 % der Lasionen
lassen die Ergebnisse auf eine Arretierung des Kariesgeschehens schliel3en, bei
16 % hingegen kam es trotz der massiven Remineralisationsférderung zu weiteren

Demineralisationen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass das Fluorid nur in Kombination mit
Aluminiumnitrat aufgetragen wurde. Schlie8lich wird eine Aussage bezlglich der
Remineralisierung durch Fluorid dadurch beeintrachtigt, dass keine Kontrollgruppe
ohne Fluorid existierte. Insgesamt ist es fraglich, in welchem Ausmal} diese
Untersuchung, die sorgfaltig geplant und durchgeflhrt worden zu sein scheint und
ein geringes Bias-Risiko aufweist, mit ihren starken Mineralisierungsmalnahmen
eine Aussage Uber die im Behandlungssetting erzielbare Remineralisierbarkeit
initialer Lasionen zulasst. Die Untersuchung weist einen Evidenzgrad der Klasse lla

auf.

Almeida et al. (2011)

Almeida et al. (2011) untersuchten bei Kindern drei auf dem brasilianischen Markt
erhaltliche Fluoridlacke auf ihre Wirkung auf White Spots. 36 Kinder zwischen 7 und
13 Jahren mit insgesamt 67 aktiven Initiallasionen an Glattflachen der bleibenden
Frontzahne wurden aus einer Tagesbetreuung ausgewahlt. Die Aufteilung in drei

Gruppen erfolgte zufallig. Gruppe 1 erhielt einen 5 %igen NaF-Lack (Fluorniz®, SS
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White), Gruppe 2 einen Lack mit 6 % CaF und 6 % NaF (Duofluorid XII®, FGM), und
Gruppe 3 einen 5,5igen % NaF-Lack (Durafluor®, Dentsply).

Die GroRen der Lasionsflachen wurden gemessen und die Oberflachenstruktur
bewertet. Uber finf Wochen wurden die Lacke dann einmal wdchentlich
angewendet, die Einwirkzeit betrug zwolf Stunden. Beim anschlielienden Vergleich
der Initiallasionen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen bezuglich der Kariesaktivitat. Gruppe 1 (5 %NaF) zeigte am Ende 6 aktive
und 18 inaktive Lasionen. Gruppe 2 (6 %CaF+ 6 % NaF) wies noch 7 aktive und 15
inaktive Initialdefekte auf, und Gruppe 3 (5,5 % NaF) 6 aktive und 15 inaktive
Lasionen. Die Reduktion der Defektausdehnungen machten insgesamt 47,5 % aus,

ohne dass signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen vorlagen.

Die Untersuchungen flhrte ein Behandler durch, und das Zahneputzen mit einer
1500 ppm Fluorid enthaltenden Zahnpaste wurde innerhalb des
Untersuchungszeitraumes Uberwacht. Dies stellt einen Confounder dar und
erschwert einen auf die Lackapplikation bezogenen Vergleich zwischen den
Gruppen. Vor allem fehlt aber eine Kontrollgruppe ohne Fluoridierung, um die
Aussagen auf den Fluorideffekt beziehen zu kénnen. Die zwdlf Stunden Einwirkzeit
erfordern zudem eine sehr hohe Compliance und waren fir die Praxis recht
unpraktikabel. Die Autoren belegen ihre Aussage, Fluorid wirde die Ursache fur die
nachgewiesene Remineralisierung sein, mit der zu diesem Zeitpunkt noch nicht
veroffentlichten Studie von Du et al. (2012) und mit Fluorid-Studien zur Pravention.
Das Bias-Risiko der Studie erscheint gering bis mafig. Durch die fehlende

Kontrollgruppe erlangt die Untersuchung nur die Evidenzklasse lIb.

Du et al. (2012)

2012 veroffentlichten Du et al. eine randomisierte, kontrollierte klinische Studie
(RCT), in der sie die therapeutische Wirkung eines 5 % Natriumfluoridlackes
(Duraphat®) auf White Spots nach Entfernung festsitzender kieferorthopadischer

Apparatur im Vergleich zu einer nicht- fluoridierten Placebogruppe untersuchten.

110 Probanden im Alter von 12 bis 22 wurden zufallig in zwei Gruppen aufgeteilt. Die

White-Spot-Lasionen der ersten Gruppe wurden nach Entbanderung innerhalb des
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ersten halben Jahres monatlich mit Fluoridlack behandelt, und die Probanden
wurden zu einer vierstiundigen Einwirkzeit angehalten. Die Lasionen der zweiten
Gruppe wurden auf gleichem Wege mit einer Kochsalzlésung behandelt. Die
bisherige Mundhygiene wurde nicht verandert, lediglich zweimal tagliches
Zahneputzen mit einer fluoridierten Zahnpaste wurde von den Probanden
durchgefuhrt. Die Labialflachen der Untersuchungszdhne wurden mit dem
DIAGNOdent pen® zu Studienbeginn und nach 3 und 6 Monaten von einem einzigen
verblindeten Behandler untersucht. Dabei wurde in einer Pendelbewegung die
Zahnoberflache gescannt und der hoéchste Wert dokumentiert. Am Ende nahmen
noch 96 Patienten mit 209 kontrollierten Zahnen an der Studie teil. Der
Ausgangsmesswert in der Fluorid-Gruppe betrug 17,66 + 5,36, in der Kontrollgruppe
16,19 + 5,70. Bereits im dritten Untersuchungsmonat zeigten sich im
Gruppenvergleich signifikante Unterschiede. Nach sechs Monaten lautete der Wert in
der ersten Gruppe 10,10 £ 4,86 und in der zweiten Gruppe 13,10 £ 5,19 (p < 0,004).

Die Autoren kommen zu dem Fazit, dass die lokale Fluoridlackapplikation eine
geeignete Methode sei, um White-Spot-Lasionen nach kieferorthopadischer Therapie
zu behandeln, und dass eine routinemalig durchgefuhrte Fluoridtherapie nach

Entbanderung obligat sein sollte.

Kritisch zu betrachten ist der Fakt, dass Patienten und Behandler mdglicherweise
den Unterschied zwischen Original und Placebo beim Applizieren bemerkt haben.
Das Kochsalz wurde nicht als Lackapplikation appliziert. Geschmack, Farbe und
Geruch von Lack und Kochsalzlésung haben sich vermutlich unterschieden. Dies

konnte das Putzverhalten beeinflusst haben, die Autoren duf3ern sich hierzu nicht.

Die laserfluoreszenz-basierte Methode der Kariesdiagnostik mittels des DIAGNOdent
pen® ist im Vergleich zu friheren Studien neu und bislang wenig gebrauchlich,
erscheint fur die In-vivo-Beurteilung von Glattflachenkaries aber plausibel. Nach Shi
et al. (2001) ist die Sensitivitat fur Glattflachen mit 75 % akzeptabel und die Spezifitat
mit 96 % hoch; und nach einer aktuellen Studie von Diniz et al. (2015) weisen die
Messwerte des DIAGNOdent pen® eine Korrelation mit der Surface Microhardness
(SMH) auf. Somit sei er ein effektives Diagnostik-Hilfsmittel, um Glattflachenkaries zu

untersuchen und gesunden von demineralisiertem Schmelz zu unterscheiden.
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Aus den in der Studie fur die Fluoridlackgruppe gemessenen Werten und dem
Vergleich zur Kontrollgruppe sind keine zwingenden Bewertungen abzuleiten. So
bedeuten fir den DiagnoDent pen® nach Jumanca et al. (2012) Werte von 10-25
noch immer eine auf den Schmelz begrenzte Initialkaries, und erst Messwerte von 2-
10 stehen flr gesunden Schmelz. Nach Lussi (2000) hingegen drangen sich keine
besonderen Therapiehinweise fur die Anzeigewerte 0-14 auf, und als therapeutische
Malnahme fur Werte von 15-20 reiche die Ubliche Prophylaxe. Somit wirden die in
der vorliegenden Studie nach 6 Monaten ermittelten DiagnoDent pen®-Werte flr
beide Gruppen gesunden Zahnschmelz nahelegen. Zudem ist trotz der nach 6
Monaten signifikant positiveren Ergebnisse in der Fluoridgruppe die klinische

Bedeutung der DiagnoDent®-Werte von 10,1 gegenlber 13,1 in Frage zu stellen.

Interesssant ware es gewesen, zusatzlich zu erfahren, ob in der Studie nach 6
Monaten auch das klinische Erscheinungsbild und die Flachenausdehnung der
White-Spot-Lasionen sich verandert oder reduziert haben. Von den Autoren wird
zudem diskutiert, wie der weitere Verlauf bei langerer Beobachtungsphase hatte
ausfallen kdnnen. Vor einer Verallgemeinerung der positiven Studienbefunde ist zu
bertcksichtigen, dass auch in der Kontrollgruppe eine Verringerung der
Lasionsauspragung gefunden wurde. Dies kann auf den Speichelzutritt oder die
Verwendung der fluoridhaltigen Zahnpaste zurickgefuhrt werden. Zweifellos ist das
Ergebnis auch dadurch uUberlagert und teilweise zu erklaren, dass mit der
Entbanderung eine Karies-Pradilektionsstelle entfernt wurde. Dadurch ist in jedem
Fall eine Stagnation der Demineralisierung zu erwarten. Trotz der Unsicherheit, ob
tatsachlich eine Verblindung der Probanden erreicht wurde, erscheint das Bias-

Risiko gering. Die Studie kann als RCT der Evidenzklasse Ib zugeordnet werden.

Jumanca et al. (2012)

Jumanca et al. (2012) fuhrten in Rumanien eine Studie zur Infiltrationstherapie von
White-Spot-Lasionen nach kieferorthopadischer Behandlung mittels Icon® (DMG,
Hamburg) durch. Sie verglichen den Effekt mit zwei Kontrollgruppen, von denen eine
regelmaliige Fluoridlackapplikationen und die andere lediglich
Mundhygieneinstruktionen erhielt. Untersucht wurden mittels klinischer Inspektion die

Grofle und Oberflachenstruktur der initialkariosen Areale und mit dem DIAGNOdent
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pen® wurde versucht, die Tiefe der Demineralisation darzustellen. Die
Gruppengrolle betrug jeweils 20 Probanden im Alter zwischen 13 und 22 Jahren, die
zuvor im Schnitt 18 + 4,3 Monate ihre festsitzende Zahnspange getragen hatten.
Untersucht wurden die vestibuldren Glattflachen 0, 3 und 6 Monate nach

Entbanderung.

Die Kontrollgruppe 1 wurde monatlich mit einem 5 % Natriumfluoridlack auf
Kolophoniumbasis (Profluorid, 22500 ppm), der einen Anteil an Xylit enthalt,
behandelt. Am Behandlungstag sollten die Probanden nicht ihre Zahne putzen.
Kontrollgruppe 2 erhielt ausschlieBlich Mundhygieneinstruktionen und sollte
mindestens zweimal taglich Zahne putzen. Mit welcher Zahnpaste, ob mit oder ohne
Fluoridanteil, ist nicht dokumentiert. Die demineralisierten Areale der dritten Gruppe
wurden innerhalb einer Sitzung mit ICON® infiltriert. Diese Anwendung flhrte zum

vollstandigen optischen Verschwinden der Lasionen.

Die Fluoridlackgruppe zeigte ein Verschwinden der sichtbaren Lasionen in 19 von 20
Fallen, und auch der letzte Fall wies eine Reduktion, aber keinen vollstandigen
Ruckgang auf. Die Tiefe der Lasionen reduzierte sich von einem DiagnoDent®-
Messwert von 19,76 £ 4,89 auf 12,35 + 4,75 nach sechs Monaten. In der zweiten
Gruppe lieken sich nach sechs Monaten noch bei 6 der 20 Patienten klinisch
sichtbare White Spots nachweisen, die Tiefe der Lasionen reduzierte sich von 18,40
+ 5,30 auf 14,75 + 5,14 (p< 0,004). Die Autoren zogen das Fazit, dass die Infiltration
die patientenfreundlichste und effektivste Therapie der Initiallasionen sei, dass die
monatliche Applikation von 5 %igem NaF-Lack die Ausheilung von White-Spot-
Lasionen fordere und dass nach Remineralisation ausschlie3lich durch den Speichel
nach einem halben Jahr noch 30 % der Lasionen Klinisch sichtbar seinen (Jumanca
et al. 2012).

Fir die Bestimmung eines therapeutischen Fluorideffektes ist die Tatsache kritisch
zu betrachten, dass die Kontrollgruppe 1 mit einem Xylit enthaltenden Fluoridlack
behandelt wurde. Da Xylit ebenfalls antikariogene Eigenschaften aufweist, kann die
therapeutische Wirkung des Lackes somit nicht allein auf Fluorid bezogen werden.
Eine Aussage fur Fluorid bleibt dementsprechend unklar. Fur Kontrollgruppe 2 fehlt

ein Hinweis, womit die hausliche Mundhygiene durchgefuhrt wurde, ob es auch hier
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eine Fluoridierung gab. Somit ist die Korrektheit der Annahme, dass in dieser Gruppe
eine Remineralisation ausschlieBlich durch den Speichel erfolgt sei, fraglich.
Demzufolge kann auch die Quantifizierung, dass in dieser Gruppe nach einem
halben Jahr nur noch 30 % der Lasionen klinisch sichtbar waren, nicht allein auf die
Remineralisationsleistung des Speichels bezogen werden. Durch die regelmafige
Medikamentenapplikation und die monatlichen Kontrollbesuche beim Zahnarzt in der
Fluoridgruppe wurde zudem moglicherweise eine héhere Mundhygienemotivation der
Patienten als bei dreimonatigem Abstand erreicht. Insgesamt ist das Bias-Risiko

somit als hoch zu bewerten. Die Studie ist der Evidenzklasse lla zuzuordnen.

4.2.2 Studien mit negativem oder fehlendem Outcome fiir einen

therapeutischen Fluorideffekt

Willmot (2004)

Willmot veroéffentlichte 2004 eine in England durchgeflihrte prospektive randomisierte
kontrollierte klinische Doppelblind-Studie (RCT) zur Therapie von White-Spot-
Lasionen nach Entfernen festsitzender kieferorthopadischer Apparaturen. Er flhrte
diese mit einer wenig Fluorid enthaltenden Mundspulldsung (50 ppm) und einer ohne
Fluorid behandelten Kontrollgruppe durch. 26 neunjahrige Probanden mit neuen
initialkariésen Lasionen wurden nach Entbanderung, nach mindestens einem Jahr
kieferorthopadischer Behandlung, zuféallig in die beiden Gruppen aufgeteilt. Die
Flachenausdehnung der Lasion wurde mittels kalibrierter digitaler Fotografie unter
polarisiertem Licht computergestitzt vermessen. Es wurden die Lasionsgrofie und
Proportion zur Gesamtzahnflache nach Entfernen der festsitzenden Apparatur und

zusatzlich die prozentuale Reduktion nach 12 und 26 Wochen bestimmt.

