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Kernaussage

Fragestellung

Im vorliegenden Bericht wird der Nutzen folgender Behandlungsmethoden hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte bei Patienten mit behandlungsbediirftigen Parodontopathien
untersucht:

1) Die geschlossene mechanische Therapie der betroffenen Parodontien als alleinige
Behandlung oder als Ergédnzung zu einer anderen Behandlung wird untersucht im
Vergleich zu keiner Behandlung.

2) Jegliche nicht antibiotische Behandlung wird verglichen mit der geschlossenen
mechanischen Therapie.

3) Zur antibiotischen Behandlung werden folgende Fragestellungen untersucht:

a) jegliche antibiotische Behandlung (lokal oder systemisch, alleinig oder erganzend) im
Vergleich zur geschlossenen mechanischen Therapie,

b) die lokale Antibiotikagabe erganzend zur geschlossenen mechanischen Therapie im
Vergleich zur systemischen Antibiotikagabe erganzend zur geschlossenen
mechanischen Therapie,

¢) mikrobiologische Diagnostik vor systemischer Antibiotikagabe im Vergleich zur
systemischen Antibiotikagabe ohne vorherige mikrobiologische Diagnostik.

4) Die strukturierte Nachsorge (Mundhygieneunterweisung, instrumentelle Reinigung in
regelmaRigen Intervallen) wird unter besonderer Berticksichtigung einzelner Bestandteile
und Faktoren im Vergleich zu keiner strukturierten Nachsorge untersucht.

Fazit
Fragestellung 1 — geschlossene mechanische Therapie (GMT)

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner
Behandlung.

Fragestellung 2a — Laser

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen oder
erganzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT (Laser versus GMT, GMT + Laser versus
GMT).

Fragestellung 2b — photodynamische Therapie (PDT)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
PDT oder der ergdnzenden Kombinationstherapie aus photodynamischem und photoablativem
Laser im Vergleich zur GMT (GMT + PDT versus GMT, GMT + photoablative Therapie
[PAT] + PDT versus GMT).
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Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen
» Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen oder
erganzenden mWLT im Vergleich zur GMT (mWLT versus GMT, GMT + mWLT versus
GMT).

= Chirurgische Taschenelimination (CTE)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
CTE im Vergleich zur GMT (GMT + CTE versus GMT).

= Osteoplastik (Osseous Surgery)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Osteoplastik im Vergleich zur GMT (Osteoplastik versus GMT).

Fragestellung 2d — andere MafRnahmen

Es ergab sich ein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen des erganzenden ITOHEP-
Verfahrens (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm) im Vergleich zur
erganzenden Standardunterweisung (GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung).

Fur die ergdnzende Behandlung mit Schmelzmatrixderivat oder mit Chlorhexidin (CHX)-Gel
und CHX-Mundspilung, die ergénzende Taschenirrigation mit Antiseptikum und das
subgingivale Air-Polishing mit CHX-Erythritolpulver jeweils im Vergleich zur GMT ergaben
sich keine Anhaltspunkte fur einen hoheren Nutzen oder Schaden.

Fragestellung 3a — antibiotische Malinahmen

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen oder
erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung sowie der erganzenden lokalen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT (systemische Antibiotikabehandlung versus
GMT, GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT, GMT + lokale Antibiotika-
behandlung versus GMT).

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende lokale
Antibiotikabehandlung

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
systemischen Antibiotikabehandlung (GMT + systemische Antibiotikabehandlung) im
Vergleich zur erganzenden lokalen Antibiotikabehandlung (GMT + lokale Antibiotika-
behandlung), da keine Priméarstudien vorlagen.

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der mikrobiellen
Diagnostik mit anschlieender systemischer Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
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systemischen Antibiotikabehandlung ohne vorherige Diagnostik, da keine Primérstudien
vorlagen.

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
strukturierten Nachsorge im Vergleich zur GMT ohne strukturierte Nachsorge, da keine
Primérstudien vorlagen.

Fur die meisten Fragestellungen konnte kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder
Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Zusammenfassend lasst sich fur die GMT im Vergleich zu keiner parodontitisspezifischen
Behandlung ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen ableiten, wohingegen fir zusatzlich zur GMT
angewendete MaRnahmen mit Ausnahme des ITOHEP-Verfahrens kein héherer Nutzen oder
Schaden im Vergleich zur alleinigen GMT gefunden wurde.

Viele der identifizierten Studien erfullten nicht alle Einschlusskriterien, beispielsweise waren
die Nachbeobachtungszeiten zu kurz, die Prifintervention entsprach nicht den
Fragestellungen oder die Studien berichteten keine patientenrelevanten Endpunkte.

Bezliglich des Endpunkts Attachmentlevel als ausreichend valides Surrogat fur den
patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust ist dariber hinaus erwé&hnenswert, dass sich bei
den eingeschlossenen Studien fiir einige Vergleiche positive Effekte ergaben. Diese lielen
sich jedoch wegen eines fehlenden Relevanzkriteriums nicht als Nutzen interpretieren.
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1 Hintergrund

Parodontopathien sind Erkrankungen des Zahnhalteapparates (Parodontium), welcher aus
Gingiva, Wurzelzement, Desmodont und Alveolarknochen besteht [1,2]. Entzundliche
Parodontitiden machen den Hauptteil der Parodontopathien aus [3-5]. Im Verlaufe der
Erkrankung kommt es zundchst zu einer Anlagerung von parodontopathogenen
Mikroorganismen an der Zahnhartsubstanz, insbesondere im zervikalen Bereich, als Plaque
(Synonym: Biofilm). Unterbleibt die Entfernung der Plaque, verursacht diese schliellich eine
lokale Entzindung der Gingiva (Gingivitis) [1,6]. Eine Gingivitis kann sehr lange Zeit stabil
bleiben, in einigen Féllen flhrt sie jedoch zur Progression der Erkrankung und somit zur
Parodontitis [6,7]. Hierbei lockert sich das Saumepithel auf, der Biofilm dehnt sich nach
apikal weiter in den subgingivalen Bereich aus [7], begleitet von der Zunahme von
Zahnfleischtaschen und von  Attachmentverlust des Bindegewebes sowie des
Alveolarknochens, d. h. von einer Reduktion des Zahnhalteapparates [5]. Ein Fortbestehen
der Erkrankung mit voranschreitendem Abbau von Alveolarknochen kann infolgedessen zu
Lockerung, evtl. Wanderung und schlieBlich Verlust von Zahnen fuihren [8].

Hauptursache einer Parodontitis ist die subgingivale mikrobielle Plaque, jedoch handelt es
sich um eine multifaktorielle Erkrankung mit endogenen und exogenen Risikofaktoren [9]. Zu
den Risikofaktoren gehdren neben dem Rauchen [10] unter anderem nicht ausreichende
Mundhygiene [2], eine genetische Disposition (z. B. bei Downsyndrom, Papillon-Lefévre-
Syndrom, familidrer Neutropenie) [2], hdmatologische Erkrankungen (z. B. erworbene
Neutropenie, Leukamie) [2,7], Diabetes mellitus [9,11], Ostrogenmangel [2], Osteoporose
[12], Behandlung mit immunsuppressiven Medikamenten und anderen Arzneimitteln [2,13]
oder eine HIV-Infektion im fortgeschrittenen Stadium [2,7].

Die derzeitig angewandten Klassifikationen von Parodontopathien [2-4,14,15] unterscheiden

= gingivale Erkrankungen,

= chronische Parodontitis (ChP),

= aggressive Parodontitis (AgP),

= Parodontitis als Manifestation von Systemerkrankungen,

= nekrotisierende Parodontalerkrankungen,

= Parodontalabszess,

= Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen L&sionen und

= gingivale VergroRerungen oder Gingiva- und Weichgewebswucherungen als

entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zustande.

Die AgP beginnt meist in der Pubertdt und im jungen Erwachsenenalter, schreitet schnell
voran und weist eine familidre Haufung auf. Wahrend friher konstatiert wurde, dass die AgP
prognostisch unginstiger verlauft und schlechter auf die Therapie anspricht [8], deuten
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aktuellere Studien darauf hin, dass sich fir die AgP bei adaquater Therapie und
entsprechender  unterstiitzender  Nachsorge vergleichbare  Therapieergebnisse  und
Langzeitprognosen wie bei der ChP erreichen lassen [16-18]. Die ChP tritt im
Erwachsenenalter auf, schreitet langsam voran und ist im Allgemeinen gut therapierbar. ChP
und AgP machen ber 95 % der Parodontopathien aus [3]. Die nekrotisierende, ulzerierende
Parodontitis ist sehr selten und in der Regel nur bei Patienten mit geschwéchtem
Immunsystem zu beobachten [3].

Die Parodontitis zeichnet sich durch eine hohe Pravalenz aus. Nach Einschétzungen basierend
auf Erhebungen des Community Periodontal Index (CPI) leiden in Deutschland unter den 35-
bis 44-Jahrigen rund 53 % an einer mittelschweren Form und ca. 21 % an einer schweren
Form der Parodontitis; in der Altersgruppe der 65- bis 74-J&hrigen sind es jeweils 48 % bzw.
rund 40% [19,20]. Im Jahre 2013 wurden bei Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung 993 925 ,,Parodontose-Behandlungen® durchgefuhrt [21].

Die klinische Diagnose einer Parodontopathie basiert auf der Messung der Tiefe von
Zahnfleischtaschen (Sondierungstiefe), des Attachmentverlustes, des radiografisch ermittelten
Verlustes von Alveolarknochen oder auf einer Kombination dieser Parameter [3]. Eine
einheitlich verwendete Definition von Parodontitis-Schweregraden hat sich bisher in der
Literatur nicht vollstandig durchsetzen kénnen [8,14,22]. In epidemiologischen Untersuchun-
gen werden verschiedene Indizes angewendet [19,23]. Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) empfiehlt z. B. den CPI bzw. Parodontalen Screening Index (PSI), der auf der
Sondierungstiefe basiert und der auch fur die Parodontitis-Préavalenzmessungen in
Deutschland verwendet wurde [2,8,19,23].

Primares Ziel der systematischen Parodontitisbehandlung ist die Beseitigung der Infektion
durch Entfernen der Plague und deren Retentionsstellen wie (berstehender Kronen- und
Fullungsrénder als Vorbeugung gegen eine Neuanlagerung, sodass Mundhygieneverhaltnisse
geschaffen werden, die mit gingivaler Gesundheit vereinbar sind [6]. Dadurch wird versucht,
einem weiteren Attachmentverlust vorzubeugen und, soweit méglich, eine Stabilisierung des
parodontalen Gewebezustandes zu bewirken [5]. Dazu gehort eine Vorbehandlung
entsprechend dem individuellen Risiko. Nach Mundhygieneunterweisung des Patienten
erfolgen die Erhebung eines Parodontalstatus und in der Regel zun&chst im Rahmen eines
geschlossenen Vorgehens ein subgingivales Entfernen von Beldgen und Konkrementen sowie
eine Wurzelglattung (Scaling und Root Planing), auch parodontales Debridement oder
parodontale Kirettage genannt [7]. Nach einer Reevaluation schlie3t sich bei Bedarf ein
offenes Vorgehen durch Zugangslappenoperationen an. Hierbei kdnnen daruber hinaus
weitere MaBnahmen wie Gingivektomie oder Furkationsbehandlungen zur Anwendung
kommen [7], des Weiteren regenerative Verfahren wie die Verwendung von
Barrieremembranen [24,25] oder von biologisch aktiven Peptiden wie Schmelzmatrix-
Proteinen [26,27]. Als neue Technologien finden auRerdem verschiedene Laser- [28-30] und
photodynamische Therapieverfahren [31,32] sowie Air-Polishing-Systeme zur subgingivalen
Plaqueentfernung [33] Anwendung. Zudem besteht bei entsprechender Indikation die
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Madglichkeit eines adjuvanten lokalen oder systemischen Einsatzes von Antibiotika [34,35]
sowie von Antiseptika [36,37].

Laut Richtlinien des Bundesausschusses der Zahnérzte und Krankenkassen 2006 [2] liegt eine
behandlungsbedurftige Parodontopathie vor, wenn ein PSI-Wert von Code 3 oder 4
(Sondierungstiefe 3,5 bis 55mm bzw. >55mm) erhoben wird oder wenn eine
Sondierungstiefe von mindestens 3,5 mm vorliegt, zusammen mit der Diagnose einer der
oben genannten Parodontopathien, mit Ausnahme der Gingivitiden. Die systematische
Therapie einer Parodontitis umfasst das geschlossene Vorgehen, gegebenenfalls das offene
Vorgehen, eventuell eine Antibiotikabehandlung sowie Malinahmen zur Sicherung des
Behandlungserfolges [2]. Die jeweilige Therapie richtet sich nach dem Befund. Bei einem
PSI-Wert von Code 3 ist ein geschlossenes Vorgehen angezeigt. Bei einem PSI-Wert von
Code 4 sollte ebenfalls zunéchst ein geschlossenes Vorgehen erfolgen. Im Anschluss erfolgt
die Abklarung eines weiteren Therapiebedarfs individuell fiir jedes Parodontium. Bei Bedarf
folgen dann Scaling und Root Planing im Rahmen eines offenen Vorgehens. Um das
Behandlungsergebnis zu sichern, schlieRen sich laut Richtlinien des Bundesausschusses der
Zahnérzte und Krankenkassen 2006 wegen der Gefahr einer Reinfektion regelmaRige
Untersuchungen an sowie — falls notwendig — die Wiederholung von lokalen Mal3nahmen an
einzelnen Parodontien [2].
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2 Fragestellung

Im vorliegenden Bericht wird der Nutzen folgender Behandlungsmethoden hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte bei Patienten mit behandlungsbedirftigen Parodontopathien
untersucht:

1) Die geschlossene mechanische Therapie der betroffenen Parodontien als alleinige
Behandlung oder als Erganzung zu einer anderen Behandlung wird untersucht im
Vergleich zu keiner Behandlung.

2) Jegliche nicht antibiotische Behandlung wird verglichen mit der geschlossenen
mechanischen Therapie.

3) Zur antibiotischen Behandlung werden folgende Fragestellungen untersucht:

a) jegliche antibiotische Behandlung (lokal oder systemisch, alleinig oder erganzend) im
Vergleich zur geschlossenen mechanischen Therapie,

b) die lokale Antibiotikagabe erganzend zur geschlossenen mechanischen Therapie im
Vergleich zur systemischen Antibiotikagabe ergédnzend zur geschlossenen
mechanischen Therapie,

¢) mikrobiologische Diagnostik vor systemischer Antibiotikagabe im Vergleich zur
systemischen Antibiotikagabe ohne vorherige mikrobiologische Diagnostik.

4) Die strukturierte Nachsorge (Mundhygieneunterweisung, instrumentelle Reinigung in
regelmaRigen Intervallen) wird unter besonderer Berticksichtigung einzelner Bestandteile
und Faktoren im Vergleich zu keiner strukturierten Nachsorge untersucht.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen, bei denen eine
behandlungsbedurftige Parodontopathie diagnostiziert worden war.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

1) Morbiditat: Zahnverlust, Zahnlockerung, Schmerz, symptomatische Gingivitis
(Schwellung oder Blutung),

2) unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse,
3) (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

4) als ausreichend valides Surrogat fuir den patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust:
Attachmentlevel (Operationalisierung Attachmentgewinn >0 mm).

Die beschriebene Operationalisierung fir das ausreichend valide Surrogat Attachmentlevel
erfordert entsprechende Responderanalysen, um einen Nutzen oder Schaden fiir diesen
Endpunkt ableiten zu kénnen.

In den eingeschlossenen Studien wurden Auswertungen flr das Attachmentlevel auf Basis der
erlangten Werte nach Behandlung bzw. der Verdnderung seit Studienbeginn in mm
vorgenommen. Es erfolgte typischerweise auf Patientenebene eine Mittelung der pro
Messstelle festgestellten Messungen; anschliefend wurde tber die Differenz der Gruppen-
Mittel eine Auswertung vorgenommen.

Diese Form der Auswertung eignet sich nicht, um einen Unterschied in der
Wahrscheinlichkeit fur eine Response (Attachmentgewinn >0 mm) zwischen den
Behandlungsgruppen zu (berprifen. Es kann beispielsweise eine statistisch signifikante
Mittelwertdifferenz vorliegen, wéhrend sich die Anteile der Responder gleichzeitig nicht
unterscheiden. Aus diesem Grund wurden Auswertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen. Jedoch wurden die Daten unter bestimmten
Voraussetzungen dazu genutzt, die Wahrscheinlichkeit fur eine Response pro
Behandlungsgruppe und damit einen Effekt (Odds Ratio) und seine Varianz zu schétzen. War
dies nicht moglich, wurden die Ergebnisse nur ergédnzend dargestellt.

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Um einen mittelfristigen Stabilisierungseffekt der Parodontitisbehandlung
bestimmen zu konnen, sollten Studien eine Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr und mehr
aufweisen.

Es wurden Studien im Full-Mouth-Design, bei denen Patienten die Randomisierungseinheit
bildeten, und Studien im Split-Mouth-Design, bei denen Kieferhélften, -quadranten usw.
randomisiert wurden, eingeschlossen.
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Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie durch den G-BA Ubermittelte Dokumente und die aus den Anhdrungs-
verfahren zur Verflgung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die Autoren von
Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabh&ngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Fir jeden Endpunkt und endpunktiibergreifend flr jeden Vergleich wird eine Aussage zur
Beleglage des Nutzens und Schadens in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen
Aussagesicherheit getroffen: Es liegt entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein
Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder
keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die
vorliegenden Daten keine der 3 Gbrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage
,»ES liegt kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden vor* getroffen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 42
Publikationen zu 35 Studien, die die fur diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erfillten. Die letzte Suche fand am 16.07.2015 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurde ein zusatzliches relevantes Dokument zu
einer bereits eingeschlossenen Studie identifiziert. Es wurden 13 Studien identifiziert, deren
Relevanz nicht abschlie3end geklart werden konnte. Des Weiteren wurden 8 laufende Studien
identifiziert.

Insgesamt wurden somit 35 randomisierte kontrollierte Studien (43 Dokumente) als relevant
fiir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Darunter gab es 3 Studien mit mehr als 2 Behandlungsarmen, die relevante Vergleiche fir
mehr als eine der Fragestellungen dieses Berichtes beinhalteten und daher in der
Nutzenbewertung jeweils bei den jeweiligen Fragestellungen aufgefihrt sind.

Andere Studien wurden nur formal eingeschlossen, da sie alle Einschlusskriterien erfiillten,
jedoch zu keinem Endpunkt verwertbare Daten lieferten. Das lag zum Beispiel daran, dass der
Nichtbertcksichtigungsanteil zu grofl war oder daran, dass nur Signifikanzaussagen ohne
Effektmall und ohne Angaben zur Streuung berichtet wurden und diese auch nicht aus den
vorhandenen Angaben selbst berechnet werden konnten.

Im Rahmen von Fragestellung 2 wurden jeweils mehrere Studien zu bestimmten Malinahmen
gefunden. Dies fuhrte zu einer Unterteilung der Fragestellung 2 in die 4 Subfragestellungen
2a — Laser, 2b — PDT, 2c - chirurgische MalRnahmen und 2d — andere MalRnahmen.

Der Studienpool fur Fragestellung 1 (GMT versus keine Behandlung) umfasste 5 Studien [38-
42], 2 davon besalBen keine verwertbaren Daten und wurden nur formal eingeschlossen
[39,40].

Der Studienpool fur Fragestellung 2a (Laser) umfasste 5 Studien mit 6 Publikationen [43-48].
Der Studienpool fur Fragestellung 2b (PDT) umfasste 3 Studien [49-51].

Der Studienpool zu Fragestellung 2c (Chirurgische MaRnahmen) umfasste 10 Studien mit 14
Publikationen [39,41,52-63], 2 Studien davon besaRen keine verwertbaren Daten und wurden
nur formal eingeschlossen [39,62].

Der Studienpool zu Fragestellung 2d (Andere Malnahmen) umfasste 5 Studien mit 8
Publikationen [64-71].
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Der Studienpool zu Fragestellung 3a (Antibiotikabehandlung) umfasste 10 Studien [64,72-
80], 4 davon besaRen keine verwertbaren Daten und wurden nur formal eingeschlossen
[64,74,79,80].

Fur Fragestellung 3b (Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung versus ergénzende
lokale Antibiotikabehandlung), Fragestellung 3c (Mikrobielle Diagnostik) und Fragestellung
4 (Strukturierte Nachsorge) konnten keine Primérstudien identifiziert werden.

4.2 Ergebnisse zu Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung
4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur Fragestellung 1 lagen 3 Studien mit verwertbaren Ergebnissen vor (Gomes 2014 [38],
Polansky 2003 [41] und Zhou 2014 [42]). In diesen wurden insgesamt 114 Personen mit
chronischer Parodontitis untersucht. In allen 3 Studien lagen Daten zum Auswertungs-
zeitpunkt 12 Monate und in Zhou 2014 zusétzlich nach 24 Monaten vor. Die Studien Gomes
2014 und Polansky 2003 wurden im Split-Mouth-Design, die Studie Gomes 2014 im Full-
Mouth-Design durchgefiihrt. In den Studien Gomes 2014 und Polansky 2003 wurde als
Intervention das supragingivale Scaling (SGS) in Kombination mit dem Scaling und Root
Planing (SRP) durchgefuhrt. In der Kontrollgruppe wurden die Patienten ausschlie3lich mit
supragingivalem Scaling behandelt, welches nicht als Teil der eigentlichen
Parodontitistherapie betrachtet wird, da sich die Behandlung auf den supragingivalen Bereich
beschrénkt und daher nicht das erkrankte Parodontium miteinbezieht. Daher wurden diese
Studien der Fragestellung 1 zugeordnet. In der Studie Zhou 2014 wurde der Vergleich der
alleinigen SRP-Behandlung mit keiner Behandlung untersucht.

4.2.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus den 3 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Es lagen verwertbare Daten zu den Endpunkten
symptomatische Gingivitis und Attachmentlevel vor.
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Tabelle 1: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Studie Endpunkte

Unerwuinschte Wirkungen oder
Ereignisse
(Mund-)gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Instrument)
Morbiditat: Attachmentlevel

Morbiditat: symptomatische
(Surrogat fur Zahnverlust)

Morbiditat: Zahnverlust
Morbiditét: Zahnlockerung
Gingivitis

Morbiditat: Schmerz

Gomes 2014
Polansky 2003 - - - °
Zhou 2014 - - - ° - - °

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die 3 Studien (Gomes 2014, Polansky
2003 und Zhou 2014) als hoch eingestuft. Griinde hierfir waren, dass in allen 3 Studien
behandelnde Personen unverblindet waren. Zudem fehlten Angaben zur Erzeugung der
Randomisierungssequenz, zur Verdeckung der Gruppenzuteilung und / oder zur Verblindung
der Patienten.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten aller 3
Studien als hoch bewertet.

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 1.
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Tabelle 2: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI1]%; p-Wert; Anzahl Studien
GMT versus keine Behandlung
Symp- 12 Monate Hedges’ g: —0,64 [-1,14; —0,14]" 0,013; aus 2 Anhaltspunkt fir
tomatische Studien einen Nutzen der
Gingivitis/ 75 j0p Hedges’ g: —1,35 [-2,04; —0,66]°% < 0,001; aus 1 GMT im Vergleich
Blutung Studie zu keiner
Behandlung
CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor.
Ergénzend: ) )
MD: keine metaanalytische Zusammenfassung wegen | K€in Anhaltspunkt fur
heterogener Ergebnisse aus 2 Studien ohne einen Nutzen oder
gleichgerichtete Effekte Schaden der GMT im
- Vergleich zu keiner
2 Jahre Es lagen keine Responderanalysen vor. Behandlung
Ergénzend:
MD: -1,57 [-2,45; —0,69]; < 0,001, aus 1 Studie

a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prufintervention zu interpretieren.

b: Der Effekt wird als relevant interpretiert, falls Kl, (Hedges’ g) < —0,2.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GMT: geschlossene mechanische Therapie;

KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);

OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner
Behandlung.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.

4.2.4.1 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung lagen Daten, gemessen uber den Papillen-
blutungsindex (PBI) [81], mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie
(Polansky 2003) flr den Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor. Dartiber hinaus lagen
Daten, gemessen (ber den Blutungsindex (BI) [82], mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus einer Studie (Zhou 2014) fir die Zeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre
nach Behandlung vor.

Die 12-Monats-Ergebnisse wurden metaanalytisch zusammengefasst. Da in den Studien
unterschiedliche Indizes zur Messung verwendet wurden und um die Relevanz des Effekts
beurteilen zu koénnen, wurde Hedges’ g als EffektmalR herangezogen. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Gesamteffekt (Hedges’ g [95 %-KIl]: —0,64 [-1,14; —0,14]; p = 0,013).
Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall nicht vollstandig unterhalb  der
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Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, lieB sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist [83]. Fur
den Zeitpunkt 2 Jahre nach Behandlung wird in Zhou 2014 ein statistisch signifikanter und
auch deutlich relevanter Effekt berichtet (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,35 [-2,04; —0,66];
p <0,001).

In der Gesamtschau konnte flr den Endpunkt symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung fiir den Zeitraum bis 2 Jahre nach
Behandlung abgeleitet werden.

4.2.4.2 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden. Erganzend wurden
die in 2 Studien (Gomes 2014, Zhou 2014) berichteten Mittelwertdifferenzen, die auf den
Werten 12 Monate bzw. 2 Jahre nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet. Eine
metaanalytische Zusammenfassung der 12-Monats-Ergebnisse war nicht sinnvoll, da sich
zwischen den Studienergebnissen bedeutsame Heterogenitét zeigte (p = 0,094). In der Studie
Gomez 2014 zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt; in Zhou 2014 lag 12 Monate
nach Behandlung ein statistisch signifikanter Effekt vor, der sich 2 Jahre nach Behandlung
bestatigte. Der Grund fir die Heterogenitdt zwischen den Studienergebnissen nach 12
Monaten blieb unklar.

4.2.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden 6 abgeschlossene
unveréffentlichte Studien [84-89] und 2 laufende Studien [90,91] identifiziert. Die Studien
unterscheiden sich hauptsachlich im Einschluss unterschiedlicher Patientengruppen (z. B.
Patienten mit Parodontitis und Diabetes mellitus Typ 2 oder rheumatoider Arthritis).

4.3 Ergebnisse zu Fragestellung 2a — Laser
4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

5 randomisierte Studien zur Lasertherapie aus 5 verschiedenen Lé&ndern (Norwegen,
Deutschland, Hongkong, Spanien, Brasilien) wurden als relevant fir die Nutzenbewertung
identifiziert (Krohn-Dale 2012 [43], Schwarz 2003 [47,48], Lai 2009 [44], Sanz-Sanchez
2015 [46] und Lopes 2010 [45]).

Von diesen untersuchten 4 Studien den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Therapie.
Eine Studie davon wurde im Full-Mouth-Design durchgefiihrt (Sanz-Sanchez 2015), die
ubrigen 3 Studien im Split-Mouth-Design. In die 4 Studien waren insgesamt 92 Patienten mit
chronischer Parodontitis eingeschlossen worden. Die Studien lieferten verwertbare Daten zu
folgenden 2 Vergleichen:
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= Laser versus GMT:
Krohn-Dale 2012 (ER:YAG-Laser, Durchschnittsalter 58, 20 % weiblich) und Lopes 2010
(ER:YAG-Laser, Durchschnittsalter 43, 67 % weiblich)

= Laser als Ergdnzung zur GMT versus GMT:
Lai 2009 (He-Ne-Laser, Durchschnittsalter 44, 87 % weiblich), Sanz-Sanchez 2015
(ER:YAG-Laser, Durchschnittsalter 49, 63 % weiblich [Laser] bzw. 57 und 76 % weiblich
[GMT]) und Lopes 2010 [ER:YAG-Laser])

Fur den Vergleich Laser versus GMT wurden hierbei 2 Studien im Split-Mouth-Design mit
insgesamt 36 Patienten eingeschlossen. Fur den Vergleich Laser + GMT versus GMT wurden
2 Studien im Split-Mouth-Design eingeschlossen mit insgesamt 37 Patienten und eine Studie
im Full-Mouth-Design mit 19 Patienten in der Gruppe mit erganzender Lasertherapie und 21
Patienten in der Gruppe mit GMT. Fir den Vergleich Laser versus GMT lieferte eine Studie
(Schwarz 2003) Daten zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Gl [92] fir die
Auswertungszeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach Therapie. In diese ER:YAG-Laser-
Studie mit Split-Mouth-Design waren 20 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 54
Jahren eingeschlossen, die an fortgeschrittener Parodontitis litten und zu 70 % weiblich
waren.

4.3.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 5 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 3
zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten aus diesen
Studien. Weder zu den Endpunkten Zahnverlust und Zahnlockerung noch zu den Endpunkten
Schmerz, unerwinschte Wirkungen oder Ereignisse und (mund-)gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden in den Studien verwertbare Daten berichtet. Eine Studie erhob Daten
zu symptomatischer Gingivitis/Gl (Lopes 2010) und eine Studie zu symptomatischer
Gingivitis/Blutung (Krohn-Dale 2012), diese Daten waren jedoch fiir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht verwertbar.
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Tabelle 3: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2a — Laser

Studie Endpunkte
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Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012 - - - - - - °
Schwarz 2003 - - - ° - - -
Ergénzende Laserbehandlung: Laser + GMT versus GMT
Lai 2009 - - - - - - °
Sanz-Sanchez 2015 - - - - - - °
Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus Laser + GMT versus GMT
Lopes 2010 - - - - - - °
GMT: geschlossene mechanische Therapie

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir alle 5 Studien als hoch eingestuft. In 4
der 5 Studien waren die Patienten und Behandler eindeutig nicht verblindet, nur bei Lai 2009
blieben diese Aspekte wegen fehlender Angaben unklar. In Lopes 2010 wurden die Laser-
Therapie und das SRP jeweils von einem anderen Behandler durchgefuhrt. Zwar wussten die
Behandler, welche der Quadranten diejenige Therapie erhielten, die sie selbst durchfihrten,
aber nicht, zu welchem der 4 Studienarme diese Quadranten letztendlich gehdrten. Fir den
Teil der Intervention, welchen der Behandler jeweils selbst durchfiihrte, bestand daher das
Risiko einer systematischen Verzerrung. Daruber hinaus war nur bei einer Studie die
Verdeckung der Gruppenzuteilung als gegeben anzusehen (Sanz-Sanchez 2015), bei den 4
anderen Studien blieb diese wegen fehlender oder unzureichender Angaben unklar.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen
Gingivitis/GI und zum Attachmentlevel der 5 Studien jeweils als hoch bewertet.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 2a — Laser.
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Tabelle 4: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2a — Laser

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI]%; p-Wert; Anzahl Studien

Laser versus GMT

Symp- 12 Monate MD: -0,10 [-0,29; 0,09]; 0,298; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt flr einen

tomatische hoheren Nutzen oder

Gingivitis/ | 2 jahre MD: 0,10 [-0,48; 0,28]; 0,601; aus 1 Studie | Schaden der alleinigen

Gl Lasertherapie im Vergleich

zur GMT

CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor. kein Anhaltspunkt fiir einen

Erganzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,17 [-0,40; 0,74]; 0,568; aus 2 Studien | Schaden der alleinigen
Lasertherapie im Vergleich

zur GMT
GMT + Laser versus GMT
CAL 12 Monate OR: 1,56 [0,50; 4,91]; 0,444; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt fiir einen
Erganzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,12 [-0,37; 0,14]; 0,374; aus 3 Studien | Schaden der erganzenden
Lasertherapie im Vergleich

zur GMT
a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prufintervention zu interpretieren.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GI: gingivaler Index; GMT: geschlossene
mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Laser versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

GMT + Laser versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.

4.3.4.1 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index

Laser versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/gingivaler Index (Gingivitis/Gl) lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie (Schwarz 2003) fiir die Zeitpunkte 12
Monate und 2 Jahre vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.
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Somit konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

Fir den Vergleich der erganzenden Lasertherapie mit der GMT lagen bezlglich des
Endpunktes symptomatische Gingivitis keine Daten vor, sodass fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergidnzenden Lasertherapie im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte

4.3.4.2 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Laser versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen weder Studien mit Ergebnissen einer
Responderanalyse vor noch Studien mit solchen Ergebnissen, die zur Durchfiihrung einer
Responderanalyse hatten genutzt werden kdnnen.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergdnzend wurden die in 2 Studien (Krohn-Dale 2012, Lopes 2010) berichteten
Mittelwertdifferenzen, die entweder auf den Veranderungen seit Studienbeginn oder, falls
nicht vorhanden, auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierten, gemeinsam
betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gesamteffekt.

GMT + Laser versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie vor, deren Ergebnisse mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden
konnten. In Sanz-Sanchez 2015 wurde die Verdnderung des Attachmentlevels seit
Studienbeginn 12 Monate nach Behandlung berichtet. Auf Basis dieser Angaben wurde eine
Responderanalyse gemaR Suissa [93] vorgenommen. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]: 1,56 [0,50; 4,91]; p = 0,444).

Eine entsprechende Analyse konnte auf Basis von Ergebnissen weiterer Studien nicht
vorgenommen werden, weil entweder keine Angaben zur Varianz der Veranderung seit
Studienbeginn pro Behandlungsarm gemacht wurden oder die Studie im Split-Mouth-Design
durchgefuhrt worden war und keine Informationen zu den daraus resultierenden
Abhéangigkeiten vorlagen.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergédnzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend zur Responderanalyse wurden die in 3 Studien (Lai 2009, Sanz-Sanchez 2015,
Lopes 2010) berichteten Mittelwertdifferenzen, die entweder auf den Verdnderungen seit
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Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, auf den Werten 12 Monate nach Behandlung
basierten, gemeinsam betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gesamteffekt.

4.3.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurde bezlglich der
Lasertherapie eine im Jahre 2015 abgeschlossene unverdffentlichte Studie [89] sowie eine
laufende Studie [94] identifiziert, die fir den vorliegenden Bericht potenziell relevant sind.

4.4 Ergebnisse zu Fragestellung 2b — photodynamische Therapie
4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur Fragestellung 2b — photodynamische Therapie wurden insgesamt 3 Studien aus 3
verschiedenen Landern (Brasilien, lItalien, Schweiz) in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen (Carvalho 2015 [49], Giannelli 2012 [50] und Lulic 2009 [51]). Hierbei
wurden aufgrund von unterschiedlichen Arten der photodynamischen Therapien 2 Vergleiche
unterschieden, namlich:

= GMT + PDT versus GMT:
photodynamische Therapie in Erganzung zur GMT versus GMT (Carvalho 2015; Lulic
2009),

= GMT + PAT + PDT versus GMT:
Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser als Ergdnzung
zur GMT versus GMT (Giannelli 2012).

Fir den Vergleich PDT + GMT versus GMT wurden aus den 2 Studien im Full-Mouth-
Design insgesamt 24 Patienten mit chronischer Parodontitis in die Gruppe mit der
erganzenden photodynamischen Therapie und 24 Patienten in die Gruppe mit der PDT-
Scheinbehandlung (Sham-PDT) eingeschlossen. Die Studie Carvalho 2015 lieferte hierbei 19
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 48 Jahren, die zu 61 % weiblich waren, flr die
PDT-Gruppe und 19 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren, zu 37 % weiblich,
fur die GMT (Sham-PDT)-Gruppe. Aus der Studie Lulic 2009 stammten jeweils 5 Patienten
fir die beiden Behandlungsarme mit einem Durchschnittsalter von 56 Jahren und einem
Anteil weiblicher Patienten von 40 % fir die PDT + GMT-Gruppe und mit einem
Durchschnittsalter von 52 Jahren und einem Anteil von 20 % weiblicher Patienten fiir die
Sham-PDT + GMT-Gruppe.

Beim Vergleich GMT + PAT + PDT versus GMT gehorten aufgrund des Split-Mouth-
Designs von Giannelli 2012 alle 26 Patienten mit chronischer Parodontitis sowohl der
Prifintervention als auch der Vergleichsintervention an. Die Patienten waren zu 43 %
weiblich und im Mittel 47 Jahre alt.

4.4.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 3 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
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Tabelle 5 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Bis auf den Endpunkt Attachmentlevel wurden in den 3
eingeschlossenen Studien zu keinem der patientenrelevanten Endpunkte (Zahnverlust,
Zahnlockerung, Schmerz, symptomatische Gingivitis, unerwinschte Wirkungen oder
Ereignisse und (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitit) verwertbare Daten berichtet.

Tabelle 5: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2b — PDT

Studie Endpunkte
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Photodynamische Therapie als Ergénzung zur GMT
Carvalho 2015 - - - - - - °
Lulic 2009 - - - - - - °
Photoablative Therapie plus photodynamische Therapie als Ergadnzung zur GMT
Giannelli 2012 - - - - - - °
GMT: geschlossene mechanische Therapie

4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Die Studien Carvalho 2015 zum Vergleich GMT + PDT versus GMT und Giannelli 2012 zum
Vergleich GMT + PAT + PDT versus GMT wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial
bewertet. Dies lag bei Carvalho 2015 an der unklaren Verblindung von Patienten und
Behandlern. Bei Giannelli 2012 waren die Grunde fir diese Einstufung eine unklare
Verblindung des Behandlers sowie die Unklarheit beziglich einer adaquaten Erzeugung der
Randomisierungssequenz aufgrund fehlender spezifischer Angaben.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel der beiden
Studien jeweils als hoch bewertet.

Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene wurde fir Lulic 2009 als niedrig
eingestuft.
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4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
Tabelle 6 gibt einen Uberblick uber die Ergebnisse zur Fragestellung 2b — photodynamische
Therapie.

Tabelle 6: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2b — photodynamische Therapie

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI1]%; p-Wert; Anzahl Studien
GMT + PDT versus GMT
CAL 12 Monate OR: 1,19 [0,16; 9,14]; 0,867; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt fir einen
Ergénzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,04 [-0,45; 0,54]; 0,865; aus 2 Studien | Schaden der erganzenden
PDT im Vergleich zur GMT

GMT + PAT + PDT versus GMT

CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor. kein Anhaltspunkt fiir einen
Ergénzend: hoheren Nutzen oder
MD: 1,7 [-1,81; ~1,59]; < 0,001; aus 1 Schaden der erganzenden
Studie Kombinationstherapie aus
PDT und PAT im Vergleich
zur GMT

a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prufintervention zu interpretieren.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GMT: geschlossene mechanische Therapie;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio; PAT: photoablative

Therapie; PDT: photodynamische Therapie

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

GMT + PDT versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
photodynamischen Therapie im Vergleich zur GMT.

GMT + PAT + PDT versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser im Vergleich zur
GMT.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.

4.4.4.1 Ergebnisse zum Attachmentlevel

GMT + PDT versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie vor, deren Ergebnisse mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden
konnten. In Lulic 2009 wurde die Veranderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12
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Monate nach Behandlung berichtet. Auf Basis dieser Angaben wurde eine Responderanalyse
gemél Suissa [93] vorgenommen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR
[95 %-KI]: 1,19 [0,16; 9,14]; p = 0,867).

Eine entsprechende Analyse konnte auf Basis von Ergebnissen der weiteren Studie nicht
vorgenommen werden, weil keine Angaben zur Varianz der Veranderung seit Studienbeginn
pro Behandlungsarm gemacht wurden.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden PDT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergédnzend zur Responderanalyse wurden die in 2 Studien (Carvalho 2015, Lulic 2009)
berichteten Mittelwertdifferenzen, die auf den Verdnderungen seit Studienbeginn
beziehungsweise auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierten, gemeinsam
betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gesamteffekt.

GMT + PAT + PDT versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responder-
analyse oder solchen, die zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten,
vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden Kombinationstherapie PAT + PDT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Giannelli 2012) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf
den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich ein statistisch
signifikanter Effekt: Nach 12 Monaten wird unter der ergdnzenden Kombinationstherapie
PAT + PDT im Vergleich zur GMT ein im Mittel um 1,7 mm groéRerer Attachmentgewinn
erzielt (MD [95 %-KI]: —1,7 [-1,81; —1,59]; p < 0,001).

4.45 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden 2 abgeschlossene
unvertffentlichte Studien [95,96] und eine laufende Studie [97] bezlglich der
photodynamischen Therapie identifiziert. Darlber hinaus wurde eine laufende Studie zur
Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser [98] identifiziert,
die fur den vorliegenden Bericht potenziell relevant ist.

4.5 Ergebnisse zu Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen

4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Fragestellung 2c — chirurgische MaBnahmen der vorliegenden Nutzenbewertung
wurden insgesamt 10 randomisierte Kkontrollierte Studien und 14 zugehdrige
Vollpublikationen als relevant identifiziert (Becker 2001 [52,53], Knowles 1979 [56,60],
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Mdala 2012 [54,57], Ramfjord 1987 [55,59], Pihlstrom 1981 [58], Polansky 2003 [41], Serino
2001 [61], Wennstrom 1986 [63], Kaldahl 1996 [39] und Shiloah 1998 [62]. 2 dieser Studien
lieferten keine verwertbaren Daten [39,62]. Die ubrigen 8 Studien lieferten Daten zu
folgenden 4 Vergleichen, wobei einige der Studien mehrarmig waren und Daten zu mehr als
einem Vergleich lieferten:

Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)

= mMWLT versus GMT:
offene mechanische Therapie unter Verwendung der modifizierten Widmanlappentechnik
(mWLT) als alleinige Prufintervention im Vergleich zur GMT mit den dazugehérigen
Studien im Full- und Split-Mouth-Design Becker 2001, Polansky 2003, Serino 2001 und
Wennstrom 1986, mit insgesamt je 93 Patienten in den beiden Behandlungsarmen

= GMT + mWLT versus GMT:
mWLT als Erganzung zur erfolgten GMT im Vergleich zur GMT mit den dazugehotrigen
Studien im Full- und Split-Mouth-Design Knowles 1979, Mdala 2012, Pihlstrom 1981
und Ramfjord 1987, mit insgesamt 216 Patienten im Behandlungsarm GMT + mWLT und
mit insgesamt 227 Patienten im Behandlungsarm mit GMT als alleiniger Therapie

Chirurgische Taschenelimination (CTE)

= GMT + CTE versus GMT:
chirurgische Taschenelimination in Ergdnzung zur GMT versus GMT mit den
dazugehdrigen Studien im Split-Mouth-Design Knowles 1979 und Ramfjord 1987 mit
insgesamt je 172 Patienten in den beiden Behandlungsarmen

Osteoplastik

= Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT:
mit der dazugehdorigen Studie im Split-Mouth-Design Becker 2001 mit 16 Patienten

Die US-amerikanische Studie Becker 2001 untersuchte im Split-Mouth-Design 16 Patienten
mit einem Durchschnittsalter von 42 Jahren, die zu 69 % weiblich waren und unter moderater
bis fortgeschrittener chronischer Parodontitis litten, hinsichtlich der fir den vorliegenden
Bericht relevanten 2 Vergleiche mWLT versus GMT und Osteoplastik versus GMT zu den
Auswertungszeitpunkten 12 Monate und 5 Jahre nach Therapie.

Knowles 1979, eine Studie aus den USA, untersuchte 82 Patienten mit unbekannter
Geschlechterverteilung, einem Durchschnittsalter von 40 Jahren und nicht n&her bezeichneter
Parodontitis ebenfalls im Split-Mouth-Design zu den 2 hier relevanten Vergleichen
GMT + mWLT versus GMT und GMT+CTE versus GMT, jeweils zu den
Auswertungszeitpunkten von 12 Monaten, 2 Jahren sowie 3 Jahren.

Die Studie Mdala 2012 aus Schweden und den USA hatte insgesamt 231 Patienten mit
moderater bis fortgeschrittener chronischer Parodontitis in einer 8-armigen Studie im Full-
Mouth-Design eingeschlossen. Von diesen 8 Studienarmen waren 2 fiir den vorliegenden
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Bericht relevant, namlich der Studienarm mit GMT + mWLT mit 27 Patienten, zu 43 %
weiblich mit einem Durchschnittsalter von 48 Jahren, und der Studienarm mit GMT
bestehend aus 28 Patienten, die im Mittel 46 Jahre alt waren und zu 48 % weiblich. Aus
dieser Studie wurden Daten der Auswertungszeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre fir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Eine Split-Mouth-Studie aus den USA (Pihlstrom 1981) lieferte mit 17 Patienten, davon 76 %
weiblich, mit einem Durchschnittsalter von 43 Jahren Daten fir den Vergleich
GMT + mWLT versus GMT. Aus dieser Studie wurden Daten der Auswertungszeitpunkte 12
Monate und 3 Jahre fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Eine Osterreichische Studie (Polansky 2003) untersuchte 29 Patienten mit chronischer
Parodontitis im Split-Mouth-Design, die im Durchschnitt 55 Jahre alt waren und zu 72 %
weiblich.

Ramfjord 1987, eine Split-Mouth-Studie aus den USA, mit jahrlichen Daten zu insgesamt 5
Jahren Nachbeobachtung, hatte 90 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 45 Jahren
eingeschlossen, von denen 59 % weiblich waren.

Serino 2001, eine schwedische Studie im Full-Mouth-Design, untersuchte den Vergleich
MWLT versus GMT 12 Monate nach Therapie und hatte 32 Patienten mit nicht n&her
bezeichneter, fortgeschrittener Parodontitis jeweils in die mWLT-Gruppe und die GMT-
Gruppe eingeschlossen, mit einem Durchschnittsalter von 46 Jahren und zu 43 % weiblichen
Patienten in der mWLT-Gruppe und einem Durchschnittsalter von 44 Jahren und zu 52 %
weiblichen Patienten in der GMT-Gruppe.

Die Studie Wennstrom 1986 im Split-Mouth-Design hatte ausschlieBlich Patienten mit
aggressiver Parodontitis eingeschlossen, stratifiziert in eine juvenile Gruppe mit 11 Patienten
im mittleren Alter von 17 Jahren und zu 45 % weiblich und in eine postjuvenile Gruppe aus 5
Patienten, zu 80 % weiblich und im Mittel 27 Jahre alt. Wennstrom 1986 lieferte relevante
Daten zu den Auswertungszeitpunkten 2 Jahre und 5 Jahre nach Therapie.

Vergleiche zu anderen Operationsverfahren, wie beispielsweise  mikroinvasive
Operationstechniken im Vergleich zur GMT, konnten nicht identifiziert werden.

4.5.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 8 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 7
zeigt die Ubersicht der verfiugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Zu den Endpunkten Zahnlockerung und Schmerz sowie zu den
Endpunkten unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse und (mund-)gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wurden in keiner Studie verwertbare Daten berichtet.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2c — chirurgische MaBnahmen

Studie Endpunkte

orbiditat: symptomatische

ingivitis
(Mund-)gesundheitsbezogene

Morbiditéat: Zahnverlust
Morbiditét: Zahnlockerung
Unerwuiinschte Wirkungen
Lebensqualitat

Morbiditat: Attachmentlevel
(Surrogat fur Zahnverlust)

Morbiditat: Schmerz
oder Ereignisse

M
G

Modifizierte Widmanlappentechnik als alleinige Therapie (mMWLT versus GMT)

Polansky 2003 - - - ° - - -
Serino 2001 ° - - - - - °
Wennstrom 1986 - - - - - - °
Modifizierte Widmanlappentechnik als Erganzung zur GMT (GMT + mWLT versus GMT)

Mdala 2012 - - - - - - °
Pihlstrom 1981 - - - - - - °
Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osteoplastik versus GMT

Becker 2001 - - - ° - - °

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus
GMT + subgingivale Kiirettage versus GMT

Ramfjord 1987 - - - - - - °
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979 - - - - - - °

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir alle 8 Studien als hoch eingestuft. Dies
lag an der unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie der unklaren beziehungsweise
nicht vorhandenen Verblindung der Patienten und Behandler bei allen 8 Studien und der
Unklarheit beziiglich einer addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz bei allen
Studien bis auf Mdala 2012 und Knowles 1979. Es konnte jedoch davon ausgegangen
werden, dass auch in den Studien, in denen keine Angaben dazu gemacht worden waren,
weder Patienten noch Behandler hinsichtlich einer chirurgischen gegeniber einer nicht
chirurgischen Intervention verblindet werden konnten. In der Studie Knowles 1979 lag
auflerdem ein intransparenter Patientenfluss vor.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten der 8
Studien jeweils als hoch bewertet.
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4.5.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Modifizierte Widmanlappentechnik

Die nachfolgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse zur Fragestellung 2¢ —
chirurgische MaRnahmen fiir die Vergleiche mWLT versus GMT und GMT + mWLT versus
GMT.

Tabelle 8: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2c — chirurgische MalRnahmen (modifizierte Widmanlappentechnik)

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI]?; p-Wert; Anzahl Studien

Chirurgische MalRnahmen

MWLT versus GMT

Zahnverlust | 12 Monate MD: 0,70 [-0,67; 2,07]"; 0,309; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt fiir einen

héheren Nutzen oder
Schaden der alleinigen
mWLT im Vergleich zur

GMT
Symp- 12 Monate MD: -0,13 [-0,56; 0,30]; 0,545; aus 1 Studie
tomatische |5 5 MD: 0,07 [-0,65; 0,51]; 0,806; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt fir einen
Gingivitis/ héheren Nutzen oder
Gl Schaden der alleinigen
Symp- 12 Monate MD: 0,10 [-0,24; 0,44]; 0,561; aus 1 Studie mWLT im Vergleich zur
tomatische GMT
Gingivitis/
Blutung
CAL 12 Monate OR: 0,66 [0,25; 1,75]; 0,398; aus 1 Studie
Erganzend: _ kein Anhaltspunkt fiir einen
MD: 0,13 [_0,06, 0,33], 0,185; aus 2 Studien hoheren Nutzen oder
5 Jahre Es lagen keine Responderanalysen vor. Schaden der alleinigen
Erganzend: mWLT im Vergleich zur
GMT

MD: -0,12 [-0,49; 0,26]; 0,538; aus 2
Studien (3 Patientenkollektive)

GMT + mWLT versus GMT

CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor.
Erganzend: kein Anhaltspunkt fiir einen
MD: 0,45 [0,31; 0,59]; < 0,001; aus 4 Studien | noheren Nutzen oder

- - Schaden der ergénzenden
2 bis 5 Jahre Es lagen keine Responderanalysen vor. mWLT im Vergleich zur

Ergénzend: GMT

MD: 0,36 [0,21; 0,51]; < 0,001; aus 4 Studien

a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prufintervention zu interpretieren.

b: MD > 0 ist als Effekt zugunsten der Priifintervention zu interpretieren.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GI: gingivaler Index; GMT: geschlossene

mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);
mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik; OR: Odds Ratio
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Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

mWLT versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Therapie unter Verwendung der modifizierten Widmanlappentechnik im Vergleich zur GMT.

GMT + mWLT versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Therapie unter Verwendung der modifizierten Widmanlappentechnik im Vergleich zur GMT.

Chirurgische Taschenelimination

Die nachfolgende Tabelle 9 gibt einen Uberblick tber die Ergebnisse zur Fragestellung 2¢ —
chirurgische Malinahmen fiir den Vergleich GMT + CTE versus GMT. Die detaillierten
Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.

Tabelle 9: Uberblick tber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2c — chirurgische MalRnahmen (chirurgische Taschenelimination)

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI]%; p-Wert; Anzahl Studien
Chirurgische MalRnahmen
GMT + CTE versus GMT
CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor.
Ergénzend:

) kein Anhaltspunkt fiir einen
MD: 0,49 [0,32, 0,65], < 0,001; aus 2 Studien hoheren Nutzen oder

3 bzw. 5 Jahre | Es lagen keine Responderanalysen vor. Schaden der erganzenden
Ergéanzend: CTE im Vergleich zur GMT

MD: 0,42 [0,20; 0,63]; < 0,001; aus 2 Studien
a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prifintervention zu interpretieren.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CTE: chirurgische Taschenelimination;
GMT: geschlossene mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwert-
differenz); OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktibergreifend folgende Aussagen treffen:

GMT + CTE versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
chirurgischen Taschenelimination im Vergleich zur GMT.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.
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Osteoplastik

Die nachfolgende Tabelle 10 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 2c —
chirurgische MalRnahmen fur den Vergleich Osteoplastik versus GMT.

Tabelle 10: Uberblick tber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2c — chirurgische MalRnahmen (Osteoplastik)

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-Kl]a; p-Wert; Anzahl Studien

Chirurgische MalRnahmen
Osteoplastik versus GMT

Symp- 12 Monate MD: -0,24 [-0,71; 0,23]; 0,309; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt fiir einen
tomatische héheren Nutzen oder
Gingivitis/ | 5 jahre MD: 0,22 [-0,81; 0,37]; 0,452 aus 1 Studie | Schaden der alleinigen
Gl Osteoplastik im Vergleich
zur GMT
CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor.
Erganzend: kein Anhaltspunkt fir einen

MD: 0,11 [-0,39; 0,61]; 0,658; aus 1 Studie | noheren Nutzen oder
- Schaden der alleinigen
5 Jahre Es lagen keine Responderanalysen vor. Osteoplastik im Vergleich

Ergénzend: zur GMT

MD: 0,08 [-0,52; 0,68]; 0,789; aus 1 Studie

a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prifintervention zu interpretieren.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GI: gingivaler Index; GMT: geschlossene
mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Osteoplastik versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im
Vergleich zur GMT.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.

45.4.1 Ergebnisse zum Zahnverlust

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT
Zum Endpunkt Zahnverlust lagen Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer

Studie (Serino 2001) zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate vor. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fiir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden der alleinigen Therapie unter Verwendung der mWLT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.
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Fur die anderen Vergleiche lagen bezlglich des Endpunktes Zahnverlust keine Daten vor,
sodass fiur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der
anderen chirurgischen MaBnahmen in alleiniger oder ergdnzender Anwendung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.5.4.2 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT
Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Gl lagen Daten mit maRiger qualitativer

Ergebnissicherheit aus einer mehrarmigen Studie (Becker 2001) fur die Zeitpunkte 12 Monate
und 5 Jahre nach Therapie vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT
Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Gl lagen Daten mit maRiger qualitativer

Ergebnissicherheit aus einer mehrarmigen Studie (Becker 2001) fur die Zeitpunkte 12 Monate
und 5 Jahre nach Therapie vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

4.5.4.3 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung, gemessen uber den Papillenblutungs-
index [81], lagen Daten mit mé&Riger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie
(Polansky 2003) fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fur einen
hoéheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT (mechanische Therapie nach
chirurgischer Aufklappung unter Verwendung der mWLT) oder der alleinigen Osteoplastik
im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche zu Fragestellung 2c lagen bezuglich des Endpunkts
symptomatische Gingivitis keine Daten vor, sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen chirurgischen MalRnahmen in alleiniger
oder erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.5.4.4 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel wurden keine Responderanalysen durchgefiihrt. In einer
Studie, Serino 2001, lagen zwar Ergebnisse vor, die fur eine Responderanalyse hatten genutzt

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -26 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

werden kdnnen. Es wurde jedoch in dieser Studie der Endpunkt Zahnverlust selbst berichtet,
sodass eine Auswertung des Surrogatendpunktes Attachmentlevel sich erubrigte. Die
Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel basierend auf Mittelwertdifferenzen wurden
lediglich ergénzend betrachtet.

Eine entsprechende Responderanalyse auf Basis von Ergebnissen der anderen Studien zu
diesem Vergleich konnte nicht vorgenommen werden, weil diese Studien im Split-Mouth-
Design durchgefuhrt worden waren und keine Informationen zu den daraus resultierenden
Abhéangigkeiten vorlagen.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergédnzend zur Responderanalyse wurden die in 3 Studien (Becker 2001, Serino 2001,
Wennstrom 1986) fur verschiedene Auswertungszeitpunkte berichteten Mittelwertdifferenzen,
die entweder auf den Veranderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, auf den
Werten nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet. Es wurden zum einen die 12-
Monats-Ergebnisse und zum anderen die Ergebnisse fur den jeweils letzten
Auswertungszeitpunkt, fur den verwertbare Daten vorlagen und der 18 Monate oder spater
nach Behandlung lag (hier jeweils 5 Jahre), metaanalytisch zusammengefasst. Es zeigte sich
in beiden Auswertungen jeweils kein statistisch signifikanter Gesamteffekt.

GMT + mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurden die in 4 Studien (Knowles 1979, Mdala 2012, Pihlstrom 1981, Ramfjord
1987) fur verschiedene Auswertungszeitpunkte berichteten Mittelwertdifferenzen, die
entweder auf den Verdnderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, auf den
Werten nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet. Es wurden zum einen die 12-
Monats-Ergebnisse und zum anderen die Ergebnisse fur den jeweils letzten
Auswertungszeitpunkt, fur den verwertbare Daten vorlagen und der 18 Monate oder spater
nach Behandlung lag (hier 2, 3 oder 5 Jahre), metaanalytisch zusammengefasst. Nach 12
Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter Gesamteffekt: Es wurde ein im Mittel
0,45 mm groBer Unterschied im Attachmentlevel zuungunsten der ergdnzenden mWLT im
Vergleich zur GMT beobachtet (MD [95 %-KI]: 0,45 [0,31; 0,59]; p < 0,001). Dieser Effekt
wurde bei Betrachtung der Ergebnisse nach 2 bis 5 Jahren bestétigt: Der Unterschied betrug
im Mittel 0,36 mm (MD [95 %-KI]: 0,36 [0,21; 0,51]; p < 0,001).
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Chirurgische Taschenelimination
GMT + CTE versus GMT

Es lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse oder solchen, die zur
Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden CTE im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurden die in 2 Studien (Knowles 1979, Ramfjord 1987) berichteten Mittelwert-
differenzen, die auf den Veranderungen seit Studienbeginn basierten, gemeinsam betrachtet.
Es wurden zum einen die 12-Monats-Ergebnisse und zum anderen die Ergebnisse fur den
jeweils letzten Auswertungszeitpunkt, fir den verwertbare Daten vorlagen und der 18 Monate
oder spater nach Behandlung lag (hier 3 bzw. 5 Jahre), metaanalytisch zusammengefasst.
Nach 12 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter Gesamteffekt: Es wurde ein im
Mittel 0,49 mm groRer Unterschied im Attachmentlevel zuungunsten der erganzenden CTE
im Vergleich zur GMT beobachtet (MD [95 %-KI]: 0,49 [0,32; 0,65]; p <0,001). Dieser
Effekt wurde bei Betrachtung der Ergebnisse nach 3 bzw. 5 Jahren bestétigt: Der Unterschied
betrug im Mittel 0,42 mm (MD [95 %-KI]: 0,42 [0,20; 0,63]; p < 0,001).

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Es lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse oder solchen, die zur
Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Becker 2001) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf den
Veranderungen 12 Monate und 5 Jahre nach Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich zu
beiden Auswertungszeitpunkten jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

455 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurde eine laufende Studie zu
chirurgischen MaRnahmen identifiziert, die fir den vorliegenden Bericht potenziell relevant
ist [99], sowie eine im Oktober 2014 abgeschlossene Studie [89].

4.6 Ergebnisse zu Fragestellung 2d — andere Malinahmen

4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Im Rahmen der Fragestellung 2d werden nicht antibiotische Prifinterventionen im Vergleich
zur GMT betrachtet, welche weder zur Lasertherapie noch zur photodynamischen Therapie
noch zu den chirurgischen MaRRnahmen zu zéhlen sind. Insgesamt wurden hierbei 5 Studien
zu 5 unterschiedlichen Prifinterventionen als fir die vorliegende Nutzenbewertung relevant
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identifiziert, die im Folgenden kurz dargestellt werden. Alle hier beschriebenen Studien
besalRen als einzigen relevanten Auswertungszeitpunkt den Zeitpunkt 12 Monate.

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Die Schweizer Studie Giannopoulou 2006 ([64,69]) mit Split-Mouth-Design untersuchte die
Anwendung eines Schmelzmatrixderivats in Ergdnzung zum SRP im Vergleich zum SRP
allein. Dieser Vergleich wurde bei 16 Patienten im Alter von 25 bis 65 Jahren vorgenommen,
die zu 38 % weiblich waren und unter moderater bis fortgeschrittener Parodontitis litten.

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Die schwedische Studie Jonsson 2014 ([65-67]) verglich ein individuell angepasstes Mundhy-
giene-Schulungsprogramm (Individually tailored oral health educational programme -
ITOHEP), das als Teil der Vorbehandlung vor der eigentlichen parodontalen Therapie (SRP)
stattfand, mit einem standardisierten Mundhygiene-Schulungsprogramm waéhrend der
Vorbehandlung + SRP. ITOHEP ist ein Bestandeil der Vorbehandlung, basiert auf den
Prinzipien der kognitiven Verhaltenstherapie und besteht aus 7 aufeinander aufbauenden
Komponenten. Wahrend der Nachsorge wird beim ITOHEP-Verfahren die letzte Komponente
— das Aufrechterhalten des Mundhygieneverhaltens und Problemlésungsstrategien —
beibehalten. Dieser Vergleich deckt jedoch nicht Fragestellung 4 ab, da laut Richtlinien des
Bundesausschusses der Zahnérzte und Krankenkassen 2006 [2] die strukturierte Nachsorge
auch lokale MalRnahmen an einzelnen Parodontien mit einschlie3t (siehe hierzu Kapitel 1).
113 Patienten mit moderater bis fortgeschrittener chronischer Parodontitis wurden hierzu in
dieser Studie in den Prufinterventionsarm (SRP + ITOHEP-Gruppe, 57 Patienten,
Durchschnittsalter 52 Jahre, zu 56 % weiblich) und den Vergleichsinterventionsarm
(SRP + Standardunterweisung, 56 Patienten, Durchschnittsalter 50 Jahre, zu 50 % weiblich)
randomisiert.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP

Kriick 2012, eine Studie aus Deutschland, verglich SRP mit zusatzlicher Taschenirrigation
mit Antiseptika direkt nach Behandlung mit dem SRP und einer Kontrollspullésung (NaCl).
In dieser dreiarmigen Studie mit Full-Mouth-Design wurden je 17 Patienten in die Arme
SRP + CHX-Spllung und SRP + Povidon-Jod-Spiilung sowie zu SRP + Spllung mit
Kochsalzlésung randomisiert. Durchschnittsalter und Anteil weiblicher Patienten lagen bei
52 Jahren und 71 %, 50 Jahren und 53 % beziehungsweise bei 51 Jahren und 47 %. Alle
eingeschlossenen Patienten litten an moderater chronischer Parodontitis. Fur die
Nutzenbewertung einer Taschenirrigation mit Antiseptika als Ergdnzung zum SRP im
Vergleich zum SRP ohne Antiseptika (GMT + Irrigation mit Antiseptikum versus GMT)
wurden die Daten der beiden Prifinterventionsarme zusammengefasst und den Daten des
Kontrollarms gegeniibergestellt.
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Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

Eine Schweizer Studie im Split-Mouth-Design aus dem Jahre 2014 (Mdller 2014 [70])
untersuchte subgingivales Air-Polishing mit 0,3%igem CHX-Erythritolpulver im Vergleich
zum SRP. 50 Parodontitis-Patienten, 58 % davon weiblich, mit einem Durchschnittsalter von
59 Jahren wurden hierfiir in die Studie eingeschlossen.

Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT

Die Studie Santos 2013 aus Brasilien betrachtete die Anwendung von Chlorhexidin als
Ergédnzung zum SRP in Form von Einbringen eines CHX-Gels in die behandelten Taschen
und Spilung mit CHX-Mundspllung 2-mal taglich fur die ersten 2 Monate nach parodontaler
Therapie im Vergleich zum SRP allein (bzw. plus Placebo-Gel und Placebo-Mundspilung).
In diese Studie mit Full-Mouth-Design waren 38 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen worden, die an chronischer Parodontitis litten. 19 dieser Patienten, die im
Mittel 50 Jahre alt waren und zu 79 % weiblich, wurden in die Prifinterventionsgruppe
randomisiert und 19 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 54 Jahren und zu 68 %
weiblich in die GMT-Vergleichsinterventionsgruppe.

4.6.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 5 Studien zu jeweils unterschiedlichen Prifinterventionen konnten Daten zu patienten-
relevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 11 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Zu den
Endpunkten Zahnverlust, Zahnlockerung, Schmerz, symptomatische Gingivitis und
unerwinschte Wirkungen oder Ereignisse wurden in keiner Studie verwertbare Daten
berichtet.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2d — andere Malinahmen

Studie Endpunkte
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EMD als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT
Giannopoulou 2006 - - - - - - °
Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung
Jonsson 2014 - - - ° - ° -

Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT

Kriick 2012 - - - - - - ®
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT
Miller 2014 - - - - - - °
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT
Santos 2013 - - - - - - °

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); ITOHEP: Individually
Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm);
SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

4.6.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir 4 der 5 Studien als hoch eingestuft
(Giannopoulou 2006, Jonsson 2014, Krick 2012 und Miller 2014). Dies lag bei Jonsson
2014, Krick 2012 und Miuller 2014 an der fehlenden Verblindung von Patienten und
Behandlern, bei Kriick 2012 auBerdem an der Unklarheit beziiglich der addquaten Erzeugung
der Randomisierungssequenz sowie der verdeckten Gruppenzuteilung und bei Giannopoulou
2006 an der Unklarheit bezuglich der adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und
unklarer Verblindung des Behandlers.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten der 4
Studien jeweils als hoch bewertet.

Santos 2013 wurde mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial auf Studienebene bewertet. Die
Ergebnisse fur den Endpunkt Attachmentlevel wurden wegen fehlender Verblindung des
Endpunkterhebers als potenziell hoch verzerrt bewertet.
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4.6.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 12 gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse zur Fragestellung 2d —
andere Mal3nahmen.

Tabelle 12: Uberblick Uber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2d — andere Malinahmen

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI]?; p-Wert; Anzahl Studien

Andere Mafnahmen
GMT + EMD versus GMT
CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor. kein Anhaltspunkt fiir einen
Erganzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,30 [-1,93; 2,53]; 0,785; aus 1 Studie | Schaden der ergdnzenden
EMD im Vergleich zur

GMT
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung
tSOerr:;rtJiSChe 12 Monate '(\B/IIIgt.)eiloerz(%g|[n_g(;\;aslfai(;nl(i)?).(< 0,001 Anhaltspunkt fur einen
Gingivitis/ o hoheren Nutzen des
Gl Hedg-es g: 1.,24.[ 1,64, -0,83] erganzenden ITOHEP-
Proximaler gingivaler Index Verfahrens im Vergleich
MD —0,40 [-0,50; —0,30]; < 0,001 zum erganzenden
Hedges’ g: —1,47 [-1,88; —1,05]"% aus 1 Studie Standardverfahren
(mund-) 12 Monate OHQoL-UK Score i kein Anhaltspunkt fir einen
ﬂ:?;r_]d' MD: 0,60 [-5,75; 4,55, 0,817 hoheren Nutzen oder
bezogene GOHAI Score Schaden des ergénzen.den
Lebens- MD: 0,30 [-2,45; 3,05]%; 0,829 ITOHEP-Verfahrens im
qualitat Global Rating of Oral Health Vergleich zum ergénzenden

MD: 0,30 [-0,08; 0,68]"; 0,125; aus 1 Studie | Standardverfahren
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT

CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor. kein Anhaltspunkt fiir einen

Erganzend: héheren Nutzen oder

MD: ~0,42 [-0,98; 0,14]; 0,140; aus 1 Studie | Schaden der erganzenden
antiseptischen

Taschenirrigation im

Vergleich zur GMT

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver versus GMT

CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor. kein Anhaltspunkt fir einen

Ergénzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,30 [-0,30; 0,90]; 0,320; aus 1 Studie | Schaden des subgingivalen
Air-Polishings mit 0,3 %

CHX-Erythritolpulver im

Vergleich zur GMT

GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT

CAL 12 Monate OR: 1,90 [0,29; 12,68]; 0,507; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt fir einen

Erganzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,10 [-0,30; 0,50]; 0,619; aus 1 Studie | Schaden der erganzenden
Behandlung mit

Chlorhexidin im Vergleich

zur GMT

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2d — andere MaRRnahmen (Fortsetzung)

a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prufintervention zu interpretieren.

b: Der Effekt wird als relevant interpretiert, falls Kl, (Hedges’ g) <—0,2.

¢: MD > 0 ist als Effekt zugunsten der Prifintervention zu interpretieren.

CAL: klinisches Attachmentlevel; CHX: Chlorhexidin; EMD: Schmelzmatrixderivat; Gl: gingivaler Index;
GMT: geschlossene mechanische Therapie; GOHAI: General Oral Health Assessment Index; ITOHEP:
individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm; Kl: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze
Konfidenzintervall, MD: Mittelwertdifferenz; OHQoL: mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat; OR: Odds
Ratio; UK: United Kingdom

Zusammenfassend lassen sich endpunktibergreifend folgende Aussagen treffen:

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Behandlung mit Schmelzmatrixderivaten im Vergleich zur GMT.

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in
Ergénzung zur GMT im Vergleich zur Standardunterweisung in Erganzung zur GMT.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP

Es ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen oder Schaden der Irrigation mit
Antiseptika in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur GMT.

Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der Air-Polishing-
Methode mit CHX-Erythritolpulver im Vergleich zur GMT.

Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Behandlung mit CHX-Gel und -Mundspilung im Vergleich zur GMT.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.
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4.6.4.1 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/GIl lagen Daten, gemessen Uber den globalen
gingivalen Index und den proximalen gingivalen Index, mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus einer Studie (Jonsson 2014) fir den Zeitpunkt 12 Monate vor. ES
zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des ergdnzenden ITOHEP-
Verfahrens. Fur die Beurteilung der Relevanz des jeweiligen Effekts wurde Hedges’ g
herangezogen (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,24 [-1,64; —0,83] bzw. —1,47 [-1,88; —1,05]). Weil
das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall jeweils vollstandig unter der Irrelevanzschwelle von
—0,2 lag, wurde der Effekt als deutlich relevant interpretiert.

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im Vergleich zur Standard-
unterweisung in Ergénzung zur GMT flr den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen beziglich des Endpunkts
symptomatische Gingivitis keine Daten vor, sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen Malinahmen in alleiniger oder
erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.6.4.2 Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen Daten, gemessen Uber den
Oral health-related Quality of Life-UK Score (OHQoL-UK Score) [100], den General Oral
Health Assessment Index (GOHAI) [101] und beziiglich des Global Rating of Oral Health (1-
Item-Instrument, [65]) mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie (Jénsson
2014) fir den Zeitpunkt 12 Monate vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter
Effekt.

Somit ergab sich fur den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein
Anhaltspunkt flr einen hdheren Nutzen oder Schaden des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung
zur GMT im Vergleich zur Standardunterweisung in Erganzung zur GMT.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen beziiglich des Endpunktes (mund-)ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen MalRnahmen in alleiniger
oder erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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4.6.4.3 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Es lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse oder solchen, die zur
Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden Behandlung mit Schmelzmatrixderivaten im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Giannopoulou 2006) berichtete Mittelwertdifferenz, die
auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP

Es lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse oder solchen, die zur
Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der Irrigation mit Antiseptika in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Kriick 2012) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf den
Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt.

Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

Es lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse oder solchen, die zur
Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der Air-Polishing-Methode mit CHX-Erythritolpulver im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Muller 2014) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf den
Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt.
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Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspilung versus GMT

Es lag eine Studie vor, deren Ergebnisse mit méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit zur
Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten. In Santos 2013 wurde die
Verdnderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12 Monate nach Behandlung berichtet.
Auf Basis dieser Angaben wurde eine Responderanalyse gemaR Suissa [93] vorgenommen.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]: 1,90 [0,29, 12,68];
p = 0,507).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden Behandlung mit CHX-Gel und -Mundspulung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend zur Responderanalyse wurden die in derselben Studie (Santos 2013) berichtete
Mittelwertdifferenz, die auf den Verdnderungen seit Studienbeginn 12 Monate nach
Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Fur den Vergleich GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung lagen beztiglich des
Endpunktes Attachmentlevel keine Daten vor, sodass fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt
fiir einen héheren Nutzen oder Schaden des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im
Vergleich zur Standardunterweisung in Ergdnzung zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.6.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in Offentlich zuganglichen Studienregistern wurde fir den Vergleich
GMT + EMD versus GMT eine laufende Studie identifiziert, die fur den vorliegenden Bericht
potenziell relevant ist [102].

Des Weiteren wurde fiir den Vergleich GMT + Irrigation mit Antiseptika versus GMT eine
potenziell relevante Studie identifiziert, die im August 2013 abgeschlossen wurde [103].
Ergebnisse liegen bisher nicht vor.

SchlieRlich wurde eine zurzeit laufende Studie zur ergdnzenden lokalen Stammzelleninjektion
im Bereich parodontaler Defekte identifiziert [104].

4.7 Ergebnisse zu Fragestellung 3a — antibiotische MalRnahmen

4.7.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur Fragestellung 3a konnten insgesamt 6 Studien eingeschlossen werden, aus denen Daten
verwendet werden konnten. Alle Studien untersuchten den Endpunkt Attachmentlevel. Die
Studie Guentsch 2008 untersuchte zusatzlich den Endpunkt Zahnverlust. Innerhalb der
Fragestellung 3a wurden Studien zu 3 Vergleichen eingeschlossen:
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= systemische Antibiotikabehandlung versus GMT:
Lopez 2006 [75],

=  GMT+ systemische Antibiotikabehandlung versus GMT:
Guentsch 2008 [73], Preus 2013 [76], Sigusch 2001 [77] und Silva-Senem 2012 [78],

= GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT:
Dannewitz 2009 [72].

Fur den Vergleich systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurde Lopez 2006 mit 22
Patienten mit chronischer Parodontitis eingeschlossen. Die Studie untersuchte die systemische
Gabe von Amoxicillin + Metronidazol im Vergleich zur GMT und wurde im Full-Mouth-
Design in Chile durchgefihrt. Es lagen Daten zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate vor.

Fir den Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurden in den 4
Studien im Full-Mouth-Design insgesamt 332 Patienten mit chronischer oder aggressiver
Parodontitis untersucht. In 3 Studien (Guentsch 2008, Preus 2013 und Silva-Senem 2012)
lagen Daten ausschlieRlich zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate, in einer Studie (Sigusch
2001) lagen Daten zum Auswertungszeitpunkt 2 Jahre vor. 2 Studien (Guentsch 2008 und
Sigusch 2001) wurden in Deutschland, eine Studie (Preus 2013) in Norwegen und eine Studie
(Silva-Senem 2012) in Brasilien durchgefiihrt. Als Prifinterventionen wurde SRP in
Kombination mit systemischer Gabe von Doxycyclin, Metronidazol, Clindamycin bzw. einer
Kombination aus Amoxicillin und Metronidazol untersucht. In Sigusch 2001 wurde zusatzlich
zum SRP und zu dem systemischen Antibiotikum noch eine erweiterte Wurzelglattung nach
SRP durchgefuhrt.

Fur den Vergleich erganzende lokale Antibiotikabehandlung versus GMT wurde Dannewitz
2009 mit 39 Patienten mit moderater bis fortgeschrittener Parodontitis eingeschlossen. Die
Studie untersuchte die erganzende lokale Gabe von Doxycyclingel im Vergleich zur GMT
und wurde im Full-Mouth-Design in Deutschland durchgefiihrt. Es lagen Daten zum
Auswertungszeitpunkt 12 Monate vor.

4.7.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Alle 6 Studien berichteten Daten zum Endpunkt Attachmentlevel, eine davon berichtete
dartiber hinaus Daten zum Endpunkt Zahnverlust (vgl. Tabelle 13). Weder zu den Endpunkten
Zahnlockerung, Schmerz oder Gingivitis noch zu unerwiinschten Wirkungen oder
Ereignissen, noch zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt lagen auswertbare Daten
vor.
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Tabelle 13: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 3a — antibiotische Malinahmen

Studie Endpunkte
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Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Ldpez 2006 - - - - - - °
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Guentsch 2008 ° - - - - - °
Preus 2013 - - - - - - °
Sigusch 2001 - - - - - - °
Silva-Senem 2012 - - - - - - °
Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung
Dannewitz 2009 - - - - - - °

4.7.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde flr die 3 Studien Guentsch 2008, Preus
2013 und Sigusch 2001 als hoch eingestuft. Griinde hierfur waren, dass in allen 3 Studien
Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlten. Darlber hinaus fehlten Angaben zur
Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie zur Verblindung der behandelnden Person
und der Patienten. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fur die beiden Studien Lopez
2006 und Dannewitz 2009 wurde als hoch eingestuft. Grinde hierfur waren, dass in beiden
Studien keine der behandelnden Personen verblindet war und dass die Erzeugung der
Randomisierungssequenz unklar war. Darlber hinaus fehlten Angaben zur Verdeckung der
Gruppenzuteilung oder zur Verblindung der Patienten.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel
aller 6 Studien jeweils als hoch bewertet.

4.7.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 14 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 3a.
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Tabelle 14: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zu
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI1]%; p-Wert; Anzahl Studien
Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
CAL 12 Monate OR: 5,71 [0,52; 62,66]; 0,136; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt fir einen
Erganzend: héheren Nutzen oder

MD: 0,00 [-0,89; 0,89]; > 0,999; aus 1 Studie | Schaden der alleinigen
systemischen

Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zahn- 12 Monate Patienten mit Ereignis: 0 versus 0; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt fiir einen
verlust héheren Nutzen oder
Schaden der erganzenden
systemischen
Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT

CAL 12 Monate OR: 1,20 [0,49; 2,92]; 0,694; aus 3 Studien kein Anhaltspunkt fir einen
Erganzend: hoheren Nutzen oder
MD: 0,16 [-0,27; —0,05]; 0,003; aus 3 Schaden der ergdnzenden
Studien systemischen

Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

CAL 12 Monate Es lagen keine Responderanalysen vor. kein Anhaltspunkt fiir einen
Erganzend: héheren Nutzen oder
MD: 0,02 [1,50; 1,54]; 0,979 aus 1 Studie ;Sockhaf’igﬁ” der erganzenden

Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT

a: Sofern nicht anders gekennzeichnet, sind ein OR > 1, eine MD < 0 bzw. ein Hedges’ g < 0 als Effekte
zugunsten der Prifintervention zu interpretieren.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GMT: geschlossene mechanische Therapie;
KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.
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GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.

4.7.4.1 Ergebnisse zum Zahnverlust

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

In der Studie Guentsch 2008 wurde berichtet, dass in beiden Behandlungsgruppen keiner der
untersuchten Z&hne innerhalb der 12 Monate bis zum Auswertungszeitpunkt gezogen werden
musste.

Somit konnte fiir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden der ergénzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche zu Fragestellung 3a lagen beziiglich des Endpunktes Zahnverlust
keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen
oder Schaden der anderen Malinahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.7.4.2 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie mit Angaben zu Respondern vor. Die
Ergebnisse der Studie Lopez 2006 waren von maRiger qualitativer Ergebnissicherheit. ES
zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]: 5,71 [0,52; 62,66]; p = 0,136).

Somit konnte flir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend zur Responderanalyse wurde die in derselben Studie (Lopez 2006) berichtete
Mittelwertdifferenz, die auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet. Es
zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen 3 Studien vor, deren Ergebnisse mit méBiger und hoher
qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden
konnten. In den Studien Guentsch 2008, Preus 2013 und Silva-Senem 2012 wurde die
Verdnderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12 Monate nach Behandlung berichtet.
Auf Basis dieser Angaben wurde pro Studie eine Responderanalyse gemald Suissa [93]
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vorgenommen. Die Ergebnisse wurden metaanalytisch zusammengefasst. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Gesamteffekt (OR [95 %-KI]: 1,20 [0,49; 2,92]; p = 0,694).

Eine entsprechende Responderanalyse konnte auf Basis von Ergebnissen der Studie Sigusch
2001 nicht vorgenommen werden, weil keine Angaben zur Varianz der Verénderung seit
Studienbeginn pro Behandlungsarm gemacht wurden.

Es wurde Uberprift, ob sich die Ergebnisse je nach verabreichtem Antibiotikum (DOX, MET,
AMX + MET) oder fir verschiedene Alterskategorien (jingere Patienten: Silva-Senem 2012;
altere Patienten: Guentsch 2008, Preus 2013) unterschieden. Es konnte jeweils keine
Effektmodifikation festgestellt werden (Wirkstoff: p = 0,765; Alter: p = 0,527).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergédnzend zur Responderanalyse wurden die in 4 Studien (Guentsch 2008, Preus 2013,
Sigusch 2001, Silva-Senem 2012) berichteten Mittelwertdifferenzen, die auf den
Verdnderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, wie bei Sigusch 2001, auf den
Werten 12 Monate bzw. 2 Jahre nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet. Dabei
wurden im Falle der Studie Preus 2013 jeweils beide MET-Gruppen und beide
Placebogruppen und im Falle von Sigusch 2001 die 3 Antibiotika-Gruppen (DOX, MET,
CLIN) zusammengefasst. Die Ergebnisse der 4 Studien zeigten bedeutsame Heterogenitét
(p = 0,008), sodass eine metaanalytische Zusammenfassung nicht sinnvoll war.

Es wurde eine Sensitivitatsanalyse ohne die Studie Sigusch 2001 durchgefiihrt. Aus der Meta-
Analyse der verbleibenden 3 Studien resultierte ein statistisch signifikanter Gesamteffekt:
Nach 12 Monaten wurde unter der ergénzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT ein im Mittel um 0,16 mm groRerer Attachmentgewinn erzielt (MD
[95 %-KI]: —0,16 [-0,27; —0,05]; p = 0,003).

Der Grund fur die abweichenden Ergebnisse der Studie Sigusch 2001 war nicht eindeutig zu
bestimmen.

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

Ergénzend wurde die in einer Studie (Dannewitz 2009) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf
den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt.

4.7.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden 3 abgeschlossene
unveréffentlichte Studien [105-107] identifiziert. Eine Studie [105] wurde in Deutschland
durchgefuhrt. Zu dieser Studie liegen Ergebnisse vor, die nach dem Recherchedatum des
vorliegenden Berichts publiziert wurden. Die Ergebnisse werden ggf. im Abschlussbericht
berucksichtigt.

4.8 Ergebnisse zu Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung
versus erganzende lokale Antibiotikabehandlung

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen. Durch die Suche in den Studienregistern ergaben sich ebenfalls keine potenziell
relevanten bisher nicht verdffentlichten oder laufenden Studien.

4.9 Ergebnisse zu Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen. Durch die Suche in den Studienregistern ergaben sich ebenfalls keine potenziell
relevanten bisher nicht veroffentlichten oder laufenden Studien.

4.10 Ergebnisse zu Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen.

Es wurden jedoch 2 Studien in den oOffentlichen Studienregistern identifiziert, die potenziell
relevant sind, eine laufende Studie [108] und eine abgeschlossene Studie, zu der noch keine
Ergebnisse vorliegen [106].

4.11 Allgemeine Anmerkungen
4.11.1 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Sofern Subgruppenanalysen zu vorab definierten Subgruppenmerkmalen mdglich waren,
wurden diese fir in der Nutzenbewertung herangezogene Ergebnisse durchgefihrt. Bei den
fir den Endpunkt Attachmentlevel ergénzend dargestellten Ergebnissen wurde darauf
verzichtet.

Fur die Uberwiegende Anzahl der Fragestellungen bzw. der darunter untersuchten Vergleiche
lagen Ergebnisse flr die verschiedenen Endpunkte nur aus jeweils einer Studie vor. Da in
keiner Studie Subgruppenergebnisse berichtet worden waren, konnten folglich keine
entsprechenden Analysen durchgefihrt werden.
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Unter Fragestellung 3a konnten fir den Endpunkt Attachmentlevel Subgruppenanalysen
durchgeftuihrt werden. Die Ergebnisse sind im entsprechenden Abschnitt 4.7.4.2 beschrieben.

4.11.2 Sensitivitatsanalysen

Unter Fragestellung 3a wurde eine Sensitivitatsanalyse beim Endpunkt Attachmentlevel
durchgefuhrt. Eine Erlauterung findet sich im entsprechenden Abschnitt 4.7.4.2.

Fur weitere Sensitivitatsanalysen bestand kein Grund oder die Datenlage lieR keine zu.

4.11.3 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in den eingeschlossenen Studien keine
verwertbaren Ergebnisse berichtet. Dies hatte unterschiedliche Griinde: Entweder wurden UE
nicht thematisiert, es wurden nur nicht schwerwiegende oder nicht schwere UE berichtet, die
als nicht patientenrelevant eingestuft wurden, oder es war unklar, wie viele Patienten in die
Auswertung eingegangen waren. In den meisten Féllen traten laut Autoren keine UE auf. Da
jedoch in keiner Studie Angaben zur Erhebung oder Kategorisierung der Ereignisse gemacht
wurden, wurden diese Ergebnisse nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

4.12 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 15 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.
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Tabelle 15: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Morbiditat

gesundheitsbezogene

Is Surrogat fur
Lebensqualitat

a
4
Symptomatische
Unerwiinschte
Ereignisse

Zahnverlust
ahnverlust
Zahnlockerung
Schmerz
Gingivitis

Attachmentlevel
(Mund-)

Fragestellung 1 — geschlossene mechanische Therapie

GMT versus keine Behandlung
- - - - ﬂ - -
Fragestellung 2a — Laser

Laser versus GMT

- - - - @ - -
GMT + Laser versus GMT

- ((:)) - - - - -

Fragestellung 2b — photodynamische Therapie
GMT + PDT versus GMT

- (@) - - - - -
GMT + PDT + PAT versus GMT

Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
mWLT versus GMT

(=1 (=4 - - (=1 - -
GMT + mWLT versus GMT

GMT + CTE versus GMT

Osteoplastik versus GMT

- - - - =3 - -

Fragestellung 2d — andere MaRnahmen
GMT + EMD versus GMT

GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

- - - - 2 - o

GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver versus GMT

GMT + Chlorhexidin versus GMT
- ((:)) - - - - -

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fortsetzung)

Morbiditat

(5]
c
S
D = <] o
= 2 5 @ N5
- > 2 = o =
13 = o E=] o n =
> S o5 5] © ? © b=
= 2ot X N c.2 e 3 o o
3 EL S o N 5= S .8 ~c T
> sS5> 2 @ = s c -T2
c o D = c E Q'a o c SO
< S0 c < < E c g S 29
© =2 0 © 5] = c - S oo
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen
Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
- ((:)) - - - - -
GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
=3 () - - - - -

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Fragestellung 3b — systemische versus lokale Antibiotikabehandlung
GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT + lokale Antibiotikabehandlung

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik
Mikrobielle Diagnostik + systemische Antibiotikabehandlung versus systemische Antibiotikabehandlung

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge
GMT + strukturierte Nachsorge versus GMT

2. Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(&): Kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fir den
relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann.

- keine (verwertbaren) Daten berichtet

CHX: Chlorhexidin; CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie,
EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); GI: Gingivaler Index; ITOHEP: Individually
Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm);
mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, PAT: photoablative Therapie, PDT: photodynamische Therapie
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

GemaR Auftrag wurden mehrere Fragestellungen und darunter eine groe Anzahl von
Vergleichen untersucht.

Fur Fragestellung 1 konnte auf Basis des Endpunktes symptomatische Gingivitis ein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden. Zur Fragestellung 2d — andere Malinahmen ergab sich fir die Anwendung von
GMT + individuell angepasstem Mundhygiene-Schulungsprogramm (GMT + ITOHEP) im
Vergleich zu GMT + Standardunterweisung ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen auf
Basis des Endpunktes symptomatische Gingivitis. In beiden Féllen gab es keine Ergebnisse
fir andere Endpunkte, die diesem Ergebnis widersprachen, daher wurde auch
endpunktubergreifend ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen bzw. héheren Nutzen abgeleitet.

Fur alle anderen Fragestellungen und fur weitere Vergleiche konnte kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Nutzen oder Schaden abgeleitet werden. Dies lag zum einen daran, dass fur
einzelne Fragestellungen keine Studien eingeschlossen werden konnten. Zum anderen
lieferten wvon den eingeschlossenen Studien nur wenige verwertbare Daten zu
patientenrelevanten Endpunkten.

Zum Endpunkt UE lagen flr keine der Fragestellungen auswertbare Ergebnisse vor, weil in
den Studien keine Informationen hierzu vorlagen oder diese fur eine Auswertung
unzureichend waren. Es wird davon ausgegangen, dass die wesentlichen Nebenwirkungen
durch die patientenrelevanten Endpunkte selbst abgedeckt werden, wie beispielsweise ein
weiterer Attachmentverlust nach Therapie oder eine symptomatische Gingivitis.

Zum Attachmentlevel gab es zwar in einer Reihe von Studien zu verschiedenen
Fragestellungen dieses Berichtes Auswertungen auf Mittelwertdifferenzbasis, die auch zum
Teil zu statistisch signifikanten Ergebnissen flihrten. Jedoch existiert fir diese Ergebnisse
keine validierte oder allgemein etablierte Irrelevanzschwelle, sodass diese Auswertungen fur
eine Nutzenbewertung nicht verwertbar sind. Ohne Irrelevanzschwelle kann in diesen Féllen
nicht entschieden werden, ob ein statistisch signifikantes Ergebnis auch klinisch relevant ist.

Insgesamt besteht daher dringend weiterer Forschungsbedarf, gegebenenfalls durch neue
Auswertung vorhandener Daten. Auch sollten mehr patientenrelevante Endpunkte untersucht
werden.

Bei der Auswertung von Studienergebnissen ist unbedingt die Abhdngigkeit von Daten zu
berucksichtigen — beispielsweise durch patientenbasierte Auswertungen — da die erhobenen
Daten anderenfalls flr eine Nutzenableitung nicht verwertbar sind. Bei Nichtbertcksichtigung
von Abhéngigkeiten kann es hier zu einer relevanten Erhéhung der Zahl der abhangigen
Beobachtungseinheiten pro Patient kommen, weil gegebenenfalls bis zu 28 Z&hne oder bis zu
168 Messstellen in die Auswertung einflieBen. Auch mdissen dabei fur den Endpunkt
Attachmentlevel Responderanalysen durchgefiihrt werden oder zumindest die Daten in einer
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Weise erhoben und dargestellt werden, dass basierend auf diesen Responderanalysen moglich
sind.

Als Alternative zu individuellen Responderanalysen bote sich auch eine Nutzenbewertung auf
Basis von Mittelwertdifferenzen und einer prospektiv festgelegten Irrelevanzschwelle an. Zu
dieser liegt bisher jedoch kein wissenschaftlicher Konsens vor. Beispielsweise wiesen die
erganzend dargestellten Ergebnisse basierend auf Mittelwertdifferenzen zu dem Vergleich
Kombinationstherapie aus ergdnzendem photoablativen und photodynamischen Laser versus
GMT (PAT + PDT + GMT vs. GMT) auf eine mogliche klinische Relevanz hin. Es wurde
namlich ein im Mittel 1,7 mm (MD [95 %-KI]: —1,7 [-1,81, —1,59]) grolRer Unterschied im
Attachmentgewinn 12 Monate nach Therapie zugunsten der Priifintervention festgestellt. Weil
jedoch keine etablierte Irrelevanzschwelle fir den so gemessenen Gruppenunterschied
vorliegt, konnte keine Relevanzbewertung und damit keine Nutzenableitung erfolgen.

In den Studienregistern wurden fir die meisten Fragestellungen der Nutzenbewertung
potenziell relevante Studien identifiziert. Hierbei sind insbesondere 2 Studien nennenswert.
Es ist dies zum einen die ABPARO-Studie [105], eine abgeschlossene deutsche Studie zur
adjuvanten antibiotischen Therapie, fir die zum letzten Recherchezeitpunkt noch keine
Ergebnisse vorlagen. Mit 540 Teilnehmern und einer Studiendauer von 27,5 Monaten konnte
diese Studie das Fazit fur die Fragestellung 3a &ndern, sofern die Daten verwertbar sind, die
Abhangigkeit von Daten bei der Messung des Attachmentlevels berticksichtigt wurde und
Responderanalysen fur diesen Endpunkt mdéglich sind. Die Datenerhebung wurde im Januar
2012 abgeschlossen.

Zum anderen ist die IQUAD-Studie zu nennen, die gegebenenfalls verwertbare Daten zu
Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge liefern konnte [108]. Diese Studie aus Schottland,
die u. a. die ,,parodontale Instrumentierung“ in verschiedenen Intervallen als Element der
Nachsorge untersucht, ist voraussichtlich Ende des Jahres 2016 abgeschlossen. Publikationen
werden flr 2017 erwartet. Es wére die erste identifizierte Studie zu Fragestellung 4, die mit 3
Jahren Nachbeobachtungszeit den Einschlusskriterien entspricht und daher potenziell relevant
ist. Ob die Art der Darstellung der Ergebnisse jedoch fir den Bericht verwertbare Daten
liefert, kann derzeit noch nicht beurteilt werden.

Abgesehen von den noch laufenden Studien ergaben sich durch die Suche in den
Studienregistern eine Reihe abgeschlossener Studien, zu denen noch keine Publikationen
vorlagen. Dies deutet auf einen Publication Bias hin.
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6 Fazit

Fragestellung 1 — geschlossene mechanische Therapie (GMT)

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner
Behandlung.

Fragestellung 2a — Laser
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen oder

erganzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT (Laser versus GMT, GMT + Laser versus
GMT).

Fragestellung 2b — photodynamische Therapie (PDT)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
PDT oder der ergdnzenden Kombinationstherapie aus photodynamischem und photoablativem
Laser im Vergleich zur GMT (GMT + PDT versus GMT, GMT + photoablative Therapie
[PAT] + PDT versus GMT).

Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen
= Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen oder

erganzenden mWLT im Vergleich zur GMT (mMWLT versus GMT, GMT + mWLT versus
GMT).

= Chirurgische Taschenelimination (CTE)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
CTE im Vergleich zur GMT (GMT + CTE versus GMT).

= Osteoplastik (Osseous Surgery)

Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Osteoplastik im Vergleich zur GMT (Osteoplastik versus GMT).

Fragestellung 2d — andere MalRnahmen

Es ergab sich ein Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen des erganzenden ITOHEP-
Verfahrens (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm) im Vergleich zur
ergédnzenden Standardunterweisung (GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung).

Fur die ergdnzende Behandlung mit Schmelzmatrixderivat oder mit Chlorhexidin (CHX)-Gel
und CHX-Mundspilung, die ergénzende Taschenirrigation mit Antiseptikum und das
subgingivale Air-Polishing mit CHX-Erythritolpulver jeweils im Vergleich zur GMT ergaben
sich keine Anhaltspunkte fur einen hoheren Nutzen oder Schaden.
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Fragestellung 3a — antibiotische Malinahmen

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen oder
erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung sowie der erganzenden lokalen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT (systemische Antibiotikabehandlung versus
GMT, GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT, GMT + lokale Antibiotika-
behandlung versus GMT).

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende lokale
Antibiotikabehandlung

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
systemischen Antibiotikabehandlung (GMT + systemische Antibiotikabehandlung) im
Vergleich zur erganzenden lokalen Antibiotikabehandlung (GMT + lokale Antibiotika-
behandlung), da keine Primarstudien vorlagen.

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der mikrobiellen
Diagnostik mit anschlielender systemischer Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
systemischen Antibiotikabehandlung ohne vorherige Diagnostik, da keine Primérstudien
vorlagen.

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
strukturierten Nachsorge im Vergleich zur GMT ohne strukturierte Nachsorge, da keine
Primarstudien vorlagen.

Fur die meisten Fragestellungen konnte kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Zusammenfassend lasst sich fur die GMT im Vergleich zu keiner parodontitisspezifischen
Behandlung ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen ableiten, wohingegen fir zusatzlich zur GMT
angewendete Malinahmen mit Ausnahme des ITOHEP-Verfahrens kein héherer Nutzen oder
Schaden im Vergleich zur alleinigen GMT gefunden wurde.

Viele der identifizierten Studien erfullten nicht alle Einschlusskriterien, beispielsweise waren
die Nachbeobachtungszeiten zu kurz, die Prifintervention entsprach nicht den
Fragestellungen oder die Studien berichteten keine patientenrelevanten Endpunkte.

Beziiglich des Endpunkts Attachmentlevel als ausreichend valides Surrogat fur den
patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust ist dariber hinaus erwéhnenswert, dass sich bei
den eingeschlossenen Studien fiir einige Vergleiche positive Effekte ergaben. Diese lielen
sich jedoch wegen eines fehlenden Relevanzkriteriums nicht als Nutzen interpretieren.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf
Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 24.03.2015 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
systematischen Behandlung von Parodontopathien beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurde am 18.05.2015 eine Betroffenenkonsultation
zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen durchgefhrt.

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 07.09.2015 wurde am 14.09.2015 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 12.10.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 19.11.2015 in einer
wissenschaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation
und Waurdigung der Anhérung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG ver-
Offentlicht.

Im Anschluss an die Anhérung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
08.03.2016) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorlaufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhorung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an
den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht.

Al1.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= In Abschnitt 4.1.3 wurde fiir den Endpunkt Attachmentlevel als Operationalisierung
festgelegt, dass ein klinischer Attachmentgewinn von > 0 mm nach erfolgter Therapie als
Response gilt und damit jeglicher Attachmentverlust nach Therapie als Non-Response.

= In Abschnitt 4.1.3 wurde dartber hinaus der Endpunkt ,,Blutung oder Suppuration bei
Sondierung* gestrichen, da diese Symptome speziell durch die Durchfiihrung der
Sondierungsmafinahmen unabhangig von der Art der Intervention im Rahmen der
Diagnostik zur Erhebung eines Attachmentlevels oder der Sondierungstiefe ausgeldst
werden. Blutung oder Suppuration bei Sondierung wiirden ohne diese diagnostischen
MaRnahmen vom Patienten weder erfahren noch wahrgenommen werden. Daher handelt
es sich nicht um einen patientenrelevanten Endpunkt.
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= |n Abschnitt 4.1.5 wurde als Einschlusskriterium eine Mindeststudiendauer von 1 Jahr
festgelegt.

= In Abschnitt 4.2.3 wurde spezifiziert, dass Konferenzabstracts im Rahmen der
Nutzenbewertung nicht berlicksichtigt werden.

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
lediglich redaktionelle Anderungen.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Es wurden keine Anderungen im Vorbericht im Vergleich zum endgiiltigen Berichtsplan
vorgenommen. Einige vorgenommene Spezifizierungen bzw. erganzende Erléuterungen
werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan
A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

Die Zielpopulation der Untersuchung bilden Personen, bei denen bereits eine behandlungs-
bedurftige Parodontopathie diagnostiziert worden ist, z. B. Parodontitiden gemal? der WHO-
Definition, die auch in der Behandlungsrichtlinie Anwendung findet (PSI-Wert von Code 3
bis 4) [2], oder nach Einteilung der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in
Kooperation mit der American Academy of Periodontology (AAP), mit oder ohne
Erweiterung gemaR Eke et al. 2012 (leichte, mittlere oder schwere Parodontitiden) [22].

Eine Gingivitis ist eines der moglichen Symptome einer Parodontitis. Da aber laut Behand-
lungsrichtlinien des Bundesausschusses der Zahnarzte und Krankenkassen definitionsgemal
Gingivitiden nicht zur Gruppe solcher Parodontopathien gehdren, fur die ein Therapiebedarf
im Sinne einer systematischen Behandlung vorliegt [2], sind Personen, bei denen
ausschlieBlich eine Gingivitis diagnostiziert wurde, nicht aber eine Parodontitis, nicht Teil der
Zielpopulation (zu behandlungsbedurftigen Parodontopathien siehe Kapitel 1).

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Pruf- und Vergleichsinterventionen muss im
Rahmen des fur Deutschland glltigen Zulassungsstatus erfolgen.

Folgende Pruf- und Vergleichsinterventionen werden untersucht:

Tabelle 16: Ubersicht tiber Priif- und Vergleichsinterventionen

Fragestellung | Prifintervention Vergleichsintervention
geschlossene mechanische Therapie als alleinige

1 Behandlung oder als Erganzung zu einer anderen keine Behandlung
Behandlung

2 jegliche nicht antibiotische Behandlung geschlossene mechanische Therapie

jegliche antibiotische Behandlung (lokal oder geschlossene mechanische Therapie

3 systemisch, alleinig oder erganzend) oder geschlossene mechanische
Y ' g g Therapie plus Placebo

lokale Antibiotikagabe zusétzlich zur systemische Antlblotlkagape zusétzlich
3b ) - zur geschlossenen mechanischen

mechanischen Therapie .

Therapie

3c mikrobielle Diagnostik vor systemischer systemische Antibiotikagabe ohne

Antibiotikagabe vorherige mikrobielle Diagnostik

strukturierte Nachsorge
4 (Mundhygieneinstruktionen, instrumentelle keine strukturierte Nachsorge
Reinigung in regelméRigen Intervallen)
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A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Morbiditat: Zahnverlust, Zahnlockerung, Schmerz, symptomatische Gingivitis
(Schwellung oder Blutung),

= unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse,

= (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Subjektive Endpunkte (z. B. [mund-]gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst
wurden.

Daruber hinaus wird folgender Endpunkt als ausreichend valides Surrogat fiir den patienten-
relevanten Endpunkt Zahnverlust angesehen und dementsprechend im Bericht bertcksichtigt:

= Attachmentlevel

Der Krankheitswert von Parodontopathien, die im Rahmen einer systematischen Behandlung
therapiert werden miussen, wird bestimmt durch einen Abbau des Zahnhalteapparates
inklusive eines voranschreitenden, irreversiblen Attachmentverlustes bzw. Knochenabbau,
gemessen als Distanz von der Schmelz-Zement-Grenze bis zum sondierbaren Taschenfundus
[7,109]. Bleibt eine behandlungsbedirftige Parodontopathie unbehandelt, fihrt dies zu
Knochenabbau, der in Lockerung und schlief3lich Verlust von Zdhnen miinden kann [8]. Ohne
einen Attachmentverlust bzw. Knochenabbau wird im Rahmen einer Parodontopathie
hingegen kein Zahnverlust erwartet. Eine epidemiologische Studie zeigt, dass das
Attachmentlevel mit dem Risiko des Zahnverlustes zusammenhéngt [110]. Aufgrund des
unmittelbaren Zusammenhangs zwischen Knochenabbau und Lockerung/ Verlust von
Zahnen erscheint das Attachmentlevel geeignet, um als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fiir den Endpunkt Zahnverlust berticksichtigt zu werden.

Definitorisch werden in dieser Nutzenbewertung die Begriffe Attachmentlevel und
Attachmentverlust bzw. -gewinn unterschieden. Unter Attachmentlevel wird hierbei der
Abstand zwischen Schmelz-Zement-Grenze und sondierbarem Taschenfundus bei Baseline-
Erhebung verstanden. Er spiegelt den kumulierten Attachmentverlust bis zu diesem Zeitpunkt
wider. Die Veranderungen des Messwertes seit Baseline werden entsprechend als
Attachmentverlust (Zunahme des Wertes fur Attachmentlevel) oder Klinischer
Attachmentgewinn (Abnahme des Wertes flir Attachmentlevel) bezeichnet.

Aus physiologischer Sicht ist das anzustrebende Ziel der systematischen Behandlung der
Klinische Attachmentgewinn, der dadurch erreicht wird, dass sich im entziindungsfreien
Zustand die Zahnfleischmanschette bedingt durch einen erhthten Gewebedruck fester um den
Zahn schliefft [111, S.61]. Daraus folgend sollte als Minimalkriterium fir einen
Behandlungserfolg sich der parodontale Zustand durch die Therapie zumindest stabilisiert
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haben, sodass nach erfolgter Therapie kein weiterer Attachmentverlust eintritt. Jeglicher
weiterer Attachmentverlust nach Parodontaltherapie ist daher als Non-Response zu bewerten.

Daraus ergibt sich folgende Operationalisierung fur das Attachmentlevel als Surrogat-
endpunkt fiir Zahnverlust: Ein Attachmentgewinn von >0 mm nach erfolgter Therapie gilt als
Response, jeglicher Attachmentverlust gilt als Non-Response, d. h. als Nichtansprechen auf
eine Therapie.

A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfthrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlielflich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

Im Rahmen der vorliegenden Fragestellungen sind verschiedene Studiendesigns denkbar.
Insbesondere die Analyseeinheit kann zwischen den Studien variieren. Werden pro Patient
mehrere Einheiten (beispielsweise Z&hne) ausgewertet, so muss die hieraus entstehende
Abhangigkeit zwischen den Messungen bei der Auswertung berucksichtigt worden sein. Es
muss in diesen Situationen individuell entschieden werden, ob die vorliegenden
Auswertungen in der Nutzenbewertung berucksichtigt werden kénnen.

A2.1.15 Studiendauer

Eine behandlungsbedirftige Parodontopathie ist ohne eine Intervention nicht revidierbar.
Durch eine systematische Parodontitisbehandlung soll ein klinischer Attachmentgewinn
erreicht, zumindest aber einem weiteren Attachmentverlust vorgebeugt und eine nachhaltige
Stabilisierung des Zustandes des parodontalen Gewebes bewirkt werden (siehe auch
A2.1.1.3). Um einen mittelfristigen Stabilisierungseffekt der Parodontitisbehandlung
bestimmen zu konnen, sollten Studien eine Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr und mehr
besitzen. Deswegen werden Studien mit einer Mindestdauer von 1 Jahr eingeschlossen.

A2.1.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 17: Ubersicht Giber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Patienten mit behandlungsbedirftigen Parodontopathien (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.1)

E2 | Prufinterventionen: geschlossene mechanische Therapie alleinig oder als Erganzung
zu einer anderen Behandlung, jegliche nicht antibiotische Behandlung, jegliche
antibiotische Behandlung (lokal oder systemisch, alleinig oder erganzend zur
mechanischen Therapie), mikrobielle Diagnostik vor systemischer Antibiotikagabe,
strukturierte Nachsorge wie in Abschnitt A2.1.1.2 formuliert

E3 | Vergleichsinterventionen: keine Behandlung, geschlossene mechanische Therapie,
geschlossene mechanische Therapie plus Placebo, systemische Antibiotikagabe
zusatzlich zur geschlossenen mechanischen Therapie, systemische Antibiotikagabe
ohne vorherige mikrobiologische Diagnostik, keine strukturierte Nachsorge wie in
Abschnitt A2.1.1.2 formuliert

E4 | patientenrelevante Endpunkte: Morbiditét, unerwiinschte Ereignisse und
(mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

E5 | randomisierte kontrollierte Studien (RCTYS)

E6 | bei Auswertung von mehreren Einheiten pro Patient: Beruicksichtigung von
Abhangigkeiten zwischen den Messungen

E7 | Studienlaufzeit: mindestens 1 Jahr

E8 | Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch

E9 | Vollpublikation verfiigbar®

E10 | keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-Statement [112] genugt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsdnderung im Projektverlauf

Sofern sich im Projektverlauf Anderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden
Interventionen ergeben, werden die Kriterien fur den Studieneinschluss gegebenenfalls an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst. Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden
im Vorbericht beziehungsweise im Abschlussbericht explizit vermerkt.

A2.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.
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Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2

erfillen (Prufinterventionen, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu

mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsinterventionen, bezogen auf die

Vergleichsgruppe der Studie).

A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien bzw. Informationen zu relevanten Studien

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise

Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berucksichtigt. Die

Rechercheergebnisse ~ werden anschliefend auf weitere relevante Studien und

Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.2.3).

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.1.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen bzw. Studien gesichtet.
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A2.1.2.2.4  Ausgewahlte Fachzeitschriften

Eine Analyse von Blimle et al. 2009 zeigt, dass RCTs aus deutschsprachigen Zeitschriften
nicht hinreichend in allgemeinen bibliografischen Datenbanken wie MEDLINE oder Embase
erfasst sind [113]. Das Deutsche Cochrane Zentrum hat deshalb Uber eine Handsuche RCTs
zu zahnmedizinischen Themen identifiziert und in die Datenbank ,,Cochrane Central Register
of Controlled Trials* eingepflegt. Sollten im Rahmen der Informationsbeschaffung des
Berichtes relevante RCTs aus deutschsprachigen Zeitschriften zum Thema gefunden werden,
wird in diesen eine erganzende Handsuche fir den Zeitraum durchgefihrt, der in der
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* bislang nicht abgebildet ist.

A2.1.2.25 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

A2.1.2.2.6 Informationen aus Anhdrungen

Im Anschluss an die Veroffentlichung des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdorungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung bertcksichtigt.

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz bezilglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 17) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht berlcksichtigt.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -57 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer tberprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= ggof. ausgewéhlte Fachzeitschriften,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.

Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt.

A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle firr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusammen-
fassend als ,,niedrig*“ oder ,,hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann
vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt bzw. nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbesondere zu, wenn
viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in der Regel nicht
in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzu-
schlielenden Patienten basieren, das heil3t, wenn der Anteil der Patienten, die nicht in der
Auswertung bertcksichtigt werden, groRRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil
bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht berlcksichtigt werden, als nicht
mehr aussagekraftig betrachtet [114].
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [115].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groiier als 15
Prozentpunkte ist.

A2.1.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primédr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [116].
In begriindeten Ausnahmeféllen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fur
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmald in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [117].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend erfolgt die Einschatzung einer méglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [117]. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird stattdessen das Prédiktionsintervall
dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt.
AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erkléaren
konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und Klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
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ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhéngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 18 zu entnehmen.

Tabelle 18: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleichgerichtete Effekte®
Analyse
Effekt) =~
statistisch . s :
signifikant deutlich méRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | gorjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.
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A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharakte-
ristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz zu den
in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen besteht
hier das Ziel, mdogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der
mdoglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezlglich einer
mdoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,

= weitere Risikofaktoren (z. B. Raucherstatus, nicht ausreichende Mundhygiene, Diabetes
mellitus, Osteoporose, genetische Disposition, Immunsuppression, HIV-Infektionen,
Leukoplakien etc.),

= Diagnostik mittels PSI-Code versus andere diagnostische Klassifikationen,

= parodontale Diagnose (ChP, AgP etc.).

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Es wurden keine Anderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan vorgenommen.
Folgende Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht haben sich ergeben:

Geschlossene mechanische Therapie

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden die verschiedenen Priifinterventionen mit der GMT
verglichen. Zur GMT wurden neben dem Scaling und Root Planing (Scaling und
Wurzelglattung) auch das subgingivale Debridement, die subgingivale Kirettage und &hnliche
Vorgehen als synonyme Behandlungsformen gezahlt. Wesentlich war hierbei, dass ohne
vorheriges Aufklappen des Operationsgebietes mit mechanischen Instrumenten die Therapie
vorgenommen worden war.
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Bei den Fragestellungen im Berichtsplan (siehe Berichtsplan Kapitel 2) wurden zum Teil
unterschiedliche Begriffe fiir die GMT verwendet. So wurde in Fragestellung 1 von der
»geschlossenen Behandlung® gesprochen und in Fragestellung 3a und 3b jeweils von
»mechanischer Therapie®. Um Missverstandnissen vorzubeugen, wurde im Vorbericht an
dieser Stelle eine Prazisierung der Begrifflichkeit vorgenommen, indem einheitlich die
Formulierung ,,geschlossene mechanische Therapie® verwendet wurde.

Studieneinschluss
Design
Sowohl Studien im Full-Mouth-Design, bei denen Patienten die Randomisierungseinheit

bilden, wie auch Studien im Split-Mouth-Design, das heilst mit Randomisierung von
Quadranten, Gebisshalften 0. A., wurden eingeschlossen.

Menge der Untersuchungseinheiten pro Randomisierungseinheit

Unabhédngig vom gewahlten Design lagen zwischen den Studien Unterschiede in der Menge
der fur die Auswertung berticksichtigten Untersuchungseinheiten vor. H&aufig wurden alle
Zdhne bzw. alle Messstellen (Sites) aller Zahne einer Randomisierungseinheit (Patient,
Gebisshalfte, Quadrant etc.) ausgewertet. Teilweise gingen nur die Messstellen erkrankter
Zahne oder Teilmengen davon in die Auswertung ein. Sofern die Abhangigkeiten, die aus der
Betrachtung mehrerer Untersuchungseinheiten pro Patient resultierten, bei der Auswertung
beruicksichtigt worden waren, wurden die entsprechenden Studien unabhéngig von der Menge
berucksichtigter Untersuchungseinheiten pro Randomisierungseinheit eingeschlossen.