Wahrend der Zeit putzten beide Gruppen ausschlielBlich mit fluoridfreier Zahnpaste
und spulten zwei Mal taglich fur 30 Sekunden mit den Mundspulldsungen. Nach
einem Ausfall von 5 Personen war die Fluoridgruppe schliefdlich noch 12 Personen
stark und die Gruppe ohne Behandlung umfasste 9 Personen. Der Flachenanteil der
White Spots war nach 26 Wochen in beiden Gruppen zusammen signifikant
(p<0,003) von 8,1% auf 3,5% gesunken. Nach 12 Wochen war die

Defektausdehnung ungefahr um ein Drittel und nach 26 Wochen um gut die Halfte
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geschrumpft. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte die fluoridbehandelte Gruppe

eine prozentuale Reduktion um 54,3 %, die ohne Behandlung sogar um 66,1 %.

Die Arbeit zeigt, dass White Spots nach Entbanderung generell kleiner werden. Eine
Remineralisierung findet somit auch unter fluoridfreien Bedingungen statt. Ein
positiver therapeutischer klinischer Effekt der niedrig dosierten fluoridhaltigen

Mundspullésung und Zahnpaste konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Studie ist gut dokumentiert und prazise beschrieben. Der Studienaufbau als RCT
mit fluoridfreier Mundspullésung und Zahnpaste in der Kontrollgruppe ist optimal.
Allerdings gibt es mit 19,2 % eine hohe Ausfallquote, daher ist das Bias-Risiko gering
bis mafig (Attrition-Bias). Die Evidenzklasse des RCT ist Ib.

Ferreira et al. (2005)

Ferreira et al. (2005) untersuchten in einer randomisierten, kontrollierten klinischen
Doppelblind-Studie die Wirkung eines wdchentlichen Gberwachten Zahneputzens mit
fluoridhaltiger Zahnpaste und der Anwendung eines APF-Gels mit 1,23 % Fluorid auf
initiale Lasionen. 300 brasilianische Kinder im Alter zwischen sieben und zwolf
Jahren mit White Spots auf den Labialflachen der bleibenden Inzisiven wurden
zufallig auf drei Gruppen aufgeteilt. Die erste Interventionsgruppe nutzte unter
Aufsicht nach dem Zahneputzen mit Fluoridzahnpaste eine Minute das APF-Gel, die
zweite Gruppe erhielt anstatt des Gels ein Placebo. Die dritte Gruppe erhielt keinerlei

Intervention.

Ein Untersucher beurteilte den DMFS-Index, die sichtbare Plaque und den gingivalen
Blutungsindex, zudem erfolgte eine Einteilung in aktiv initialkaridse, inaktiv
initialkariose oder gesunde Oberflachen. Nach drei Monaten erfolgte eine zweite
Befundung der Initiallasionen. Bei einem Drop-out von 42 Probanden verblieben 460
Lasionen in der Untersuchung. Die beiden Interventionsgruppen unterschieden sich
in den drei Bewertungskriterien nicht signifikant voneinander. In beiden Gruppen war
jeweils etwas mehr als die Halfte der Defekte arretiert (57,9 % und 56,8 %). Die

Kontrollgruppe zeigte signifikant mehr aktive Lasionen (p=0,022).
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Als Fazit schlossen Ferreira et al., dass das Uberwachte Putzen mit fluoridhaltiger
Zahnpaste zu einer Arretierung von Initialkaries fuhre und dass schlechte
Mundhygiene diese fordere. Dabei bezogen sie sich vor allem auf die dritte Gruppe.
Die Gruppen eins und zwei betreffend konnte das Fazit gezogen werden, dass eine
zusatzliche Fluoridierung mit APF-Gel die Anzahl der arretierten Lasionen innerhalb

von drei Monaten nicht signifikant reduzierte.

Unklar bleibt in der Publikation, ob in Gruppe drei eine fluoridhaltige Zahnpaste
genutzt wurde. Hatte diese unter Aufsicht geputzt, ohne Fluorid in einer Form zu
nutzen, ware die Aussage bezuglich der Fluoridwirkung stichhaltiger gewesen. Der
Ablauf in Gruppe drei unterscheidet sich somit stark von den anderen beiden
Kohorten, Confounder sind hier nicht auszuschlieRen. Zudem ist zu hinterfragen, ob

nach drei Monaten eine Karies-Inaktivierung sicher genug ermittelt werden kann.

Die Studie erlaubt keine eindeutige Beurteilung der Fluorid-Wirkung auf
Initiallasionen. Zum einen kann das signifikante Abschneiden der Gruppen eins und
zwei gegenuber der Kontrollgruppe zwar als Beleg fir einen therapeutischen
Fluorideffekt interpretiert werden, zum anderen ist dann die Gleichheit der beiden
ersten Gruppen im direkten Vergleich schwer erklarbar. Vor allem aber ist die
Uberlagerung der Fluoridwirkung mit der regelmaRigen mechanischen
Plaqueentfernung fur die Ergebnisbewertung in Hinblick auf Fluorid problematisch.
Kinder, die an oberen Frontzdhnen White Spots aufweisen, haben eine
ungenigende Mundhygiene. Durch das Uberwachte Putzen in den ersten beiden
Gruppen ist vermutlich die Ursache - schlechte Mundhygiene - beseitigt worden und
somit ein potenzieller Grund flr eine Inaktivierung der Karies gegeben, auch ohne

den Einfluss von Fluorid.

Das Bias-Risiko ist aus den genannten Grinden maRig bis hoch. Das Studiendesign

ermdglicht eine Zuordnung der Studie in die Evidenzklasse Ib.

Zantner et al. (2006)
Zantner et al. (2006) untersuchten bei Jugendlichen im Alter zwischen 12 und 18
Jahren die Auswirkungen von Fluorid auf White-Spot-Lasionen, die bereits lange

Zeit, mindestens uber funf Jahre, existiert hatten. 39 Probanden wurden in zwei
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Gruppen mit 20 und 19 Personen aufgeteilt. Die erste Gruppe putzte fur sechs
Monate drei Mal taglich fur drei Minuten mit einer elektrischen Zahnburste mit einer
1500 ppm-Natriumfluoridzahnpaste, die zweite Gruppe mit einer 1250 ppm-
Aminfluoridpaste. Die Gruppenzuordnung war weder Untersucher noch Proband
bekannt. Eine fluoridfreie Kontrollgruppe existierte nicht. Die Oberflachenstruktur und
Ausdehnung der Initialdefekte wurde fotografisch dokumentiert, die Aktivitat,
abhangig vom Mineralgehalt, wurde mittels QLF analysiert. Nach 2, 4, 6, 8, 10 und
12 Wochen sowie 4, 5 und 6 Monaten wurden Vergleichsmessungen durchgefuhrt.
Die Compliance der Probanden wurde anhand des Austauschs von

Zahnpastentuben und benutzten Blrstenkopfen Uberpruft.

Die Ergebnisse zeigten sowohl im zeitlichen Verlauf als auch im Vergleich zwischen
den Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Zantner et al. (2006)
schlussfolgerten, dass Fluorid keinerlei Auswirkungen auf altere Inititallasionen habe.
Als Begrindung nennen die Autoren eine mogliche geringere Porositat der alteren
Initialdefekte sowie einen hdheren Anteil organischen Materials in den betroffenen
Arealen, welches die Diffusionswege fur Fluorid blockiere. AuRerdem sei die
pseudointakte Oberflache alterer White-Spot-Lasionen dicker und harter, und eine
die Mineralaufnahme madglicherweise beeinflussende Abrasion durch die Putztechnik

sei somit nicht gegeben.

Fir die Beurteilung der Studienergebnisse scheint die Tatsache relevant, dass nicht
bekannt ist, womit die Probanden vor der Untersuchung ihre Zahnpflege betrieben
haben. Die Jugendlichen hatten eine gute Mundhygiene, wahrscheinlich wurden
auch zuvor schon Ubliche fluoridhaltige Zahnpasten benutzt, méglicherweise hatten
sie auch hohere Dosen Fluorid angewendet. Die Autoren beschreiben die Situation
der Initiallasionen als unverandert stabil, weder eine Progredienz noch eine
Ausheilung wurde beobachtet. Zudem ist das Ergebnis auf die Anwendung allgemein
gebrauchlicher Zahnpasten beschrankt und kann nicht ohne weiteres auf die
ublicherweise auf White Spots applizierten Fluoridlacke Ubertragen werden. Das

Bias-Risiko erscheint maRig, die Aussagekraft entspricht der Evidenzklasse llb.
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Truin und van’t Hof (2007)

Truin und van't Hof verdffentlichten 2007 eine Untersuchung zur Wirkung von
halbjahrlich professionell aufgetragenem Fluoridgel auf initiale Lasionen. Die Studie
wurde als randomisierte, kontrollierte klinische Doppel-Blind-Studie mit 517 Kindern
mit einer niedrigen Kariespravalenz im Alter zwischen 9,5 und 11,5 Jahren
durchgefuhrt. In die Durchfihrung und Auswertung der Untersuchung waren 15
Arzten und Assistenzen involviert. Die initialkariésen Defekte wurden anhand von
Bissflugelaufnahmen und visueller Inspektion befundet. Es wurden nur Probanden
mit einem DsMFS (Dentinkaries) = 0 einbezogen. Mittels Losverfahrens wurden diese
entweder mit einem neutralen Natriumfluorid-Gel mit 4500 ppm Fluorid oder einem
nicht unterscheidbaren Placebo-Gel in einer Tragerschiene mit 4 Minuten Einwirkzeit
behandelt. Die Probanden erhielten keine professionelle Reinigung oder
Mundhygieneinstruktionen. Der Vorgang wurde halbjahrlich acht Mal durchgefuhrt.
Die Ergebnisse wurden als preventive fraction (PF = prozentualer Anteil der in der

Fluoridgruppe vermiedenen Kariesprogression) dargestellt.

Nach vier Jahren zeigte sich bezlglich der Anzahl der neu aufgetretenen D,-Defekte
(Schmelzkaries) eine durch das Fluoridgel erzielte PF von 23 %, die mit p = 0,05
knapp signifikant war. In Bezug auf die zweiten Molaren, die im Schnitt nur 2,5 Jahre
mituntersucht wurden, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Gruppen festgestellt werden. Wenn die gesamte permanente Dentition mit D,- und
Ds-Defekten in die Berechnung miteinbezogen wurde, zeigte sich ebenfalls keine
statistisch signifikante Differenz in Bezug auf Progredienz, Arretierung oder
Ruckgang der Defekte. Auch die bereits vorhandenen Dy-Lasionen unterschieden
sich im Vergleich zwischen Placebo- und Fluoridgruppe nicht bezuglich der Anzahl
rucklaufiger, arretierter oder progredienter Defekte. So wiesen von diesen Lasionen
in der Placebogruppe 50 % und in der Fluoridgruppe 51 % einen Ubergang zu
»gesund“ auf, 38 % bzw. 36 % veranderten sich nicht (Arretierung) und jeweils 12 %
in beiden Gruppen zeigten eine Progression ins Dentin. Die Autoren vermuten in der
bereits eingangs geringen Kariesaktivitat der Probanden den Grund fur die geringe

nachweisbare Fluoridwirkung.

Die Studie untersucht eine groRe aussagekraftige Kohorte. Insgesamt zeigt die

Studie nach 4 Jahren keine statistisch signifikanten kariestherapeutischen Effekte
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von Fluorid auf die Schmelzlasionen in bleibenden Zahnen. Der einzige gefundene
signifikante Unterschied zwischen den beiden Untersuchungsgruppen betrifft die

praventive karieshemmende Wirkung von Fluorid.

Das Bias-Risiko der Studie scheint gering. Als RCT kann sie der Evidenzklasse Ib

zugeordnet werden.

Praxedes-Neto et al. (2012)

Praxedes-Neto et al. (2012) verwendeten Fluorid in Form eines Adhasivs. Die
Zubereitung wurde auf zuvor geatzte Bereiche der Zahne aufgebracht, die der
Zahnburste nicht zuganglich waren. Zugleich wurde fluoridhaltige Zahnpaste

verwendet.

30 Probanden (15 £ 5,5 Jahre alt), bei denen alle Pramolaren aus
kieferorthopadischen Griunden zur Extraktion geplant waren, wurden zufallig in vier
Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe war die Negativkontrolle und erhielt keine spezielle
Behandlung. Die Zahnoberflachen der zweiten Gruppe wurden als Positivkontrolle
mit 37 % Phosphorsaure geatzt. Bei der dritten Kohorte wurde nach 15-sekundiger
Konditionierung mesial und distal ein Metallgitterschild mittels eines mit Fluorid
versetzten modifizierten Glasionomerzementes eingebracht. Bei der vierten Gruppe
wurde in gleicher Weise ein Komposit als Haftmittel benutzt. Die Oberflache dieser

Pramolaren war somit fur die Borsten einer Zahnburste nicht zuganglich.

Die Halfte der Probanden putzte die Zahne 60 Tage mit einer fluoridhaltigen, die
andere Halfte mit einer nicht-fluoridierten Zahnpaste. Andere Fluoridquellen sollten
gemieden werden. Die Zahne wurden mittels Laserfluoreszenz untersucht. Nach
schonender Hebel-Extraktion wurden die Oberflachen mit dem
Rasterelektronenmikroskop (SEM) betrachtet, zudem wurde eine energiedispersive

Roéntgenspektroskopie durchgefuhrt.

Die Ergebnisse belegen eine nur teilweise Remineralisierung der Zahne.
Verschiedene statistische Berechnungen belegten keinen Effekt durch die fluoridierte
Zahnpaste, und auch Fluorid im Glasionomerzement fiuhrte nicht zu einem

verstarkten Kristallwachstum im demineralisierten Areal. Insgesamt konnten die
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Autoren ihre Hypothese, dass bei Anwendung des fluoridhaltigen Adhasivs und der
fluoridierten Zahnpaste eine erhohte Remineralisierung gegenuber den

Kontrollgruppen nachweisbar ware, nicht bestatigen.

Da die Patienten Uber die bei Ihnen gewahlte Anwendung informiert waren, ist eine
Verfalschung der Ergebnisse durch unterschiedliche Compliance maoglich. Der
Untersuchungszeitraum ist mit zwei Monaten recht kurz, in anderen Studien wurden
erst nach langerer Untersuchungsdauer signifikante Unterschiede bezuglich der
Remineralisation festgestellt. Allerdings war kein langerer Zeitraum zugelassen
worden, um die kieferorthopadische Behandlung nicht zu behindern. Positiv ist zu
bewerten, dass keine Abrasion mdglich war, da die Zahne vor mechanischen
Borsteneinwirkungen geschitzt waren. Allerdings ist durch die Abschirmung der
Demineralisationen durch abgebundene Werkstoffe offen, ob Fluorid Gberhaupt an

der Demineralisation ionisch verfigbar war.

Schlielllich waren auch keine ,naturlich® entstandenen White Spots vorhanden.
Derartige Demineralisierungen waren aber wunschenswert gewesen, denn die
Saureatzung mit Phosphorsaure hat durch ihr Einwirken auf die &aulere
Schmelzoberflache eine andere Oberflachen-Morphologie zur Folge als die typische
Subsurface-Lasion der Initialkaries. Insgesamt erscheint aufgrund der fehlenden
Verblindung, des kurzen Zeitraumes und der oberflachlichen Demineralisierung das
Risiko fur Performance-, Detection-, und Attrition-Bias hoch. Die Evidenzklasse kann
aufgrund der Randomisierung und des Vorhandenseins einer Kontrollgruppe mit Ib

bezeichnet werden.

Akin und Basciftci (2012)

Akin und Basciftci (2012) verglichen in einer Studie drei Methoden der Behandlung
von White-Spot-Lasionen nach kieferorthopadischer Behandlung mit festsitzenden
Apparaturen miteinander. Die Verwendung einer Natriumfluorid-Mundspullésung,
einer CPP-ACP-Zubereitung und die Mikroabrasionstechnik wurden an 80 Patienten
mit 966 betroffenen Zahnen untersucht. Hierfur wurden die Patienten in vier Gruppen
aufgeteilt, darunter eine Kontrollgruppe ohne Uber das Ubliche Zahneputzen
hinausgehende Malnahmen (Gruppe 1). Gruppe 2 benutzte zweimal taglich flr

jeweils 30 Sekunden 20 ml neutraler 0,025 %iger (100 ppm) Natriumfluorid-
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Mundspullésung. Gruppe 3 benutzte zum Putzen zusatzlich zur Fluoridzahnpaste
zweimal taglich Tooth mousse®. Die Initiallasionen der vierten Gruppe wurden mit
18 % Salzsaure mikroabrasiv behandelt. Der Untersuchungszeitraum betrug sechs
Monate, die Veranderungen der Lasionsflachenausdehnung wurden anhand von

Fotografien statistisch bewertet.

Die hochste Erfolgsrate beschreiben die Autoren bei der Mikorabrasion mit 97 %
Reduktion der als initialkarids erkennbaren Oberflache. In Gruppe 3 (CCP-ACP)
wurde eine Reduktion um 57 % erzielt, in Gruppe 2 (Fluorid) um 48 % und in der
Kontrollgruppe um 45 %. Zwischen Gruppe 2 und den Gruppen 3 und der Kontrolle
waren die Reduktionsraten signifikant unterschiedlich. Hingegen war zwischen der

Fluoridgruppe 2 und der Kontrollgruppe 1 kein signifikanter Unterschied erkennbar.

Die Studie untersuchte eine relativ groRe Kohorte, die Ergebnisse sind
dementsprechend aussagekraftig, allerdings nur fir die Flachenausdehnung, es gibt
keine Aussagen Uber die Tiefe der Lasion oder die Oberflachenharte. Insbesondere
werden mogliche Verfarbungen oder andere nachteilige Effekte nach der primar
kosmetisch erfolgreichen Mikroabrasion nicht untersucht. Es ist nicht bezeichnet,
welche sonstigen Fluoridquellen die Probanden in Gruppe 1 und 2 zur Verfigung
hatten. Die Anwendung der Fluoridmundspullésung (zweimal taglich 30 Sekunden)
und Tooth mousse® unterschied sich bezlglich der Dauer. Die Einwirkzeit betrug bei
letzterem 3 Minuten, in denen der Proband den Mund nicht schliefen durfte. Dies

kann die Ergebnisse beeinflusst haben.

Die Autoren deuten den Unterschied zu einigen anderen Studien, in denen das
Spulen mit fluoridhaltiger Losung zu einer Verkleinerung der Lasionen fihrte, mit der
unterschiedlichen Tiefe der Lasion. Flache Defekte lieRen sich durch das schlecht in
die Tiefe diffundierende Fluorid besser bei der Remineralisierung unterstitzen als
tiefere Lasionen. Die Patienten in dieser Studie hatten ihre Apparaturen mindestens
ein Jahr lang getragen, die White Spots waren dementsprechend fortgeschrittener
als nach wenigen Wochen Tragezeit. Uber die Tiefe der Defekte ist jedoch nichts
bekannt. Ungeachtet ihrer Ergebnisse zur Therapie von White-Spot-Lasionen

empfehlen die Autoren das Benutzen von Fluorid zur Pravention insbesondere bei
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Patienten mit mangelhafter Compliance, die noch keine Schmelzdefekte entwickelt

haben.

Fir die hier untersuchte Fragestellung bedeuten die Studienergebnisse, dass haufig
angewendete Fluoridmundspulldsungen mit 100 ppm Fluorid nicht in der Lage sind,
White Spots erkennbar zu remineralisieren. Das Bias-Risiko ist aufgrund der
unterschiedlichen Ablaufe in den Gruppen hoch. Die Evidenz der Studie ist als

Klasse lla einzustufen.

Huang et al. (2013)

Huang et al. (2013) flUhrten eine RCT zur Therapie von White Spots durch. Die
Patienten im Alter zwischen 12 und 20 Jahren wurden innerhalb von 2 Monaten nach
Entbanderung bei verschiedenen Zahnarzten untersucht. 115 Patienten mit
Frontzahnlasionen wurden fotografiert und in eine von drei Gruppen eingeteilt. Die
erste nutzte 8 Wochen ein Caseinphosphopeptid-Produkt (Ml Paste Plus, 900 ppm
Fluorid und CPP-ACP), die zweite wurde einmalig zu Beginn mit Fluoridlack (Colgate
PreviDent® Varnish, 22600 ppm) behandelt und die dritte fihrte als Kontrollgruppe
mit einer Natriumfluorid-Zahnpaste mit 1100 ppm Fluorid ihre gewohnte hausliche
Mundhygiene mit Handzahnbirste und Zahnseide, so wie die anderen Gruppen
auch, wie gewohnt weiter fort. Nach acht Wochen wurden erneut Bilder
aufgenommen und von 5 Zahnarzten und 5 Laien bewertet. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den drei Vergleichsgruppen ausgemacht
werden. Somit waren innerhalb von acht Wochen weder der Fluoridlack noch die
Anwendung der Caseinphosphopeptid-Zubereitung effektiver als das Putzen mit

einer Ublichen fluoridhaltigen Zahnpaste.

Der Studienablauf ist prazise dokumentiert und ausfuhrlich dargelegt. Durch verteilte
Untersuchungspraxen waren die Probanden eine breit gestreute Gruppe. Zu der
Studie ist jedoch kritisch anzumerken, dass jeder Proband Fluorid und
unterschiedliche weitere hausliche Mundhygieneprodukte nutzen konnte. Somit
besteht keine Kontrolle Uber weitere Einflussfaktoren. Vor allem existiert keine
fluoridfreie Vergleichsgruppe. Aulierdem wissen sowohl Patienten als auch
Behandler Uber die gewahlte Therapieform Bescheid. Es ist nicht bekannt, ob die

Lasionsbeurteilung durch Laien abweichende Ergebnisse liefert, und ob die
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Auswertung anhand von Fotos andere Ergebnisse als die klinische Befundung liefert.
SchlieBlich beschreiben die Verfasser, dass es schwierig gewesen sei, die Follow-
ups im regen Praxisalltag unterzubringen. Der Drop-out lag bei 20 von urspringlich
135 Patienten. Somit ist das Risiko fur einen Bias mafig bis hoch. Die Evidenzklasse

der Studie kann aufgrund des Designs als RCT mit 1b beziffert werden.

Bonow et al. (2013)

Bonow et al. verdffentlichten 2013 eine in einer Public School in Brasilien
durchgefuihrte randomisierte kontrollierte klinische Doppelblindstudie, in der die
Wirkung eines 1,23 %igen APF-Gels auf initiale karidse Lasionen an oberen Inzisivi
und unteren Molaren mit einem Placebo-Gel verglichen wurde. 60 Kinder im Alter
zwischen 7 und 12 Jahren mit White Spots wurden per Zufallsprinzip auf die beiden
Gruppen aufgeteilt. Alle Kinder benutzten wahrend der Studiendauer weiterhin ihre
fluoridhaltige Zahnpaste; zudem erwahnen die Autoren fluoridhaltiges Trinkwasser,
eine Konzentration wird nicht angegeben. Beide Gruppen erhielten wochentlich nach
Putzinstruktionen, professionellen Reinigungen und Oberflachentrocknung tber 8
Wochen eine Behandlung mit einem der Gels. Nach 4 und 8 Wochen wurden die
Lasionen visuell kontrolliert. Es zeigten sich Uber den Untersuchungszeitraum
signifikante Veranderungen bezuglich Aktivitdt und Blutungsindex: 62 % der
Lasionen insgesamt waren bei der letzten Befundung arretiert. Hierbei gab es laut
der Autoren keinen signifikanten Unterschied zwischen Placebo- und Kontrollgruppe,

die Werte werden jedoch nicht einzeln erwahnt.

Die Autoren resumieren einen fehlenden zusatzlichen Vorteil fir die Verwendung des
APF-Gels bei Exposition mit fluoridiertem Trinkwasser und Zahnpaste. Zusatzlich
vermuten sie die professionelle Zahnreinigung als weiteren Faktor flr die

gleichermalen festgestellten Verbesserungen.

Die Untersuchung wurde von einem Behandler in der Schule durchgeflhrt, so dass
infolge fehlender zahnarztlicher Ausristung kleinere Veranderungen maoglicherweise
nicht erkannt werden konnten. Es wurden Bukkalflachen untersucht, die nach
Holmen et al. (1987) bereits nach drei Wochen einer Burstabrasion unterliegen
konnen. Dies kann die Erkennbarkeit der Initialdefekte beeinflusst haben. AuRerdem

gab es keine vollstandig fluoridfreie Kontrollgruppe. Das Uberwachte Putzen und die
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professionellen Reinigungen kdnnen die Fluorideffekte verwischt haben. Die Autoren
fuhren an, dass ihre Untersuchung mit Vorsicht zu betrachten sei. Sie weisen
ebenfalls darauf hin, dass die Funktion von Fluorid in der Pravention lage, und dies
nicht mit der Arretierung oder der Reparatur von Initialkaries verwechselt werden
solle. Aufgrund der Rahmenbedingungen muss das Bias-Risiko mit hoch bis sehr

hoch bewertet werden.Die Studie weist die Evidenzklasse Ib auf.

Yazicioglu und Ulukapi (2014)

Die non-invasive Therapie approximaler Initiallasionen ohne Kavitation mit
unterschiedlichen Malknahmen und Wirkstoffen wurde von Yazicioglu und Ulukapi
(2014) in Istanbul untersucht. 42 Patienten unbestimmten Alters der Zahnklinik mit
158 Zahnen mit approximaler Initialkaries wurden untersucht. Die Defekte wurden
durch eine Kombination aus visueller und réntgenologischer Diagnostik und der
Untersuchung mittels DIAGNOdent® beurteilt. Die Probanden wurden in 5 Gruppen
aufgeteilt, in denen jeweils 25 Lasionen im Seitenzahnbereich unter Beobachtung
waren. Eine Gruppe bildete die nicht behandelte Kontrollgruppe. In den vier anderen,
non-invasiv behandelten Kohorten wurden die Zahne separiert. Nach professioneller
Reinigung wurden auf den Initialdefekten dann gruppenweise fur 40 Sekunden Ozon,
fur eine Minute APF-Gel, CPP-ACP-Gel oder ein antibakterielles Bonding verwendet.
Alle Patienten erhielten Mundhygieneinstruktionen, auch bezlglich der
Zahnzwischenraumpflege. Das APF-Gel wurde mittels einer kleinen Burste fur eine
Minute in den Zahnzwischenraum eingebracht. Die Probanden der CPP-ACP-Gel-
Gruppe erhielten dieses jeweils fur die einwdchige hausliche Anwendung. Follow-ups
erfolgten nach 1,3,6,12 und 18 Monaten.

Anhand einer visuellen Bewertungsskala wurden in der Kontrollgruppe signifikante
Progressionen der im ersten Anfangsstadium bei feuchter Oberflache kaum
sichtbaren weil3en Lasionen festgestellt (p<0,01). Die Lasionen in allen behandelten
Gruppen zeigten hingegen keine signifikante Anderung (p>0,134) und waren somit
arretiert. Die Autoren schreiben allen untersuchten remineralisierenden bzw.
demineralisationshemmenden Agenzien eine positive Wirkung zur non-invasiven
Kariestherapie zu. In der rontgenologischen Bewertung und der Laserfluoreszenz-

Befundung zeigten sich zwischen den Gruppen zwar statistisch signifikante
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Unterschiede (p<0,05), die Autoren bewerten dies allerdings als Anderung des

Mineralgehaltes im nichtsichtbaren Bereich.

Ungewohnlich ist die Aufteilung der Gruppen nach Lasionen, nicht nach Patienten.
Dadurch wird die statistische Beobachtungseinheit groRer, obwohl viele Ereignisse
nicht unabhangig voneinander sind. Fur die hier betrachtete Fragestellung ist von
Bedeutung, dass ein sehr saures Fluoridgel verwendet wurde. Die Ergebnisse
kénnen somit nicht auf andere Fluoridverbindungen tbertragen werden. Die Autoren
gehen von einer reparierenden Wirkung von Fluorid auf initialkaridse Lasionen aus,
ohne dies mit klinischen Evidenzen zu belegen. Aufgezeigt wird eine Arretierung,
keine Remineralisierung. Die von ihnen als Beleg aufgefuhrten Untersuchungen sind
Studien zur Kariespravention mit Fluorid. Sie fuhren jedoch unter anderem auch die
Untersuchungen von Zanter et al. (2006) und Truin und van’t Hof (2007) als Belege
fur die Aussage an, die Fluoridwirkung sei nicht nachhaltig. Als vage Empfehlung
geben die Autoren den Hinweis, dass eine tagliche Fluoridierung in Kombination mit
anderen remineralisierenden Mitteln die therapeutische Wirkung auf initiale Lasionen

erhohen konne.