Abhangigkeit von Daten

Werden pro Randomisierungseinheit (Patient, Gebisshalfte, Quadrant etc.) mehrere
Untersuchungseinheiten ausgewertet, resultiert hieraus eine Abhéngigkeit der Daten innerhalb
der Behandlungsgruppen, die bei Nichtberiicksichtigung zu einer Unterschdtzung der
Effektvarianz fuhrt. Daher musste diese Form der Abhéngigkeit berticksichtigt worden sein,
damit die Studie eingeschlossen werden konnte.

Bei einer Studie im Split-Mouth-Design resultiert — unabhé&ngig von der bereits beschriebenen
Abhangigkeit durch die Auswertung mehrerer Untersuchungseinheiten eines Patienten
innerhalb einer Behandlungsgruppe — eine Abhangigkeit zwischen den Behandlungsgruppen.
Unter der Annahme, dass zwischen den an einem Patienten erhobenen Messungen eine
positive Korrelation besteht, verliert man bei Nichtberlicksichtigung dieser Art der
Abhéangigkeit — im Gegensatz zu der oben beschriebenen Abhangigkeit innerhalb einer
Behandlungsgruppe — an Teststarke beim Vergleich der an dem gleichen Patienten
durchgefuhrten Behandlungen, weil die Effektvarianz in diesem Fall Uberschétzt wird.

Oftmals liegen bei Studien im Split-Mouth-Design beide Arten der Abhangigkeit vor, da in
den meisten Féllen mehrere Zahne oder Messstellen pro Gebisshélfte oder Quadranten
ausgewertet werden. War nur die Abhéngigkeit zwischen den Behandlungsgruppen
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unbericksichtigt geblieben, wurde die Studie eingeschlossen, da von einer positiven
Korrelation zwischen den Daten und damit einer konservativen Schatzung der Effektvarianz
ausgegangen wurde.

Datenextraktion und -auswertung

Fur die Nutzenbewertung wurden vorzugsweise Ergebnisse, die auf der Auswertung
erkrankter Untersuchungseinheiten (Messstelle, Zahn) basierten, herangezogen. Waren solche
Daten nicht verfugbar, wurden Auswertungen, bei denen auch gesunde Untersuchungs-
einheiten bertcksichtigt worden waren, verwendet. Dies war beispielsweise immer dann der
Fall, wenn alle Untersuchungseinheiten pro Randomisierungseinheit (z. B. alle Messstellen
im Kiefer, in der Gebisshélfte oder im Quadranten) in die Analyse eingegangen waren. Waren
Ergebnisse stratifiziert nach initialer Taschentiefe dargestellt worden, wurde die Kategorie mit
mitteltiefen Zahnfleischtaschen (in der Regel 4 bis 6 mm Taschentiefe) fur die
Nutzenbewertung herangezogen, da davon auszugehen ist, dass alle parodontitischen
Patienten zumindest einige mitteltiefe Taschen besal3en, aber nicht notwendigerweise tiefe
Zahnfleischtaschen > 7 mm.

Auswertungszeitpunkte

Fur die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse von maximal 2 Auswertungszeitpunkten pro
Studie betrachtet. Weil in den meisten eingeschlossenen Studien Ergebnisse flr den Zeitpunkt
12 Monate nach Behandlung berichtet wurden, wurden diese in Hinblick auf eine
metaanalytische Zusammenfassung ausgewahlt. Wegen des Interesses an langfristigen
Behandlungseffekten wurden im Falle von spéteren Auswertungszeitpunkten in einer Studie
(zusatzlich) die Ergebnisse des jeweils letzten Auswertungszeitpunktes, zu dem noch
verwertbare Daten vorlagen und der mindestens 18 Monate nach der Behandlung lag,
betrachtet.

Vorgehen bei mehrarmigen Studien

Im Falle von mehrarmigen Studien konnte es sein, dass ihre unterschiedlichen Paarvergleiche
dazu flhrten, dass dieselbe Studie fur unterschiedliche Fragestellungen eingeschlossen wurde.

Ebenso war es mdoglich, dass mehrere Behandlungsarme fir dieselbe Fragestellung von
Interesse waren (z. B. Behandlung mit unterschiedlichen Antibiotika). Sprach aus inhaltlichen
bzw. klinischen Grunden nichts gegen die gemeinsame Betrachtung verschiedener
Interventionen, wurden die Ergebnisse der entsprechenden Behandlungsarme zusammen-
gefasst dem Kontrollarm gegenibergestellt. Auf diese Weise gingen die Ergebnisse des
Kontrollarms auch in eine gegebenenfalls durchgefiihrte Meta-Analyse nur einmal ein. War es
erforderlich, die verschiedenen Paarvergleiche einer mehrarmigen Studie separat zu
betrachten (z. B. flir eine Untersuchung in Hinsicht auf Effektmodifikation durch unter-
schiedliche Antibiotika), wurde eine Aufteilung des Kontrollarms vorgenommen. In beiden
Fallen wurde dem im Cochrane Handbook [118] beschriebenen Vorgehen gefolgt.
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Nutzenableitung fur den Endpunkt Attachmentlevel

Das Attachmentlevel wurde als ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten
Endpunkt Zahnverlust betrachtet. Dabei wurde ein Attachmentgewinn von mindestens 0 mm,
d. h. kein weiterer Attachmentverlust, als Response verstanden (vgl. Abschnitt A2.1.1.3). Die
beschriebene Operationalisierung erforderte entsprechende Responderanalysen, um einen
Nutzen oder Schaden flr diesen Endpunkt ableiten zu kdnnen.

Full-Mouth-Design

Lagen entsprechende Responderanalysen fiir eine Studie im Full-Mouth-Design, bei der
Patienten die Randomisierungseinheit bildeten, nicht vor, aber Angaben zur Verénderung im
Attachmentlevel seit Studienbeginn in Form von Mittelwerten und Standardabweichungen
pro Behandlungsgruppe, wurden diese herangezogen, um unter Annahme einer
Normalverteilung die Wahrscheinlichkeit fiir eine Response pro Gruppe und damit auch einen
Effekt (Odds Ratio) mit Varianz geméaR Suissa [93] zu schétzen. Lagen lediglich Angaben
zum Attachmentlevel zu Studienbeginn und nach Behandlung vor, war aufgrund der
unbekannten Abhangigkeitsstruktur zwischen den beiden Messungen an einem Patienten
keine Bestimmung der Varianz der Veranderung seit Studienbeginn und folglich keine eigene
Responderanalyse moglich. Die Angaben zu den Mittelwertdifferenzen basierend auf den
Veranderungen seit Studienbeginn oder den Werten zum Auswertungszeitpunkt wurden
erganzend dargestellt, jedoch fir die Nutzenableitung nicht herangezogen.

Split-Mouth-Design

Im Falle von Studien im Split-Mouth-Design war eine Durchfiihrung eigener
Responderanalysen auf Basis von Angaben zur Verdnderung seit Studienbeginn wegen der
unbekannten Abhéngigkeitsstruktur zwischen den Behandlungsgruppen nicht madglich.
Ergebnisse zum Attachmentlevel, die auf Mittelwertdifferenzen beruhten, wurden erganzend
dargestellt, jedoch nicht fiir die Nutzenableitung herangezogen.

War der zugehorige Effekt einschlieBlich Varianz nicht berichtet worden, wurden Angaben
zur Veranderung seit Studienbeginn oder zum Attachmentlevel nach Behandlung pro Gruppe
fiir eigene Berechnungen verwendet, auch wenn eine korrekte Schatzung der Effektvarianz
aufgrund von unbekannten Abhangigkeiten zwischen Messungen flr verschiedene
Behandlungsarme an einem Patienten nicht moéglich war. Da aber von einer positiven
Korrelation und damit einer konservativen Varianzschatzung ausgegangen werden konnte,
wurden die Ergebnisse aus eigenen Berechnungen dennoch dargestellt.

Symptomatische Gingivitis

Bezliglich der symptomatischen Gingivitis wurden zum einen die Schwellung und Blutung
der Gingiva direkt untersucht, zum anderen der Gl herangezogen. Der Score des Gl bildet den
Schweregrad der Gingivitis ab, unter Bewertung der Ausprédgungsgrade von ebenjenen
Symptomen (R6tung,) Schwellung und Blutung der Gingiva [111].
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Fehlende Verblindung als potenziell verzerrender Aspekt

Eine fehlende Verblindung von Patienten wurde als verzerrender Aspekt angesehen, da sie
den Therapieeffekt durch ihr Putz- oder Hygieneverhalten im Sinne eines Kointerventionsbias
beeinflusst haben konnten. Aber auch der Behandler konnte bewusst oder unbewusst Einfluss
nehmen auf den Therapieeffekt, da z. B. ein SRP in der Regel so lange durchgefiihrt wird, bis
die Wurzeloberflachen ihm als gentigend gereinigt und geglattet erscheinen. Oft war eine
Verblindung von Patienten und Behandlern aber nicht mdoglich, beispielsweise bei
chirurgischen versus nicht chirurgische Malinahmen.

Die fehlende Verblindung des Endpunkterhebers gilt auch deswegen als verzerrender Aspekt,
da die Messung des Attachmentlevels oft mit einer millimeterskalierten Sonde durchgefihrt
wird, bei der zum einen der Wert nach Augenmal} geschétzt wird und bei der zum anderen der
Wert des erhobenen Attachmentlevels nicht zuletzt abhangig ist von dem Druck, mit dem die
Sonde bis auf den Fundus in die Zahnfleischtasche eingefiihrt wird — zumindest in Fallen, wo
keine druckkalibrierte Sonde verwendet wird.

Studienpopulation

Es entsprachen auch solche Studien den Einschlusskriterien, die in erster Linie den Effekt der
GMT auf Endpunkte anderer Primdrerkrankungen untersucht hatten, wie beispielsweise beli
Patienten mit COPD, koronarer Herzkrankheit oder Diabetes mellitus. Diese Studien wurden
in diesen Bericht eingeschlossen, solange die Einschlusskriterien fur die Nutzenbewertung
erfallt waren, solange also u. a. die Nachbeobachtungszeit mindestens 12 Monate betrug und
parodontalspezifische patientenrelevante Endpunkte ebenfalls ausgewertet worden waren.
Dadurch ergab sich, dass einige fiir den Bericht eingeschlossene Studien ausnahmslos solche
Patienten in die Studie aufgenommen hatten, die neben Parodontitis auch an einer bestimmten
anderen Erkrankung litten.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 16.07.2015 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 16.07.2015
n =7959

Ausschluss: Duplikate
n = 1955

A 4

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 6004

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =5431

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =573

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n =491
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n = 17
Nicht E2 (Prifintervention) n = 55
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 4
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 37
Nicht E5 (Studientyp) n = 100

Nicht E6 (Abhéngigkeiten berlicksichtigt) n = 28

¢ Nicht E7 (Studienlaufzeit) n = 179

Zu screenende =
systematische Ubersichten |«
n =40

Relevante Publikationen
n =42
Relevante Studien
n=35
(In einigen Studien wurden mehrere
Fragestellungen untersucht.)
Fragestellung1ln=5
Fragestellung 2 n =23
Fragestellung 3an =10
Fragestellung 3b n =0
Fragestellung3cn=0
Fragestellung4n=0

Nicht E8 (Sprachen) n = 2

Nicht E9 (Volltextpublikation) n = 59

Nicht E10 (keine Mehrfachpublikation ohne
relevante Zusatzinformation) n = 10

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 19):
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Tabelle 19: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister 1D

Studie

Studienregister

Ergebnisbericht in
Studienregister

vorhanden
Fragestellung 1 - GMT versus keine Behandlung
kein Registereintrag identifiziert
Fragestellung 2a — Laser
ISRCTNO7764690 | Sanz-Sanchez 2015 | ISRCTN [119] | nein
Fragestellung 2b — photodynamische Therapie
NCT01034501 | carvalho 2015 | ClinicalTrials.gov [120] | nein
Fragestellung 2c — chirurgische Malnahmen
NCT01098448 | Mdala 2012 | ClinicalTrials.gov [121] | nein
Fragestellung 2d — andere MaRnahmen
NCT02062047 | Santos 2013 ‘ ClinicalTrials.gov [122] | nein
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen
NCT01046435 Lopez 2012 ClinicalTrials.gov [123] nein
NCT01318928 Preus 2013 ClinicalTrials.gov [124] nein

Antibiotikabehandlung

Fragestellung 3b — ergadnzende systemische Antibiotikabehandlung versus ergéanzende lokale

kein Registereintrag identifiziert

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

kein Registereintrag identifiziert

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

kein Registereintrag identifiziert

Fur die in Tabelle 20 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden und es wurden zum Teil Autorenanfragen

gestellt (siehe A3.1.2.5).
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz
Studienregister ID | Studie (Akronym Studienregister Status Ergebnis-
oder Register ID) bericht in
Studien-
register
vorhanden
Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung
ISRCTN83229304 | ISRCTN83229304 ISRCTN [84] abgeschlossen | nein
ISRCTN39062047 | ISRCTN39062047 ISRCTN [86] abgeschlossen | nein
ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC [88] abgeschlossen | nein
09000365 09000365
ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC [87] abgeschlossen | nein
10001062 10001062
ISRCTN52833273 | OPERA ISRCTN [85] abgeschlossen | nein
NCT01598155 NCT01598155 ClinicalTrials.gov [90] laufend nein
Jprn- Jprn-Umin000013278 | UMIN-CTR Clinical Trial laufend nein
Umin000013278 [91]
NCT01282229 LANAP ClinicalTrials.gov [89] abgeschlossen | ja*
Fragestellung 2a — Laser
NCT01282229 LANAP ClinicalTrials.gov [89] abgeschlossen | ja?
ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC [94] laufend nein
14004822 14004822
Fragestellung 2b — photodynamische Therapie
NCT02030470 NCT02030470 ClinicalTrials.gov [95] abgeschlossen | nein
NCT00196456 NCT00196456 ClinicalTrials.gov [96] abgeschlossen | nein
RBR-5g79z8 RBR-5g79z8 ReBEC [97] laufend nein
NCT02407379 NCT02407379 ClinicalTrials.gov [98] laufend nein
Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
NCT01642641 NCT01642641 ClinicalTrials.gov [99] laufend nein
NCT01282229 LANAP ClinicalTrials.gov [89] abgeschlossen | ja?
Fragestellung 2d — andere MaRnahmen
NCT02523651 NCT02523651 ClinicalTrials.gov [104] laufend nein
NCT02551770 NCT02551770 ClinicalTrials.gov [102] laufend nein
ISRCTN36043780 | ISRCTN36043780 ISRCTN [103] abgeschlossen | nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz (Fortsetzung)

Studienregister ID | Studie (Akronym Studienregister Status Ergebnis-
oder Register ID) bericht in
Studien-
register
vorhanden

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

NCT00707369 ABPARO ClinicalTrials.gov [105] abgeschlossen | ja*
ISRCTN64254080, ISRCTN [125]
2006-005854-61 EU Clinical Trials Register

[126]
NCT00016835 NCT00016835 ClinicalTrials.gov [107] abgeschlossen | nein
NCT00066001 NCT00066001 ClinicalTrials.gov [106] abgeschlossen | nein

Fragestellung 3b - erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende lokale
Antibiotikabehandlung

Keine Eintrage

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik
Keine Eintrage

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge
ISRCTN56465715 | IQuaD ISRCTN [108] laufend nein
NCT00066001 NCT00066001 ClinicalTrials.gov [106] abgeschlossen | nein

a: Zu dieser Studie liegen Ergebnisse vor, die jedoch nach Abschluss der Recherche veroffentlicht wurden.
Diese Ergebnisse werden gegebenenfalls im Abschlussbericht beriicksichtigt.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 09.10.2015 statt.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden nachfol-
gend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Uber die priméren Suchquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

Daraus wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente identifiziert, die nicht tber
andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 21):

Tabelle 21: In systematischen Ubersichten identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])

Knowles Results of periodontal treatment related to pocket depth and attachment level. Eight years. [56]
1979

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -71-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Gberpruft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

Bei einem weiteren Dokument handelte es sich um eine relevante systematische Ubersicht,
die im Rahmen der bibliografischen Recherche nicht identifiziert worden war (siehe
Abschnitt A3.1.2.1).

A3.1.2.3 Ausgewahlte Fachzeitschriften

Es wurden im Rahmen der Informationsbeschaffung keine relevanten RCTs aus
deutschsprachigen Zeitschriften zum Thema gefunden. Auf eine erganzende Handsuche fur
den Zeitraum, der in der Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* bislang
nicht abgebildet ist, wurde deshalb verzichtet.

A3.1.2.4 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.5 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden eine Autorenanfrage beziglich einer laufenden,
potenziell relevanten Studie zu Fragestellung 4 versendet, um abzuklaren, ob die Studie den
Einschlusskriterien entspricht und somit fir den Abschlussbericht potenziell relevant ist. Die
Informationen aus der eingegangenen Antwort sind in Tabelle 22 dargestellt. Fur den
Abschlussbericht werden Autorenanfragen zu weiteren Studien unklarer Relevanz gestellt
werden.
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Tabelle 22: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie | Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
IQuaD | = Erscheinungsdatum der | ja = Monografie an Fordermittelgeber geplant fiir
Ergebnisse Januar 2017
= Planung von = Publikation geplant fiir 2017
Interimsanalysen = Es wird keine Interimsanalysen geben.
= Subgruppenanalysen fur = Folgende Subgruppenanalysen werden jeweils fiir
die verschiedenen die Endpunkte Sondierungstiefe nach 3 Jahren und
Populationen Selbstwirksamkeit der MH nach 3 Jahren (PRO,
hinsichtlich der Fragebogen) und fiir die priméaren Vergleiche
parodontalen Diagnose personalisierte MHI versus Routine-MHI, und Pl
(parodontal Gesunde; alle 12 Monate versus PI alle 6 Monate versus
Gingivitis-Patienten; keine P1 wahrend der Nachsorge durchgefiihrt:

Parodontitis-Patienten) = Alter zum Zeitpunkt der Rekrutierung (jiinger als

45 Jahre; 45 bis 64 Jahre; 65 Jahre oder alter)
= Rauchverhalten (Raucher oder Nichtraucher)

o Schweregrad der parodontalen Erkrankung
(keine Klinischen Anzeichen; Anwesenheit von
gingivalem Bluten auf Sondierung;
Taschentiefen
<4 mm oder >4 mm)

s Behandler (Zahnarzt / Zahnérztin oder
Dentalhygieniker / Dentalhygienikerin in der
Praxis)

IQuaD: Improvement of Quality in Dentistry; MH: Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktionen; PI:
parodontale Instrumentierung; PRO: patient reported outcomes (patientenberichtete Endpunkte,
Patienteneinschétzungen)

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 35 relevante Studien (43
Dokumente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 23). Die entsprechenden Zitate finden
sich in A6. Alle diese Studien konnten aus 6ffentlichen Quellen identifiziert werden.
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung

16.01.2017

Studie

Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in
offentlich zugénglichen
Fachzeitschriften)

Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Studienbericht aus
Herstellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Gomes 2014 ja [38] nein nein
Kaldahl 1996° ja[39] nein nein
Kapellas 2014° ja [40] nein nein
Polansky 2003 ja[41] nein nein
Zhou 2014 ja[42] nein nein
Fragestellung 2a — Lasertherapie
Krohn-Dale 2012 ja[43] nein nein
Lai 2009 ja [44] nein nein
Lopes 2010 ja[45] nein nein
Sanz-Sanchez 2015 | ja [46] nein nein
Schwarz 2003 ja [47,48] nein nein
Fragestellung 2b — photodynamische Therapie
Carvalho 2015 ja[49] nein nein
Giannelli 2012 ja [50] nein nein
Lulic 2009 ja[51] nein nein
Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
Becker 2001 ja[52,53] nein nein
Kaldahl 1996° ja[39] nein nein
Knowles 1979 ja [56,60] nein nein
Mdala 2012 ja [54,57] nein nein
Pihlstrom 1981 ja [58] nein nein
Polansky 2003 ja[41] nein nein
Ramfjord 1987 ja [55,59] nein nein
Serino 2001 ja[61] nein nein
Shiloah 1998° ja[62] nein nein
Wennstrom 1986 ja [63] nein nein
Fragestellung 2d — andere MaRnahmen
Giannopoulou 2006 | ja [64,69] nein nein
Jonsson 2014 ja [65-67] nein nein
Krick 2012 ja [68] nein nein
Mdiller 2014 ja[70] nein nein
Santos 2013 ja[71] nein nein
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Ergebnisbericht aus Studienbericht aus
offentlich zugénglichen | Studienregistern Herstellerunterlagen (nicht
Fachzeitschriften) offentlich zuganglich)

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

Dannewitz 2009 ja[72] nein nein

Giannopoulou 2006° | ja [64] nein nein

Guentsch 2008 ja[73] nein nein

Lépez 2006 ja[75] nein nein

L6pez 20122 ja [74] nein nein

Preus 2013 ja[76] nein nein

Sigusch 2001 ja[77] nein nein

Silva-Senem 2012 ja[78] nein nein

S6der 1999° ja[79] nein nein

Tonetti 2012* ja[80] nein nein

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende lokale
Antibiotikabehandlung

keine

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

keine

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

keine

a: nur formal eingeschlossen, da keine verwertbaren Daten

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

In der Studienregisterrecherche wurden fur die Fragestellung 1 8 Studien [84-91] identifiziert,
bei denen die Relevanz fiir den vorliegenden Bericht nicht geklart werden konnte, da noch
keine Vollpublikationen vorliegen. 4 der Studien [84,87,88,91] war gemeinsam, dass sie
ausschlieBlich Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Parodontitis eingeschlossen hatten.

2 Studien wurden in GroBbritannien durchgefuhrt, in ihnen wurden parodontale Endpunkte als
sekundare Endpunkte untersucht. Die OPERA-Studie [85] fokussierte sich auf Patienten mit
rheumatoider Arthritis, die Studie ISRCTN39062047 [86] auf Patienten mit einem erhdhten
Risiko, an vaskuldren Ereignissen zu erkranken. Beide Studien wurden 2014 bzw. 2015
abgeschlossen. In diesen 2 Studien mit einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren wurden das
Attachmentlevel und der gingivale Index untersucht.

In der LANAP-Studie [89] wurde der Laser versus chirurgische und nicht chirurgische
Verfahren sowie versus keine Behandlung untersucht. In der Studie NCT01598155 [90]
erhielten die Patienten in der Interventionsgruppe eine supra- und subgingivale Behandlung,
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die Teilnenmer der Kontrollgruppe eine supragingivale Behandlung. Beide Studien wurden
Anfang 2016 abgeschlossen.

Die abgeschlossenen Studien umfassen zwischen 59 und 284 Patienten. Da die
eingeschlossenen Studien fur Fragestellung 1 insgesamt nur 114 Patienten umfassen und
somit jede neue Studie mit Ergebnissen das Fazit potenziell andern konnte, werden fir den
Abschlussbericht Autorenanfragen durchgefuhrt.

Fragestellung 2a — Laser

Es wurden beziiglich der Lasertherapie eine im Jahre 2015 abgeschlossene unverdffentlichte
Studie sowie eine laufende Studie identifiziert, die fir den vorliegenden Bericht potenziell
relevant sind. Die seit Mitte 2014 laufende chinesische Studie ChiCTR-TRC-14004822 [94]
im Full-Mouth-Design untersucht an 50 eingeschlossenen Patienten die Anwendung eines
ER,CR:YSGG-Lasers als Erganzung zur SRP im Vergleich zur SRP als alleiniger Therapie.
Die im Oktober 2014 abgeschlossene, multizentrische LANAP-Studie [89] aus den USA
untersuchte mit 59 eingeschlossenen Patienten im Split-Mouth-Design eine sogenannte Laser
Assisted New Attachment Procedure (LANAP) mit einem Nd:YAG-Laser im Vergleich zur
modifizierten Widmanlappentechnik, zum SRP und zum koronalen Debridement. Da sich aus
dem Ergebnisbericht im Studienregister jedoch nicht erschlieen lasst, ob bei der Auswertung
die Abhéngigkeit von Daten bertcksichtigt wurde, wird fir den Abschlussbericht eine
Autorenanfrage durchgefihrt.

Fragestellung 2b — photodynamische Therapie

Es wurden 2 abgeschlossene unverdffentlichte Studien und 1 laufende Studie beziiglich der
photodynamischen Therapie sowie 1 laufende Studie zur Kombinationstherapie aus
photoablativem und photodynamischem Diodenlaser identifiziert, die fur den vorliegenden
Bericht potenziell relevant sind.

Fur die erste abgeschlossene Studie (NCT02030470 [95]) ist als geschatzter Abschlusstermin
Juni 2015 angegeben, jedoch sind noch keine Studienergebnisse berichtet worden. Die
Informationen zu den Behandlungsarmen sind unzureichend, die franzosische Studie wird als
randomisierte, patientenverblindete Studie bezeichnet, jedoch wird bei der Beschreibung der
Behandlungsarme nur der Begriff ,photodynamische Therapie* erwadhnt, né&here
Informationen fehlen, der Kontrollarm wird nicht beschrieben. Die zweite Studie aus
Deutschland (NCT00196456 [96]) wurde 2005 abgeschlossen, aber der Studienregistereintrag
wurde seitdem nicht aktualisiert. Auch hier sind keine weiteren Details angegeben,
beispielsweise bezuglich Interventionen in den Behandlungsarmen.

Die laufende Studie mit Full-Mouth-Design aus Brasilien (RBR-5g79z8 [97]) untersuchte die
ergadnzende photodynamische Therapie im Vergleich zu SRP bei insgesamt 40 Patienten mit
Downsyndrom. Die Rekrutierungsphase war Ende September 2014 abgeschlossen.
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Die laufende Studie NCT02407379 [98] aus Italien im Split-Mouth-Design untersucht an 24
Patienten die Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Diodenlaser
im Vergleich zu SRP mit einer Nachbeobachtungsdauer von 3 Jahren in Hinsicht auf den
Endpunkt Attachmentlevel. Geschatzter Abschlusstermin der priméren Datenerhebung ist fiir
Oktober 2016 angedacht, geschétzter Termin fur den Abschluss der Studie ist Mai 2019.

Die abgeschlossenen Studien umfassen 36 bzw. 60 Patienten. Da die eingeschlossenen
Studien fiir Fragestellung 2b insgesamt nur 48 Patienten umfassen und somit jede neue Studie
mit Ergebnissen das Fazit potenziell dndern konnte, werden fur den Abschlussbericht
Autorenanfragen durchgefuhrt.

Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen

Durch die Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern wurde eine laufende englische
Studie beziglich chirurgischer MalRnahmen identifiziert, die fir den vorliegenden Bericht
potenziell relevant ist (NCT01642641 [99]). In der Studie wird das nicht chirurgische subgin-
givale Debridement (GMT) verglichen mit einer vereinfachten Form der papillenerhaltenden
Lappenbildung sowie mit einer resezierenden parodontalen Lappenbildung einschlieBlich
Rekonturierung des Knochens. Aulerdem liefert die im Oktober 2014 abgeschlossene
LANAP-Studie [89] aus den USA mit 59 Patienten im Split-Mouth-Design mit 4
Behandlungsarmen neben Auswertungen zur Lasertherapie Ergebnisse zum hier relevanten
Vergleich mWLT versus GMT. Die Studie ist potenziell relevant, ohne néhere Angaben ist
aber nicht ersichtlich, ob beispielsweise die Abhangigkeit von Daten beriicksichtigt worden
ist. Deshalb wird fir den Abschlussbericht eine Autorenanfrage durchgefihrt.

Fragestellung 2d — andere MalRnhahmen

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurde beziglich des Vergleichs
GMT + Schmelzmatrixderivate versus GMT eine laufende Studie identifiziert, die fir den
vorliegenden Bericht potenziell relevant ist (NCT02551770 [102]). Die Studie aus den USA
schliel3t 50 Teilnehmer ein. Eine Studie dieser GroRe konnte einen so grofien Einfluss haben,
dass sich das Fazit dandern konnte, da in der fur den vorliegenden Bericht eingeschlossenen
Studie im Split-Mouth-Design (Giannopoulou 2006 [64,69]) nur 16 Patienten eingeschlossen
worden waren.

Des Weiteren wurde in den 6ffentlich zugénglichen Studienregistern bezliglich des Vergleichs
GMT + Irrigation mit Antiseptika versus GMT eine 4-armige niederlandische Studie im Full-
Mouth-Design identifiziert, die potenziell relevant ist (ISRCTN36043780 [103]). Es wurde
als ergénzendes Antiseptikum in dieser Studie eine 0,5 % Natriumhypochloritlésung
verwendet. Mit 200 geplanten Teilnehmern, also 50 Teilnehmern pro Behandlungsarm,
konnte die Studie einen so grofien Einfluss haben, dass sie das Fazit verdndern koénnte, da die
fir die Nutzenbewertung eingeschlossene 3-armige Studie (Kriick 2012) nur 51 Teilnehmer
im Full-Mouth-Design randomisiert hatte. Die im Studienregister identifizierte Studie wurde
im August 2013 beendet. Ergebnisse wurden bisher im Registereintrag nicht berichtet.
Deshalb wird flr den Abschlussbericht eine Autorenanfrage durchgefihrt.
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SchlieRlich wurde eine zurzeit laufende chinesische Studie identifiziert (NCT02523651
[104]), die die Einschlusskriterien fur Fragestellung 2d erflllt. Sie untersucht eine lokale
Stammzelleninjektion im Bereich der parodontalen Defekte im Anschluss an die GMT versus
GMT plus Placeboinjektion ohne Stammzellen in dem betroffenen Bereich.

Fragestellung 3a

In der Studienregisterrecherche wurden fur die Fragestellung 3a 3 Studien [105-107]
identifiziert, bei denen die Relevanz fiir den vorliegenden Bericht nicht geklart werden
konnte, da noch keine Vollpublikationen vorliegen. Laut der Registereintrdge wurden alle 3
Studien bereits abgeschlossen.

Patienten im Alter von 18 bis 75 Jahren mit chronischer oder aggressiver Parodontitis wurden
in der ABPARO-Studie [105] eingeschlossen. Die Studie wurde in Deutschland durchgefihrt.
In der Interventionsgruppe wurde die GMT in Kombination mit einer Gabe von Amoxicillin
und Metronidazol fir 7 Tage durchgefihrt; in der Kontrollgruppe wurde eine GMT plus
Placeboverabreichung durchgefiihrt. Das Attachmentlevel wurde als Endpunkt angegeben.
Zur Studie liegen Ergebnisse vor, die nach dem Recherchedatum des vorliegenden Berichts
publiziert wurden. Die Ergebnisse werden ggf. im Abschlussbericht berticksichtigt.

Das Attachmentlevel wurde ebenso in der in den USA durchgefihrten Studie (NCT00066001
[106]) untersucht. Eingeschlossen wurden Patienten alter als 35 Jahre mit Parodontitis. Die
Studie hatte 4 Untersuchungsarme. In dem flir die Fragestellung 3a relevanten
Untersuchungsarm wurde als Prifintervention eine GMT in Kombination mit Metronidazol
durchgefuhrt. Die Studie hatte eine Laufzeit von 2 Jahren und wurde 2009 abgeschlossen.

Die andere in den USA durchgefiihrte Studie (NCT00016835 [107]) schloss Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 und vorhandener Parodontitis ein. Teilnehmer der Interventions-
gruppe erhielten eine GMT in Kombination mit Metronidazol und Doxycyclin. Aus der
Beschreibung der Endpunkte geht nicht hervor, ob der Endpunkt Parodontitislevel fur den
vorliegenden Bericht relevant ist. Das Studienende wurde fiir Oktober 2008 erwartet.

Da fur beide Studien bisher keine Ergebnisse verdffentlicht wurden, werden fir den
Abschlussbericht Autorenanfragen durchgefuhrt.

Fragestellung 3b

Es konnten keine Studien zu der Fragestellung in den Offentlich zugénglichen
Studienregistern identifiziert werden.

Fragestellung 3c

Es konnten keine Studien zu der Fragestellung in den Offentlich zugénglichen
Studienregistern identifiziert werden.
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Fragestellung 4

Es wurden 2 Studien in den 6ffentlichen Studienregistern identifiziert, die potenziell relevant
sind: die laufende 1QuaD-Studie [108] aus GroRbritannien und eine abgeschlossene Studie, zu
der noch keine Ergebnisse vorliegen (NCT00066001 [106]).

Zur laufenden 1QuaD-Studie wurde eine Autorenanfrage gestellt (vgl. hierzu A3.1.2.5). In
dieser Studie werden die Patienten in 6 Behandlungsarme randomisiert. Die Interventions-
strategien der Behandlungsarme setzten sich zusammen aus einer Kombination aus
Mundhygieneinstruktionen  (personalisierte  Mundhygieneinstruktion  versus Routine-
instruktion) vor der GMT und verschiedener Frequenzen einer parodontalen Instrumentierung
(PI) wahrend der Nachsorge (keine P1, Pl alle 6 Monate bzw. Pl alle 12 Monate). Die Studie
hat eine Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren mit jahrlichen Auswertungszeitpunkten, die
Veroffentlichung ist fur das Jahr 2017 geplant.

Die im Dezember 2009 abgeschlossene 4-armige US-amerikanische Studie untersuchte u. a.
alleiniges SRP versus SRP + wdchentliche professionelle supragingivale Zahnreinigung
(PZR). Die Nachbeobachtungszeit betrug 2 Jahre, jedoch ist nicht ganz klar, ob wahrend der
gesamten Nachbeobachtungszeit die PZR stattgefunden hat oder nur wahrend der ersten 3
Monate nach Therapie. Deshalb wird fur den Abschlussbericht eine Autorenanfrage
durchgefinhrt.

A3.2 Ergebnisse zu Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung
Fur den Vergleich der GMT mit keiner Behandlung konnten 3 Studien eingeschlossen
werden.

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 24 dargestellt, die Charak-
terisierung der Studienpopulationen in Tabelle 25 und die Interventionen in Tabelle 26.
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A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 24: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1)

Studie FM / SM | Patientenzahl Land und Zeitraum |Relevante Endpunkte®
(randomisiert) | der Durchfihrung | Auswertungs-
N zeitpunkte
Gomes 2014 | SM 25 Brasilien, 15 Monate (ca. |CAL
05/2008 — 10/2009 |12 Monate
nach Therapie)
Polansky SM 29 Osterreich, 17 Monate Symptomatische
2003 k. A. (12 Monate Gingivitis/Blutung
nach Therapie) (PBI)
Zhou 2014 |FM 60 China, 12 Monate CAL
03/2007 - k. A. 2 Jahre Symptomatische
Gingivitis/Blutung (BI)

a: Es werden nur die patientenrelevanten Endpunkte aufgefihrt, fir welche Ergebnisse im Bericht dargestellt
werden konnten.

CAL: Attachmentlevel; BI: Bleeding Index (Blutungsindex); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patient als

Randomisierungseinheit); k. A.: keine Angabe; PBI: Papillary Bleeding Index (Blutungsindex); SM: Split

Mouth (Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jedem Patienten werden sowohl

Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefiihrt)

Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1)

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht AgP oder ChP Studienabbrecher
MW (SD) [w/m], % (md bis fg) n (%)

Gomes 2014
SGS + SRP b

25 47 (6% 72128 ChP (k. A) 5 (20)
SGS
Polansky 2003
SGS + SRP d .

29 55 [38; 75] 72128 ChP® (k. A)) k. A.
SGS
Zhou 2014
SRP 20 64 (9) 20/80 ChP (k. A.) 0(0)
Keine Behandlung | 20 68 (8) 20/80 ChP (k. A.) 2 (10)°

a: Keine Angaben zum verwendeten Streuungsmal; es wird davon ausgegangen, dass es sich um die SD
handelt.

b: eigene Berechnung

c: Originalbezeichnung in der Studie: ,,adults Parodontitis*

d: [Min; Max]

e: nach 2 Jahren; nach 1 Jahr ein Patient (5 %)

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; fg: fortgeschrittene Parodontitis; k. A.: keine

Angabe; md: moderate Parodontitis; MW: Mittelwert; m: méannlich; N: Anzahl randomisierter Patienten; n:

Anzahl Patienten mit Ereignis; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SGS: supragingivales Scaling;

SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 26: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fragestellung 1)

Teleskopprothesen

Vorbehandlung: MHI; SGS inklusive Politur

Therapie: Deep Scaling (entspricht SRP);
Versorgung mit Teleskoppriméarkronen bzw.

Nachsorge: MHI und Remotivation nach 3 und 6

Studie Intervention Vergleich
Gomes 2014 SGS + SRP SGS
Polansky 2003 Gruppe 1: Gruppe 2:

Vorbehandlung: MHI ;SGS inklusive
Politur

Therapie: Versorgung mit
Teleskopprimérkronen bzw.
Teleskopprothesen

Vorbehandlung: MHI
Therapie: SRP (Handinstrumente + Ultraschall)
Nachsorge: SRP nach 6, 12 und 24 Monaten

Monaten Nachsorge:MHI und Remotivation
nach 3 und 6 Monaten
Zhou 2014* Gruppe 1: Gruppe 2:

Vorbehandlung: MHI

Therapie: keine

Nachsorge: nach 6, 12 und 24 Monaten
keine parodontale Behandlung

Therapie)

a: Die in der Studie berichtete Gruppe 3 (SGS + Mundhygieneanweisungen) entspricht nicht den
Fragestellungen des Berichts und wird nicht dargestellt.