Die Studie formuliert explizite Ausschlusskriterien: So waren schlechte Mundhygiene
oder Putztechnik, die Verwendung spezieller Zahnpasten oder besonderer
desinfizierender Mundhygienemittel in den letzten zwei Monaten sowie eine lokale
Fluoridapplikation in den letzten sechs Monaten vor Untersuchungsbeginn
Ausschlussfaktoren. Somit werden einerseits Effektliberlagerungen aus der
Vorgeschichte der Lasionen weniger wahrscheinlich, andererseits aber bevorzugt
Patienten mit gutem Mundhygieneverhalten eingeschlossen. Problematisch ist
jedoch vor allem die Tatsache, dass nur die Therapiegruppen Zahnreinigungen und
Mundhygieneinstruktionen bekamen. Somit ist zu vermuten, dass die Verbesserung
der leichten beginnenden Lasionen auch auf die deutlich verbesserte
Zahnzwischenraumpflege und regelmalige Remotivation zurtckzufihren ist. Der
Effekt der angewendeten MalRnahmen, somit auch der Fluorideffekt, ist mithin nicht
als solcher zu bewerten. Aufgrund der Auswahlkriterien und durch die
Mundhygieneeinweisung unterschiedlichen Voraussetzungen muss das Bias-Risiko

mit hoch bis sehr hoch bewertet werden. Die Evidenzklasse der Studie ist lla.
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4.3 Einbezogene Reviews

Die Literaturrecherche ergab auch 6 relevante systematische Ubersichtsarbeiten,
deren Suchstrategie und Fazit hier aufgefiihrt werden sollen. Die Autoren kommen
zu dem Fazit, es gabe keine hinreichenden klinischen Belege bezuglich der
reparierend therapeutischen Wirkung von Fluoriden. Die Evidenzklasse solcher
Ubersichtsarbeiten lautet la, sofern die Aussage ausschlieRlich auf RCTs gestiitzt ist.
Dies trifft bei den hier aufgefiihrten Ubersichten ausschlieRlich auf die Arbeit von
Chen et al. (2013) zu.

Bader et al. (2001)

2001 verdffentlichten Bader et al. eine systematische Ubersichtsarbeit Uber
praventive Fluoridapplikationen bei Hochrisiko-Patienten und die Effektivitat
professionell verabreichter Fluoride zur Arretierung oder zum Reversal initialkariéser
Lasionen. Die Veroffentlichung steht in engem Zusammenhang zu einer vom NIH
initiierten Konsensus-Konferenz, auf der Bader zu der Frage Stellung bezogen hatte
(Bader et al. 2000, Bader 2001). Die Ubersicht bezieht Arbeiten der Jahre 1966 bis
1999 ein, die durch Suche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und dem
Cochrane controlled trials register gefunden wurden. Das Review erfasst neben
Diagnose- und Praventionsmaglichkeiten der Karies auch die Therapieoptionen flr
initiale Lasionen ohne Kavitation und bezieht sich dabei auf In-vivo-Studien mit

professionell verabreichten Fluoridapplikationen und einer Vergleichsgruppe.

Das Fazit der Autoren aus 22 Studien war, dass der Beleg fur die praventive Wirkung
von Fluoridlack bei Hochrisikopatienten schwach und flr andere Applikationsformen
nicht ausreichend sei. In Bezug auf die Initialkariestherapie wurden sieben Studien
mit neun Untersuchungen bewertet und in ihrer Aussagekraft als unzureichend
beurteilt. Eine Untersuchung erfolgte mit okklusaler Versiegelung, eine mit
ammoniakalischer Silbernitratldsung, eine mit einer Zinnfluorididsung, drei Studien
beschrieben primar Pravention und eine die Wirkung auf Fissurenkaries. Die zwei
verbleibenden Studien stammten von Modéer et al. (1984) und Hollender und Koch
(1976). Letztere besagt, dass zweimal wochentliches  Spulen  mit
Natriumfluorididsung ein Voranschreiten fazialer Glattflachen-Initiallasionen nicht

verhindern kann.
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Zero (2006)

Zero veroffentlichte 2006 einen zusammenfassenden Artikel Uber Zahnpaste,
Mundspullésungen und remineralisierende und arretierende Ansatze. Hierin
verdeutlicht er ebenfalls die mangelnden Studienbelege flr die remineralisierende
Wirkung von Fluoridverbindungen. Auch mit Bezug auf eine eigene Studie (Zero
1999) konstatiert der Autor, dass die Belege flr die remineralisierende Wirkung von
Fluorid vornehmlich aus In-vitro- und In-situ-Studien stammen. Dabei verweist er
auch auf die Ubersichtsarbeit von Bader et al. (2001). Zero gibt den Hinweis, dass
eine vollstandige Ausheilung einer initialen Karies, also auch eine Remineralisierung
der tieferen Schichten, nur mdglich sei, wenn das Mittel in der Lage sei, vollstandig
durch das Pellikel und die oberen Schmelzschichten hindurch zu diffundieren. Mit
Calcium- und Phosphationen sei dies nur schwer moglich und somit fande meist nur
eine Remineralisierung der obersten Schmelzschichten statt (Zero 2006). Doch gibt
der Autor den klinischen Hinweis, dass die Anwendung einer Mundspullésung nach
dem Zahneputzen, ohne zwischendurch mit Wasser zu spulen, den Fluoridgehalt im
Mund langer auf einem erhdhten Niveau halte als es nach dem Ausspilen

schaumiger Zahnpaste der Fall sei.

Cury und Tenuta (2009)

Cury und Tenuta (2009) schreiben in ihrer Ubersicht, dass Fluorid zwar den
Fortschritt einer Lasion deutlich verlangsamen kdnne, dass aber alle kariogenen
Angriffe Spuren und Narben auf der Zahnoberflache, sichtbare und unsichtbare,
hinterlie3en und ein Ausheilen nicht moglich sei. AulRerdem sei es nicht mdglich, den
genauen Fluorid-Effekt dazustellen, da es nicht moglich ware, im In-vivo-
Gesamtkomplex einzelne kariesrelevante Parameter gezielt festzulegen und zu
uberprufen. Somit sei die Aussage uber den Erfolg von Fluorid prinzipiell auf einzelne
In-vitro-Studien beschrankt. Es gabe sogar eine klare Evidenz daflr, dass der
klinisch sichtbare Rluckgang initialer Lasionen nur aufgrund von Abrasion stattfande,
nicht hingegen durch Reparatur. Dies wird mit Untersuchungen von Holmen et al.
(1987) begrundet. Diese belegten, dass auch ohne Fluorid an der Zahnoberflache
eine Remineralisierung stattfindet. Holmen et al. (1987) beschrieben anhand von vier
Probanden mit jeweils vier untersuchten Pramolaren die Oberflachenveranderung

wahrend der Arretierung von Initialkaries ohne jeglichen Kontakt mit Fluorid. Diese
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erhielten einen Monat lang eine Apparatur zur Plaqueanlagerung, anschlielend
wurde wochentlich ein Zahn zur Verlaufsanalyse der Remineralisation extrahiert. Die
Autoren beobachteten klinisch und mikroskopisch Unterschiede zwischen einer
rauen, matten Oberflache der aktiven Lasion im Gegensatz zu einer glatten,
schimmernden Oberflache einer inaktiven Lasion. Sie fuhren diese Veranderungen
auf ein Abtragen und Polieren der Oberflache durch Mundhygienemalinahmen
zuruck; dies sei wahrscheinlicher als eine Remineralisierung und ein Aufflllen des
Defekts, wenngleich auch die tieferliegenden Bereiche teilweise an Porositat verloren
hatten (Holmen et al. 1987).

Cury und Tenuta (2009) fokussieren bezlglich der Karieskontrolle auf die
mechanische Plaquekontrolle, denn dadurch koénne nicht nur die Kariesursache
kontrolliert, sondern auch der natlrliche Mineralaustausch zwischen Speichel und
Zahnoberflache wiederhergestellt werden. Diese natlrliche Remineralisation und ihre
Steigerung durch Fluorid durfe aber nicht Uberschatzt werden, da es nur um den
Austausch von Mineralien an der gesunden Zahnoberflache ginge und nicht um die
Reparatur bestehender Defekte. Die Begrifflichkeiten Remineralisation und
Reparatur durften nicht synonym verwendet werden. Die Autoren fassen zusammen,
dass die Wirksamkeit von Fluorid aus In-vitro- und In-situ-Studien belegt sei, dass
aber flUr die Remineralisation die mechanische Entfernung des Biofilms an erster
Stelle stliinde, damit eine naturliche Remineralisation durch den Speichel stattfinden
konne. Cury und Tenuta empfehlen trotzdem die Verwendung von Fluorid, auch
ohne Belege flur klinisch erfolgreiche Remineralisation-Ablaufe (Cury und Tenuta
2009). 2013 erganzen Tenuta und Cury im Widerspruch zur Schlussfolgerung ihrer
Literaturlbersicht, dass kurzere klinische Tests Hinweise auf die Effektivitat von
Fluoriden geben kdnnen und damit die Forschung flr effektive remineralisierende

Zahnpaste vorangetrieben werden konne (Tenuta und Cury 2013).

Gibson et al. (2010)

Gibson et al. (2010) erstellten einen systematischen Uberblick tiber die Nutzung von
Fluorid zur Anwendung bei Patienten mit erhohtem oder hohem Kariesrisiko
bezlglich Kariespravention und -therapie. Dabei beziehen sich die Autoren auf
Untersuchungen zu professionell oder eigenverantwortlich angewendeten

Fluoridzubereitungen bei Erwachsenen. Es wurden RCTs und klinische Studien
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einbezogen. In-vitro-, In-situ- und Split-mouth-Studien sowie Untersuchungen mit
unklaren Ergebnissen wurden ausgeschlossen. Schliellich verblieben fur die

Ubersicht noch 17 Untersuchungen.

Das Fazit der Autoren war, dass fur die Kariespravention bei Hochrisikopatienten
eine gute Evidenz fur die Wirksamkeit niedrigdosierter Fluoridspulldsungen vorliege.
Das gleiche gelte fur die Pravention der Wurzelkaries durch Natriumfluoridpasten
oder Gele. Die Autoren bemangelten jedoch das Alter einiger Studien und die hohe
Varianz an Untersuchungsmethoden. Zudem stellen sie mangelnde Belege fur die
Remineralisation koronaler Lasionen und die Beschrankung der fur die
Remineralisation vorhandenen Studien auf Wurzelkaries fest. Allerdings fuhrten sie
auch die Schwierigkeiten auf, die von ihnen als Einschlusskriterium in die
systematische Literaturtbersicht erstellten Anforderungen zu erflllen. So sei es nicht
einfach, eine hinreichend hohe Anzahl an Probanden zu rekrutieren und uber Jahre
zu verfolgen, die zu Studienbeginn eine schlechte Mundhygiene und ein hohes

Kariesrisiko hatten aufweisen mussen.

Tellez et al. (2013)

Tellez et al. (2013) veréffentlichten einen systematischen Uberblick Uber non-
operative Methoden zur Initialkariestherapie. Sie untersuchten die Eignung
praventiver Methoden, um das Fortschreiten einer beginnenden Lasion zu stoppen
oder ihren Rickgang zu bewirken. Fluorid wird in der Ubersicht anhand von 13
Studien bewertet. Von diesen 13 beziehen sich vier auf die Kariespravention, eine
vergleicht ausschlieRlich Aminfluorid-Anwendungsarten miteinander und eine
untersucht den Effekt auf Fissurenkaries. Die Ubrigen acht Studien (Zantner et al.
2006, Du et al. 2012, Biesbrock et al. 1998, Ferreira et al. 2005, Truin et al. 2007,
Tranaeus et al. 2001, Willmot 2004) sind auch in der vorliegenden Arbeit enthalten.
Die Autoren beschreiben, dass eine Aussage bezuglich der Wirkung von Fluorid zur
non-invasiven Kariestherapie aufgrund der Vielzahl an Untersuchungsmethoden und
Ergebnisformulierungen schwierig sei. Es wirde aber scheinen, als sei Fluorid in der
Lage, eine Kariesprogression sowie das Auftreten initialer Lasionen zu hemmen.
Letzteres gehort aber wieder zum Themenkreis der Pravention. Ein Reversal wird

nicht erwahnt.
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Chen et al. (2013)

Chen et al. (2013) fUhrten einen Sytematic Review anhand der Cochrane-Kriterien
zur Therapie von White-Spot-Lasionen nach kieferorthopadischer Behandlung mit
festsitzender Apparatur durch. Sie resUmierten, dass zwar einiges Uber die
Pravention von White Spots wahrend der kieferorthopadischen Behandlung, weniges
hingegen Uber ihre im Anschluss an die Entbanderung durchgefihrte
Remineralisations-Therapie untersucht worden sei. Es hatte zuvor keinen
systematischen Uberblick zu der Thematik gegeben. Sie beriicksichtigten in ihren
Ergebnissen RCTs mit Patienten, die ihre kieferorthopadische Behandlung mit
festsitzenden Geraten vollstandig beendet hatten und im Abschluss daran
mindestens eine bukkale Initiallasion aufwiesen. Die Untersuchungen sollten sich auf
eine Form der Remineralisierung beziehen und dabei eine Kontrollgruppe von
Placebo oder Nicht-Intervention beinhalten. Das primare Ziel war der Vergleich der
Schwere der Lasionen nach der Behandlung. Alle nicht-remineralisierenden

Therapien wurden ausgeschlossen.

Aus 642 zunachst gefundenen Untersuchungen konnten nur sieben einbezogen
werden, darunter zwei zur Fluoridierung (Willmot 2004 und Du et al. 2012). Diese
weisen allerdings widerspruchliche Ergebnisse auf. Die Autoren ordneten aufgrund
von Schwachen im Studiendesign, der Durchfihrung oder ungenauer Dokumentation
allen Untersuchungen ein hohes Risiko flr Verzerrungen (,high risk of bias®) zu
(Chen et al. 2013). Sie bekraftigen die Aussage, es gabe keine klinischen Belege flr
die Therapie von Initialkaries nach kieferorthopadischer Behandlung mit
festsitzendem Gerat durch Fluorid oder andere remineralisierende Mittel. Sie fordern
ebenfalls weitere Studien von hoher Qualitdt, mit definierten und eingehaltenen
Kriterien, kombinierten Diagnosemethoden und zuverlassiger statistischer

Absicherung.