MHI: Mundhygieneinstruktionen; SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling und Root Planing (mechanische

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 27

dargestellt.

Tabelle 27: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 1)

Studie =) Verblindung 3 =
S 5 o 2o s
S5 < 5 QS c s e
D = v = < > o o
N @ T 5 o = <) o 9
— 3 @ © =2 )
w £ 25 © C - o
o O % I~ c S o 2 c o
Lo c D C 2 = S =
S S N X o - S o = 8 3w gy o)
> S < 8 2 c c S 5= < 52
oY o s o > c 2 @ . e N O
© = c 5 =] c 2 o= =q S oo
T o o D = © D D [T} L 0 L5
<o & >0 o ma w m XY < > ®
Gomes 2014 ja unklar unklar nein ja ja hoch
Polansky 2003 unklar unklar unklar nein ja ja hoch
Zhou 2014 ja ja nein nein ja ja hoch

A3.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Es lagen verwertbare Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten Attachmentlevel und
symptomatische Gingivitis/Blutung vor.
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A3.2.3.1 Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung

In Tabelle 28 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis/Blutung dargestellt.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung

Tabelle 28: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis/Blutung (Fragestellung 1)

Studie

s 2 S s
N 'S N &
c - N g > S

o @ ) ] S C [}
- C o L O c = O
S 3} 2] EB ) s g
23 o= £ c < T 2 a <
o C c o D C C = 2 o C
c o S+ o 0O S5 » e c S
25 o X = 25 S S o
c c c S 3 39 E o
52 =3 S - 8= o X i
N & 25 8 = g2 cg o
o5 o c < g 25 T g o5
> >uw <o W m X >
H a
Polansky 2003 hoch ja hoch

unklar unklar ja

Zhou 2014 hoch ja ja ja ja hoch®

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene; das hohe Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene besteht auRerdem aufgrund unklarer
Verblindung des Endpunkterhebers sowie unklarer Umsetzung des ITT-Prinzips.

b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung lagen Daten, gemessen uber den
Papillenblutungsindex (PBI [81]), mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer
Studie (Polansky 2003) fur den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor. Darlber hinaus lagen
Daten, gemessen Uber den Blutungsindex (Bl) [82], mit maRiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit aus einer Studie (Zhou 2014) fur die Zeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach
Therapie vor (vgl. Tabelle 29).

Abbildung 2 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der 12-Monats-Ergebnisse. Da in den
Studien unterschiedliche Indizes zur Messung verwendet wurden und um die Relevanz des
Effekts beurteilen zu kdnnen, wurde Hedges’ g als Effektmal’ herangezogen. Es zeigte sich ein
statistisch signifikanter Gesamteffekt (Hedges’ g [95 %-KI]: —0,64 [-1,14; —0,14]; p = 0,013).
Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall nicht vollstandig unterhalb  der
Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, liel sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist [83]. Fur
den Zeitpunkt 2 Jahre nach Behandlung wird in Zhou 2014 ein statistisch signifikanter und auch
deutlich relevanter Effekt berichtet (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,35 [-2,04; —0,66]; p < 0,001).

In der Gesamtschau konnte flr den Endpunkt symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung fiir den Zeitraum bis 2 Jahre nach
Behandlung abgeleitet werden.
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Tabelle 29: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung (Fragestellung 1)

Studie N® | Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studien- Auswer- verglichen zu Vergleich

(und Art der Auswertung) beginn tungszeit- | Studienbeginn® | Hedges’ g [95 %-

Behandlung MW (SD) punkt MW (SD) KI]; p-Wert
MW (SD)

Polansky 2003°
17 Monate bzw. 12 Monate nach Behandlung

SGS + SRP 29 [24(@12) 0,7%(0,6) -1,7 (k. A) < A

SGS 29 [2,0(12) 1,0 (0,8) -1,0 (k. A) o

Zhou 2014°

12 Monate (Auswertung aller Zahne auBer Weisheitszéhnen)

SRP 20 | 2,33(0,54) 2,11(0,40) | k. A. KA

Keine Behandlung 20 2,35 (0,57) 2,57 (0,55) | k. A

2 Jahre (Auswertung aller Zahne auller Weisheitszahnen)

SRP 20 | 2,33(0,54) 1,64 (0,50) | k. A. -1,35 [-2,04; —0,66];
Keine Behandlung 20 | 2,35(0,57) 2,35(0,53) | k. A. < 0,001’

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: PBI nach Saxer et al. 1977 [81]; Score 0-4; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der gingivalen
Blutung.

d: eigene Berechnung aus Wert zu Studienbeginn und Verénderung seit Studienbeginn

e: Bl nach Mazza et al. 1981 [82]; Score 0-5; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der gingivalen
Entziindung.

f: bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert

Bl: Blutungsindex; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-

Population; PBI: Papillenblutungsindex; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SGS:

supragingivales Scaling; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

gmT vs. keine Behandlung
symptomatische Gingivitis, 12 Monate nach Behandlung
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

gmT keine Behandlung
Studie n Mitel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Polansky 2003 29 0.70 0.60 29 100 0.80 57.7 -0.42 [-0.94,0.10]
Zhou 2014 20 211 040 20 257 055 — 42.3 -0.94 [-1.59, -0.28]
Gesamt 49 49 —— 100.0 064 [-1.14,-0.14]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

. gmT besser keine Behandlung besser
Heterogenitat: Q=1.47, df=1, p=0.225, 1?=32.1%
Gesamteffekt: Z Score=-2.49, p=0.013, Tau=0.208
Abbildung 2: Forest Plot fiir den Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung — Wert 12
Monate nach Behandlung; GMT versus keine Behandlung (EffektmaR: standardisierte

Mittelwertdifferenz); Fragestellung 1
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A3.2.3.2 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

In Tabelle 30 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
Attachmentlevel dargestellt.

Tabelle 30: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 1)

Studie = =) S = .
N S fe)) N c
5 o 5 B 52 3 2
= C o v O c - O
92 o LN S 2 S S &
o © ot S £ < & =2 @ X
o C c o o c C = 2 o C
c K S5+ o 0 =1 2 c [anipen }
S35 o X = 2 o o S5 o
— c C G |- +— o QL - T
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N2 o= o - o .2 Pl Suw
[ [ e] LIS o= = O S,
= v C T o - o L » L5
> ® > w <o w m XY < > ®

Gomes 2014 hoch ja ja ja ja hoch?

Zhou 2014 hoch ja ja ja ja hoch?

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial

auf Endpunktebene.
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Attachmentlevel

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

Ergdnzend wurden die in den 2 Studien (Gomes 2014, Zhou 2014) berichteten
Mittelwertdifferenzen, die auf den Werten 12 Monate bzw. 2 Jahre nach Behandlung
basierten, gemeinsam betrachtet (vgl. Tabelle 31). Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse fir den
Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung
war nicht sinnvoll, da sich zwischen den Studienergebnissen bedeutsame Heterogenitét zeigte
(p = 0,094).

Aus den in Gomes 2014 berichteten Angaben pro Behandlungsgruppen ergibt sich kein
statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,54 [-1,16; 0,08]). Es muss allerdings
darauf hingewiesen werden, dass es sich um eine Studie im Split-Mouth-Design handelte.
Eine korrekte Schatzung der Effektvarianz war aufgrund unbekannter Abhangigkeiten in den
Daten nicht méglich. Gomes 2014 selbst gibt an, dass ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen vorlag, allerdings ohne weitere Angaben zum Effekt und zu seiner
Varianz.
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In der Studie Zhou 2014 war nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Unterschied zu
sehen: Es wurde ein im Mittel 1,47 mm groRRer Unterschied im Attachmentlevel zugunsten der
GMT im Vergleich zu keiner Behandlung beobachtet (MD [95 %-KI]: —1,47 [-2,36; —0,58]).
Dieser Effekt wird zum Auswertungszeitpunkt 2 Jahre bestatigt (MD [95 %-KI]:
—1,57 [-2,45; —0,69]; p <0,001) (siehe Tabelle 31). Der genaue Grund firr die Heterogenitéat
zwischen den Studienergebnissen nach 12 Monaten blieb unklar.

Tabelle 31: Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel (Fragestellung 1)

Studie N? Werte Werte Anderung | Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Auswer- verglichen | Vergleich
zeitpunkt (und Art beginn in tungszc_eit— zu Studien- | MD [95 %-KI]; p-
der Auswertung) mm punkt in mm begibnn in Wert
Behandlung MW (SD) | MW (SD) mm

MW (SD)
Gomes 2014

15 Monate (12 Monate nach Therapie) (Auswertung aller Zahne eines bzw. zweier Quadranten)

SGS + SRP Messstellen von | 3,34 (0,28 | 2,48 (0,22°) k. A.
25 Patienten d
- - k. A.;<0,05
SGS Messstellen von | 3,50 (0,23%) | 3,02 (0,23 k. A
25 Patienten
Zhou 2014
12 Monate (Auswertung aller Z&hne auBer Weisheitszéhnen)
SRP 20 4,58 (1,72) | 4,02 (1,27) k. A. .
- k. A.; <0,001
Keine Behandlung | 20 5,27 (1,69) | 5,49 (1,59) k. A
2 Jahre (Auswertung aller Z&hne auller Weisheitszahnen)
SRP 20 4,58 (1,72) | 3,86 (1,07) k. A —1,57 [-2,45; —0,69];
Keine Behandlung | 20 5,27 (169) | 543(1,61) |k A. <0,001'

(t-Test)

Wurzelglattung)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SE; Huber-White’s Sandwich-Schatzer zur Berlicksichtigung von Abhéngigkeiten

d: Bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; Wald-Test

e: Bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; aus Kovarianzanalyse mit Adjustierung bzgl.
Werten zu Studienbeginn

f: Bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert;
N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standard Deviation (Standardabweichung);
SE: Standardfehler; SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und
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gmT vs. keine Behandlung
Attachmentlevel, 12 Monate nach Behandlung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-Kl
Gomes 2014 -0.54 0.32 56.1 -0.54 [-1.16,0.08]
Zhou 2014 -1.47 0.46 — 439  -147 [-2.36,-0.58]
T T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
gmT besser keine Behandlung besser

Heterogenitat: Q=2.81, df=1, p=0.094, 12=64.4%

Abbildung 3: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel — Wert 12 Monate nach
Behandlung in mm; GMT versus keine Behandlung (Effektmal3: Mittelwertdifferenz);
Fragestellung 1

A3.2.4 Endpunkttbergreifende Zusammenfassung

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung fir den Zeitraum bis 2 Jahre nach
Behandlung.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.
Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse, die denen fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis
widersprachen. Somit ergab sich auch endpunktlbergreifend ein Anhaltspunkt flr einen
Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

A3.3 Ergebnisse zu Fragestellung 2a — Laser

Es wurden 2 Vergleiche untersucht, fir die insgesamt 5 Studien eingeschlossen werden
konnten:

= Laser versus GMT (Krohn-Dale 2012, Lopes 2010, Schwarz 2003) und

= GMT + Laser versus GMT (Lai 2009, Lopes 2010, Sanz-Sanchez 2015).

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in der folgenden Tabelle 32 darge-

stellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen in Tabelle 33 und die Interventionen in
Tabelle 34.
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A3.3.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 32: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2a — Laser)

Studie FM /SM |Patientenzahl | Land und Relevante Endpunkte®
(randomisiert) | Rekrutierungs- Auswertungs-
N zeitraum zeitpunkte
Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012 SM 15 Norwegen 12 Monate CAL
11/2007 — 09/2008
Schwarz 2003 SM 20 Deutschland, k. A. |12 Monate Symptomatische
2 Jahre Gingivitis/GlI
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT
Lai 2009 SM 16 Hongkong, k. A. 12 Monate CAL
Sanz-Sanchez 2015 FM 40 Spanien, 12 Monate CAL

12/2008 — 12/2009
Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT

Lopes 2010 SM 21 Brasilien 12 Monate CAL
2003 — 2005

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
dargestellt werden konnten.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patient als

Randomisierungseinheit); Gl: gingivaler Index; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine

Angaben; N: Anzahl randomisierter Patienten; SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten,

Kieferhalften 0. A.; bei jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie

durchgefiihrt)
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Tabelle 33: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2a — Laser)

Studie N®  Alter [Jahre], Geschlecht AgP /ChP  Studienabbrecher,
MW (SD) [w/m], % n (%)°

Laser versus GMT

Krohn-Dale 2012°

ER:YAG-Laser

15 58 (9)" 20/80 ChP 0(0)
SRP
Schwarz 2003°
ER:YAG-Laser

20 54[28; 79]° 70/30 k. A.(fg) 0 (0)
SRP
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT
Lai 2009°
zgg PRONCLA® ¢ aoessnt 8713 g}‘g bistg 219"
Sanz-Sanchez 2015
SRPHERIYAG-Laser 19 49137, 71" 63/37 (C|1Fi)s g 20D
SRP 21 57[39; 71]° 76124 8255 md) 1(5)
Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT
Lopes 2010°
ER:YAG-Laser
SRP + ER:YAG-Laser 21  43[31;55]° 67 /33 ChP 2 (10)
SRP

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: eigene Berechnung, falls nicht anders angegeben

c: Abgaben beziehen sich auf alle Gruppen, da Studie mit Split-Mouth-Design.

d: eigene Berechnung aus individuellen Patientendaten

e: [Min; Max]

f: s. 0., relevante Abweichung zwischen den randomisierten Patienten und denen, fiir die die Baseline-
Angaben vorliegen

g: Angaben beziehen sich auf die 14 ausgewerteten Patienten.

h: Zusétzlich ging 1 / 28 Site in der Kontrollgruppe verloren, da Zahn nach Trauma extrahiert werden musste.

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; fg: fortgeschritten; GMT: geschlossene
mechanische Therapie; I: leicht; m: ménnlich; Max: Maximum; md: moderat; Min: Minimum; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis, SD: Standard Deviation
(Standardabweichung); SGD: subgingivales Debridement; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und
Wurzelglattung); w: weiblich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 88 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01

Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien

16.01.2017

Tabelle 34: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2a — Laser)

Studie

Intervention

Vergleich

Laser versus GMT

Vorbehandlung: 4 Wochen vor Therapie MHI und
supragingivale Zahnreinigung (PZR) sowie zu Baseline
Therapie: ER:YAG-Laser-Behandlung, bis
Wurzeloberflachen sauber und glatt erschienen
Nachsorge: MHI + PZR nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten

Krohn- Gruppe 1: ER:YAG-Laser Gruppe 2: SRP

Dale Vorbehandlung: supragingivale Reinigung; MHI Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

2012 Therapie: Er:YAG-Laser mit deaktivierter Feedback- Therapie: zunéchst Ultraschall-
Option, Behandlung bis Wurzel gereinigt und gegléattet Debridement, dann Wurzelglattung
Nachsorge: MHI und erneute Behandlung entsprechend durch Handinstrumentierung
Gruppenzuteilung zu Monat 3, 6, und 9 Nachsorge: wie in Gruppe 1

Schwarz  Gruppe 1: ER:YAG-Laser Gruppe 2: SRP

2003

Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: SRP mit
Handinstrumenten bis
Wurzeloberflachen sauber und glatt
erschienen

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT

Therapie: SRP mit Ultraschall; eine Woche spater
ER:YAG-Laser Applikation in initial moderaten und tiefen
Taschen mit aktiviertem Feedback System

Nachsorge: Zahnpolitur; Patienten mit CAL von > 2 mm
an > 4 Zahnen oder mit parodontalem Abszess verlie3en
die Studie und erhielten ,,standard periodontal therapy*.

Lai 2009  Gruppe 1: SGD + He-Ne-Laser Gruppe 2: SGD
Nicht chirurgische parodontale Therapie: MHI; supra-und  Nicht chirurgische parodontale
subgingivales Debridement; Therapie sowie Nachsorge wie in
Low-Power-Lasertherapie mittels He-Ne-Laser Gruppe 1. Keine Lasertherapie
Nachsorge: Erfassung des oralen Hygienezustandes; bei
Bedarf Remotivation; SGD wo ST >5 mm

Sanz- Gruppe 1: SRP + ER: YAG-Laser Gruppe 2: SRP

gg;‘ghez Vorbehandlung: MHI Vorbehandlung, Therapie und

Nachsorge wie in Gruppe 1, aber
ohne Laser-Behandlung

Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT

Lopes
2010°

Gruppe 1: ER:YAG-Laser
Vorbehandlung: wie in Gruppe 2

Therapie: Lasertherapie, bis Wurzeloberflache gereinigt
und geglattet erscheint

Nachsorge: wie in Gruppe 2
Gruppe 3: SRP + ER:YAG-Laser
Vorbehandlung: wie in Gruppe 2

Therapie: wie in Gruppe 2; im Anschluss 30 Sekunden
lang Laserbehandlung

Nachsorge: wie in Gruppe 2

Gruppe 2: SRP

Vorbehandlung: 6 Monate vor
Behandlung 15- oder 30-Tage-
Programm zur supragingivalen
Plaquekontrolle; MH;
Zahnreinigung zu Baseline
Therapie: SRP (Handinstrumente)
Nachsorge: wochentliche
Zahnreinigung nach Therapie fir 4
Wochen

a: Die Studie umfasste insgesamt 4 Studienarme, von denen nur die 3 genannten fiir diese Fragestellung
relevant sind.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GMT: geschlossene mechanische Therapie;
MHI: Mundhygieneinstruktionen; PZR: professionelle Zahnreinigung; SGD: subgingivales Debridement;
SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); ST: Sondierungstiefe

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-89 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

A3.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 35
dargestellt.

Tabelle 35: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2a — Laser)

Studie > g Verblindung 3 K
53 2 2o 2
S 2 5 5 g5 g &

B = @ &

N2 T3 © 8= > o9
wE 25 o c g 2 S 2
8 -8 =1 E = c (:,5) & c % 2
T S N X © - % @ 3 3w O
S < < S 2 c c c &< o & 5 2
:gﬂf g o % @ E 2 @ .Q c g N O
T 5 g O = =] S o 25 D & =
<o & >0 o ma w m X > ®

Laser versus GMT

Krohn-Dale 2012 ja unklar® nein nein ja ja hoch®

Schwarz 2003 unklar® unklar® nein® nein® ja ja hoch®

Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT

Lai 2009 ja unklar® unklar® unklar? ja ja hoch®

Sanz-Sanchez 2015 ja ja nein’ nein’ ja ja hoch?

Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT

Lopes 2010 ja unklar® nein ja" / nein' ja ja hoch!

a: keine Angaben

b: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung und fehlender Verblindung von Patienten und Behandlern

c¢: Keine Angaben, aber aus dem Studiendesign geht hervor, dass sowohl Patienten wie auch Behandler
wussten, ob ein Laser oder Handinstrumente jeweils zum Einsatz gekommen waren.

d: wegen unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz, Unklarheit beziiglich Verdeckung der
Gruppenzuteilung sowie fehlender Verblindung von Patienten und Behandler

e: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung und unklarer Verblindung von Patienten und Behandlern

f: Studie wurde als ,,single-masked* bezeichnet, mit verbildetem Endpunkterheber.

g: wegen fehlender Verblindung von Patienten und Behandlern

h: flr den Vergleich Laser + SRP versus SRP

i: fir den Vergleich Laser versus SRP

j: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung, fehlender Verblindung von Patienten und fur den
Vergleich Laser versus SRP wegen fehlender Verblindung von Behandlern

GMT: geschlossene mechanische Therapie

A3.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Es lagen verwertbare Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten symptomatische
Gingivitis/GI und Attachmentlevel vor.

A3.3.3.1 Endpunkt symptomatische Gingivitis/gingivaler Index

Fur den Vergleich der alleinigen Lasertherapie mit der GMT lagen zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis/GI mit méliger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie
(Schwarz 2003) fur die Auswertungszeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach Therapie vor.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis/gingivaler Index

In der folgenden Tabelle 36 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Gl dargestellt.

Tabelle 36: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis/gingivaler Index (Fragestellung 2a — Laser)

Studie

N 17,) Y
3 3 e 3
—_ X —_
-z 2 S L T
N -} (=) 0 N
c — N c c
g £ 8 s g = £ o
g © 2 < 3 S S c
() e [72) = (=) <5}
© —
S5 2% o2 c S 7 =
% o =] o N 2L c % A7
Z o T < = £ L2 9 o o
o < c 5 5 &= cC = n g
S .© =3 o a5 ® o5
N S o oo © .2 c N
=5 < O © - o= = “ O
O = L C T <o L L C
>m > w <= w m X > w
Laser versus GMT
Schwarz 2003 hoch ja unklar® ja ja hoch®

a: keine Angaben zu Patienten-LTFU
b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schldgt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; LTFU: Lost to Follow-up

Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/gingivaler Index
Laser versus GMT

Tabelle 37 zeigt die Ergebnisse aus einer Studie (Schwarz 2003) fir den Endpunkt
symptomatische Gingivitis/GI flr die Auswertungszeitpunkte 12 und 2 Jahre nach Therapie.
Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fir einen
h6heren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Vergleich GMT + Laser versus GMT lagen bezlglich des Endpunkts symptomatische
Gingivitis keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der ergénzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden konnte.
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Tabelle 37: Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/gingivaler Index
(Fragestellung 2a — Laser)

Studie N?® | Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich

Behandlung beginn zeitpunkt Studienbeginn [ MD [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert

Laser versus GMT

Schwarz 2003°

12 Monate

ER:YAG-Laser 20 [ 1,9 (0,6) 0,4 (0,3) k. A. ~0,10 [-0,29; 0,09];

SRP 20 | 1,9 (0,6) 0,5(0,3) k. A. 0,298

2 Jahre

ER:YAG-Laser 20 | 1,9 (0,6) 1,0 (0,6) k. A. -0,10 [-0,48; 0,28];

SRP 20 | 1,9 (0,6) 1,1 (0,6) k. A. 0,601°

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Gingivaler Index nach Lée und Silness [92] Score 0-3; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der
gingivalen Entziindung.

c: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test); wegen fehlender Angaben keine Beriicksichtigung von Abhéngigkeiten zwischen den
Behandlungsgruppen maglich

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD:

Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

A3.3.3.2 Endpunkt Attachmentlevel

Fur beide Vergleiche lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten mit jeweils maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 4 Studien fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Attachmentlevel

Tabelle 38: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2a — Laser)

Studie — . —
S 5 2 S
—_ = —_
S 2 2 ] S
N =] (=] ) N
c [ c
8 8 % % g) i—: 3 [<5)
8 2 2 52 o 8 5
[«F] < (%] - (=)
S 2% 5L gs = 53
c o S £ o N S @ 2 c
2@ oS X - C L o o 2L
o < c £ © = C = ] t =
o .© = 2 2 a a5 P 3 3
N S o9 o o .2 c N 2
= 5 [ = [ ™ = (S
v = v C T - ) L v C
>on >uw < = wm N4 >ul
Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012 hoch ja ja ja ja hoch?
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT
Lai 2009 hoch ja nein® ja ja hoch?
Sanz-Sanchez 2015 hoch ja nein® ja ja hoch?

Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT
Lopes 2010 hoch ja’/ nein® ja ja ja hoch?

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

b: wegen relevant hohen Anteils von nicht in die Auswertung eingegangenen Patienten (> 10 %)

c: weil sich der Anteil der nicht in die Auswertung eingegangenen Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen relevant unterschied (> 5 Prozentpunkte)

d: fur den Vergleich Laser + SRP versus SRP

e: fur den Vergleich Laser versus SRP

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Attachmentlevel
Laser versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurden die in 2 Studien (Krohn-Dale 2012, Lopes 2010) berichteten Mittelwert-
differenzen, die entweder auf den Verdnderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht
vorhanden, auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet
(vgl. Tabelle 39 und Abbildung 4). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gesamteffekt.

GMT + Laser versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie vor, deren Ergebnisse mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden
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konnten. In Sanz-Sanchez 2015 wurde die Verénderung des Attachmentlevels seit
Studienbeginn 12 Monate nach Behandlung berichtet. Auf Basis dieser Angaben wurde eine
Responderanalyse gemdall Suissa [93] vorgenommen. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]: 1,56 [0,50; 4,91]; p = 0,444).

Eine entsprechende Analyse konnte auf Basis von Ergebnissen weiterer Studien nicht
vorgenommen werden, weil entweder keine Angaben zur Varianz der Veranderung seit
Studienbeginn pro Behandlungsarm gemacht wurden oder die Studie im Split-Mouth-Design
durchgefuhrt worden war und keine Informationen zu den daraus resultierenden
Abhangigkeiten vorlagen.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend zur Responderanalyse wurden die in 3 Studien (Lai 2009, Sanz-Sanchez 2015,
Lopes 2010) berichteten Mittelwertdifferenzen, die entweder auf den Verénderungen seit
Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, auf den Werten 12 Monate nach Behandlung
basierten, gemeinsam betrachtet (vgl. Tabelle 39 und Abbildung 4). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Gesamteffekt.
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Tabelle 39: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2a — Laser)

Studie N® | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
(und Art der Auswertung) beginn in zeitpunktin | Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm in mm p-Wert

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Laser versus GMT

Krohn-Dale 2012 (die je 2 tiefsten, nicht nebeneinanderliegenden Zahnfleischtaschen pro Quadrant
eingeschlossen)

12 Monate
ER:YAG-Laser 15 12,0(2,1) 120(18)  00(12) Kk ALk Al
SRP 15 11,9(2,7) 11,7(2,8)  -0,2(1,2) 0,533°

Lopes 2010 (pro Patient 4 nicht nebeneinanderliegende Sites mit Blutung auf Sondierung eingeschlossen,
mit je 1 Site pro Behandlungsarm bzw. Quadrant)

12 Monate
ER:YAG-Laser 19 6,61 (1,1) 5,93 (1,1) k. A. A
SRP 19 7,20 (1,3) 5,79 (1,3) k. A. o

Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT

Lai 2009 (jeweils nur 2 Sites — je 1 Site Frontzahn und 1 Site Prdmolar — pro Behandlungsarm und Patient
eingeschlossen)

12 Monate
SGD + He-Ne-Laser 16 k. A. k. A. -1,86 (1,41) k. Ak Al
SGD 16 kA K. A. ~2,11 (1,55) 0,72¢

Lopes 2010 (pro Patient 4 nicht nebeneinanderliegende Sites mit Blutung auf Sondierung eingeschlossen,
mit je 1 Site pro Behandlungsarm bzw. Quadrant)

12 Monate
SRP + ER:YAG-Laser 19 6,71 (1,4) 5,56 (1,4) k. A A
SRP 19 7,20 (1,3) 5,79 (1,3) k. A. o

Sanz-Sanchez 2015 (fur SRP in beiden Gruppen alle Sites eingeschlossen, fur Lasertherapie nur Sites mit
Sondierungstiefe > 4,5 mm eingeschlossen, Auswertung iiber alle Sites)

12 Monate
SRP + Er:YAG-Laser 17 3,8 (0,74) 3,44 (0,63) —0,28 (0,44)
SRP 20 3,77 (0,46) 3,57 (0,58) -0,15 (0,41)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: aus Varianzanalyse mit Messwiederholungen

d: Bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ohne
Beriicksichtigung der Abhangigkeit zwischen den Gruppen; es liegen auch Analysen aus einem GEE-
Modell vor: -0,11 [-0,72; 0,51]; 0,737.

GEE: Generalized Estimate Equation Analysis; GMT: geschlossene mechanische Therapie; KI: Konfidenz-

intervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SGD: subgingivales Debridement; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und

Waurzelglattung)
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Laser vs. GMT
Attachmentlevel, 12 Monate
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool Laser GMT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Laser allein
Krohn-Dale 2012 15 000 120 15 020 120 — 443 0.20 [-0.66, 1.06]
Lopes 2010 19 593 110 19 579 130 — 55.7 0.14 [-0.63,0.91]]
Gesamt 34 34 ——— 100.0 0.17 [-0.40,0.74]

Heterogenitat: Q=0.01, df=1, p=0.919, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.57, p=0.568, Tau=0

Laser als Ergénzung
Lai 2009 16 -186 141 16 -211 155 R e 6.1 025 [-0.78,1.28]
Lopes 2010 19 556 140 19 579 130 —_—T 8.8 -0.23  [-1.09, 0.63]
Sanz-Sanchez 2015 17 -0.28 0.44 20 -015 041 —— 85.1 -0.13 [-0.41,0.15]
Gesamt 52 55 —— 100.0 -0.12 [-0.37,0.14]
Heterogenitat: Q=0.57, df=2, p=0.754, >=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.89, p=0.374, Tau=0
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Laser besser GMT besser

Verénderung seit Studienbeginn oder Wert zum Auswertungszeitpunkt in mm

Abbildung 4: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Laser versus GMT und GMT + Laser versus GMT (Effektmal3: Mittelwertdifferenz);
Fragestellung 2a — Laser

A3.3.4 Endpunktubergreifende Zusammenfassung

Laser versus GMT

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.
Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

GMT + Laser versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lag eine Responderanalyse vor, aus der sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergidnzenden Lasertherapie im
Vergleich zur GMT ergab.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
Lasertherapie im Vergleich zur GMT.
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A3.4 Ergebnisse zu Fragestellung 2b — photodynamische Therapie

Fur den Interventionsbereich photodynamische Therapie innerhalb der Fragestellung 2
konnten 3 Studien zu 2 Vergleichen eingeschlossen werden, es sind dies die Vergleiche

= GMT + PDT versus GMT (Carvalho 2015, Lulic 2009) und

= GMT + Kombinationstherapie aus photodynamischem Laser (PAT) und PDT versus GMT
(Giannelli 2012).

Die Studie Giannelli 2012 untersuchte eine Kombinationstherapie aus photoablativem und
photodynamischem Laser als Erganzung zur GMT im Vergleich zur GMT
(PAT + PDT + GMT versus GMT). Sie unterschied sich daher klinisch von den anderen
beiden Studien zur photodynamischen Therapie und wurde im vorliegenden Bericht deswegen
getrennt betrachtet.

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist jeweils in der folgenden Tabelle 40
und in Tabelle 41 dargestellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen jeweils in
Tabelle 42 und Tabelle 43, und die Interventionen werden jeweils in Tabelle 44 und
Tabelle 45 beschrieben.

A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle 40: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2b — PDT)

Studie FM/ |Patientenzahl Land und Zeitraum der |Relevante Endpunkte®
SM (randomisiert) N | Rekrutierung Auswertungszeitpunkte
Ergénzende photodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Carvalho FM 38 Brasilien, 12 Monate CAL
2015 04/2010 — 08/2012
Lulic 2009 |FM 10 Schweiz, 12 Monate CAL
03/2005 - 07/2006

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
dargestellt werden konnten.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patient als

Randomisierungseinheit); GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl

randomisierter Patienten; PDT: photodynamische Therapie; SM: Split Mouth (Randomisierung von

Quadranten, Kieferhilften 0. A.; bei jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie auch

Vergleichstherapie durchgefihrt)
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Tabelle 41: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie FM/ |Patientenzahl Land und Zeitraum der |Relevante Endpunkte®
SM (randomisiert) N | Rekrutierung Auswertungszeitpunkte

Ergénzende Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli SM 26 Italien, 12 Monate CAL
2012 01/2009 — 04/2010

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
dargestellt werden konnten.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patient als
Randomisierungseinheit); GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; N: Anzahl
randomisierter Patienten; PAT: photoablative Therapie; PDT: photodynamische Therapie; SM: Split Mouth
(Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie
auch Vergleichstherapie durchgefihrt)

Tabelle 42: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PDT)

Studie N®  Alter [Jahre], MW (SD) Geschlecht AgP / ChP  Studienabbrecher,
[w/m], %" n (%)°

Ergénzende photodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT

Carvalho 2015

SRP + PDT 19 48 (10)° 61°/39 ChP 1(5)

SRP + Sham-PDT 19 52 (8)° 37°/63 chp 3 (16)

Lulic 2009

SRP + PDT 5 56 [44; 74]° 40/60 ChP' 0(0)

SRP + Sham-PDT 5 52 [40; 57 20/80 ChpP' 0 (0)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: eigene Berechnung von Prozentangaben

c: Keine Angaben zum verwendeten StreuungsmaR; es wird davon ausgegangen, dass es sich um die SD
handelt.

d: Prozentzahlen aus der Publikation Gbernommen

e: [Min; Max]

f: mit Resttaschen > 5 mm

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; GMT: geschlossene mechanische Therapie; m:

mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl

Patienten mit Ereignis; PDT: photodynamische Therapie; SD: Standard Deviation (Standardabweichung);

SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 43: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie N®  Alter [Jahre], MW (SD) Geschlecht AgP / ChP  Studienabbrecher,
[w / m], %" n (%)°

Ergénzende Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012°

PAT + PDT + SRP
Vs,

Sham-PAT +
Sham-PDT + SRP

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b: eigene Berechnung von Prozentangaben

c: Angaben beziehen sich auf alle Gruppen, da Studie mit Split-Mouth-Design

d: [Min; Max]

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; GMT: geschlossene mechanische Therapie; m:

mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl

Patienten mit Ereignis; PAT: photoablative Therapie; PDT: photodynamische Therapie; SD: Standard

Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich

26 47 [25; 65]° 43157 ChP 0(0)

Tabelle 44: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PDT)

Studie Intervention Vergleich

Ergénzende photodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT

Carvalho 2015
Gruppe 1: SRP + PDT Gruppe 2: SRP + Sham-PDT
Vorbehandlung: MHI, SRP Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: PDT mit Methylenblau als Therapie: Sham-Laser-Behandlung
Photosensitizer 45 Tage nach SRP; wie in Gruppe 1, aber Salzlosung statt
Wiederholung nach 3, 6 und 9 Monaten nach  Methylenblau zur Taschenspiilung, Laser
initialer Behandlung nicht eingeschaltet
Nachsorge: MH-Remotivation; Plaque- und Nachsorge: wie in Gruppe 1
Zahnsteinentfernung

Lulic 2009
Gruppe 1: SRP + PDT Gruppe 2: SRP + Sham-PDT
Vorbehandlung: MHI Vorbehandlung, Therapie und Nachsorge
Therapie: SRP an Sites mit> 5 mm ST mit  Wie in Gruppe 1, jedoch war Laser in, light
Handinstrumenten, gefolgt von PDT (Laser) ~ mode®, d. h. nicht kompatibel mit
inklusive Photosensitizer: Photosensitizer (d. h., PDT war nicht
Prozedur wurde wiederholt an Tag 0, 1,2,7  Wirksam)
und 14.

Nachsorge: MHI nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
sowie ProphylaxemalRnahmen
(Zahnreinigung)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; MH: Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktionen; PDT:
photodynamische Therapie; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelgléttung); ST:
Sondierungstiefe
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Tabelle 45: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie Intervention Vergleich

Ergénzende Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012
Gruppe 1: PA und PD Dioden-Laser + SRP Gruppe 2: Sham-Laser + SRP
Phase | wie in Gruppe 1, jedoch mit
MHI, supragingivale ProphylaxemaBnahmen  ausgeschaltetem Laser
Phase 11 Nachsorge: keine

PA Lasertherapie: Deepithelisierung durch
Vaporisierung mit Hot-Tip-Diodenlaser unter
Bertihrung der Gingiva, im Anschluss SRP
Phase Il (ca. 1. Woche spater)

PD Lasertherapie mit dem gleichen Laser,
andere Einstellung

Wiederholung der Behandlung bis zur
Normalisierung der zytodiagnostischen
Parameter (wochentlich, 4 bis 10
Applikationen)

Nachsorge: keine

GMT: geschlossene mechanische Therapie; MHI: Mundhygieneinstruktionen; PA: photoablativ; PD:
photodynamisch; PA: photoablativ; PAT: photoablative Therapie; PD: photodynamisch; PDT =
photodynamische Therapie; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist jeweils in Tabelle 46 und
Tabelle 47 dargestellt.

Tabelle 46: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2b — PDT)

Studie o a Verblindung o =
= =2 E S
S5 < 5 S 2 c s e
D = v = T S5 o o
N .2 T3 o= s lolile]
— 3 <P} < T =2 )
w E 25 o C = - o

o = [ S » 2] C o

g2, =25 z5 2 g S o 25
=l - = 2c = o 52
ox o - @ c 9 © .© 3 L h
S5 &2 £ s 5 o5 5 3 55
<38 >0 o ma W o ¥ < > 3

Ergénzende photodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT

Carvalho 2015 ja ja unklar® unklar® ja ja hoch®

Lulic 2009 ja ja ja ja ja ja niedrig

a: keine Angaben

b: wegen unklarer Verblindung von Patienten und Behandlern

GMT: geschlossene mechanische Therapie; PDT: photodynamische Therapie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 100 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

Tabelle 47: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie Verblindung

o O g =
> =g .8
55 o s &
cC o
S5 = S =R c g2
S Sz s 2 s 38
—_ [<5) -~ [@)]
o £ = 3 G = & 2
o3 S N £ >0 2 co
23T 2c s S 23 S ]
c S N o D — < @ c = a2 —
S5 © C S o c c C 5 < it i S =
o o s o ] g o .8 c @ N
L2 g = 2 = c o o= = Qo -
T o 3 O = [ L O - D 0 L5
<o & >0 o ma wm X < > ©
Ergénzende Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT
Giannelli 2012 unklar® ja ja unklar® ja ja hoch®

a: keine Angaben
b: wegen unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz und unklarer Verblindung von Behandlern

GMT: geschlossene mechanische Therapie; PAT: photoablative Therapie; PDT: photodynamische Therapie

A3.4.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.4.3.1 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Attachmentlevel

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene ist jeweils in Tabelle 48 und
in Tabelle 49 dargestellt.