4.4 Tabellarische Ergebniszusammenfassung

In Tabelle 2 sind auf den folgenden Seiten samtliche in die Ubersicht einbezogenen
Studien mit ihren methodischen Charakteristka und den Kernergebnissen
zusammengefasst. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in gleicher Reihenfolge

wie vorstehend, zunachst die Studien mit positiver dann mit negativer Aussage
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bezlglich der remineralisierenden Wirkung von Fluorid, jeweils nach

Erscheinungsjahr sortiert.

Der Tabelle ist zu entnehmen, dass beinahe alle Studien aufgrund von hohen Bias-
Risiken mindestens eingeschrankte, grofRtenteils sogar schwache Aussagekraft
besitzen, so dass durchweg keine allgemein gultigen Schlussfolgerungen aus ihnen

gezogen werden kénnen.

13 Studien liefern positive Resultate fur die therapeutische Wirkung von Fluorid, 9
Studien zeigen negative Ergebnisse. Von den Untersuchungen mit einem positiven
Ergebnis waren zwei der Evidenzklasse |, zehn eine Evidenzklasse Il (hierunter
jedoch eine Studie mit einer der Klasse IV entsprechenden Versuchsreihe) und eine
Studie der Evidenzklasse Il zuzuordnen. Das Bias-Risiko wurde neunmal mit hoch

oder sehr hoch bewertet, zweimal mit mafig und zweimal mit gering.

Von den neun Studien mit einem negativen Ergebnis bezlglich einer klinisch oder
rontgenologisch nachweisbaren non-invasiven therapeutischen Fluoridwirkung
entsprachen sechs dem Level von Evidenzklasse | und drei dem Niveau von
Evidenzklasse Il. Das Bias-Risiko wurde sechsmal mit hoch bis sehr hoch und

dreimal mit gering oder maliig beurteilt.

Eine Metaanalyse ist aufgrund der sich vollstandig unterscheidenden
Untersuchungsschwerpunkte, Studienprotokolle, Patientenauswahlen, Resultate und

Ergebnisanalysen nicht moglich.

Quantitativ Uberwiegen zwar die Studien mit positivem Resultat fur die reparierend-
therapeutische Wirkung von Fluoridzubereitungen auf Initialkaries. Qualitativ ist aus
den hochwertigeren und damit aussagekraftigeren Studien jedoch kein Beleg fur eine
klinisch nachweisbare Remineralisation von erkennbaren initialkaridsen Defekten
abzuleiten. Klinisch oder rontgenologisch sichtbare Demineralisationen werden durch
Fluoridapplikationen in vivo nur selten nachweisbar remineralisiert. Arretierungen
finden statt, kdnnen aber nicht mit Sicherheit allein auf das applizierte Fluorid

bezogen werden.

68



Ergebnisse

Autor Jahr Lokalisation Methode Design N Alter Dauer Testprodukt
Backer-Dirks 1966 Glattfliche vI+BF pKS 90 715 7J X
Modéer et al. 1984 Approximal BF NRCT 194 Teenager 3J L 22600 ppm NaF
a)Klinger 1986  Approximal BF (QR) NRCT 19 kA 3w K 10000 ppm AmF
+ Wiedemann
b)Klinger 1986  Approximal BF (QR) NRCT "6 kA 6W G 12500 ppm AmF
+Wiedemann
Qgaard et al. 1986  Glattflache CMR/MD NRCT "0 11413 4w S 905 ppm NaF
O'Reilly 1987  Glattfliche MH NRCT 20 kA 4W S 0,05% NaF/
+Featherstone G 1,2% APF/ beides
Biesbrock et al. 1998  Approximal VHBF RCT 1754 "6-13 3J P 0,234%NaF/
P 0,4% SnF
Kleber et al. 1999  Glattfliche vl NRCT 68 kA 30T P Enamelon (1150ppm NaF)/ TS
Lasionen zusatzlich
Tranzeus et al. 2001  Glattfliche vH+QLF NRCT "31 13-15 6M L 22600 ppm NaF
Gomez et al. 2005  Approximal vI+BF NRCT '50 "10-20 2J L 22600 ppm NaF
Carneiro et al. 2009 Approximal Pixel Grau NRCT "1 19-27 8w PZR, Phosphorsauregel, 0,05M
-Messung Aluminiumnitrat,
30 min 1,23% APF
Almeida et al. 2011 Glattflache vi NRCT 36 713 5W L 5% NaF/L 6% CaF+6%
NaF /L 5,5% NaF
Du etal. 2012  Glattfliche DIAGNOdent RCT 110 "12-22 6M L 22600 ppm NaF
pen
Jumancaetal. 2012  Glattfliche vi+DIAGNO NRCT "60 13-22 6M L 22500ppm NaF+
dent pen Xylitol
Willmot 2004  Glattfliche Foto mit RCT 26 "9 26 W S 50ppm
pol
Ferreira et al. 2005  Glattflache vl RCT? "300 712 3M G 1,23%+ MuHy
Zantner 2006  Glattfliiche Foto+QLF RCT "39 "12-18 6M P 1500 NaF/
P 1250 AmF
Truin+ van’t Hof 2007 Approximal vI+BF RCT 517 9,5-11,5 4J G 4500ppm NaF
Praxedes-Neto 2012 | Glattfliche SEM+eds RCT 30 kA 60T P fluoridiert
etal.
Akin+ Basciftci 2012  Glattfliche Foto NRCT "80 kA 6M S 100ppm NaF/Cpp-ACP/
Mikroabrasion
Huang et al. 2013 Glattflache Foto RCT "15 "12-20 8w P 900ppm F+CPP-ACP/
22600ppm NaF/1100ppm NaF
Bonow et al. 2013  Glattfliche vl RCT "60 712 8w G1,23%
Yazicioglu 2014  Approximal vI+BF+ NRCT 125 kA 18 M (G APF/ Ozon/ G Cpp-ACP/antibakt.
+ Ulukapi DIAGNOdent Lésionen Bonding)+ MuHy
Abkiirzungen:

(+)=funktioniert

(-)= funktioniert nicht

A= Arretierung

AD= Flachenausdehnung

AmF= Aminfluorid

BF= Bissflugel

CMR= Contact Microradiography
dS= deskritive Studie

eds= energy dispersive spectometry
G=Gel

J=Jahre

K= Fluid

kA= keine Angabe
kB= keine Behandlung
L=Lack

LT= Lasionstiefe
M=Monate

MD= Microdensitrometry
MH= Microhardness
MV= Mineralverlust
N= Anzahl Probanden
NaF= Natriumfluorid
NRCT

P= Zahnpaste

pKS= prospektive Kohortenstudie
QR= quantitative Radiography

R= Remineralisierung

RCT

S= Mundspllésung

SEM= Rasterelektronenmikroskop
T=Tage
TS=Medikamententragerschiene
VI= visuelle Inspektion

W= Wochen

wP= weniger Progression

X=im Studiendesign nicht relevant
ZnF= Zinnfluorid
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Autor Vergleich Applikations- nach KFO Kontrolle Verblindung Ergebnis

frequenz fluoridfrei

Backer-Dirks X X X X X (+), RIA, R>50%

Modéer et al. kB 3M X nein Bewerter R6 (+), 24% wP

a)Klinger NaF 3T X nein kA (+)

+ Wiedemann (Featherstone

1982)

b)Klinger Placebo 1w X kA kA (+)

+ Wiedemann

@gaard et al. kB 1T simuliert ja nein (+), MV-80%, LT -33%

4w

O'Reilly kB 1THW simuliert nein nein (+) (@uBere 75pm)

+Featherstone 4w

Biesbrock etal. P Placebo mit 05T X ja ja (+) NaF (vI/BF) /

Calciumpyrophosphat (+)ZnF(BF)

Kleber et al. X 0,5T/1T ja X nein, Gruppe (+) P=-22% AD+ TS=

selbst aussuchen -30% AD

Tranzeus et al. PZR 6w X nein nein (+) QLF,~vl

Gomez et al. Versiegelung/ 6M X nein nur BF (+) F 88%

splitmouth Auswertung keine Progression

Carneiro et al. X 1w X X nein (+) 17 von 61 remin.,

10 verschlechtert

Almeida et al. X 1w X X nein (+) AD 47%

Duetal. Salzlésung 1M ja nein ja (+) gemessene
Verbesserung
innerhalb der Werte
fiir Initalkaries

Jumanca et al. MuHy 1M ja kA nein (+) Fluoridlackgruppe

Instruktion -ca95% AD,
Kontrolle -ca 70% AD

Willmot S Placebo 0,5T ja ja ja (-) Fluorid -54%,
Placebo - 66%

Ferreira et al. G Placebo/ kB 1w X kA ja It Autor, (-) kein Unterschied

aber kB? zw. Fluorid/
Placebo
Zantner X 03T kA, X ja () keine Verdanderung
mind 5 Jahre
WSL

Truin+ van't Hof G Placebo 6M - kA ja (-) kein Unterschied
zw. Fluorid/

Placebo, in D2 stat. nicht sign.

Praxedes-Neto P ohne 60T simuliert kA nein (-) kein Unterschied

etal. Fluorid 60T zw. Fluorid/

Placebo

Akin+ Basciftci kB 05T ja nein nein () kein Unterschied zw.
extra Fluorid/ kB

Huang et al. X 0,5/11x/0,5T ja X nur Bewerter (-) kein Unterschied
zw. Praparaten

Bonow etal. G Placebo 1w kA nein ja (-) kein Unterschied zw.
Fluorid/ Placebo, 66% arretiert

Yazicioglu kB 1x X kA nein () kein Unterschied zw.

+ Ulukapi Préaparaten, mehr Arretierung
als kB

Abkiirzungen:

(+)=funktioniert

(-)= funktioniert nicht

A= Arretierung

AD= Flachenausdehnung

AmF= Aminfluorid
BF=Bissfligel

CMR= Contact Microradiography

dS= deskritive Studie

eds= energy dispersive spectometry

G=Gel
J=Jahre
K= Fluid

kA= keine Angabe

kB= keine Behandlung

L=Lack

LT= Lasionstiefe

M=Monate

MD= Microdensitrometry

MH= Microhardness
MV= Mineralverlust

N= Anzahl Probanden

NaF= Natriumfluorid

NRCT
P= Zahnpaste

pKS= prospektive Kohortenstudie
QR= quantitative Radiography

R= Remineralisierung

RCT
S= Mundsplillésung

SEM= Rasterelektronenmikroskop

T=Tage

TS=Medikamententragerschiene

vI= visuelle Inspektion

W= Wochen

wP= weniger Progression

X=im Studiendesign nicht relevant

2ZnF=Zinnfluorid
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Autor Hauptproblem Bias-Risiko Evidenzklasse Aussagekraft
Backer-Dirks kein explizites Fluorid hoch n keine fiir Fluorid
untersucht (keine spez. Untersuchung)
Modéer et al. eher Pravention maRig lla schwach bis keine
fiir Therapie (nur Progressionsreduktion)
a)Klinger Studie iiber GABA beauftragt sehr hoch " sehr schlecht (high risk of bias, méglicher Interessenskonflikt,
+ Wiedemann Statistik fehlt), Vergleich mit anderem Versuchsaufbau,

Verblindung fehlt

b)Klinger s.0. sehr hoch Iib sehr schlecht (high risk of bias, moglicher
+ Wiedemann Interessenskonflikt, Statistik fehlt), Vergleich mit anderem
Versuchsaufbau, Verblindung fehlt

@gaard et al. Pravention hoch B keine fiir Therapie (methodische Qualitdtskriterein fehlen,
Verblindung, Probandenanzahl)
O'Reilly Prévention hoch lla keine fiir Therapie (nur Pravention)
+Featherstone
Biesbrock et al. Berechnung Signifikanz hoch Ib maBig bis schwach
Kleber et al. Art der Applikation sehr hoch lib schwach (methodische Schwachen,
untersucht Verblindung etc., Préavention, Art der Applikation)
Tranaeus et al. ~vl, Sensitivitit QLF hoch lib schwach (methodisch, Verblindung etc., Remineralisierung auf
praventiver Ebene)
Gomez et al. keine Kontrollgruppe maRig bis hoch lla keine fiir Fluorid (methodische Schwachen,
keine Kontrollgruppe)
Carneiro et al. keine Kontrollgruppe, gering lla keine fiir Fluorid (methodisch gut, keine Kontrollgruppe, F mit
keine Standardfluoridierung Aluminiumnitrat)
Almeida et al. keine Kontrollgruppe, gering bis lib keine fiir Fluorid (keine Kontrollgruppe)
Putztraining fiir alle Gruppen maBig
Duetal. hohe Sensitivitat gering Ib maéRig (uniibliche Methode, keine Aussage liber visuelle Inspektion)
DIAGNOdent
Jumanca et al. Xylit im Lack hoch lla schwach

(methodisch, Verblindung, Xylit im Lack)

Willmot Foto, nur Fléche, gering bis Ib maRig (Anzahl der Probanden, Ausfallquote)
nicht Tiefe maBig
Ferreira et al. keine Gruppe bekam Gel maRig bis hoch Ib maBig bis schwach
ohne MuHy-> Confounder (Confounder, Methodik)
Zantner keine Kontrollgruppe maRig lib maBig (keine Kontrollgruppe)
Truin+ van't Hof nicht fluoridfrei gering Ib maBig bis gut
Praxedes-Neto Karies durch Saure hoch Ib schwach (simulierte Karies, kurzer Zeitraum, Verblindung fehit)
etal. simuliert
Akin+ Basciftci nur asthetische hoch lla maRig (Methode, Verblindung)
Bewertung
Huang et al. untersch. Ausgangsposition, 'maéRig bis hoch Ib schwach bis
keine Kontrollgruppe schlecht fiir Fluorid (unterschiedliche Abldufe)
Bonow etal. MuHy, fluoridiertes hoch bis sehr |Ib schwach
Wasser+P hoch (Confounder durch Mundhgiene méglich)
Yazicioglu MuHy in hoch bis sehr |lla maRig bis keine fiir Fluorid (Confounder durch MuHy méglich)
+ Ulukapi Therapiegruppen hoch
Abkiirzungen:
(+)=funktioniert kA= keine Angabe pKS= prospektive Kohortenstudie
(-)= funktioniert nicht kB= keine Behandlung QR= quantitative Radiography
A= Arretierung L=Lack R= Remineralisierung
AD= Flachenausdehnung LT= Lasionstiefe RCT
AmF= Aminfluorid M=Monate S= Mundspillésung
BF=Bissfligel MD= Microdensitrometry SEM= Rasterelektronenmikroskop
CMR= Contact Microradiography MH= Microhardness T=Tage
dS= deskritive Studie MV= Mineralverlust TS=Medikamententragerschiene
eds= energy dispersive spectometry N= Anzahl Probanden vI= visuelle Inspektion
G=Gel NaF= Natriumfluorid W= Wochen
J=Jahre NRCT wP= weniger Progression
K= Fluid P= Zahnpaste X=im Studiendesign nicht relevant

2ZnF=Zinnfluorid

Tabelle 2: Tabellarische Ergebniszusammenfassung der Charakteristika
(Fragestellung, Methode, Ergebnisse) und Bewertungen der in die
Literaturiibersicht einbezogenen Studien
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

Die vorliegende systematische Literaturibersicht entstand nach Festlegen der
Suchbegriffe flr eine datenbank-gestitzte elektronische Suche. Die systematische
Literaturrecherche erfolgte durch eine Person, die den Einschlusskriterien
entsprechenden Quellen wurden dann gemeinsam mit einer zweiten Person beurteilt.
Zusatzlich wurde per Handsuche aufgrund von Hinweisen in Literaturverzeichnissen
die graue Literatur gesucht, die Sichtung der Treffer wurde dabei aber vornehmlich

auch auf digital verfugbare Studien begrenzt.

Durch sprachliche Beschrankung auf deutsche und englische Literatur ist prinzipiell
eine Ergebnisverzerrung madglich. Ein allgemeines Problem systematischer
Literaturibersichten stellen der Retrieval Bias und der Publication Bias dar. Haufig
werden Studien mit negativer oder fehlender Aussagekraft nicht veréffentlicht oder in

den Datenbanken nicht aufgefunden (Droste 2008).

Die Anzahl der Suchergebnisse zum Thema ,Fluoride® ist gro®3, auch in der
Zusammenlegung mit Begriffen der nicht-invasiven Kariestherapie. Viele Studien
sind jedoch schon alter, da der Themenkomplex der Fluoridwirkung seit Uber 60
Jahren untersucht wird. Sehr haufig ergab sich bei der Suche bei alteren Arbeiten
aus dem Titel keine Eindeutigkeit Uber den Inhalt der Studie, und Abstracts lagen
online nicht vor. Durch begriffliche Ungenauigkeiten speziell alterer Studien mit der
synonymen Verwendung der Begriffe ,in situ®, ,in vivo® und teilweiser Vermischung
mit In-vitro-Versuchen gab es hier einige Such- und Dokumentationsschwierigkeiten.
Zudem war in vielen Studien, bis in jingere Publikationsjahre, eine Abgrenzung
zwischen praventiven und therapeutischen Fluorideffekten nicht beachtet worden.
Erst nach Bearbeitung der Volltexte, die teils nur Gber den Autor zu erhalten waren,

zeigte sich, ob eine Studie eingeschlossen werden konnte.

Die Untersuchungen weisen eine grof3e Variabilitat im Studiendesign und den
angelegten Untersuchungsmethoden und Bewertungskriterien auf. Haufig wurde die

Kariesentwicklung bei einer nur geringen Anzahl an erwachsenen oder jugendlichen
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Probanden beurteilt. Das Studiendesign entspricht sehr oft nicht mehr den heute als

notwendig fur eine verzerrungsfreie Untersuchung erachteten Kriterien.

Als ein Ziel der vorliegenden Literaturibersicht war gesetzt worden, aus den
verschiedenen eingeschlossenen RCTs eine Metaanalyse Uber den therapeutischen
Fluorideffekt zu berechnen, da Metaanalysen die hdéchste Aussagekraft in der
evidenzbasierten Medizin haben (Marinho 2008). Dies war aber nicht moglich, da die
Studien sich hinsichtlich fast aller vergleichbaren Kriterien unterschieden. Dazu
gehoren die Art der eingesetzten Fluoridverbindung, deren Konzentration, die
Probandenauswahl, die Anwendungsweise und die Anwendungs- und Studiendauer,
mdgliche Vorbehandlungen sowie die diagnostischen Vorgehensweisen und
Kriterien. Auch bezlglich der aus den Studien ableitbaren Storfaktoren bestehen

grolde Unterschiede.

Wegen dieser Unterschiede war es nicht mdglich, eine Metaanalyse durchzuflhren.
Somit konnte auch keine Darstellung im Funnel Plot erfolgen. Vergleichbare
Ergebnisse durch gleiche Kriterien kdnnte man gegebenenfalls im Rahmen einer
Metaanalyse mithilfe einer Ergebnis-Streuungsgrafik darstellen, um einen Verdacht
einer einseitigen Streuung und damit eines Publikationsbias zu untersuchen. Somit
ist ein Publikationsbias bezlglich der Wirkung von Fluoriden nicht auszuschlief3en.
Dieser mag Autoren dazu bewegen, negative Studienergebnissen bezlglich der
Reparaturfahigkeiten nicht zu veroffentlichen. Da nicht wenige Studien, insbesondere
die neueren Arbeiten, jedoch keinen Nachweis einer klinisch oder réontgenologisch
erkennbaren therapeutischen Fluoridwirkung dokumentieren, durfte diese
Beflrchtung von untergeordneter Bedeutung sein. Inzwischen wird versucht, eine
solche Verzerrung durch Voranmeldung der Untersuchung vor Studienbeginn zu

unterbinden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende systematische Literaturibersicht hat die Frage zum Inhalt, ob die
Ubertragung der nachgewiesenen praventiven Effekte, die Fluorid beim
Kariesgeschehen an der Zahnoberflache aufweist, auch auf die Remineralisation

initialkarioser Defekte begriundet ist. Im Besonderen war zu klaren, ob Fluorid zur
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Reparatur bereits klinisch oder réontgenologisch erkennbarer initialer Lasionen der

bleibenden Dentition in der Lage ist.

Die systematische Literaturibersicht mit den definierten Suchbegriffen in
elektronischen  Datenbanken, unterstitzt durch Handsuche, ergab 22
Veroffentlichungen. Von diesen Publikationen kommen 13 Studien fir die klinisch
erkennbare remineralisierende Wirksamkeit von Fluorid zu einem positiven Fazit, 9
Studien hingegen finden keinen derartigen Beleg. Quantitativ GUberwiegen damit zwar
die Studien mit positivem Resultat fur die reparierend-therapeutische Wirkung von
Fluoridzubereitungen auf Initialkaries, unter Betrachtung des jeweiligen Bias-Risikos
und der zuzuordnenden Evidenzlevel muss eine schlissige klinische Antwort Gber
die reparierend-therapeutische Wirksamkeit von Fluoridzubereitungen im Zuge der

Initialkariestherapie jedoch kritisch hinterfragt werden.

Insgesamt 15 Quellen wurden mit einem Bias-Risiko von hoch und sehr hoch
bewertet, neun davon berichteten Uber positive Ergebnisse. Nur zwei der Studien mit
einem erkennbaren Fluorideffekt entsprachen methodisch dem Evidenzlevel I. Im
Gegensatz hierzu war unter den 9 Studien, die keinen Beleg fur eine klinisch
erkennbare remineralisierende Fluoridwirkung finden konnten, sechs dem Level von
Evidenzklasse | zugeordnet. Allerdings waren auch in dieser Gruppe mit fehlendem
positivem Outcome 6 Studien mit hohem bis sehr hohem Bias-Risiko. Insgesamt
wurden nur zwei Quellen identifiziert, die hohen Evidenzgrad bei geringem Bias-
Risiko aufweisen (Truin und van't Hof 2007, Du et al. 2012).

Sieben der eingeschlossenen Studien ermoglichen aufgrund ihrer Methodik keine
Aussage zur remineralisierenden Wirkung von Fluorid auf Initialkaries im bleibenden
Gebiss. Eine Metaanalyse ist aufgrund der sich vollstandig unterscheidenden
Untersuchungsschwerpunkte, Studienprotokolle, Patientenauswahlen, Resultate und

Ergebnisanalysen nicht moglich.

Die in der Recherche zusammengetragenen sechs Reviews zeigen alle ein ahnliches
Ergebnis und belegen eine mangelnde Datenlage fur die remineralisierende Wirkung
von Fluoridverbindungen auf Initialkaries. Auch die neusten in der vorliegenden

Ubersicht beriicksichtigten Studien &ndern hieran nichts, sondern bestérken die in

74



Diskussion

den Reviews aufgeflhrten Vorbehalte. Bader kritisierte schon 2001, die Studien
unterschieden sich in vielerlei Parametern wie den betreffenden Probanden, den
beobachteten Zahnflache, den Lasions- und Progressionskriterien, der Intervention
und den Vergleichsgruppen. Somit sei keine generelle Aussage bezuglich der
Fahigkeit von Fluorid, initiale Lasionen zu arretieren oder sichtbar zu therapieren,
mdglich. Demnach trifft die belegte Wirksamkeit von Fluorid fir die Karies-Pravention
zu, nicht oder nur sehr eingeschrankt hingegen fur eine therapeutische Wirkung auf
Initiallasionen. Auch Bowen et al. (2012) weisen darauf hin, dass das Verhindern der
Schmelzdemineralisation und die Funktion von Fluorid in der Pravention nicht mit der
Reparatur oder der Arretierung von Initialkaries verwechselt werden durfe. Insgesamt
bestatigt die hier durchgeflihrte systematische Literaturlbersicht unter Einbeziehung

neuerer Studien diese Beurteilungen.

2012 fand die zweite International Conference on Novel Anticaries and
Remineralizing Agents (ICNARA) statt. Nachdem 2008 die erste ICNARA den
damaligen Wissenstand zusammenfasste, kritisch hinterfragte und Forschungsfelder
festlegte, wurden diese 2012 weiter vertieft. Es wurden die bekannten Mittel zur
Remineralisierung und non-operativen Kariestherapie behandelt.
Schwerpunktthemen waren unter anderem das Biofiimmanagement, Fluorid, CPP-
ACP, Xylit und genetische Analysemoglichkeiten zur Kariesrisikobestimmung
(Featherstone und Doméjean 2012). Es wurde die Wichtigkeit der Behandlung von
High-Risk-Patienten betont, da laut der Autoren 75 % der Karies in 25 % der
Population vorkdme und alleinige Fluoridtherapie nicht ausreichen wirde. Zum
Stellenwert der Fluoridtherapie aufern sich Featherstone und Doméjean (2012)
zuruckhaltend. Sie erwahnen die Debatte, ob Fluorid rein praventiv wirke oder auch
zur Reparatur von Lasionen dienen kénne. Sie fihren als Belege fur diese Debatte
die Studien von Du et al. (2012), Ferreira et al. (2009), Bader et al. (2001) und eine
Untersuchung von Autio-Gold und Courts (2001) zu Milchzahnen an. Als Fazit
schlussfolgern die Autoren, dass weitere Forschung Uber verbesserte
Remineralisierungs- und Applikationsmethoden mit Fluorid notwendig sei. Die
Unsicherheit Uber die Fragestellung der therapeutischen Fluoridwirkung lasst sich
aber auch aus der Publikation von Featherstone und Doméjean (2012) daran
ablesen, dass als Beleg flr die therapeutische Wirkung eine Arbeit zitiert wird, in der

es um die praventive Fluoridwirkung geht (Nordstrom und Birkhed 2010).
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Dass auch ohne Fluorid an der Zahnoberflache eine Remineralisierung stattfindet
wurde von Holmen et al. (1987) beschrieben. Die Autoren diskutieren aber, dass dies
auch auf Abtragen und Polieren der Oberflache durch Mundhygienemalinahmen
zuruckgefuhrt werden koénne. Allerdings hatten auch tieferliegende Bereiche der
Demineralisation teilweise an Porositat verloren (Holmen et al. 1987). Artun et al.
(1989) stellten mit einer elektronenmikroskopischen Untersuchung von Abformungen
oberer Inzisivi drei Jahre nach Entbanderung ebenfalls Abnutzungserscheinungen
der Oberflache fest. Sie folgerten, dass der Rlckgang initialer Lasionen auf
Glattflachen primar auf Abrasion zurlckzufihren sei, wenngleich die Probanden in
dieser Untersuchung fluoridierte Spullésung nutzten. Thylstrup et al. (1994)
veroffentlichten einen Literaturtberblick zur Untersuchung von Mechanismen der
Kariesentstehung und -abnahme. Sie begrindeten den Rickgang der opaken, rauen
Oberflache ausschliellich durch mechanischen Abtrag und Politur der physikalisch
nach dem Kontakt mit einer kariogenen Plaqueschicht erweichten Oberflache durch
Abrasion nach Demineralisierung. Sie verlangten abschlieRend sogar das Streichen
des Fachbegriffes ,Remineralisation” flir das Verschwinden initialer Lasionen, da es

zu inhaltlicher Fehlinterpretation kame.

Ein in seiner Bedeutung nicht abschatzbares Problem mag darin liegen, dass unter
den eingeschlossenen Studien eine grolere Anzahl die therapeutische
Fluoridwirkung auf initialkariose Defekte nach Abschluss kieferorthopadischer
Behandlung zum Inhalt hat. Zehn der 22 eingeschlossenen Studien stltzen sich auf
die Zeit nach der Entbanderung. Zum einen sind durch die vorhergehende
Bebanderung iatrogene Plaquenischen vorhanden, und oft treten White Spots auf.
Die Probanden haben dann zumeist mehr als eine Lasion und sind durch die haufig
vorkommenden Schadigungen leicht zu rekrutieren. Diese Defekte sind durchweg
bukkale Defekte, und nach der Entbanderung ist das Kariesrisiko der betreffenden
Zahnflachen, unabhangig von nicht-invasiven therapeutischen Malnahmen,
schlagartig verringert. Eine Ubertragung der an diesen Flachen nach Entbéanderung
gewonnenen Erkenntnisse auf approximale Initialdefekte erscheint daher nicht
statthaft.
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Zum anderen handelt es sich bei Initiallasionen die im Zusammenhang mit einer
kieferorthopadischen Behandlung entstanden sind, durchweg um Defekte, die in
einem Uberschaubaren kurz zurlckliegenden Zeitraum entstanden sind. Diese
Demineralisationsbereiche sind jedoch vermutlich reaktiver als altere White Spots.
Zantner et al. (2006) untersuchten als einzige der in dieser Ubersichtsarbeit
aufgelisteten Studien die Auswirkungen von Fluorid auf bereits lange Zeit
existierende Initiallasionen und konnten dabei keine signifikanten Veranderungen
feststellen. Die Autoren zogen den Schluss, dass Fluorid bei bereits lange Zeit

existierenden Lasionen keine Ausheilung bewirke.