Tabelle 48: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2b — PDT)

Studie “— . “—
> <5} @ >
© o] § ©
< = S 8 <
N -] k=) n N
-oqC-'a’ E % % g) < § [<5)
S 3 2 <3 S g e
[« e (%] - ()} [<5}
%S 2% 52 gg = %4
c o S e o N S @ 2 cC =
52 S =X = £ Rz S o<
= c c £ © = c = 7] = c
© =3 =N o5 o 2
Q= S o o o O Pt Qo
[ g - O - o= ] - O
v = v C T - ) L v C
>on > < = wm N4 >uw
Ergénzende photodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Carvalho 2015 hoch ja nein® ja ja hoch®
Lulic 2009 niedrig ja ja ja ja niedrig

a: wegen relevant hohen Anteils von nicht in die Auswertung eingegangenen Patienten (> 10 %), der sich
zudem zwischen den Behandlungsgruppen relevant unterschied (> 5 Prozentpunkte)

b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; PDT: photodynamische Therapie
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Tabelle 49: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie

[92)
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N
c

=

[a

ndpunkterheber
rgebnisunabhangige
erichterstattung

erblindung ,
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Ergénzende Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012 hoch ja ja ja ja hoch?

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; PAT: photoablative Therapie; PDT:

photodynamische Therapie

Ergebnisse zu Attachmentlevel
GMT + PDT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie vor, deren Ergebnisse mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten. In
Lulic 2009 wurde die Verénderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12 Monate nach
Behandlung berichtet. Auf Basis dieser Angaben wurde eine Responderanalyse geméal Suissa
[93] vorgenommen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]: 1,19
[0,16; 9,14]; p = 0,867).

Eine entsprechende Analyse konnte auf Basis von Ergebnissen der weiteren Studie nicht
vorgenommen werden, weil keine Angaben zur Varianz der Verdnderung seit Studienbeginn
pro Behandlungsarm gemacht wurden.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden PDT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend zur Responderanalyse wurden die in 2 Studien (Carvalho 2015, Lulic 2009)
berichteten Mittelwertdifferenzen, die auf den Verdnderungen seit Studienbeginn
beziehungsweise auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierten, gemeinsam
betrachtet (vgl. Tabelle 50 und Abbildung 5). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Gesamteffekt.
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Tabelle 50: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2b — PDT)

16.01.2017

Studie N@ Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
(und Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in _Studiekr;beginn MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm In mm p-Wert

MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Ergénzende photodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Carvalho 2015 (alle erkrankten Sites mit Taschentiefe >4 mm)
12 Monate
SRP + PDT 18 5,56 (0,83) 4,60 (1,11) —-0,96 (k. A) _ .
SRP + Sham-PDT 16 587 (1,39)  4,33(1,21) -1,54 (k. A.) kA 009
Lulic 2009 (alle erkrankten Sites mit Taschentiefe >5 mm)
12 Monate
SRP + PDT 5 6,70 (2,17) 6,79 (2,37) 0,09 (0,41) _ g
SRP + Sham-PDT 5 7,55 (1,73) 7,76 (1,66) 0,20 (0,61) K Ai>005

auf anderen Patientenzahlen basieren.

(Scaling und Wurzelglattung)

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.
c: bezieht sich auf die Verénderung seit Studienbeginn; aus Varianzanalyse
d: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; Mann-Whitney-Test
GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean
Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; PDT:
photodynamische Therapie; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen

GMT+PDT vs. GMT
Attachmentlevel, 12 Monate
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

GMT+PDT GMT Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung differenz 95%-KI
Carvalho 2015 18 460 111 16 433 121 — 40.3 0.27 [-0.51, 1.05]
Lulic 2009 5 009 041 5 020 061 — 59.7 -0.11 [-0.75,0.53]
Gesamt 23 21 -—?- 100.0 0.04 [-0.45,0.54]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
GMT+PDT besser GMT besser

Heterogenitat: Q=0.54, df=1, p=0.463, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.17, p=0.865, Tau=0

Verénderung seit Studienbeginn oder Wert zum Auswertungszeitpunkt in mm

Abbildung 5: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
GMT + PDT versus GMT (EffektmaR: Mittelwertdifferenz); Fragestellung 2b —

photodynamische Therapie

GMT + PAT + PDT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.
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Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden Kombinationstherapie PAT + PDT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Giannelli 2012) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf
den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 51). Es zeigte sich
ein statistisch signifikanter Effekt: Nach 12 Monaten wird unter der erganzenden
Kombinationstherapie PAT + PDT im Vergleich zur GMT ein im Mittel um 1,7 mm gréRerer
Attachmentgewinn erzielt (MD [95 %-KI]: —1,7 [-1,81; —1,59]; p < 0,001).

Tabelle 51: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie N* | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeit- Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
punkt und (Art der beginn in zeitpunkt in Studienbeginn in | MD [95 %-KI];
Auswertung) mm mm mm°® p-Wert
Behandlung MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Ergénzende Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012 (anscheinend alle Z&hne pro Quadrant eingeschlossen)

12 Monate
PAT + PDT + SRP 26 5,6 (0,20) 3,1 (0,20) k. A.

¢ c -1,7 [-1,81; —1,59];
Sham-PAT + 26 5,6 (0,29 4,8 (0,2°) k. A <0.001¢

Sham-PDT + SRP

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SE

d: bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; t-Test; eigene Berechnung von 95 %-KI; keine
Beriicksichtigung von Abhangigkeiten zwischen den Behandlungsgruppen

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean
Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; PAT: photoablative
Therapie; PDT: photodynamische Therapie; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE:
Standardfehler; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

A3.4.4 Endpunktubergreifende Zusammenfassung

GMT + PDT versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lag eine Responderanalyse vor, aus der sich kein
Anhaltspunkt fiir einen hdheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden PDT im Vergleich zur
GMT ergab.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
PDT im Vergleich zur GMT.
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GMT + PAT +PDT versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
Kombinationstherapie aus photoablativem und photodynamischem Laser im Vergleich zur
GMT.

A3.5 Ergebnisse zu Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen
A3.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Fur den Interventionsbereich chirurgische Mainahmen konnten Studien zu 3 Malnahmen mit
insgesamt 4 Vergleichen eingeschlossen werden, es sind dies die Vergleiche:

Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)

Hiermit ist die offene mechanische Therapie unter Verwendung der modifizierten
Widmanlappentechnik (mWLT) gemeint.

= mMWLT versus GMT
(Becker 2001, Polansky 2003, Serino 2001, Wennstrém 1986)

= GMT + mWLT versus GMT
(Knowles 1979, Mdala 2012, Pihistrom 1981, Ramfjord 1987

Chirurgische Taschenelimination (CTE)

= GMT + CTE versus GMT
(Knowles 1979, Ramfjord 1987)

Osteoplastik

= Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
(Becker 2001)

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in der folgenden Tabelle 52 dar-
gestellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen in Tabelle 53 und die Interventionen
in Tabelle 54.
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Tabelle 52: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2c¢ — chirurgische

MafRnahmen)
Studie FM / Patientenzahl Land und Zeitraum |Relevante Endpunkte®
SM (randomisiert) | der Durchfiihrung | Auswertungszeit-
N punkte
mWLT versus GMT
Polansky 2003 |SM 29 Osterreich, 17 Monate Symptomatische
k. A. (12 Monate nach | Gingivitis/Blutung
Therapie) (PBI)
Serino 2001 FM 64 Schweden, 12 Monate Zahnverlust
1979 - 1985° CAL
Wennstrom SM 16 Schweden, 2 Jahre CAL
1986 1979 - 1980° 5 Jahre
mWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT
Mdala 2012 FM 231° USA/Schweden, 12 Monate CAL
03/1999 - 01/2004 18 Monate
2 Jahre
Pihlstrom 1981 | SM 17 USA; 12 Monate CAL
k. A. 2 Jahre
3 Jahre
Chirurgische MaRnahmen: mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001 SM 16 USA, 12 Monate Symptomatische
k. A. 5 Jahre Gingivitis/Gl
CAL
Chirurgische MaRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus

GMT + subging

ivale Klrettage versus GMT

Ramfjord 1987 |SM 90 USA, 12 Monate CAL
k. A. 2 Jahre
3 Jahre
4 Jahre
5 Jahre
Chirurgische MaRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979 |SM 82¢ USA, 12 Monate CAL
ab 07/1966° 2 Jahre
3 Jahre

insgesamt 44 P

atienten.

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
dargestellt werden konnten.

b: Rekrutierungszeitraum

c: Angabe aus der Publikation von Goodson et al. 2012 [54]. Laut Mdala et al. 2012 [57] waren es 229
Patienten. Diese Studie enthielt 8 Behandlungsarme, nur 2 davon sind flr die Fragestellung 2 relevant, mit

d: Patienten mit abgeschlossener parodontaler Therapie, Anzahl randomisierter Patienten unklar
e: Rekrutierungsbeginn
CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CTE: chirurgische Taschenelimination; FM:
Full Mouth (gesamter Mund, Patient als Randomisierungseinheit); Gl: gingivaler Index; GMT: geschlossene
mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,
Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; PBI:
Papillenblutungsindex; SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten, Kieferhilften o. A.; bei jedem
Patienten werden sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefiihrt); SRP: Scaling und Root
Planing (Scaling und Wurzelglattung)
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Tabelle 53: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie N? Alter [Jahre], Geschlecht AgP / ChP Studienabbrecher,
MW (SD) [w / m], %" n (%)°
MWLT versus GMT
Polansky 2003°
mWLT . ;
g 55 [38; 75] 72128 ChpP k. A.
Deep Scaling
Serino 2001
mWLT 32 46 (7) 43 /57 k. A. (fg) 11 (34)°
SRP 32 44 (9) 52148 k. A. (fg) 16 (50)°

Wennstrom 1986°
juvenile Gruppe

mWLT
SRP

Wennstrom 1986°
postjuvenile Gruppe

11 17 (2" 45 /55 AgP' 0(0)

mWLT 27 (2" 80/ 20 AgP' 0(0)

SRP

MmWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT

Mdala 2012/

SRP + mWLT 27 48 (8) 43 /57 ChpP 6 (22)¢
(md bis fg)

SRP 28 46 (12) 48 /52 ChpP 5 (18)
(md bis fg)

Pihlstrom 1981

| SRP+ mWLT 17 43 [22; 591° 76124 kA k. A.
SRP ; (md bis fg)

Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT

Becker 2001°

mWLT

Osteoplastik chp'

(Osseous 16 42 [30; 57]° 69 /31 . 0(0)
Surgery) (md bis fg)

SRP

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus
GMT + subgingivale Kirettage versus GMT

Ramfjord 1987

mWLT

CTE KA

Subg|ng|va|e 90 45 [24, 68]e 59/41 . k. A.
Kirettage (md bis fg)

SRP

(Fortsetzung)
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Tabelle 53: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen) (Fortsetzung)

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979

SRP + mWLT
SRP + CTE 82" 40 (13) k. A. k. A 18 (22)"
SRP'

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte kennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 Prozentpunkte).

b: eigene Berechnung, falls nicht anders angegeben

c: Angaben beziehen sich auf alle Gruppen, da Studie mit Split-Mouth-Design

d: tiefes (subgingivales) Scaling

e: [Min; Max]

f: Angabe in der Publikation lautet Erwachsenenparodontitis, entspricht ChP nach neuer Klassifikation

g: fur den Zeitraum der 13-j&hrigen Nachbeobachtung

h: eigene Berechnung von SD aus individuellen Patientendaten

i: Angabe in Publikation lautet juvenile und postjuvenile Parodontitis, entspricht AgP nach neuer
Klassifikation.

j: zum Teil diskrepante Angaben in den beiden Publikationen Mdala et al. 2012 [57] und Goodson et al. 2012
[54]; sofern Informationen aus beiden Publikationen vorlagen, wurden Angaben aus Mdala verwendet.

k: laut Goodson et al. 2012 [54]

I: GMT hier SRP + subgingivale Kirettage

m: Patienten mit abgeschlossener parodontaler Therapie, Anzahl randomisierter Patienten unklar

n: ausgehend von den 82 Patienten, die die Behandlung abgeschlossen hatten

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; CTE: chirurgische Taschenelimination; fg:
fortgeschritten; GMT: geschlossene mechanische Therapie; m: méannlich; Max: Maximum; md: moderat; Min:
Minimum; MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur
mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis,
SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und
Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 54: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie Intervention

Vergleich

mWLT versus GMT

Polansky 2003? Gruppe 1: mWLT

Vorbehandlung: MHI; supragingivales
Scaling und Politur

Therapie: MWLT; Deep Scaling unter
Sicht, d. h. offene Kiirettage und
Wurzelglattung; Versorgung mit
Teleskopprimérkronen bzw.
Teleskopprothesen.

Nachsorge: MHI; Remotivation nach 3
und 6 Monaten

Gruppe 2: Deep Scaling
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: Deep Scaling (geschlossene
Behandlung) durch Dentalhygienikerin;

Versorgung mit Teleskoppriméarkronen
bzw. Teleskopprothesen.

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Serino 2001 Gruppe 1: mMWLT
Vorbehandlung: MHI
Therapie: in 4 bis 6 Sitzungen
chirurgische Behandlung innerhalb von 2
Monaten mit mMWLT; Spilen mit 0,2 %
CHX-L6sung ab erster chirurgischer
Behandlung 2-mal taglich fir 2 Monate

Nachsorge: 3- bis 4-mal im Jahr
sorgfaltige UPT: Plaque-Kontrolle; bei
Bedarf MHI; Remotivation, erneute
subgingivale Instrumentierung bei
Zéhnen mit Blutung auf leichte
Sondierung und ST >5 mm

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: SRP in 4 bis 6 Sitzungen
innerhalb von 2 Monaten; Spilen mit 0,2 %
CHX-L6sung wie in Gruppe 1

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Wennstrom 1986 Gruppe 1: mMWLT

Therapie: mMWLT; Anweisung zur
Spilung mit CHX (0,2 %) 2-mal taglich
fur 60 Sekunden fiir die Dauer von 4
Wochen postoperativ

Nachsorge: postoperativ PZR alle 4
Wochen flr 6 Monate; im Anschluss
PZR alle 3 Monate

2 Jahre postoperativ: Einstellen der
Nachsorge und Ubergabe der Patienten
in die Obhut ihrer Hauszahnérzte

Gruppe 2: SRP

Therapie: zum Zeitpunkt des
Nahtentfernens in Gruppe 1 (1 Woche
postoperativ) SRP (geschlossene
Behandlung); 3 Wochen spéter 2. Sitzung
SRP (geschlossene Behandlung)

Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen) (Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

MmWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT

Mdala 2012°

Gruppe 1: SRP + mWLT

Vorbehandlung: MHI,
Triclosanzahnpasta, elektrische
Zahnburste

Therapie: wie in Gruppe 2; zusétzlich
nach 3 Monaten mWLT bei Spiilung mit
0,12 % CHX-L6sung 2-mal taglich
wahrend und fur 2 Wochen nach
chirurgischer Therapie

Nachsorge: nach 3, 6, 12, 18 und 24
Monaten: MH-Kontrolle und MHI; beim
12-Monats-Recall SRP an Z&hnen mit
ST > 5 mm und Blutung bei Sondierung

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: SRP in 4 Wochen,
wahrenddessen Spulung mit 0,12 % CHX-
Losung 2-mal taglich

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Pihlstrom 1981

Gruppe 1: SRP + mWLT

Vorbehandlung: wie in Gruppe 2, d. h.
auch SRP durch Parodontologen

Therapie: mMWLT
Nachsorge: wie in Gruppe 2

Gruppe 2: SRP

Vorbehandlung: MHI; okklusale
Fallungstherapie oder Beseitigen von
Uberstanden; SRP durch Parodontologen
im Training

Therapie: keine weitere Therapie
Nachsorge: Recall zur Prophylaxe,
unterschiedlich haufig, meist 3- bis 4-mal
im Jahr: Remativation; MHI; bei Blutung
oder Pus-Entleerung aus
Zahnfleischtaschen erfolgte Root Planing,;
bei Therapieversagen erfolgten lokale
chirurgische MaRnahmen.

Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT

Becker 2001

Gruppe 1: mWLT
Vorbehandlung :wie in Gruppe 2

Therapie: MWLT; SRP; Entfernung
Granulationsgewebe

Nachsorge: wie in Gruppe 2

Gruppe 3 Osseous Surgery (Osteotomie,
Ostektomie oder Osteoplastik)
Vorbehandlung: wie Gruppe 2
Therapie: interne Gingivektomie;
Entfernung Granulationsgewebe;
Osteotomie, Ostektomie oder
Osteoplastik nach Bedarf

Nachsorge: wie in Gruppe 2

Gruppe 2: SRP

Vorbehandlung: 2 Sitzungen a 1 Stunde
MHI und SRP (gesamter Mund) durch
Dentalhygienikerin; Baseline-Erhebung 4
Wochen nach Vorbehandlung

Therapie: 4-6 Wochen nach Baseline-
Erhebung SRP fiir 1 Stunde / Sextant durch
Parodontologen

Nachsorge: 3-monatiges Recall; MH-Check
und SRP, Zahnpolitur

(Fortsetzung)
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Tabelle 54: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus
GMT + subgingivale Kiirettage versus GMT

Ramfjord 1987 Gruppe 1: CTE Gruppe 3: SRP
Initiale Hygienephase: Initiale Hygienephase: wie in Gruppe 1
MHI, SRP durch Dentalhygienikerin; Therapie: grindliche SRP durch
okklusale Adjustierung; Notversorgung ~ Parodontologen
von Z&hnen durch Parodontologen Nachsorge: wie in Gruppe 1
Therapie: chirurgische
Taschenelimination Gruppe 4: subgingivale Kiirettage
Nachsorge: erste 3 bis 4 Wochen: Initiale Hygienephase: wie in Gruppe 1

wochentliche Zahnpolitur; Recall fiir
Prophylaxe (PZR) alle 3 Monate
inklusive lokaler Fluoridapplikation;
Rescaling durch Parodontologen bei
Blutung bei leichter Kompression oder
bei sehr starker Blutung nach Sondierung

Therapie: subgingivale Kirettage
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 2: modifizierte WLT

Initiale Hygienephase: wie in Gruppe 1
Therapie: modifizierte WLT
Nachsorge: wie Gruppe 1

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT+ mWLT versus GMT + CTE versus GMT

Knowles 1979 Gruppe 1: mMWLT Gruppe 2: subgingivale Kirettage
Vorbehandlung: wie in Gruppe 2 Vorbehandlung: MHI; SRP; okklusale
Therapie: MWLT und OFD Korrekturen
Nachsorge: wie in Gruppe 2 Therapie: subgingivale Kirettage
Nachsorge: Recall alle 3 Monate zur
Gruppe 3: CTE Prophylaxe

Vorbehandlung: wie in Gruppe 2
Therapie: CTE
Nachsorge: wie in Gruppe 2

a: Die Studie umfasste insgesamt 3 Studienarme, von denen nur die beiden genannten fiir diese Fragestellung
relevant sind.

b: Die Studie umfasste insgesamt 8 Studienarme, von denen nur die beiden genannten fur diese Fragestellung
relevant sind.

CHX: Chlorhexidin; CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; MH:
Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktionen; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,
Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; OFD: open flap debridement; PZR:
professionelle Zahnreinigung; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); ST:
Sondierungstiefe; UPT: unterstiutzende Parodontitistherapie

A3.5.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschétzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien auf Studienebene
ist in der folgenden Tabelle 55 dargestellt.
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Tabelle 55: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2c — chirurgische
Malinahmen)

Studie o a Verblindung 3 K
S 5 o 2o ~
S5 < 5 © C s e
o .2 o = < S < o ©
N .2 T3 o= s Qo
— 3 @ < T =2 DD
L S CCS) S e C = = D C
2B S N £ 5 @ €5
= O g c > S 2 o S S5
c SN o 8 = -2 € = » B =S
S © C S c c S oS5 o X 3 =
o g T 2 [ g 3 © .Q c o N 0
S 2 el = c 2 o= = v
T o D D = © D D [T L 0 L5
<oT ®» >0 o ma w m X < >

MWLT versus GMT

Polansky 2003 unklar® unklar® unklar® unklar® ja ja hoch®

Serino 2001 unklar® unklar® unklar® unklar® ja nein® hoch®

Wennstrom 1986 unklar® unklar® unklar® unklar? ja ja hoch®

MmWLT als Ergdnzung GMT + mWLT versus GMT

Mdala 2012 ja unklar® nein nein nein’ ja hoch?

Pihlstrom 1981 unklar® unklar® nein nein ja ja hoch"

Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osseous Surgery versus GMT
Becker 2001 unklar unklar? unklar® unklar? ja ja hoch®

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus
GMT + subgingivale Kirettage versus GMT

Ramfjord 1987 unklar® unklar® nein nein ja ja hoch"
Chirurgische MalRnahmen als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT+ CTE versus GMT
Knowles 1979 ja unklar® unklar®  unklar® ja nein! hochX

a: keine Angabe

b: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung, unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie
unklarer Verblindung von Patienten und Behandlern

c: Intransparenter Patientenfluss. Aufgrund der Prozentangaben in Serino et al. 2001 [61] wird angenommen,
dass zum 1-Jahres-Zeitpunkt in jeder der Gruppen 4 Patienten fehlen. Fir die Patienten, die bis zum 13-
Jahres-Zeitpunkt die Studie abbrachen, gab es keine genaue Angaben zum Abbruchszeitpunkt.

d: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung, unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz,
unklarer Verblindung von Patienten und Behandlern und intransparenten Patientenflusses

e: wegen unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz, unklarer VVerdeckung der Gruppenzuteilung sowie
unklarer Verblindung von Patienten und Behandlern

f: diskrepante Angaben in den Publikationen Mdala et al. 2012 [57] und Goodson et al. 2012 [54]

g: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung, fehlender Verblindung von Patienten und Behandlern
sowie Diskrepanzen zwischen den Verdffentlichungen zu dieser Studie

h: wegen unklarer Randomisierungssequenz, Unklarheit beziiglich Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie
wegen fehlender Verblindung von Patienten und Behandlern

i: Es wurde beschrieben, dass die Zuteilung der 3 Behandlungen auf den Ober- oder Unterkiefer per Miinzwurf
erfolgte, eine Angabe zur Zuteilung der Kieferhalften fehlt.

j: intransparenter Patientenfluss

k: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung, unklarer Verblindung von Patienten und Behandlern
sowie intransparenten Patientenflusses

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; mWLT: modifizierte

Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; SRP: Scaling und Root

Planing (Scaling und Wurzelgléttung)
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A3.5.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.5.3.1 Endpunkt Zahnverlust

Fur den Vergleich mWLT versus GMT lagen Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus einer Studie (Serino 2001) fiir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate
nach Therapie vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Zahnverlust

Tabelle 56: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Zahnverlust
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie — . “—
3 3 g 3
—_ X —_
K 2 S 2 K
& S =) & N
c S c c
g Z 5 s g T £ o
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MWLT versus GMT
Serino 2001 hoch unklar® unklar® ja ja hoch®

a: keine Angaben

b: wegen fehlender Angaben zum Umgang mit Lost-to-Follow-up-Patienten in relevantem Umfang (> 10 %)

c: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schléagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; mWLT: modifizierte

Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

Ergebnisse zum Zahnverlust
Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Zahnverlust lagen Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer
Studie (Serino 2001) fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (vgl.
Tabelle 57). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fiir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden der alleinigen mMWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 57: Ergebnisse zum Zahnverlust (Fragestellung 2c¢ — chirurgische Malinahmen)

Studie N* | Anzahl Zahne | Anzahl Zdhne | Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- verglichen Vergleich
MW (SD) zeitpunkt zu Studien- MD [95 %-KI];
MW (SD) beginn (SD) | p-Wert
mWLT versus GMT
Serino 2001
12 Monate
mWLT 28 | 18,7(1,9) 18,2 (2,5) k.A. (k. A) |0,70
SRP 28 | 17,6 (2,5) 17,5 (2,6) k. A (k. A) [-0,67; 2,07]; 0,309"

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert (t-
Test)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mMWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD:

Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

Fur die anderen Vergleiche lagen bezlglich des Endpunktes Zahnverlust keine Daten vor,
sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der
anderen chirurgischen MaBnahmen in alleiniger oder ergdnzender Anwendung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden konnte.

A3.5.3.2 Endpunkt symptomatische Gingivitis/gingivaler Index

Fiur die Vergleiche der alleinigen mWLT mit der GMT und der Osteoplastik mit der GMT
lagen zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/GI Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus einer Studie (Becker 2001) vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index

In Tabelle 58 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis/GI dargestellt.
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Tabelle 58: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis/gingivaler Index (Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen)

Studie
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MWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT

Becker 2001 hoch unklar® ja ja ja hoch®

a: keine Angaben

b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index

Modifizierte Widmanlappentechnik

mWLT versus GMT

Tabelle 59 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Gl. Zu diesem
Endpunkt lagen Ergebnisse fur die Zeitpunkte 12 Monate und 5 Jahre nach Therapie aus einer
mehrarmigen Studie (Becker 2001) vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter
Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Tabelle 59 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/GIl. Es lagen
Ergebnisse fur die Zeitpunkte 12 Monate und 5 Jahre nach Therapie aus einer mehrarmigen
Studie (Becker 2001) vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 59: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index (Fragestellung 2¢c —
chirurgische Malinahmen)

Studie N? Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich

Behandlung beginn zeitpunkt Studienbeginn® MD [95 %-KIJ;
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert

mWLT versus GMT

Becker 2001°

12 Monate

mWLT 16 | 1,98 (k.A) 0,68 (k. A.) -1,29 (0,64) -0,13 [-0,56; 0,30];

Scaling 16 | 1,92 (k. A) 0,75 (k. A.) ~1,16 (0,56) 0,545°

Becker 2001°

5 Jahre

mWLT 16 | 1,98 (k.A) 0,54 (k. A) -1,43 (0,67) -0,07 [-0,65; 0,51];

Scaling 16| 192K A) | 056(A) | -136(091) 0,806"

Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT

Becker 2001°

12 Monate

Osteoplastik 16 | 2,02 (k. A) 0,61 (k. A) -1,40 (0,74)

(Osseous Surgery) —0,24 [520791[1 0.23];

Scaling 16 | 1,92 (k- A) 0,75 (k. A.) -1,16 (0,56) ’

Becker 2001°

5 Jahre

Osteoplastik 16 | 2,02 (k-A) 0,43 (k. A.) -1,58 (0,71)

(Osseous Surgery) —0,22 [0_915821(1 0,37];

Scaling 16 | 1,92 (k. A) 0,56 (k. A.) —1,36 (0,91) ’

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: Gingivaler Index nach Lée und Sillness 1963 [92]; Score 0-3: niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad
der gingivalen Entziindung.

d: bezieht sich auf Veranderung seit Studienbeginn; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert (t-
Test); wegen fehlender Angaben keine Berlicksichtigung von Abhéngigkeiten zwischen den
Behandlungsgruppen maglich

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall, MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mMWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD:

Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.:

Versus

Fur die anderen Vergleiche lagen bezliglich des Endpunktes symptomatische Gingivitis,
gemessen Uber den GlI, keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen chirurgischen MaRRnahmen in alleiniger oder
erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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A3.5.3.3 Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung

Fur den Vergleich der alleinigen mWLT mit der GMT lagen Daten zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis/Blutung, gemessen uber den PBI [81], mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus einer Studie (Polansky 2003) vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung

In Tabelle 60 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis/Blutung, gemessen tber den PBI, dargestellt.

Tabelle 60: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis/Blutung (Fragestellung 2¢ — chirurgische Malinahmen)
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MWLT versus GMT
Polansky 2003 hoch unklar® unklar® ja ja hoch®
a: keine Angaben
b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; mWLT: modifizierte Widmanlappen-
technik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung
Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Tabelle 61 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Blutung, gemessen
uber den PBI.

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/ Blutung (PBI) lagen Ergebnisse flr den Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie aus einer Studie (Polansky 2003) vor. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.
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Tabelle 61: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/Blutung (Papillenblutungsindex)
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie N* | Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu Vergleich

Behandlung MW (SD) zeitpunkt Studienbeginn® | MD [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) p-Wert

MWLT versus GMT

Polansky 2003°
17 Monate (12 Monate nach Therapie)

mWLT® 29 | 2,2(1,0) 0,8°(0,7) 14 (k. A) 0,10 [-0,24; 0,44];
Deep Scaling' 29 | 24 (11) 0,7°(0,6) 1,7 (k. A) 0,561

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: Index nach Saxer et al. 1977 [81]; Score 0-4; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der gingivalen
Entzindung.

d: offene Kurettage und Root Planing (Wurzelgléttung)

e: eigene Berechnung aus Wert zu Studienbeginn und Veranderung seit Studienbeginn

f: tiefes (subgingivales) Scaling

g: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert (t-
Test); wegen fehlender Angaben keine Berticksichtigung von Abhéngigkeiten zwischen den
Behandlungsgruppen moglich

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD:

Standard Deviation (Standardabweichung)

Fur die anderen Vergleiche lagen beziglich des Endpunkts symptomatische Gingivitis,
gemessen Uber die Blutung, keine Daten vor.

Betrachtet man die beiden Operationalisierungen Gl und Blutung zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis zusammen, l&sst sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der chirurgischen MalRnahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im
Vergleich zur GMT ableiten.

A3.5.3.4 Endpunkt Attachmentlevel
Fur alle 4 Vergleiche lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten mit méaBiger qualitativer

Ergebnissicherheit aus insgesamt 7 Studien vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Attachmentlevel

In der folgenden Tabelle 62 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt Attachmentlevel dargestellt.
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Tabelle 62: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)
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MWLT versus GMT
Serino 2001 hoch unklar® unklar® ja ja hoch®
Wennstrom 1986 hoch unklar® ja ja ja hoch®
mWLT als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT
Mdala 2012 hoch ja nein® ja ja hoch®
Pihlstrom 1981 hoch unklar® nein® ja ja hoch®
Chirurgische MalRnahmen mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001 hoch unklar® ja ja ja hoch®

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus
GMT + subgingivale Kiirettage versus GMT

Ramfjord 1987 hoch unklar® ja' / nein? ja ja hoch®
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979 hoch unklar® nein" ja ja hoch®

a: keine Angaben

b: wegen fehlender Angaben zum Umgang mit Lost-to-Follow-up-Patienten in relevantem Umfang (> 10 %)

c: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

d: wegen relevant hohen Anteils nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %)

e: wegen relevant hohen Anteils nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %), zudem wurden
31 Zahne von 4 Patienten aus dem SRP-Behandlungsarm nachbehandelt und aus der Auswertung
ausgeschlossen.

f: fir Auswertungszeitpunkt 12 Monate

g: wegen relevant hohen Anteils nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %) fir die
Auswertungszeitpunkte von 2 Jahren und spater

h: Es fehlen Angaben zur Anzahl randomisierter Patienten in den Behandlungsgruppen. Zum 12-Monats-
Zeitpunkt liegt ein relevanter Unterschied (> 5 Prozentpunkte) im Anteil der nicht in der Auswertung
beriicksichtigten Patienten zwischen den Behandlungsgruppen vor. Zum 3-Jahres-Zeitpunkt ist ein relevant
hoher Anteil von Patienten nicht in die Auswertung eingegangen (> 10 %). Ergebnisse zu spateren
Zeitpunkten sind nicht verwertbar, da entweder sich der Anteil der nicht in der Auswertung berlicksichtigten
Patienten zwischen den Behandlungsgruppen relevant unterschied (> 5 Prozentpunkte) oder mehr als 30 %
der randomisierten Patienten nicht in die Auswertung eingingen.

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat;

mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht;

SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)
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Ergebnisse zum Attachmentlevel
Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie vor, deren Ergebnisse mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden
konnten. In Serino 2001 wurde die Verénderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12
Monate nach Behandlung berichtet. Auf Basis dieser Angaben wurde eine Responderanalyse
gemél Suissa [93] vorgenommen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR
[95 %-K1]: 0,66 [0,25; 1,75]; p = 0,398).

Eine entsprechende Analyse konnte auf Basis von Ergebnissen der weiteren Studien nicht
vorgenommen werden, weil die Studien im Split-Mouth-Design durchgefiihrt worden waren
und keine Informationen zu den daraus resultierenden Abhéngigkeiten vorlagen.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergédnzend zur Responderanalyse wurden die in 3 Studien (Becker 2001, Serino 2001,
Wennstrom 1986) fur verschiedene Auswertungszeitpunkte berichteten Mittelwertdifferenzen,
die entweder auf den Veranderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, auf den
Werten nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet (vgl. Tabelle 63). Abbildung 6
zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der vorliegenden Ergebnisse fir den
Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung. Abbildung 7 zeigt die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse fir den jeweils letzten Auswertungszeitpunkt, fir den
verwertbare Daten vorlagen und der 18 Monate oder spater nach Behandlung lag (hier jeweils
5Jahre). Es zeigte sich in Dbeiden Auswertungen jeweils kein statistisch signifikanter
Gesamteffekt.
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Tabelle 63: Ergebnisse zum Attachmentlevel: mMWLT versus GMT (Fragestellung 2¢c —
chirurgische Malinahmen)

Studie N* | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
(und Art der Auswertung) inmm zeitpunktin | Studienbeginn | MD [95 %-KIJ;
Behandlung MW (SD) mm in mm® p-Wert
MW (SD) MW (SD)
MWLT versus GMT
Becker 2001 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4-6 mm; keine Frontzdhne)
12 Monate
mWLT 16 3,79k . A) 371 (k.- A) -0,10° (1,07)
Scaling 16 352k A) 3,03 (k- A) —0,49 (0,51)
Becker 2001 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4-6 mm; keine Frontzdhne)
5 Jahre
mWLT 16 3,79k A) 3,49 (k. A) -0,30 (1,16)
Scaling 16 352k A) 3,22 (k. A) -0,28° (0,65)

Serino 2001 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4-5 mm; nur Frontzahne und Pramolaren eingeschlossen)
12 Monate

mWLT 28 kA k. A. 0,21 (0,4) KA [k AL
SRP 28 kA k. A ~0,31 (0,4) > 0,05

Wennstrom 1986 (alle erkrankten Sites eingeschlossen)
juvenile Gruppe

5 Jahre
mWLT 11 k. A k. A. -1,18 (0,80)
SRP 11 kA k. A. -1,01(0,74)

Wennstrém 1986 (alle erkrankten Sites eingeschlossen)
post-juvenile Gruppe

5 Jahre
mWLT 5 k. A. k. A. -1,88 (0,59)
SRP 5 k. A. k. A. -1,72 (0,44)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: unerklarte Diskrepanz in der Mittelwertdifferenz zu den Angaben firr Studienbeginn und
Auswertungszeitpunkt

d: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn, t-Test

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI:
Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing
(Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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mMWLT vs. GMT
Attachmentlevel, 12 Monate
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
mMWLT allein
Becker 2001 0.39 0.30 11.5 0.39 [-0.19, 0.97]
Serino 2001 0.10 0.11 - 88.5 0.10 [-0.11,0.31]
Gesamt ——— 100.0 0.13 [-0.06, 0.33]
Heterogenitat: Q=0.85, df=1, p=0.357, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.33, p=0.185, Tau=0
mWLT als Ergénzung
Knowles 1979 0.25 0.27 E— 7.1 0.25 [-0.27,0.77]
Mdala 2012 0.61 0.10 —a— 343 0.61 [0.41,0.81]
Pihlstrom 1981 0.42 0.14 — 216 0.42 [0.15,0.69]
Ramfjord 1987 0.36 0.10 — 371 0.36 [0.17,0.55]
Gesamt  — 1000 045 [0.31,0.59]
Heterogenitét: Q=3.94, df=3, p=0.268, 12=23.9%
Gesamteffekt: Z Score=6.16, p<0.001, Tau=0.072
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
mWLT besser GMT besser

Effekt basiert auf Veranderung seit Studienbeginn oder Wert zum Auswertungszeitpunkt in mm

Abbildung 6: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
mMWLT versus GMT und GMT + mWLT versus GMT (Effektmal}: Mittelwertdifferenz);

Fragestellung 2c¢ — chirurgische MaRnahmen

mMWLT vs. GMT
Attachmentlevel, 2-5 Jahre
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-Kl
mWLT allein
Becker 2001 -0.02 0.33 L 329 -002 [-0.67,0.63]
Wennstrom 1986 juvenil -0.17 0.33 = 336 -017 [-0.81,047]
Wennstrém 1986 post-juvenil  -0.16 0.33 = 335 -016 [0.81,049
Gesamt e — 100.0 -0.12  [-0.49, 0.26]
Heterogenitét: Q=0.13, df=2, p=0.938, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.62, p=0.538, Tau=0
mWLT als Erganzung
Knowles 1979 0.46 0.27 7.4 0.46 [-0.08, 1.00]
Mdala 2012 0.40 0.10 —a— 535 0.40 [0.20, 0.60]
Pihlstrom 1981 0.45 0.22 115 045 [0.02,0.88]
Ramfjord 1987 0.22 0.14 T 2715 0.22 [-0.06, 0.50]
Gesamt —— 100.0 036 [0.21,0.51]
Heterogenitét: Q=1.42, df=3, p=0.700, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.83, p<0.001, Tau=0
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
mWLT besser GMT besser

Effekt basiert auf Veranderung seit Studienbeginn oder Wert zum Auswertungszeitpunkt in mm

Abbildung 7: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 2 bis 5 Jahre nach Behandlung;
mMWLT versus GMT und GMT + mWLT versus GMT (Effektmali: Mittelwertdifferenz);

Fragestellung 2c¢ — chirurgische MaRnahmen
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GMT + mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurden die in 4 Studien (Knowles 1979, Mdala 2012, Pihlstrom 1981, Ramfjord
1987) fur verschiedene Auswertungszeitpunkte berichteten Mittelwertdifferenzen, die
entweder auf den Verdnderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden, auf den
Werten nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet (vgl. Tabelle 64). Abbildung 6
zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der vorliegenden Ergebnisse fur den
Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung. Abbildung 7 zeigt die metaanalytische
Zusammenfassung der Ergebnisse fir den jeweils letzten Auswertungszeitpunkt, fir den
verwertbare Daten vorlagen und der 18 Monate oder spater nach Behandlung lag (hier 2, 3
oder 5 Jahre). Nach 12 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter Gesamteffekt: Es
wurde ein im Mittel 0,45 mm groBer Unterschied im Attachmentlevel zuungunsten der
ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT beobachtet (MD [95 %-KI]: 0,45 [0,31; 0,59];
p <0,001). Dieser Effekt wurde bei Betrachtung der Ergebnisse nach 2 bis 5 Jahren bestatigt:
Der Unterschied betrug im Mittel 0,36 mm (MD [95 %-K1]: 0,36 [0,21; 0,51]; p < 0,001).