In gleicher Weise beschreiben Akin und Basciftci (2012), dass Fluorid bei langsam
Uber langere Zeit entstandenen Lasionen, in ihrer Untersuchung tber einen Zeitraum
von mehr als einem Jahr, nicht die Remineralisierung bewirken konne, wie es bei
flacheren, in kurzerer Zeit entstandenen Defekten der Fall sei. Alle aufgeflhrten
Untersuchungen wurden an Patienten durchgefluihrt, die junger als 30 Jahre waren,
hauptsachlich im jungen Teenageralter. Somit sind auch die initialkariosen Lasionen

dieser Patienten verhaltnismafig jung.

Bei der Interpretation der Studien nach kieferorthopadischer Behandlung ist auch der
haufig mit der Entbanderung verbundene Motivationsschub bezuglich des
Putzverhaltens zu beachten. WeilRe Flecken vor allem im sichtbaren Bereich kdnnen
zusatzlich zu starkerem und haufigerem Putzen fluhren. Damit steht die oben

diskutierte Fragestellung der Oberflachenabrasion im Raum.

Kritisch ist die Eignung von Studien nach kieferorthopadischer Behandlung auch
durch die in diesen Studien oftmals Uberdurchschnittich  haufigen
Teilnahmeabbriche. So gibt Willmot (2004) an, dass die Ausfallquote bei
Untersuchungen zu White Spots nach Entbanderung unverhaltnismaRig hoch sei. Es
sei davon auszugehen, dass die Demineralisierungen durch ungenugende Motivation
zu angemessener Mundhygiene mit entstanden waren. Die fehlende Compliance
wurde sich in den Ausfallquoten wiederspiegeln. Aulerdem waren Patienten nach
Kieferorthopadie aufgrund der langen Behandlungsdauer und regelmaliger
Kontrolltermine haufig nicht mehr kooperationsbereit. Das bedeutet im

Umkehrschluss, dass die an diesen Studien letztlich teilnehmenden Probanden eine
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gute Compliance aufweisen, wodurch das Studienresultat positiver ausfallen mag als

bei Einbezug aller kieferorthopadischer Patienten.

Willmot (2008) beschreibt, dass in den ersten Wochen nach Entbanderung eine
exponentielle Reduktion der White Spots in ihrer GroRe stattfande, und dass auch
ohne besondere Therapie nach sechs Monaten ein Rickgang auf die Halfte der
Grole erreicht sei. Die Reduktion der Lasionsgrole nach sechs Monaten um
ungefahr die Halfte belegten auch andere Studien zur Remineralisierung (Akin und
Basciftci 2012, Bonow et al. 2013). Fluorid unterstitze in niedrigen Dosen zwar die
Remineralisation, wirde aber in hohen Dosen die Diffusionswege verblocken, meint
Willmot (2008) und nimmt damit den Gedanken von Jgaard et al. (1988) auf. Von
der Anwendung hoher Fluoridkonzentrationen zur Therapie von White Spots nach
Entbanderung an Labialflachen sei sogar abzuraten, da Hypermineralisation das
Bleiben weiler Flecken fordere (Chen et al. 2013).

Arends und Gelhard (1984) beschrieben hingegen in einer In-situ-Studie, dass die
Remineralisierung von tieferliegenden Schmelzschichten unter idealen Bedingungen

innerhalb von Wochen stattfinden kobnne, in vivo kdnne dies aber auch Jahre dauern.

Generell ist die begriffiche Abgrenzung zwischen Remineralisation auf
Molekularebene und makroskopisch sichtbarer und funktioneller Reparatur sehr
uneinheitlich und teilweise, wie bereits Thylstrup et al. (1994) schreiben, irrefihrend.
Erst Lasionen ab einer Grolke von 200-300 ym seien klinisch sichtbar, und das
Aufflllen  kleinerer Defekte sei keine Remineralisation im reparierend
therapeutischen Sinne, sondern ein der Kariespravention zuzuordnender Fluorid-

Wirkungsmechanismus.

Es sei herausgestellt, dass die wenigen Belege flr eine klinisch relevante
Remineralisation erkennbarer initialkaridser Defekte durch Fluorid im Kontext des
dynamischen Gleichgewichts an der Zahnoberflaiche zwischen De- und
Remineralisation durchaus zutreffend sein koénnen. Es scheint jedoch keine
Konstellation von White Spots und appliziertem Fluorid zu geben, in der dieses
positive klinische Outcome gesteuert mit hoher Wahrscheinlichkeit erreicht werden

kann.
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In einer In-vitro-Studie stellten ten Cate et al. (2008) fest, dass bei
Demineralisationen von mehr als 150 um Tiefe eine Konzentration von 5000 ppm
Fluorid das Gleichgewicht zwischen De- und Remineralisation auch bei mehreren

taglichen Saureangriffen zugunsten der Remineralisation beeinflussen kann.

Anzuerkennen ist auch, dass In-vitro-Studien als ein Beleg der prinzipiellen
Madglichkeiten einen positiven Effekt von Fluorid auf Initialkaries nachweisen, mithin
fur eine therapeutische Fluoridwirkung sprechen. So wurden von Moi et al. (2008)
Initiallasionen in vitro mit Fluorid behandelt. Die Autoren stellten fest, dass die
Lasionsoberflache gehartet und die Lasionstiefe reduziert wurde und dass ein
Anstieg des Fluoridgehaltes in der 80-220 um Schmelzoberflache gemessen werden
konnte, doch auch unter idealen In-vitro-Versuchsbedingungen wurden die Lasionen

nicht vollstandig repariert.

Wierichs und Meyer-Luckel veroffentlichten Anfang 2015 einen Systematic Review
uber die non-invasive Behandlung von Wurzelkaries. Sie konnten mit sehr wenigen,
aber qualitativ hochwertigen Studien die therapeutische Wirkung von hoher
dosiertem Fluorid auf initiale Wurzelkaries belegen (Wierichs und Meyer-Luckel
2015). Allerdings beschranken sich die Autoren auf die Reduktion der
Kariesprogression und deren Initiation. Somit wird auch in dieser Ubersicht ein

schmaler Grat zwischen Pravention und Therapie beschritten.

In-vitro-Studien  belegen, dass verhaltnismalRig mehr Fluorid flir die
Remineralisierung von Wurzelkaries als bei der Schmelzdemineralisation notwendig
sei (Lynch und Baysan 2001). Wenn die vorgelegte Studie zu einem kritischen Fazit
bezlglich der Remineralisation klinisch erkennbarer initialkarioser Defekte am
Zahnschmelz kommt, die Arbeit von Wierichs und Meyer-Lickel (2015) hingegen
eine derartige Wirkung am eigentlich kariesempfindlicheren Wurzeldentin aufzeigt, so
liegt dies an den zugrunde gelegten Zielkriterien: Wierichs und Meyer-Lickel (2015)
werten eine Verlangsamung der Kariesprogression als Erfolg, wahrend die
vorgelegte Ubersicht auf visuell oder rontgenologisch erkennbare Kariesregressionen
abstellt.
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In dhnlichem Zusammenhang beschreibt Marinho (2008), dass das Zielkriterium in
beinahe allen Reviews der Uber den D(M)F(T/S) oder als Prevented Fraction (PF)
festgestellte Karieszuwachs sei. Somit koénne keine klare Abgrenzung zur
Pravention, Arretierung oder Remineralisation erfolgen, es wirde ausschliel3lich die

Progressionsreduktion beurteilt (Marinho 2008).

Der vorliegende Literaturtberblick zeigt eine durchweg mangelbehaftete Qualitat der
Studien. Nur eine der Untersuchungen (Truin und van't Hof 2007) wurde in ihrer
Aussagekraft mit maRig bis gut bewertet. Die zweite Studie mit Evidenzlevel | und
geringem Bias-Risiko wurde aufgrund unublicher Methodik und fehlender visueller

Inspektion in ihrer Aussagekraft mit maRig bewertet (Du et al. 2012).

Es fallt auf, dass die Untersuchungen mit der geringsten Qualitat die starksten
positiven Ergebnisse bezlglich der Fluoridwirkung zeigen. Dies lasst eine gewisse
Voreingenommenheit, eventuell ausgeldst durch die belegten Praventionseffekte von
Fluorid, und somit eine mdgliche Ausgangsverzerrung vermuten. Damit wird aber die

klinische Bedeutung dieser Studien geschwacht.

Nach Marinho (2008) belegen aktuelle Studien mit scharfer angewandten
Qualitatskriterien die mangelnde Aussagekraft alterer Studien und Reviews und den
Bedarf an hochwertigen Studien. Zero (2006) beschreibt weitere Probleme im
Studiendesign alterer Quellen, die teilweise den heutigen Annahmen fur die
Fluoridtherapie zugrunde liegen. Deren Studiendesign entsprachen nicht den
CONSORT-Kriterien (Consolidated Standards of Reporting Trials) fur das
Studiendesign. Klinisch erwiesene Evidenzen waren zudem nicht gegeben, da die
Ergebnisse zur Fluoridwirkung oft aus In-vitro- und Tierversuchen stammten. So
wurde die Schmelzloslichkeitsreduktion regelmallig als Beleg flr einen positiven

klinischen Fluorideffekt herangezogen.
Bader et al. (2001) kritisieren, dass bei vielen Untersuchungen der Drop-out nicht

dokumentiert worden sei, und dass auch die Compliance der verbliebenen

Probanden nicht berlcksichtigt oder dokumentiert worden ware.
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Chen et al. (2013) flUhren als einzige Autoren eine den Cochrane-Kriterien
entsprechende systematische Literaturibersicht bezuglich der Initialkariestherapie
mit Fluoriden durch. Sie bekraftigen die Aussage, es gabe keine klinischen Belege
fur die Therapie von Initialkaries nach kieferorthopadischer Behandlung mit
festsitzendem Gerat, sei es durch Fluorid oder andere remineralisierende Mittel. Sie
fuhren nur zwei erfolgreiche Fluoridstudien an, deren Aussagekraft sie allerdings
deutlich relativieren, da eine mit einer sehr kleinen Kohorte und einigen
Schwierigkeiten in der Durchflihrung stattfand (Baeshen et al. 2011) und die andere

unubliche Untersuchungsmethoden nutzte (Du et al. 2012).

Chen et al. (2013) empfehlen daher, in zuklnftigen Studien hdhere
Qualitatsstandards anzulegen. Sie fordern groRe Kohorten, die Definition eindeutiger,
strikter und gut dokumentierter Auswahlkriterien, Doppelverblindung und eine
Gruppen-Einteilung nach dem Zufallsprinzip. Der Untersucher durfe nicht wissen, wie
der Proband behandelt wurde (Benson et al. 2005). Doppelblind-Studien weisen
deutlich héhere Qualitat als offene Untersuchungen auf Marinho (2008). Allerdings
sind randomisierte, kontrollierte Doppelblind-Studien in Bezug auf eine
Fluoridtherapie nur schwer umsetzbar. So ist es laut DGZMK wegen der zweifelsfrei
belegten praventiven Wirkung von Fluorid ethisch nicht méglich, Placebo-kontrollierte
Studien mit Fluoriden durchzufihren (Hellwig et al. 2013b). Der Placebo-Gruppe
wlrde bewusst ein wirksames, karieshemmendes Mittel vorenthalten werden und
den Probanden damit ein Schaden zugefligt werden (Hellwig et al. 2013b). Andere
Autoren dulRern dies ebenfalls (Mejare et al. 2008). Zudem kommt in vielen Landern
fast jeder Proband mit Fluorid als beinahe obligater Inhaltsstoff von Zahnpasten oder
uber die Trinkwasserfluoridierung in Kontakt. Dies bedeutet einen starken

Confounder, der methodisch bertcksichtigt werden musste.

Dartber hinaus sind die in die Literaturibersicht aufgenommenen Studien mit
verschiedenen anderen Problemen behaftet: So ist die klinische Inspektion subjektiv
vom Behandler abhangig. Besser ware eine objektive Dokumentation der Befunde.
Chen et al. (2013) merken an, dass die digitale Fotografie quantitative Aussagen
besser ermogliche als die rein visuelle Inspektion. Letztere kdnne keine kleinen
Anderungen in der Defektausdehnung wahrnehmen. Jedoch filhrt nur eine der

erwahnten Studien den Vergleich mit Bildern von White Spots bereits vor der
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kieferorthopadischen Bebanderung auf (Willmot 2004). Reflexionen mussten bei der
Fotographie aber unbedingt vermieden werden, um eine falsch positive oder

negative Diagnose zu unterbinden.

Anhand von Roéntgenbildern lasst sich nicht differenzieren, ob es bei initialen
approximalen Defekten bereits zu Kavitationen gekommen ist. Sollten bereits
Kavitationen vorliegen, ist ein positiver porgressionshemmender Fluorideffekt nicht
zu erwarten. Auch Studien zu Veranderungen der Schmelzstruktur oder des
Mineralgehaltes, die mit QLF oder DIAGNOdent® durchgefuhrt wurden, sollen nach
Chen et al. (2013) ebenfalls mit angemessener Vorsicht betrachtet werden. Diese
wurden zwar statistisch signifikante Ergebnisse liefern, die allerdings nicht zwingend
klinisch relevant waren. Letztlich gibt es keinen Gold-Standard, um klinisch das
Eintreten und die Effektivitat einer Remineralisierung zu Gberprtfen (Carneiro et al.
2009).

Bader et al. (2001) stellen fest, dass die Fluoridierung als Standard-MalRnahme zur
Remineralisierung speziell bei Hochrisikopatienten ohne die nétige wissenschaftliche
Evidenz durchgefihrt werde. Dieser Feststellung schliel3t sich, 15 Jahre nach der
Arbeit von Bader (2001), die jetzt vorgelegte Ubersichtsarbeit an. Die praventive
Wirkung von Fluorid ist eindeutig belegt. Von daher ist das regelmafige Nutzen von
lokalen fluoridhaltigen Mundhygienemitteln eindeutig zu empfehlen. Doch fur die
reparierend-therapeutische Wirksamkeit von Fluoridverbindungen zur Behandlung
klinisch oder rdntgenologisch sichtbarer initialer Lasionen gibt es keine
ausreichenden klinischen Belege, so dass weiterhin hochwertige Studien zur

Fragestellung der non-operativen Kariestherapie erforderlich sind.