Tabelle 64: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + mWLT versus GMT (Fragestellung 2¢
— chirurgische MaRnahmen)

Studie N? Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichenzu | Vergleich
(und Art der beginn in zeitpunkt in Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Auswertung) mm mm in mm° p-Wert
Behandlung MW (SD) MW (SD) MW (SD)
MWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT vs. GMT
Knowles 1979 (alle Zahne eingeschlossen)
12 Monate
SRP + mWLT 38 k. A. k. A. -0,43 (1,31) A
SRP® 49 k. A. k. A. -0,68 (1,12) o
Knowles 1979 (alle Zahne eingeschlossen)
3 Jahre
SRP + mWLT 29 k. A. k. A. 0,02 (1,17) e
SRP® 39 k. A. k. A. -0,44 (1,04) o
Mdala 2012 (nur Sites mit einer Sondierungstiefe > 5 mm eingeschlossen)
12 Monate
SRP + WLT Sitesvon 21 6,4 (2,2) k. A. k. A.
Patienten 0,61 d
: [0,40; 0,80]°
SRP Sitesvon 23 6,7 (2,8) k. A k. A K A
Patienten
(Fortsetzung)
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Tabelle 64: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + mWLT versus GMT (Fragestellung 2¢
— chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

Studie N? Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu | Vergleich
(und Art der beginn in zeitpunkt in Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Auswertung) mm mm in mm° p-Wert
Behandlung MW (SD) | MW (SD) MW (SD)
Mdala 2012 (nur Sites mit einer Sondierungstiefe > 5 mm eingeschlossen)
2 Jahre
SRP + mWLT Sitesvon 21 6,4 (2,2) k. A k. A

Patienten 0,40 )

. [0,20; 0,601

SRP Sitesvon 23 6,7 (2,8) k. A k. A K A

Patienten

Pihlstrom 1981 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

12 Monate

SRP + mWLT 14 384(k-A) 3,76(k-A) k. A° 0,42 (0,14";
SRP 14 371 (k. A) 334(k A) k. Af 0,01°
Pihlstrom 1981 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

3 Jahre

SRP + mWLT 12 384 (k-A) 395(k A) k. A° 0,45 (0,22");
SRP 12 371 (k. A) 3,50 (k. A) k. A® 0,07
Ramfjord 1987 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

12 Monate

SRP + mWLT 89 k. A. k. A. 0,11 (0,67)

SRP 89 k. A. k. A. -0,25 (0,61)

Ramfjord 1987 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

5 Jahre

SRP + mWLT 72 k. A. k. A. 0,54 (0,97)

SRP 72 k. A. k. A. 0,32 (0,72)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Verédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SRP + subgingivale Kirettage

d: bezieht sich auf die Verénderung seit Studienbeginn; aus hierarchischer linearer Regressionsanalyse auf
Messstellen-Ebene zum Vergleich von insgesamt 8 Behandlungen unter Verwendung von Messungen an 5
Zeitpunkten; adjustiert bezliglich Charakteristika zu Studienbeginn

e: Es liegen keine numerischen Angaben vor; Angaben aus Abbildungen wurden nicht extrahiert.

f: SE

g: bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; t-Test

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD:

Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler); SRP: Scaling und Root

Planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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Chirurgische Taschenelimination
GMT + CTE versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden CTE im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergdnzend wurden die in 2 Studien (Knowles 1979, Ramfjord 1987) berichteten
Mittelwertdifferenzen, die auf den Veranderungen seit Studienbeginn basierten, gemeinsam
betrachtet (vgl. Tabelle 65). Abbildung 8 zeigt die metaanalytische Zusammenfassung der
vorliegenden Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung,
Abbildung 9 die der Ergebnisse fur den jeweils letzten Auswertungszeitpunkt, fur den
verwertbare Daten vorlagen und der 18 Monate oder spéter nach Behandlung lag (hier 3 bzw.
5 Jahre). Nach 12 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter Gesamteffekt: Es wurde ein
im Mittel 0,49 mm grofRer Unterschied im Attachmentlevel zuungunsten der ergénzenden
CTE im Vergleich zur GMT beobachtet (MD [95 %-KI]: 0,49 [0,32; 0,65]; p < 0,001). Dieser
Effekt wurde bei Betrachtung der Ergebnisse nach 3 bzw. 5 Jahren bestétigt: Der Unterschied
betrug im Mittel 0,42 mm (MD [95 %-KI]: 0,42 [0,20; 0,63]; p < 0,001).
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Tabelle 65: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + chirurgische Taschenelimination versus
GMT (Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen)

Studie N* | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
(und Art der Auswertung) in mm zeitpunktin | Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) mm in mmb p-Wert

MW (SD) MW (SD)

Chirurgische MaRnahmen als Ergdnzung: GMT + CTE versus GMT

Knowles 1979 (alle Z&hne eingeschlossen)

12 Monate

SRP + CTE 59 k. A k. A —0,09 (1,16) KA
SRP° 49 kA k. A —0,68 (1,12)

Knowles 1979 (alle Z&hne eingeschlossen)

3 Jahre

SRP + CTE 55 k. A. k. A. 0,06 (1,14) k. A.
SRP¢ 39 kA k. A. —0,44 (1,04)

Ramfjord 1987 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

12 Monate

SRP + CTE 89 k. A k. A. 0,22 (0,62) .
SRP° 89 kA k. A -0,25 (0,61)

Ramfjord 1987 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

5 Jahre

SRP + CTE 72 kA k. A 0,71 (0,76) KA
SRP 72 kA k. A 0,32 (0,72)

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SRP + subgingivale Kiirettage

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI:

Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte

Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl

randomisierter Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing

(Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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GMT+CTE vs. GMT
Attachmentlevel, 12 Monate
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

GMT+CTE GMT Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Knowles 1979 59-0.09 116 49 -068 1.12 14.9 059 [0.16,1.02]

Ramfjord 1987 89 022 0.62 89 -025 061 - 85.1 0.47  [0.29, 0.65]
Gesamt 148 138 - 100.0 0.49 [0.32,0.69]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

. GMT+CTE besser GMT besser
Heterogenitat: Q=0.25, df=1, p=0.615, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.74, p<0.001, Tau=0

Verénderung seit Studienbeginn in mm

Abbildung 8: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel — 12 Monate nach Behandlung;
GMT + CTE versus GMT (EffektmaR: Mittelwertdifferenz); Fragestellung 2c¢ — chirurgische
Mafnahmen

GMT+CTE vs. GMT
Attachmentlevel, 3 bzw. 5 Jahre
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

GMT+CTE GMT Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Knowles 1979 55 0.06 114 39 -044 104 229 050 [0.06,0.94]
Ramfiord 1987 72 071 0.76 72 032 072 —a— 77.1 0.39 [0.15,0.63]
Gesamt 127 111 ——— 100.0 0.42 [0.20,0.63]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
GMT+CTE besser GMT besser

Heterogenitat: Q=0.18, df=1, p=0.670, [>=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.83, p<0.001, Tau=0

Verénderung seit Studienbeginn in mm

Abbildung 9: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel — 3 bzw. 5 Jahre nach
Behandlung (jeweils letzter Zeitpunkt); GMT + CTE versus GMT (EffektmaR:
Mittelwertdifferenz); Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Becker 2001) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf den
Verdnderungen 12 Monate und 5 Jahre nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 66).
Es zeigte sich zu beiden Auswertungszeitpunkten jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.
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Tabelle 66: Ergebnisse zum Attachmentlevel: Osteoplastik versus GMT (Fragestellung 2c —
chirurgische Malinahmen)

Studie N* | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu | vs. Vergleich
Art der Auswertung) inmm zeitpunkt in Studiegbeginn MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) mm in mm p-Wert

MW (SD) MW (SD)

Osteoplastik versus GMT
Becker 2001 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm; keine Frontzahne)

12 Monate
Osteoplastik (Osseous Surgery) 16 3,83 (k. A.) 3,44 (k. A) -0,38 (0,84) 0,11

-0,39; 0,61];
Scaling 16 3,52(k-A) 3,03 (k.- A) —0,49 (0,51) ([),658° ]
Becker 2001 (Sites mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm; keine Frontzahne)
5 Jahre
Osteoplastik (Osseous Surgery) 16 3,83 (k. A.) 3,63 (k. A) —0,20 (0,99) 0,08

-0,52; 0,68];
Scaling 16 3,52 (k.A) 3,22 (k. A) -0,28 (0,65) ([),789C ]

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: bezieht sich auf Verdnderung seit Studienbeginn; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert (t-
Test); wegen fehlender Angaben keine Berticksichtigung von Abhéngigkeiten zwischen den
Behandlungsgruppen mdglich

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patienten; SD:

Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.:

Versus

A3.5.4 Endpunktibergreifende Zusammenfassung

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT
Fur die Endpunkte Zahnverlust und symptomatische Gingivitis konnte jeweils kein

Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lag eine Responderanalyse vor, aus der sich kein
Anhaltspunkt fur einen hheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur
GMT ergab.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
mWLT im Vergleich zur GMT.
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GMT + mWLT versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
mWLT im Vergleich zur GMT.

Chirurgische Taschenelimination
GMT + CTE versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
CTE im Vergleich zur GMT.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis konnte kein Anhaltspunkt fir einen hdheren
Nutzen oder Schaden der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.
Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Osteoplastik im Vergleich zur GMT.
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A3.6 Ergebnisse zu Fragestellung 2d — andere MalRnahmen

In Fragestellung 2d werden nicht antibiotische Prifinterventionen im Vergleich zur GMT
betrachtet, welche weder zur Lasertherapie noch zur photodynamischen Therapie noch zu den
chirurgischen Mafinahmen zu z&hlen sind. Insgesamt wurden 5 Studien zu 5 unterschiedlichen
MaRnahmen als relevant fur die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert. Folgende
Vergleiche wurden untersucht:

= GMT+ EMD versus GMT:
Schmelzmatrixderivate als Ergdnzung zur GMT versus GMT (Giannopoulou 2006
[64,69])

= GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung:
individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (individually tailored oral
health educational programme — ITOHEP) als Erganzung zur GMT, basierend auf den
Prinzipien der kognitiven Verhaltenstherapie und bestehend auf 7 Komponenten, wie in
Tabelle 69 beschrieben (Jonsson 2014 [65-67])

=  GMT + Irrigation mit Antiseptikum versus GMT + Kontrolllésung (NaCl):
Nach SRP werden die Taschen mit einer Chlorhexidinlésung oder Povidon-Jod-Ldsung
gespult (Krick 2012 [68])

= Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver versus GMT (Muller 2014
[70])

= GMT + CHX-Gel + CHX-Mundsptilung versus GMT:
Nach SRP wird die Tasche zundchst mit einem CHX-Gel behandelt und anschlieffend eine
Mundspuilung mit CHX-Gel fiir 2 Monate durchgefuhrt (Santos 2013 [71])

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in der folgenden Tabelle 67 darge-
stellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen in Tabelle 68 und die Interventionen in
Tabelle 69.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -130 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 16.01.2017

A3.6.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 67: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2d — andere
Malinahmen)

Studie FM /SM Patientenzahl Land und Zeitraum der |Relevante Relevante
(randomisiert) | Durchfiihrung Auswertungs- | Endpunkte®
N zeitpunkte

EMD als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT

Gianno- SM 16 Schweiz 12 Monate CAL

poulou 2006 01/2000 - 12/2000°

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson FM 113 Schweden 12 Monate Symptomatische
2014 03/2006 — 03/2007° Gingivitis/Gl

QoL
Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT
Kruck 2012 |FM 51 Deutschland 12 Monate CAL

2006 — 2009°

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT
Mdller 2014 |SM 50 Schweiz 12 Monate CAL

09/2011 - 11/2012
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 |FM 38 Brasilien 12 Monate CAL
07/2008 - 05/2010°

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
dargestellt werden konnten.

b: Rekrutierungszeitraum

c: Beendigung der Studienteilnahme lag in diesem Zeitraum.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix
Derivative (Schmelzmatrixderivat); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patient als Randomisierungseinheit); Gl:
Gingivaler Index; ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes
Mundhygiene-Schulungsprogramm); N: Anzahl randomisierter Patienten; QoL: Quality of Life
(Lebensqualitit); SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jedem Patienten
werden sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefiihrt); SRP: Scaling und Root Planing
(Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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Tabelle 68: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2d — andere
Malinahmen)

Studie N®  Alter [Jahre], Geschlecht  Parodontitis- Studienabbrecher,
MW (SD) [w/m], %" erkrankung AgP, ChP  n (%)°

EMD als Erganzung: GMT+ EMD vs. GMT
Giannopoulou 2006°

SRP + EMD
SRP

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

16k A.[25:65]° 38/62 k. A. (md bis fg) 2 (13)

Jonsson 2014 ©
SRP+ITOHEP 57  52(8) 56 / 44 ChP (md bis fg) 4(7)f

SRP + Standard- 56 50 (10) 50/50 ChP (md bis fg) 12)f
unterweisung

Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT
Kruck 2012

SRP + CHX- 17 52(11) 71/29 ChP (md) 0 (0)
Spiilung

SRP + Povidon- 17 50(10) 53747 ChP (md) 0(0)
Jod-Spiilung

SRP + Placebo- 17 51 (13) 47153 ChP (md) 0 (0)

Spilung (NaCl)

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Miiller 2014°

Air-Polishing

(Erythritol + 59

0,3 % CHX) 50 k. A) 58/ 42° k. A. 1(2)

SRP (Ultraschall)

CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013

SRP + CHX- 19  50(10) 79/21 ChP 2 (11)
Gel + CHX-

Mundspilung

SRP + Placebo 19 54 (11) 68 /32 ChP 3 (16)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 Prozentpunkte).

b: eigene Berechnung, falls nicht anders angegeben

c: Angaben beziehen sich auf alle Gruppen, da Studie mit Split-Mouth-Design.

d: [Min; Max]

e: Angaben stammen aus der Publikation Jénsson 2009 [67].

f: Prozentwertangaben stammen aus dem Text der Publikation.

AgP: aggressive Parodontitis; CHX: Chlorhexidin; ChP: chronische Parodontitis; EMD: Enamel Matrix

Derivative (Schmelzmatrixderivat); fg: fortgeschritten; FM-SRP: Full-Mouth Disinfection; md: moderat;

ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-

Schulungsprogramm); ITT: Intention to treat; LTFU: Lost to Follow-up; m: mannlich; Max: Maximum; md:

moderat; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit

Ereignis; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und

Wurzelglattung); w: weiblich; vs: versus
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Tabelle 69: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2d — andere MafRnahmen)

Studie

Intervention

Vergleich

Schmelzmatrixderivate als Ergdnzung: GMT + EMD vs. GMT

Giannopoulou
2006%

Gruppe 1: SRP + Schmelzmatrixderivat

(EMD) + Placebotabletten

Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines Retraktionsfadens fir
2 Minuten, danach Einbringen eines
Schmelzmatrixderivates; Verabreichung von
Placebotabletten mit Einnahmevorgabe wie bei
Gruppe 2

Nachsorge: MH-Uberpriifung und Remotivation;
supragingivale Zahnsteinentfernung und Zahnpolitur;
kein subgingivales Debridement wéahrend Recall-
Terminen (10 Tage, 2, 6, 12 Monate)

Gruppe 2: SRP + EMD + systemische
Antibiotikabehandlung

Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines Retraktionsfadens fir
2 Minuten, danach Einbringen eines
Schmelzmatrixderivates (EMD); Verabreichung von
Antibiotika, hierbei Anweisung: Einnahme von 250
mg Metronidazol + 375 mg Amoxicillin 3-mal téglich
fur 7 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3: SRP + Placebo-

EMD + Placebotabletten
Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines
Retraktionsfadens fur 2 Minuten,
danach Einbringen einer
Placebosubstanz (Tragersubstanz
ohne EMD); Verabreichung von
Placebotabletten mit Einnahme-
vorgabe wie bei Gruppe 2
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 4: SRP +Placebo-EMD +
systemische
Antibiotikabehandlung
Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines
Retraktionsfadens fur 2 Minuten,
danach Einbringen einer
Placebosubstanz (Trégersubstanz
ohne EMD); Verabreichung von
Antibiotika mit Einnahmevorgabe
wie in Gruppe 2

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Ergdnzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014

Gruppe 1: GMT plus ITOHEP

Therapie: nicht chirurgische Behandlung wie in

Gruppe 2; statt Standard-MHI ITOHEP mit 7

separaten, aufeinander aufbauenden Komponenten,

basierend auf den Prinzipien der kognitiven

Verhaltenstherapie:

= Analyse von Wissen, Erwartungen und Motivation

= Analyse des MH-Verhaltens

= Uben der manuellen Geschicklichkeit fiir MH-
Mafnahmen; Eintiben der Nutzung von je einem
MH-Hilfsmittel pro Sitzung

= Individuelle Strategieentwicklung + Zielsetzung fur
das MH-Verhalten

= Fortgesetztes Selbstmonitoring: Einfiihrung eines
MH-Tagebuches

» Generalisation des Verhaltens nach Eintben aller
MH-Hilfsmittel; Auswahl der einzelnen Hilfsmittel,
abgestimmt auf individuellen Bedarf

= Aufrechterhalten des MH-Verhaltens; Pravention
von Rickfallen; Problemldsungsstrategien

Nachsorge: wie in Gruppe 2 + Komponente 7 des

ITOHEP

Gruppe 2: GMT plus
»Standardunterweisung“
(Standard-MHI)

Therapie: nicht chirurgische
Behandlung der
Wurzeloberflachen (GMT) in 4 bis
6 Sitzungen; MHI: Angabe und
Einfuhren von Hilfsmitteln; bei
Bedarf Remotivation

Nachsorge: alle 3 Monate;
Uberpriifen des MH-Status;
Zahnreinigung und —politur;
Interdentalreinigung; bei Bedarf
Scaling

(Fortsetzung)
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Tabelle 69: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2d — andere Malinahmen) (Fortsetzung)

Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT

Krick 2012 Gruppe 1: GMT + Antiseptikum Gruppe 3: GMT + Kontrolllésung
Therapie: SRP des gesamten Mundes mit 10 ml Therapie: wie in Gruppe 1 + 2;
0,12 %-CHX-Spiilung pro Quadrant, hierbei SRP Spiilung mit 10 ml 0,9 %-NaCl-
durch alternierend Handinstrumente und Ultraschall; Ldsung pro Quadrant als
MHI Kontrolllésung

Nachsorge: UPT alle 3 Monate, nicht n&her definiert Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 2: GMT + Antiseptikum

Therapie: wie in Gruppe 1, Unterschied: Spilung mit
10 ml 7,5 % Povidon-Jod-L&sung pro Quadrant
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Mdaller 2014 Gruppe 1: mehrfaches Air-Polishing mit Erythritol Gruppe 2: mehrfaches
und 0,3 % CHX subgingivales Debridement mit
Vorbehandlung: umfassende parodontale Behandlung ~ Ultraschall (GMT)
mind. 3 Monate vor Therapie Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: Therapie: wie in Gruppe 1, aber
Supragingivale Zahnreinigung; 10-minitige MHI; subgingivales Debridement mittels
subgingivales Debridement durch Air-Polishing mit Ultraschallscaler
Erythritol und 0,3 % CHX mit Einwegduse fiir Nachsorge: wie in Gruppe 1; bei
thermoplastisches Elastomer Taschen > 4 mm subgingivales

Nachsorge: nach 3, 6 und 9 Monaten: MH-Remotiva-  Debridement durch gleiche
tion; supragingivale Zahnreinigung; bei Taschen > 4 Methode wie bei Studienbeginn
mm subgingivales Debridement durch gleiche (GMT)

Methode wie bei Studienbeginn (Air-Polishing)

CHX als Ergénzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 Gruppe 1: GMT + CHX-Behandlung Gruppe 2: GMT +
Vorbehandlung: MHI; supragingivale Plaque- und Placebobehandlung
Zahnsteinentfernung (PZR); Exodontie; provisorische  Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Restaurationen; Entfernen uberstehender Therapie: gleiches Vorgehen wie
Fallungsrander in Gruppe 1, jedoch Placebo-Gel
Therapie: SRP des gesamten Mundes in 2 Sitzungen und Placebo-Mundspulung mit den
in 24 h (Kdretten, Ultraschall); gleichen Substanzen und

Mundspiilung mit 0,12 % CHX-L6sung fur 1 Minute; ~ Geschmacksstoffen wie bei Gruppe
Spiilung aller behandelten Taschen mit 1 % CHX-Gel 1, mit Ausnahme des Wirkstoffs
3-mal innerhalb von 10 Minuten; Birsten des CHX

Zungenrickens fir 1 Minute mit demselben CHX- Nachsorge: wie in Gruppe 1
Gel; Anweisung: Mundspulung mit der CHX-L&sung

und Gurgeln 2-mal téglich fiir 60 Tage (4 Flaschen

sukzessive mitgegeben)

Nachsorge nach 3, 6 und 9 Monaten, einschlieflich

Plaguekontrolle und Air-Powder mit abrasivem

Natriumcarbonat; bei Bedarf subgingivales

Debridement; MHI

a: Gruppen 1 + 2 (Intervention) sowie Gruppen 3 + 4 (Kontrolle) wurden bezuglich der Therapie mit dem
Schmelzmatrixderivat jeweils zusammengenommen ausgewertet.

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene

mechanische Therapie; ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational Programme (individuell

angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); MH: Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktionen; PZR:

professionelle Zahnreinigung; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); UPT:

unterstiitzende Parodontitistherapie; vs.: versus
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A3.6.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 70
dargestellt.

Tabelle 70: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2d — andere Malinahmen)
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Schmelzmatrixderivate als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT

Giannopoulou 2006 unklar® ja ja unklar® ja ja hoch®

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Ergdnzung:

GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014 ja ja nein® nein® ja ja hoch'

Antiseptische Taschenirrigation als Erganzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT

Kriick 2012 unklar® unklar® nein® nein® ja ja hoch"

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Miiller 2014 ja ja nein’ nein’ ja ja hoch!

Chlorhexidin als Ergdnzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 ja ja ja ja ja ja niedrig

a: keine Angaben

b: unzureichende Angaben

c: wegen unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz und unklarer Verblindung des Behandlers

d: Verblindung des Patienten nicht mdglich, da Intervention individualisiertes Schulungsprogramm war

e: Verblindung des Behandlers nicht mdglich, da er den Patienten in unterschiedlicher Weise schult

f: wegen fehlender Verblindung von Patient und Behandler

g: Es wird angegeben, dass keine Verblindung stattgefunden hat: ,,This was a pilot randomized, unblended
clinical trial.“

h: wegen unklarer Verdeckung der Gruppenzuteilung, unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz
sowie fehlender Verblindung von Patienten und Behandlern

i: Die Angabe ,,single-center examiner-masked RCT* lasst darauf schlie3en, dass weder Patient noch
Behandler verblindet waren.

j: wegen fehlender Verblindung von Patienten und Behandlern

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivatives (Schmelzmatrixderivat); ITOHEP: Individually

Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm);

SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.6.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.6.3.1 Endpunkt symptomatische Gingivitis/gingivaler Index

Fur den Vergleich des ergdnzenden ITOHEP-Schulungsprogramms mit der ergdnzenden
Standardunterweisung lagen zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/Gl Daten, gemessen
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uber den globalen gingivalen Index und den proximalen gingivalen Index, mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie (Jonsson 2014) vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis/gingivaler Index

In der folgenden Tabelle 71 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/GI dargestellt.

Tabelle 71: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis/gingivaler Index (Fragestellung 2d — andere MafRnahmen)
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Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
SRP + ITOHEP vs. SRP + Standardunterweisung

Jonsson 2014 hoch ja ja ja ja hoch?

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schldgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-

Schulungsprogramm); ITT: Intention to treat; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

Ergebnisse zu symptomatischer Gingivitis/gingivaler Index
Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis/GI [92] lagen Daten, gemessen tber den globalen
gingivalen Index und den proximalen gingivalen Index, mit méRiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit aus einer Studie (Jonsson 2014) fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor
(vgl. Tabelle 72). Es zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des
erganzenden ITOHEP-Verfahrens. Fir die Beurteilung der Relevanz des jeweiligen Effekts
wurde Hedges’ g herangezogen (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,24 [-1,64; —0,83] bzw. —1,47
[—1,88; —1,05]). Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall jeweils vollstandig unter der
Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als relevant interpretiert.

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im Vergleich zur Standard-
unterweisung in Ergénzung zur GMT flr den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie.
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Tabelle 72: Ergebnisse zu symptomatischer Gingivitis/gingivaler Index (Fragestellung 2d —
andere Malinahmen)

Studie N* | Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
Auswertungs- Studien- Auswertungs- | verglichen | MD [95 %-KI]; p-Wert
zeitpunkt beginn zeitpunkt zu S_tudlen- Hedges’ g [95 %-KI]
Behandlung MW (SD) MW (SD) beginn

MW (SD)

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung: SRP + ITOHEP
vs. SRP + Standardunterweisung

Jonsson 2014
12 Monate

Globaler gingivaler Index”
SRP + ITOHEP 57 | 0,92 (0,28) 0,21 (0,16) k. A.

SRP + Standard- | 56 | 0,92 (0,23) 0,50 (0,17) k. A.
unterweisung

~0,27 [-0,35; —0,19]; < 0,001
—1,24 [-1,64; —0,83]°

Proximaler gingivaler Index”
SRP + ITOHEP 57 | 1,14(0,27) 0,28 (0,20) k. A.

SRP + Standard- | 56 | 1,13 (0,23) 0,69 (0,20) k. A.
unterweisung

~0,40 [-0,50; —0,30]; < 0,001
~1,47 [-1,88; —1,05°

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt beriicksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Gingivaler Index nach Loe [92] Score 0-4; niedrige Werte bedeuten einen geringeren Grad der gingivalen
Entziindung, hohe Werte einen hdheren Grad der gingivalen Entziindung.

c: bezieht sich auf die Verénderung seit Studienbeginn; 95 %-KI berechnet aus Angaben zu 99,2 %-KI; p-
Wert resultiert aus t-Test; eigene Berechnung von Hedges’ g mit 95 %-KI aus Angaben zur MD

GI: Gingivaler Index; ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational Programme (individuell

angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-

Population; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und

Wurzelglattung); vs.: versus

Fur die anderen Vergleiche lagen beziiglich des Endpunktes symptomatische Gingivitis keine
Daten vor, sodass flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder
Schaden der anderen Malinahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden konnte.

A3.6.3.2 Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Vergleich des erganzenden ITOHEP-Schulungsprogramms mit der erganzenden
Standardunterweisung lagen zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Daten, gemessen Uber den Oral health-related Quality of Life-UK Score (OHQoL-UK Score)
[100], den General Oral Health Assessment Index (GOHAI) [101] und das Global Rating of
Oral Health Instrument, ein 1-ltem-Instrument [65], mit méaRiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit aus einer Studie (Jonsson 2014) fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitét

In der folgenden Tabelle 73 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitét dargestellt.

Tabelle 73: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
(mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Fragestellung 2d — andere MaRnahmen)
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Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014 hoch nein? nein® ja ja hoch®

a: wegen fehlender Verblindung von Patienten bei subjektiver Endpunkterhebung

b: wegen relevant hohen Anteils nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (>10 %), der sich zudem
zwischen den Behandlungsgruppen relevant unterschied (> 5 Prozentpunkte)

c: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-

Schulungsprogramm); ITT: Intention to treat; SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt lagen Daten, gemessen (ber den
OHQoL-UK Score [100], den GOHAI [101] und das Global Rating of Oral Health Instrument
[65], mit méaliger qualitativer Ergebnissicherheit aus einer Studie (Jénsson 2014) fir den
Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor (vgl. Tabelle 74).

OHQoL-UK ist ein 16-Item-Fragebogen zur Hauptfrage ,,Welchen Effekt haben Ihre Zahne,
Ihr Zahnfleisch, IThr Mund oder Ihre Prothesen auf Ihr ...?* mit einer 5-stufigen Likert-Skala
(mit 1 = sehr schlechter Effekt, 3 = kein Effekt, 5 = sehr guter Effekt) beziglich Essen,
Erscheinung, allgemeiner Gesundheit, Entspannung oder Schlaf, sozialer Interaktionen,
romantischer Beziehungen, Lacheln oder Lachen, Selbstvertrauen, Sorglosigkeit, Stimmung,
Arbeit, Finanzen, Personlichkeit, Komfort sowie Mundgeruch.

Der GOHAI st ein 12-ltem-Fragebogen mit einer 5-stufigen Likert-Skala, der auf mund-
gesundheitsbezogene Probleme fokussiert und die Frage stellt ,,Wie oft haben Sie ...?* (mit
1= immer bis 5 = niemals) bezlglich Einschrankung in der Art oder Menge der
Essensaufnahme, Schwierigkeiten beim Beien oder Kauen, Schluckschwierigkeiten,
Unbehagen beim Essen, eingeschrankten Kontaktes zu anderen, Kummer Uber das eigene
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Aussehen, Gebrauch von Schmerzmedikamenten, besorgt sein, nervos oder befangen sein,
Unbehagen beim Essen in der Anwesenheit von anderen, empfindlicher Z&hne oder
empfindlichen Zahnfleisches beim Essen.

Das Global Rating of Oral Health geschah ebenfalls mithilfe einer 5-stufigen Likert-Skala mit
Einschatzungen von ,,sehr gut* Gber ,,weder gut noch schlecht* zu ,,sehr schlecht* zur Frage,
wie der Patient seine Mundgesundheit eingeschatzt hatte.

Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden des ITOHEP-Verfahrens in Ergédnzung
zur GMT im Vergleich zur Standardunterweisung in Ergdnzung zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 74: Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Fragestellung 2d —
andere Malinahmen)

Studie N*  Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Auswertungs-  verglichen zu Vergleich
zeitpunkt beginn zeitpunkt Studienbeginn® MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) MW (SD) MW [95 %-KI] p-Wert

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung: GMT+ ITOHEP
vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014
12 Monate

OHQoL-UK Score®
SRP + ITOHEP 40  54,0(12,7) 57,6(11,2) 3,6 [0,1;7,0]
—-0,60 [—5,75; 4,55];

SRP + Standard- 47  52,4(10,9) 56,5 (10,6) 4210,1;7.4] 0617
unterweisung '

GOHAI Score®
SRP + ITOHEP 40  43,4(8,8) 452 (7,5) 1,8[0,3; 3,3]
0,30 [-2,45; 3,05];

SRP + Standard- 47  448(53) 46,3(6,5) 1,5[-0,5; 3,8] 0,829¢
unterweisung '

Global Rating of Oral Health®
SRP + ITOHEP 40 28(08)  39(09) 11 [k Af] 0,30 [-0,08; 0,68];

f
SRP + Standard- 47 2,9(0,8) 3,6 (0,9) 0,5 [0,3: 0,8] 0125
unterweisung

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Positive Werte bedeuten eine Verbesserung in der (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

¢: Hohe Werte bedeuten eine héhere Lebensqualitét, niedrige Werte eine geringere Lebensqualitét
[65,100,101].

d: bezieht sich auf die Verdnderung seit Studienbeginn; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test)

e: wegen Unplausibilitat keine Darstellung des in der Publikation angegebenen K

f: bezieht sich auf den Wert zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test)

GOHAII: General Oral Health Assessment Index; ITOHEP: Individually Tailored Oral Health Educational

Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm; k. A.: keine Angaben; KI:

Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten, die

flr die Auswertung herangezogen worden waren; OHQoL.: Oral health-related quality-of-life

(mundgesundheitsbezogene Lebensqualitét); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling

und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); UK: United Kingdom

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen bezuglich des Endpunktes
(mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen Malinahmen in
alleiniger oder erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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A3.6.3.3 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Attachmentlevel

In der folgenden Tabelle 75 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt Attachmentlevel dargestellt.

Tabelle 75: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2d — andere MafRnahmen)

Studie “— o “—
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EMD als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT

Giannopoulou 2006 hoch ja nein® ja ja hoch®

Antiseptische Taschenirrigation als Erganzung: GMT+ Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT

Kriick 2012 hoch nein ja ja ja hoch®

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Miiller 2014 hoch ja ja ja ja hoch®

CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 niedrig nein® ja ja ja hoch®

a: wegen relevant hohen Anteils nicht in die Auswertung eingegangener Patienten (> 10 %)

b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

c: Es wird erwahnt, dass die Endpunkterheber gegebenenfalls durch die Verfarbungen auf Zunge und Zahnen
durch langeren Gebrauch von CHX ersehen konnten, ob die Patienten CHX oder eine Placebolésung
erhalten hatten.

d: wegen fehlender Verblindung des Endpunkterhebers

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivatives (Schmelzmatrixderivat); ITT: Intention to treat; SRP:

Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

Ergebnisse zu Attachmentlevel
Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden Behandlung mit Schmelzmatrixderivaten im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.
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Ergénzend wurde die in einer Studie (Giannopoulou 2006) berichtete Mittelwertdifferenz, die
auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 76). Es zeigte
sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der Irrigation mit Antiseptika in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Kriick 2012) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf den
Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 76). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt.

Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der Air-Polishing-Methode mit CHX-Erythritolpulver im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Muller 2014) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf den
Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 76). Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt.

Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie (Santos 2013) vor, deren Ergebnisse mit
maBiger qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt
werden konnten. In Santos 2013 waren ausschlieRlich Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
eingeschlossen. Es wurde die Veranderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12
Monate nach Behandlung berichtet. Auf Basis dieser Angaben wurde eine Responderanalyse
gemal Suissa [93] vorgenommen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR
[95 %-K1]: 1,90 [0,29, 12,68]; p = 0,507).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen hdheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden Behandlung mit CHX-Gel und -Mundspulung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden.
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Ergénzend zur Responderanalyse wurde die in derselben Studie (Santos 2013) berichtete
Mittelwertdifferenz, die auf den Verénderungen seit Studienbeginn 12 Monate nach

Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 76). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt.
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Tabelle 76: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2d — andere MaRnahmen)

Studie N# Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt und Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
(Art der Auswertung) beginnin | zeitpunktin Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm in mm° p-Wert

MW (SD) | MW (SD) MW (SD)

Schmelzmatrixderivate als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT

Giannopoulou 2006 (eine Messstelle pro Quadrant)

12 Monate
SRP +EMD 15 86(29) 6.1(3.4) k. A. 0,30 [-1,93; 2,53];
SRP 15 7,6(20) 5,8 (2,5) k. A. 0,785°

Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT

Krick 2012 (alle Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)

12 Monate

SRP + CHX 17 525(0,86)  3,97(0,57) kA

SRP + PVD-Jod 17 525(0,71)  3,77(0,72)  k.A.

SRP + Irrigation® 34 525(0,78)  3,87(0,65) k. A. 0,42 [-0,98: 0,14]:
SRP + NaCl 17 544(1,08) 429(1,36) k A. 0,140°

Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Mdller 2014 (Site mit groRter Taschentiefe an einem vitalen Zahn gilt als Studien-Site)
12 Monate

Air-Polishing 49 6,2 (0,98)" 5,5 (1,41)f k. A 0,30 [~0,30: 0,90]:
SRP 49 6,3(1,17)" 52 (1,56) k. A. 0,320°
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 (alle Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm) 12 Monate

SRP + CHX-Gel + 19 k. A k. A -0,8 (0,5) _ _
CHX-Mundspiilung 8(1329[9_030 0,50];
SRP + Placebo 18 k. A. k. A. -0,9 (0,7) ’

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur VVerédnderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test); wegen fehlender Angaben keine Beriicksichtigung von Abhéangigkeiten zwischen den
Behandlungsgruppen méglich

d: eigene Berechnung; Zusammenfassung der Interventionsarme SRP + CHX und SRP + Povidon-Jod

e: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test)

f: eigene Berechnung aus Angaben zu Taschentiefe und Rezessionen (CAL = Taschentiefe + Rezession) unter
Annahme der Unabhéangigkeit

0: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test)

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); k. A.: keine Angaben; KI:

Konfidenzintervall, MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter

Patienten; PVD-Jod: Povidon-Jod; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling und Root

Planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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Fur den Vergleich GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung lagen keine Daten
vor, sodass fur den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen
oder Schaden des erganzenden ITOHEP-Verfahrens abgeleitet werden konnte.