5.3 Schlussfolgerungen
* Eine reparierend-remineralisierende Wirkung von Fluoridverbindungen auf
klinisch oder rontgenologisch erkennbare Initialkaries im bleibenden Gebiss ist
nicht ausreichend belegt.
* Die selektierten Untersuchungen unterliegen grofitenteils einem hohen Risiko

fur Verzerrungen.
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* Besonders die Untersuchungen, die im Ergebnis eine positive Wirkung von
Fluorid auf klinisch oder rdntgenologisch erkennbare Initialkaries berichten
zeigen hohe bis sehr hohe Bias-Risiken.

* Die Art der durchgefuhrten Studien fuhrt in der GUberwiegenden Zahl der Falle
zu einer Bewertung als maRig bis schwach evidenzbasiert.

* Insbesondere die Publikationen mit hdherer Evidenzklasse zeigen keine
ausreichend belegte Wirkung fur die Initialkariestherapie mit Fluorid.

e Eine Ubertragung der kariespraventiven Fluorideffekte auf die nicht-invasive
Behandlung friher, klinisch oder réontgenologisch erkennbarer Kariesstadien

ist daher nur eingeschrankt statthaft.

Die Untersuchungs-Hypothese ,Die Aussage, Fluorid-Applikation auf klinisch oder
rontgenologisch erkennbare karidse Initiallasionen im bleibenden Gebiss fuhrt zu
klinisch oder rontgenologisch nachweisbarer Remineralisation der Initialkaries, ist nur
auf geringem Evidenzniveau abgesichert.” ist daher wie folgt zu beantworten:

* Die Aussage, Fluorid-Applikation auf klinisch oder rontgenologisch erkennbare
kariose Initialldsionen im bleibenden Gebiss fuhrt zu klinisch oder
rontgenologisch nachweisbarer Remineralisation der Initialkaries, ist nicht
hinreichend abgesichert.

* Die Evidenz der vorhandenen Studien ist mafig bis schwach.

* Die Studien unterliegen einem hohen Verzerrungsrisiko.

Eine klinisch orientierte Empfehlung, Fluorid zur alleinigen MaRnahme der non-
invasiven Therapie klinisch oder rdntgenologisch erkennbarer Initialkaries
einzusetzen, ist daher durch klinische Studien nicht hinreichend abgesichert. Dies ist
kein Argument gegen die Fluoridierung bei erkennbaren Initialdefekten. Es leitet sich
aber die Notwendigkeit weiterer Kariespraventionsmallnahmen und eines
begrenzteren Erwartungshorizonts bezlglich einer klinischen Ausheilung der
Initialdefekte ab. Letztlich sind qualitativ hochwertige Studien zur Frage der non-
invasiven  Therapie initialkarioser Defekte mit Fluorid oder anderen

karieshemmenden Strategien erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Das rechtzeitige Erkennen und Behandeln von beginnenden Demineralisierungen
des Zahnschmelzes ist die Grundlage einer non-operativen Kariestherapie, bevor es
zur Kavitation und einem Kreislauf aus Restaurieren und Flllungserneuerung kommt.
Im Fokus der zahnmedizinischen Forschung steht die Suche nach praktikablen und
effizienten nicht-invasiven Therapiemdglichkeiten der frihen Karies. Dabei gilt das
seit Jahrzehnten erfolgreich zur Kariespravention genutzte Fluorid als Ansatzpunkt
der ersten Wahl, um durch Applikation auf initiale Lasionen eine Remineralisierung
zu erzielen. Mit der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit sollte untersucht
werden, inwieweit diese Vorgehensweise ausreichend Uber aussagekraftige In-vivo-

Untersuchungen abgesichert ist.

Die Arbeitshypothese der Untersuchung lautete: ,Die Aussage, Fluorid-Applikation
auf klinisch oder réntgenologisch erkennbare karidse Initialldsionen im bleibenden
Gebiss fuhrt zu klinisch oder réntgenologisch nachweisbarer Remineralisation der
Initialkaries, ist nur auf geringem Evidenzniveau abgesichert.“ Zur Beantwortung der
Untersuchungsfrage wurde eine systematische Literaturibersicht mit vorab
festgelegter Such- und Selektionsstrategie angefertigt. Anhand der Schlagworte
Jfluoride“, ,remineralization®, ,caries®, ,arrest®, ,vivo“ und ,white spot‘ wurde die
Recherche in den Datenbanken PubMed, Cochrane Library und Ovid (inklusive
EMBASE) durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden dahingehend selektiert, ob die
Untersuchung in vivo stattfand und ob Fluorid auf eingangs dokumentierte
Initiallasionen appliziert wurde. Die nach der Selektion verbliebenen Studien wurden
bezlglich Fluoridverbindung, Fluoridkonzentration, Fluoridtrager, Lokalisation der
Initialkaries am Zahn, Effekt auf die Initialkaries sowie methodischer Merkmale wie
Patientenkollektiv, mittlere Karieserfahrung und Beobachtungsmethodik beurteilt.
Zusatzlich wurden die Studien auf mdgliche Verzerrungen Uberpruft, und anhand des
Studiendesigns erfolge eine Zuordnung in Evidenzklassen. Aus Verzerrungen und
Evidenz wurden Aussagen zur wissenschaftlichen Aussagekraft der Studien

abgeleitet.
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Zusammenfassung

Die Schlagwortsuche bis Marz 2015 ergab 4242 Treffer, unter denen viele Studien
mehrfach vorkamen. Die Sichtung ergab fir zahlreiche Arbeiten, dass es sich nicht
um In-vivo-Studien handelte, oder dass sie sich mit praventiven Fluoridaspekten
befassten. Nach Ausschluss dieser Studien verblieben 22 Quellen zur
Initialkariestherapie mit Fluorid im bleibenden Gebiss in der systematischen
Bewertung. Die Methodenanalyse zeigte bei 15 dieser Studien ein hohes bis sehr
hohes Bias-Risiko. Die Evidenz der selektierten Studien war GUberwiegend mafig bis
schwach, so dass den inhaltlichen Schlussfolgerungen durchweg schwache

Aussagekraft zukommt.

Aus 13 der gefundenen Studien konnten positive Resultate fir die Wirkung von
Fluorid enthommen werden. Unter diesen Studien wurde das Bias-Risiko neunmal
mit hoch oder sehr hoch, zweimal mit maRig und zweimal mit gering bewertet. Zwei
Untersuchungen waren der Evidenzklasse |, zehn der Evidenzklasse Il (darunter eine
Studie mit einer der Klasse IV zuzuteilenden Versuchsreihe) und eine Studie der

Evidenzklasse Ill zuzuordnen.

Von den neun Studien mit einem negativen Ergebnis bezlglich einer klinisch oder
rontgenologisch nachweisbaren non-invasiven therapeutischen Fluoridwirkung war
das Bias-Risiko sechsmal hoch bis sehr hoch und dreimal gering oder maRig. Sechs
dieser Studien entsprachen dem Level von Evidenzklasse | und drei dem Niveau von

Evidenzklasse II.

Eine Metaanalyse war aufgrund der sich vollstdndig unterscheidenden
Untersuchungsschwerpunkte, Studienprotokolle, Patientenauswahlen, Resultate und
Ergebnisanalysen nicht mdoglich. Die qualitativ hochwertigeren und damit
aussagekraftigeren Studien ergaben mehrheitlich keinen Beleg flr eine klinisch
nachweisbare Remineralisation von initialkariosen Defekten an bleibenden Zahnen.
Die Literaturlbersicht flhrt zu der Schlussfolgerung, dass klinisch oder
rontgenologisch sichtbare Demineralisationen an bleibenden Zahnen durch
Fluoridapplikationen in vivo nur selten klinisch oder rontgenologisch nachweisbar
remineralisiert werden. Arretierungen finden statt, kbnnen aber nicht mit Sicherheit

allein auf das applizierte Fluorid bezogen werden.
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Zusammenfassung

Die kariespraventive Wirkung von Fluorid, die wunter anderem mit der
Remineralisation subklinischer Demineralisationen erklart wird, wird durch diese
Feststellung nicht berlihrt. Eine Ubertragung dieser subklinischen Wirkung auf
Situationen mit klinisch erkennbaren White Spots oder rontgenologisch erkennbaren
approximalen Initialdefekten ist der vorgelegten Literaturibersicht zufolge jedoch
kritisch zu bewerten. Auch wenn einige der ausgewerteten Studien zeigen, dass es
prinzipiell zu klinischen bzw. rontgenologischen Reduktionen von White Spots oder
approximalen |Initialldsionen der bleibenden Dentition kommen kann, ist dies
insgesamt nur selten der Fall und scheint nicht durch Anwendung konkreter
Fluoridverbindungen in festlegbaren Konzentrationen in bestimmten
Anwendungsarten oder —frequenzen mit vorhersagbarem Ergebnis steuerbar zu
sein. Eher kommt es zu einer Karies-Arretierung, doch dies scheint ebenfalls nicht

gezielt steuerbar zu sein.

Klinische Konzepte, allein Fluorid zur non-invasiven Initialkariestherapie klinisch oder
rontgenologisch erkennbarer Defekte im bleibenden Gebiss einzusetzen, sind daher
durch klinische Studien nicht hinreichend abgesichert. Dies spricht nicht gegen die
Fluoridierung bei erkennbaren Initialdefekten. Es leitet sich aber die Notwendigkeit
weiterer Kariespraventionsmalinahmen ab, und es sind mehr qualitativ hochwertige
Studien zur Frage der non-invasiven Therapie initialkaridser Defekte mit Fluorid

erforderlich.
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7 Summary

Timely detection and treatment of initial carious enamel lesions are fundamental for
of the non-operative caries therapy, before cavitation occurs and the cycle of
restoration and re-restoration begins. Dental research focuses on practicable and
effective methods of non-invasive caries therapy. Fluoride applications, which have
been used successfully for caries prevention for decades, represent the main
approach to achieve the remineralisation of initial lesions. The purpose of this
systematic review is to evaluate if this strategy is adequately covered by in-vivo

studies.

The hypothesis of the study was: "The assertion that fluoride application on clinically
or radiographically recognizable initial carious lesions in the permanent dentition
leads to clinically or radiographically detectable remineralisation of the initial caries is
supported only at a low level of evidence." To answer the hypothesis, a systematic
literature review with predefined search and selection strategy was conducted. The
research was carried out in the databases PubMed, Cochrane Library and Ovid
(including EMBASE) using the keywords "fluoride", "remineralization", "caries",
"arrest", "vivo" and "white spot". The results were selected according to whether the
investigation was carried out in vivo and whether fluoride was applied to documented
initial lesions. The remaining studies were evaluated according to the effect on the
initial caries as well as methodological criteria such as the patient cohort, mean
caries experience and observation method. In addition, the studies were examined
for bias, and based on the study design an assignment into evidence classes was
carried out. Based on the risk of bias and the evidence class the scientific

significance of each study was derived.

The keyword-based search included paper published until March 2015 and yielded
4242 hits, with many paper being registered manifold. The screening revealed that
numerous studies were not in-vivo studies, or that they were related to the preventive
effect of fluoride. After exclusion of these studies, 22 papers dealing with fluoride for
the therapy of initial caries in the permanent dentition remained in the systematic

review. 15 of these studies exhibited a high to very high risk of bias. The evidence of
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the selected studies was mainly moderate to weak, so that the conclusions regarding

the non-operative effectivity are predominantly weak.

13 of the included studies reported positive results regarding the fluoride effect.
However, in nine of these studies the risk of bias was rated high or very high, in two
studies moderate, and in two more studies low. Two studies were assigned to
evidence class I, ten to evidence class Il (including a study with a separate part to be

allocated to class 1V) and one study to evidence class lll.

Of the 9 studies reporting a negative result for a clinically or radiologically detectable
non-invasive therapeutic fluoride effect, the risk of bias was six times high to very
high and three times low or moderate. Six of these studies were categorized as of

evidence level class | and three as of evidence level class II.

It was not possible to calculate a meta-analysis from the data due to the completely
different examination methods, study protocols, methods of patient selection,
reporting of results and result analyses. The studies of higher quality and therefore
more important significance did not show any evidence for a clinically demonstrable
remineralisation of initial carious defects in permanent teeth. The systematic review
leads to the conclusion that clinically or radiographically visible demineralisations in
permanent teeth are in vivo rarely remineralized to a clinically or radiographically
detectable extend by fluoride applications. Caries arrestment takes place, but cannot

be reliably referred to the applied fluoride alone.

The caries-preventive effect of fluoride, which is among other related to the
remineralisation of subclinical demineralisations, is not affected by this finding. A
transfer of this subclinical effect to situations with clinically recognizable white spots
or radiographically recognizable approximal initial defects is, however, to be
assessed critically according to the presented systematic review. Although some of
the evaluated studies show that there may in principle occur clinical or radiographic
reductions of white spots or proximal initial lesions in the permanent dentition, this
outcome is rarely the case. A successful non-operative caries therapy with fluoride
does not appear to be due to the use of specific fluoride applications at definable

concentrations in certain frequencies. The exclusive application of fluoride does not
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lead to a predictable result. More frequent a caries arrestment occurs, but this does

not seem to be predictable either.

In conclusion, clinical concepts using exclusively fluoride for the non-invasive
treatment of initial caries lesions in the permanent dentition are not adequately
covered by clinical studies. This does not challenge the use of fluoride compounds in
the case of recognizable initial defects. However, clinical concepts should comprise
additional measures of caries prevention. Finally, more high-quality studies on the

question of the non-invasive therapy of initial caries lesions with fluoride are required.
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ppm
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WHO

Acidulated Phosphate Fluoride

(Saures Phosphat-Fluoridgel)

CONsolidated Standards of Reporting Trials

Casein Phosphopeptide- Amourphous Calcium Phosphate
Decayed, Filled Surfaces

Decayed, Missing, Filled Surfaces

Decayed, Missing, Filled Teeth

Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Digital Imaging Fibre Optic Transillumination

Fibre Optic Transillumination

International Caries Detection and Assessment System
International Conference on Novel Anticaries on Remineralizing
Agents

Kieferorthopadie

Mass Density Unit

Natriumfluorid

National Institutes of Health

Optical Coherence Tomography

Preventive Fraction

((Placebo-Mittelwert- Fluorid-Mittelwert)/ Placebo-Mittelwert)
= prozentualer Anteil der in der Fluoridgruppe vermiedenen
Kariesprogression

parts per million

Quantitative Light-induced Fluorescence

Randomized Controlled Trial

Scanning Electron Microscope
(Rasterelektronenmikroskop)

Digital Subtraction Radiography

World Health Organisation

(Weltgesundheitsorganisation)
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