A3.6.4 Endpunktibergreifende Zusammenfassung

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Behandlung mit Schmelzmatrixderivaten im Vergleich zur GMT.

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis ergab sich ein Anhaltspunkt flr einen hdheren
Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im Vergleich zur Standardunter-
weisung in Ergdnzung zur GMT fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat konnte kein Anhaltspunkt flr
einen hoheren Nutzen oder Schaden des ITOHEP-Verfahrens in Ergdnzung zur GMT im
Vergleich zur Standardunterweisung in Ergdnzung zur GMT abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse, die denen fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis
widersprachen. Somit ergab sich auch endpunktlbergreifend ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im Vergleich zur Standard-
unterweisung in Erganzung zur GMT.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der Irrigation mit
Antiseptika in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur GMT.

Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.
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Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der Air-
Polishing-Methode mit CHX-Erythritolpulver im Vergleich zur GMT.

Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lag eine Responderanalyse vor, aus der sich kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden Behandlung mit CHX-
Gel und CHX-Mundspilung im Vergleich zur GMT ergab.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Behandlung mit CHX-Gel und -Mundspilung im Vergleich zur GMT.
A3.7 Ergebnisse zu Fragestellung 3a — antibiotische MalRnahmen
Fur Fragestellung 3a — antibiotische MalRnahmen konnten insgesamt 6 Studien zu den
folgenden 3 Vergleichen eingeschlossen werden:
= systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

(Lépez 2006),

=  GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
(Guentsch 2008, Preus 2013; Sigusch 2001; Silva-Senem 2012),

= GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT
(Dannewitz 2009).

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 77 dargestellt, die Charak-
terisierung der Studienpopulationen in Tabelle 78 und die Interventionen in Tabelle 79.
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A3.7.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 77: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3a)

Studie FM / | Patientenzahl | Land und Zeitraum der Relevante Endpunkte®
SM |(randomisiert) | Durchfiihrung Auswertungs-
N zeitpunkte

Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 FM |22 Chile, 12 Monate CAL

k. A.
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Guentsch 2008 FM |102° Deutschland, 10/2004 — k. A. |12 Monate Zahnextraktion

CAL

Preus 2013 FM |184 Norwegen, 03/2008 — 09/2010 |12 Monate CAL
Sigusch 2001 FM |48 Deutschland, k. A. 2 Jahre CAL
Silva-Senem 2012 [FM |35 Brasilien, 03/2008 — k. A. 12 Monate CAL
Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung
Dannewitz 2009 |FM |39 Deutschland, k. A. 12 Monate  |CAL

a: Es werden nur die patientenrelevanten Endpunkte aufgefihrt, fir die Ergebnisse im Bericht dargestellt
werden konnten.

b: 3-armige Studie. Fir die vorliegende Nutzenbewertung waren die Arme mit den Behandlungen zum
Vergleich SRP + Doxycyclin versus SRP relevant.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patient als

Randomisierungseinheit); k. A.: keine Angabe, SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten,

Kieferhalften o. A.; bei jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie

durchgefiihrt)
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Tabelle 78: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3a)
Studie N? | Alter [Jahre], | Geschlecht | AgP oder ChP | Studien-
Behandlung MW (SD) [w/m], %" | (md bis fg) abbrecher,
n (%)
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006
SGS + AMX+MET 11 | 48 (10) 72128 Chp 0 (0)
SGS + SRP + Placebo 11 | 45 (6) 63 /37 ChP 0 (0)
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Guentsch 2008
SRP + DOX 37 50 (9) 47 /53 ChP (fg) 1(3)
SRP 28 52 / 48° ChP (fg) 7 (25)
Preus 2013
SRP an 1 Tag + MET 46 | 54 (8) 43 /57 k. A. (md bis fg) | 2 (4)
SRP an 1 Tag + Placebo 45 | 55 (8) 62 /38 k. A. (md bis fg) | 0 (0)
SRP binnen 21 Tagen + MET 46 | 57 (8) 43157 k. A. (md bis fg) | 1(2)
SRP binnen 21 Tagen + Placebo | 47 | 55 (9) 51/49 k. A. (md bisfg) | 1(2)
Sigusch 2001
SRP + eWg + DOX 12
SRP + eWg + MET 15
: _ 32 (k. A) 58 / 42 AgP k. A
SRP + eWg + Clindamycin 11
SRP + eWg + Placebo 10
Silva-Senem 2012
SRP + AMX+MET 18 | 33,1 (5,1)° 56 / 44° AgP 0 (0)
SRP + Placebo 17 | 32,1 (3,9)° 77 1 23" AgP 0 (0)
Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung
Dannewitz 2009
SRP + DOX-Gel 19 | 53 (10) 47153 k. A. (md bis fg) | 4 (21)
SRP 20 | 50 (8) 70/30 k. A. (md bis fg) | 1 (5)

a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Spalte kennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 Prozentpunkte).
b: eigene Berechnung von Prozentangaben

c: Abweichungen von der randomisierten Population > 10 Prozentpunkte

d: Zahlen stammen aus der Publikation Varela et al. 2011 [127].
AgP: aggressive Parodontitis; AMX: Amoxicillin; ChP: chronische Parodontitis; DOX: Doxycyclin; DOX-
Gel: Doxycyclingel; eWg: erweiterte Wurzelglattung; fg: fortgeschrittene Parodontitis; md: moderate
Parodontitis; m: mannlich; MET: Metronidazol; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patienten; n:
Anzahl Patienten mit Ereignis; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SGS: supragingivales Scaling;
SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 79: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fragestellung 3a)

Therapie: SGS + 21 Tabletten 250 mg
Metronidazol + 21 Tabletten 500 mg Amoxicillin
(Einnahme jeder Tablette alle 8 Stunden fir eine
Dauer von 7 Tagen)

Studie Intervention Vergleich
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 Gruppe 1: Gruppe 2:

Therapie: SGS + SRP;

21 Tabletten Placebo A + 21
Tabletten Placebo B (Einnahme
jeder Tablette alle 8 Stunden fiir
eine Dauer von 7 Tagen)

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung

Guentsch 20082 Gruppe 1:
Therapie: SRP + 200 mg Doxycyclin am ersten
Tag, gefolgt von 100 mg pro Tag fir insgesamt 9
Tage

Gruppe 2:
Therapie: SRP

Preus 2013 Gruppe 1:
Therapie: MHI + SRP durchgefihrt an einem Tag +
400 mg Metronidazol 3-mal taglich fur 10 Tage
Gruppe 2:
Therapie: MHI + SRP in 2 Sitzungen je 65 Minuten
mit einem Zeitabstand von 21 Tagen + 400 mg
Metronidazol 3-mal taglich fiir 10 Tage

Gruppe 3:

Therapie: MHI + SRP
durchgefihrt an einem

Tag + Placebo

Gruppe 4:

Therapie: MHI + SRP in 2
Sitzungen je 65 Minuten mit
einem Zeitabstand von 21
Tagen + Placebo

Sigusch 2001 Gruppe 1:

Therapie: MHI + SRP + 3 Wochen nach SRP
erweiterte Wurzelglattung + 200 mg Doxycyclin
einmal taglich fiir 8 Tage

Nachsorge: Nachbeobachtungskontrolle alle 4 bis 6
Wochen flr einen Zeitraum von 6 Monaten, dann
nach 12 und 24 Monaten

Gruppe 2:

Therapie: MHI + SRP + 3 Wochen nach SRP
erweiterte Wurzelglattung + 500 mg Metronidazol
2-mal téglich fur 8 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3:

Therapie: MHI + SRP + 3 Wochen nach SRP
erweiterte Wurzelglattung + 150 mg Clindamycin
4-mal taglich fiir 8 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 4:
Therapie: MHI + SRP + Placebo
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Silva-Senem 2012  Gruppe 1:
MHI + Zahnreinigung
SRP (Ultraschall) +
Zugabe 0,2 % CHX-Gel in die Tasche +

500 mg Amoxicillin + 250 mg Metronidazol
jeweils einmal taglich fur 10 Tage, wéahrend des
Follow-ups SRP-Therapie

Gruppe 2:
MHI + Zahnreinigung
SRP (Ultraschall) +

Zugabe 0,2 % CHX-Gel in die
Tasche + Placebo-Tabletten

(Fortsetzung)
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Tabelle 79: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung

Dannewitz 2009 Gruppe 1: Gruppe 2:
Therapie: Antiinfektiose Therapie + SRP + 14 % Therapie: Antiinfektidse
Doxycyclingel Therapie + SRP

a: In der Studie wurden 2 Prifinterventionen untersucht. Die Ergebnisse der zweiten Prifinterventionsgruppe
(SRP + Moxifloxacin) wurden nicht im Bericht eingeschlossen, da Moxifloxacin fiir diese Indikation keine
Zulassung in Deutschland hat.

CHX: Chlorhexidin; MHI: Mundhygieneinstruktionen; SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling und Root

Planing (Scaling und Wurzelglattung)

A3.7.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 80
dargestellt.

Tabelle 80: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie g, § Verblindung ag 't_ﬁs
=] j=] c c
55 5 5 g€ £ g
N2 SE @ SE S %3
w £ 25 T c S = S 2
o ~ c 5 » [} cC o
23T = T S 25 5 S =
S S N X - S @ 3 2w - T
S © C S o c c c st £ S 3
ox o S o ) c 9 © .© 3 S h
Sy3 52 b 55 > 5% &%
<38 >0 o mQ W o ¥ < > 3
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 unklar unklar ja° nein® ja ja hoch
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Guentsch 2008 unklar unklar unklar unklar ja ja hoch
Preus 2013 ja unklar ja ja ja ja hoch
Sigusch 2001 unklar unklar unklar ja? ja ja hoch
Silva-Senem 2012 ja ja ja ja ja ja niedrig
Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung
Dannewitz 2009 unklar ja unklar nein ja ja hoch
a: Keine Verblindung beziglich der mechanischen Therapie. Verblindung beziiglich der Medikation gegeben.
b: Die Scaling-und-Root-Planing (SRP)-Behandlung erfolgt nur im Kontrollarm; daher ist dem Behandler die
Gruppenzugehorigkeit des Patienten nach Durchfiihrung bzw. Unterlassung der SRP-Behandlung bekannt.
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A3.7.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.7.3.1 Endpunkt Zahnverlust

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

In der Studie Guentsch 2008 wurde berichtet, dass in beiden Behandlungsgruppen keiner der
untersuchten Z&hne innerhalb der 12 Monate bis zum Auswertungszeitpunkt gezogen werden
musste. Somit konnte fir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen beziiglich des Endpunkts Zahnverlust
keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung und der erganzenden
lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

A3.7.3.2 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien bezlglich des Endpunktes
Attachmentlevel ist in Tabelle 81 dargestellt.
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Tabelle 81: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel

Studie “— o “—
=} <5} 3 =}
@® o £ ©
8 2 S g =
E o =} (=) ) E
) ) o S52 < )
5] S 3 < 3 S 5 2
Z 2 ot S5g S 5§ 2 23
c 3 5 & > N 55 @ c e
Z @ T X = £ 23 s S X
5 & = 3 =y 55 ® 5 2
N D 25 3 Q.2 £ N &
= o C =g g &l o C
>m > uw <= w m N4 > uw
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 hoch unklar® ja ja ja hoch®
Ergéanzende systemische Antibiotikabehandlung
Guentsch 2008 hoch unklar nein® ja ja hoch®
Preus 2013 hoch ja ja ja ja hoch®
Sigusch 2001 hoch ja unklar" ja ja hoch®
Silva-Senem 2012 niedrig ja ja ja ja niedrig
Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung
Dannewitz 2009 hoch ja nein® ja ja hoch®

a: Laut Angaben in der Studie war der Erheber beziiglich der Medikation verblindet. Beziiglich der
Behandlung wurden keine Angaben gemacht.

b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene; das hohe Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene besteht daruber hinaus aufgrund
unklarer Verblindung des Endpunkterhebers.

c: relevanter Unterschied (> 5 Prozentpunkte) im Anteil nicht in der Auswertung berticksichtigter Patienten
zwischen den Behandlungsgruppen

d: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial
auf Endpunktebene; das hohe Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene besteht darlber hinaus aufgrund
einer moglicherweise inadaquaten Umsetzung des ITT-Prinzips.

e: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

f: Es liegen keine Angaben zu Studienabbrechern bzw. zur Anzahl ausgewerteter Patienten vor.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu Attachmentlevel

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lag eine Studie mit Angaben zu Respondern vor (vgl.
Tabelle 82). Die Ergebnisse der Studie Lopez 2006 waren von maBiger qualitativer
Ergebnissicherheit. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]: 5,71
[0,52; 62,66]; p = 0,136).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen hdheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.
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Ergdnzend zur Responderanalyse wurde die in derselben Studie (Lopez 2006) berichtete
Mittelwertdifferenz, die auf den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl.
Tabelle 83). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Tabelle 82: Ergebnisse zum Attachmentlevel, Responderanalyse (Fragestellung 3a)

Studie N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert

Auswertungszeitpunkt (und Ereignissen n (%)

Art der Auswertung)

Behandlung

Alleinige systemische Antibiotikabehandlung

Lopez 2006

12 Monate (Auswertung vermutlich gesamter Mund)

SGS + AMX + MET 11 107 (90,9°) .
" 5 5,71[0,52; 62,66]; 0,136

SGS + SRP + Placebo 11 7% (63,6")

a: aus Angaben in Abbildung 3

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test; CSZ-Methode
nach [128])

AMX: Amoxicillin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MET: Metronidazol; N: Anzahl

ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; SGS: supragingivales Scaling;

SRP: Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen 3 Studien vor, deren Ergebnisse mit méaRiger und hoher
qualitativer Ergebnissicherheit zur Durchfiihrung einer Responderanalyse genutzt werden
konnten. In den Studien Guentsch 2008, Preus 2013 und Silva-Senem 2012 wurde die
Veranderung des Attachmentlevels seit Studienbeginn 12 Monate nach Behandlung berichtet.
Auf Basis dieser Angaben wurde pro Studie eine Responderanalyse gemaR Suissa [93]
vorgenommen. Das Ergebnis der metaanalytischen Zusammenfassung ist in Abbildung 10 zu
sehen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gesamteffekt (OR [95 %-KI]: 1,20
[0,49; 2,92]; p = 0,694).

Eine entsprechende Responderanalyse konnte auf Basis von Ergebnissen der Studie Sigusch
2001 nicht vorgenommen werden, weil keine Angaben zur Varianz der Verénderung seit
Studienbeginn pro Behandlungsarm gemacht wurden.
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gmT + systemisches Antibiotikum vs. gmT
Attachmentlevel, Responderanalyse
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Guentsch 2008 -0.56 1.76 6.7 0.57 [0.02, 18.02]
Preus 2013 0.11 0.49 86.4 112 [043,2.93]
Silva-Senem 2012 173 1.73 6.9 5.62 [0.19, 168.28]
Gesamt 100.0 120 [0.49,292]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
gmT besser gmT + systemisches AB besser

Heterogenitét: Q=0.99, df=2, p=0.609, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.39, p=0.694, Tau=0

OR und SE wurden pro Studie aus den berichteten Angaben zur Veranderung des Attachmentlevels im Vergleich
zu Studienbeginn geman Suissa [93] geschéatzt

Abbildung 10: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung —
Responderanalyse GMT + systemisches Antibiotikum (AB) versus GMT (+ Placebo)
(EffektmaR: OR); Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

Es wurde Uberprift, ob sich die Ergebnisse je nach verabreichtem Antibiotikum (DOX, MET,
AMX + MET) oder fir verschiedene Alterskategorien (jingere Patienten: Silva-Senem 2012;
altere Patienten: Guentsch 2008, Preus 2013) unterschieden. Es konnte jeweils keine
Effektmodifikation festgestellt werden (Wirkstoff: p = 0,765; Alter: p = 0,527).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergédnzend zur Responderanalyse wurden die in 4 Studien (Guentsch 2008, Preus 2013,
Sigusch 2001, Silva-Senem 2012) berichteten Mittelwertdifferenzen, die auf den
Veranderungen seit Studienbeginn oder, falls nicht vorhanden wie bei Sigusch 2001, auf den
Werten 12 Monate bzw. 24 Monate nach Behandlung basierten, gemeinsam betrachtet (vgl.
Tabelle 83 und Abbildung 11). Dabei wurden im Falle der Studie Preus 2013 jeweils beide
MET-Gruppen und beide Placebogruppen und im Falle von Sigusch 2001 die 3 Antibiotika-
Gruppen (DOX, MET, CLIN) zusammengefasst. Die Ergebnisse der 4 Studien zeigten
bedeutsame Heterogenitat (p = 0,008), sodass eine metaanalytische Zusammenfassung nicht
sinnvoll war.
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gmT + systemisches Antibiotikum vs. gmT
Attachmentlevel
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
gmT + systemisches Antibiotikum gmT Mittelwert-
Studie n Mittel Sb n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Guentsch 2008 36 -159 061 21 -148 0.53 27.2 -0.11 [-0.41,0.19]
Preus 2013 89 -0.77 0.46 91 -0.63 0.39 E 35.9 -0.14 [-0.26,-0.02]
Sigusch 2001 38 744 145 10 910 123 R — 8.3 -1.66 [-2.55,-0.76]
Silva-Senem 2012 18 -1.70 042 17 -140 041 —— 285 -0.30 [-0.58,-0.02]
95% Pradiktionsintervall [-1.52, 0.91]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
gmT + systemisches AB besser gmT besser

Heterogenitat: Q=11.84, df=3, p=0.008, 1>=74.7%

Verénderung seit Studienbeginn oder Wert zum Auswertungszeitpunkt in mm

Abbildung 11: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 bzw. 24 Monate nach
Behandlung; GMT + systemisches Antibiotikum (AB) versus GMT (+ Placebo) (Effektmali:
Mittelwertdifferenz); gemeinsame Betrachtung der verschiedenen Antibiotika; Fragestellung
3a — antibiotische Malinahmen

Es wurde eine Sensitivitdtsanalyse ohne die Studie Sigusch 2001 durchgefuhrt (vgl.
Abbildung 12). Aus der Meta-Analyse der verbleibenden 3 Studien resultierte ein statistisch
signifikanter Gesamteffekt: Nach 12 Monaten wurde unter der erganzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT ein im Mittel um 0,16 mm groRerer
Attachmentgewinn erzielt (MD [95 %-KI]: 0,16 [-0,27; —0,05]; p = 0,003).

gmT + systemisches Antibiotikum vs. gmT

Attachmentlevel
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
gmT + systemisches Antibiotikum gmT Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KlI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Guentsch 2008 36 -1.59 0.61 21 -148 053 e 124 -0.11  [-0.41,0.19]
Preus 2013 89 -0.77 0.46 91 -0.63 0.39 —a— 729 -0.14 [-0.26, -0.02]
Silva-Senem 2012 18 -1.10 042 17 -080 041 —_— 14.7 -0.30 [-0.58,-0.02]
Gesamt 143 129 —— 100.0 -0.16 [-0.27,-0.05]
-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60
gmT + systemisches AB besser gmT besser

Heterogenitét: Q=1.18, df=2, p=0.554, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.95, p=0.003, Tau=0

Verénderung seit Studienbeginn oder Wert zum Auswertungszeitpunkt in mm

Abbildung 12: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel; GMT + systemisches
Antibiotikum (AB) versus GMT (+ Placebo) (Effektmal: Mittelwertdifferenz); gemeinsame
Betrachtung aller Antibiotika-Arten; Sensitivitatsanalyse — ohne Sigusch 2001; Fragestellung
3a — antibiotische MalRnahmen

Der Grund flr die abweichenden Ergebnisse der Studie Sigusch 2001 war nicht eindeutig zu
bestimmen. Es lagen mehrere Faktoren vor, in denen sich die Studie von den anderen
unterschied. Beispielsweise waren abweichend von den anderen Studien in Sigusch 2001
ausschlieBlich Nichtraucher eingeschlossen worden, die Ergebnisse wurden 2 Jahre nach
Behandlung erhoben und die Sockeltherapie bestand aus SRP und einer zusatzlich
vorgenommenen erweiterten Wurzelglattung. Zudem blieb die Menge der ,,untersuchten
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Messstellen vage; eindeutig war nur, dass nur Messstellen mit mitteltiefen und tiefen Taschen
in die Auswertung eingingen. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt: Nach 2 Jahren
unter einer GMT mit erweiterter Wurzelglattung und erganzender Antibiotikabehandlung
wurde im Vergleich zu einer alleinigen GMT mit erweiterter Wurzelglattung ein im Mittel um
1,66 mm groRerer Attachmentgewinn erzielt (MD [95 %-KI]: —1,66 [-2,55; —0,76] (siehe
Abbildung 11).

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Studien mit Ergebnissen einer Responderanalyse
oder solchen, die zur Durchfuhrung einer Responderanalyse genutzt werden konnten, vor.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Ergénzend wurde die in einer Studie (Dannewitz 2009) berichtete Mittelwertdifferenz, die auf
den Werten 12 Monate nach Behandlung basierte, betrachtet (vgl. Tabelle 83). Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt.

Tabelle 83: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a)

Studie N® | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in Stucli)ienbeginn in | MD [95 %-KIJ;
Behandlung mm mm mm p-Wert

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Guentsch 2008
12 Monate (Auswertung vermutlich gesamter Mund)

SRP + DOX 36 | 5,64(0,91) | 3,90(0,86) -1,59 (0,61)° k. A.; <0,05°
SRP 21 | 5,15(0,55) | 3,61(0,57) -1,48 (0,53)°

Preus 2013

12 Monate (Auswertung gesamter Mund)

SRP an 1 Tag + MET 44 | 2,04 (1,11) | 1,21 (0,70) -0,72 [0,60; 0,85]° | k. A.

SRP an 1 Tag + Placebo 45 | 1,67 (0,95) | 1,06 (0,71) -0,61[0,51; 0,72]°

SRP binnen 21 Tagen + MET | 45 | 2,06 (1,11) | 1,21 (0,73) -0,81[0,67; 0,96]° | k. A.

SRP binnen 21 Tagen + 46 | 1,91(1,07) | 1,29(0,80) -0,64 [0,52; 0,76]°

Placebo

Sigusch 2001
24 Monate (Auswertung ,,untersuchter Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 9 mm)

SRP + eWg + DOX 127 | 10,1 (1,21) | 8,7 (1,02) k. A. k. A.
SRP + eWg + MET 157 | 9,8(1,62) |64 (1,12)
SRP + eWg + Clindamycin 117 | 10,4 (1,04) | 7,5 (1,17)
SRP + eWg + Placebo 107 | 9,6 (0,86) | 9,1 (1,23)
(Fortsetzung)
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Tabelle 83: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie N® | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in Stucéienbeginn in | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm mm p-Wert

MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Silva-Senem 2012

12 Monate (Auswertung aller Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm auler von
Weisheitszahnen)

SRP + AMX+MET 18 | k. A k. A. -1,7 (0,19 k. A.;>0,05"
SRP + Placebo 17 | k. A k. A. -1,4 (0,19

Alleinige systemische Antibiotikabehandlung

Lépez 2006'

12 Monate (Auswertung vermutlich gesamter Mund)

SGS + AMX+MET 11 | 10,07 (1,30) | 9,77 (0,349 -0,3 (k. A) 0,00

SGS + SRP + Placebo 11 |9,94(0,95) |9,77(0,26%9 | -0,17 (k. A) [;3?35939];

Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung
Dannewitz 2009
12 Monate (Auswertung auf Furkationsbasis)

SRP + Doxycyclingel 15 | 5,96 (2,41) | 4,69 (2,20) k. A 0,02
SRP 19 | 556(220) | 467 (212 k. A. ([)‘;%2‘3? 1,54];

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berticksichtigt wurden.
Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veranderung kénnen
auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: Diskrepanzen in mittlerer Veranderung zu Studienbeginn zwischen Tabelle 1 und Abbildung 1B; fur
weitere Berechnungen werden die Angaben aus Abbildung 1B verwendet.

d: bezieht sich auf die Verdnderung seit Studienbeginn; aus Varianzanalyse mit Messwiederholungen

e: 95 %-KI

f: Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patienten stammen nicht aus Ergebnistabelle.

g: SE

h: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; Mann-Whitney-Test

i: In der Studie wird das relative Attachmentlevel angegeben. Das ist kein kumulierter Full-Mouth-Wert. Hier
wird als Bezugsgrofie die Schneidekante / Kauflache genommen.

j: Es liegen keine numerischen Angaben vor; Angaben aus Abbildungen wurden nicht extrahiert.

k: bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test)

AMX: Amoxicillin; DOX: Doxycyclin; eWg: erweiterte Wurzelglattung; KI: Konfidenzintervall; MET:

Metronidazol; MW: Mittelwert; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); N: Anzahl randomisierter

Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SGS:

supragingivales Scaling; SRP:Scaling und Root Planing (Scaling und Wurzelglattung)
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A3.7.4 Endpunkttbergreifende Zusammenfassung

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lag eine Responderanalyse vor, aus der sich kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT ergab.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Endpunkt Zahnverlust ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen oder
Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen Responderanalysen aus 3 Studien vor, die
metaanalytisch zusammengefasst wurden. Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hdheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen keine Responderanalysen vor.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

A3.8 Ergebnisse zu Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung
versus erganzende lokale Antibiotikabehandlung

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts

entsprachen.

A3.9 Ergebnisse zu Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen.
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A3.10 Ergebnisse zu Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen.

A3.11 Allgemeine Anmerkungen
A3.11.1 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Sofern Subgruppenanalysen zu vorab definierten Subgruppenmerkmalen mdglich waren,
wurden diese fir in der Nutzenbewertung herangezogene Ergebnisse durchgefiihrt. Bei den
fir den Endpunkt Attachmentlevel ergénzend dargestellten Ergebnissen wurde darauf
verzichtet.

Fur die Uberwiegende Anzahl der Fragestellungen bzw. der darunter untersuchten Vergleiche
lagen Ergebnisse fiir die verschiedenen Endpunkte nur aus jeweils einer Studie vor. Da in
keiner Studie Subgruppenergebnisse berichtet worden waren, konnten folglich keine
entsprechenden Analysen durchgefihrt werden.

Unter Fragestellung 3a konnten fir den Endpunkt Attachmentlevel Subgruppenanalysen
durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse sind im entsprechenden Abschnitt A3.7.3.2 beschrieben.

A3.11.2 Sensitivitatsanalysen

Unter Fragestellung 3a wurde eine Sensitivitatsanalyse beim Endpunkt Attachmentlevel
durchgefuhrt. Eine Erlauterung findet sich im entsprechenden Abschnitt A3.7.3.2.

Fur weitere Sensitivitatsanalysen bestand kein Grund, oder die Datenlage liel keine zu.

A3.11.3 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (UE) wurden in den eingeschlossenen Studien keine
verwertbaren Ergebnisse berichtet. Dies hatte unterschiedliche Grunde: Entweder wurden nur
nicht schwerwiegende oder nicht schwere UE berichtet, die als nicht patientenrelevant
eingestuft wurden, oder es war unklar, wie viele Patienten in die Auswertung eingegangen
waren. In den meisten Féllen traten laut Autoren keine UE auf. Da jedoch in keiner Studie
Angaben zur Erhebung oder Kategorisierung der Ereignisse gemacht wurden, wurden diese
Ergebnisse nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Es gibt derzeit keine Ubersichtsarbeit, die alle Fragestellungen dieser Nutzenbewertung
vereint. Daher soll im Folgenden kurz auf einige qualitativ hochwertige und / oder aktuelle
systematische Ubersichtsarbeiten (SUs) zu den einzelnen Fragestellungen eingegangen
werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung werden hierbei in den Kontext
anderer Ubersichtsarbeiten zu den jeweiligen Fragestellungen gesetzt.

Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Es wurden 2 SUs identifiziert, die die GMT bei Patienten mit chronischer Parodontitis mit
keiner (subgingivalen) parodontalen Behandlung verglichen (Smiley 2015a [129] und van der
Weijden 2002 [130]). Beide SUs bezogen jedoch auch Studien mit kiirzerer Nach-
beobachtungszeit ein und wiesen keine separate Auswertung fiir den Zeitpunkt 12 Monate
oder einen spéateren Zeitpunkt nach Behandlung auf.

Die Ubersichtsarbeit Smiley 2015a untersuchte den Endpunkt Attachmentlevel. Auf Basis der
zugehorigen Ergebnisse wurde ein Vorteil fir die GMT im Vergleich zu keiner Behandlung
abgeleitet.

Die SU van der Weijden 2002 schloss auch nicht randomisierte kontrollierte Studien und
nicht kontrollierte Studien ein. Fur den fir die vorliegende Fragestellung relevanten Vergleich
wurden 2 kontrollierte Primdrstudien eingeschlossen, die GMT mit keiner subgingivalen
parodontalen Therapie verglichen. Basierend auf 2 Studien wurde fir den Endpunkt
Attachmentlevel ein Vorteil der GMT abgeleitet.

Im Unterschied zur Nutzenbewertung wurden in beiden SUs fiir den Endpunkt Attachment-
level Auswertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen herangezogen.

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden diese Ergebnisse aus 2 Studien nur ergénzend
dargestellt, hierbei ergab sich fir eine Studie ebenfalls ein statistisch signifikanter Effekt. Flr
die andere Studie, die GMT + SGS vs. SGS untersuchte, ergab sich kein statistisch
signifikanter Effekt. Responderanalysen lagen fir die Nutzenbewertung nicht vor. Es wurde
dennoch ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung
abgeleitet. Dieser basierte jedoch auf den Ergebnissen zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis aus 2 Studien.

Fragestellung 2a — Laser

2 Ubersichtsarbeiten zu ER:YAG-Lasern wurden als relevant firr diese Fragestellung erachtet,
die den Vergleich Laser vs. GMT (Sgolastra 2012a [131], Zhao 2014 [132]) sowie den
Vergleich GMT + Laser vs. GMT (Zhao 2014 [132]) untersuchten.
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Fur den Vergleich Laser versus GMT ergab sich bezlglich des Endpunkts Attachmentlevel
kein Vorteil fur die Lasertherapie.

Fur den Vergleich GMT + Laser versus GMT lagen beziglich des Endpunkts
Attachmentlevel nur Ergebnisse zum Auswertungszeitpunkt 3 Monate nach Therapie vor, die
auch fir die erganzende Lasertherapie jeweils keinen Vorteil zeigten.

Fur die erganzende Behandlung mit 3 verschiedenen Laserarten ergab sich in der SU Smiley
2015a ebenfalls kein Vorteil flr die Lasertherapie.

Analog zu den Ergebnissen der 3 SUs wurde im Rahmen der Nutzenbewertung weder fiir die
alleinige noch fir die ergdnzende Lasertherapie im Vergleich zur GMT ein héherer Nutzen
oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet.

Fragestellung 2b — photodynamische Therapie

Es wurden fir den Vergleich PDT + GMT vs. GMT bei Patienten mit chronischer
Parodontitis 2 Ubersichtsarbeiten identifiziert (Smiley 2015a und Sgolastra 2013 [133]).

In der SU Smiley 2015a wurde basierend auf den Ergebnissen aus 10 Studien zum Endpunkt
Attachmentlevel ein Vorteil fur die ergdnzende PDT im Vergleich zur GMT abgeleitet.
Jedoch waren auch Studien mit einer Laufzeit <6 Monaten eingeschlossen worden; eine
separate Auswertung fur den Zeitpunkt 12 Monate oder einen spéteren Zeitpunkt nach
Behandlung wurde nicht vorgenommen.

In der SU Sgolastra 2013 wurde ebenfalls basierend auf Ergebnissen zum Attachmentlevel ein
Vorteil fur die erganzende PDT 3 Monate nach Therapie abgeleitet. Das Ergebnis wurde nach
6 Monaten nicht bestétigt, Ergebnisse nach einem Jahr wurden nicht berichtet.

Im Unterschied zur Nutzenbewertung wurden in beiden SUs fiur den Endpunkt
Attachmentlevel Auswertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen herangezogen. Im
Rahmen der Nutzenbewertung wurden diese Ergebnisse nur ergédnzend dargestellt; die Meta-
Analyse von Ergebnissen aus 2 Studien zeigte unabhé&ngig davon keinen statistisch
signifikanten Effekt. Es lag eine Responderanalyse zu einer Studie vor, die keinen statistisch
signifikanten Unterschied zeigte. Weil auch keine Ergebnisse fur andere patientenrelevante
Endpunkte vorlagen, wurde somit kein héherer Nutzen oder Schaden der erganzenden PDT
im Vergleich zur GMT abgeleitet.

Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen

Zu dieser Fragestellung wurden 2 SUs zu Patienten mit chronischer Parodontitis identifiziert,
die sich mit dem Vergleich chirurgische MaRnahmen versus GMT beschaftigen (Mailoa 2015
[134]; offene mechanische Therapie [open flap debridement] versus GMT und Heitz-
Mayfield 2005 [135]; mWLT versus GMT bzw. Osteoplastik versus GMT).
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Die SUs leiteten basierend auf Mittelwertdifferenzanalysen bei initial moderat tiefen Taschen
fir den Endpunkt Attachmentlevel Nachteile fir den Einsatz von chirurgischen Malinahmen
ab.

Im Unterschied dazu konnte in der vorliegenden Nutzenbewertung weder beim Vergleich
alleinige mMWLT versus GMT noch beim Vergleich Osteoplastik versus GMT ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der mWLT bzw. Osteoplastik im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Der Grund fir die abweichenden Aussagen ist nicht in der Tatsache begriindet, dass in der
Nutzenbewertung keine Ergebnisse basierend auf Mittelwertdifferenzen fir die
Nutzenableitung herangezogen wurden, denn in den ergédnzend dargestellten
Mittelwertdifferenzen ergaben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Effekte.
Maglicherweise wurden in den SUs Studien eingeschlossen, die in der Nutzenbewertung E6
verletzt hatten.

Fur den Vergleich GMT + mWLT versus GMT konnte keine SU identifiziert werden. In der
Nutzenbewertung zeigte sich fur den Endpunkt Attachmentlevel in den erganzend
dargestellten Auswertungen basierend auf Mittelwertdifferenzen ein statistisch signifikant
groRerer Attachmentgewinn nach GMT im Vergleich zur ergdnzenden mWLT
(GMT + mWLT). Weil aber keine etablierte Irrelevanzschwelle vorlag, konnte die klinische
Relevanz nicht bewertet und damit ein Nutzen nicht abgeleitet werden.

Zu der CTE konnten keine SUs identifiziert werden.

Fragestellung 2d — andere MaRnahmen

Zum Vergleich GMT + Irrigation mit Antiseptika versus GMT konnten 3 SUs identifiziert
werden. Die SU Hanes 2003 [136], die u. a. die erganzende Behandlung mit CHX-Spiilung
untersuchte, schloss auch Non-RCTs ein. Die SU Hallmon 2003 [137], die auch Non-RCTs
einschloss, untersuchte u.a. den Effekt einer ergédnzenden subgingivalen Irrigation mit
Antiseptika (Chlorhexidin, Natriumhypochlorit/Zitronensaure) im Vergleich zur GMT und
konnte ebenfalls keinen Vorteil einer zusatzlichen Spllung mit Antiseptika feststellen. In
beiden SUs wurde basierend auf Ergebnissen fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Vor-
oder Nachteil flr die ergédnzende Irrigation mit Antiseptika im Vergleich zur GMT abgeleitet.
In der Nutzenbewertung wurde analog hierzu ebenfalls kein héherer Nutzen oder Schaden im
Vergleich zur GMT abgeleitet.

Die SU Matesanz-Pérez 2013 [138] untersuchte die erganzende Anwendung von CHX-
Xanthan-Gel und leitete fir den Endpunkt Attachmentlevel einen Vorteil der erganzenden
Therapie mit CHX-Xanthan-Gel ab. Damit unterschied sich das Ergebnis zu dem der
Nutzenbewertung. Bezliglich des Endpunkts Attachmentlevel ergab die Responderanalyse
keinen Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT und die
erganzend dargestellte Mittelwertdifferenzanalyse zeigte keinen statistisch signifikanten
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Effekt auf. Der Grund fiir die Abweichung zu dem Ergebnis der SU kénnte darin begriindet
liegen, dass die SUs Studien mit 3 bzw. 6 Monaten Nachbeobachtungsdauer eingeschlossen
hatten.

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

Fur den Vergleich systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurden in Bono 2010
[139] Ergebnisse berichtet. Sie fand fur den Endpunkt Attachmentlevel keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Therapieoptionen. Die SU weist einige Unterschiede zur
Nutzenbewertung in Bezug auf die Einschlusskriterien auf. Sie machte z. B. keine Aussage
zur Nachbeobachtungsdauer der Primarstudien, und in einer Studie fehlte die Angabe zur
Dosierung der Antibiotika. Auch wurde in einigen Studien die Medikation flr eine in
Deutschland nicht zugelassene Dauer verabreicht. Daneben wurden in der SU im Unterschied
zur Nutzenbewertung fur den Endpunkt Attachmentlevel Auswertungen auf Basis von
Mittelwertdifferenzen herangezogen.

Trotz der methodischen Abweichungen wurde analog zur Aussage der SU in der
Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurden mehrere
SUs identifiziert. Allen war gemeinsam, dass sie mindestens eines der Einschlusskriterien der
vorliegenden Nutzenbewertung verletzten. So wurden Studien eingeschlossen, die das
Antibiotikum Azithromycin untersuchten (Smiley 2015a), Angaji 2010 [140]), das in
Deutschland derzeit keine Zulassung fir einen therapeutischen Einsatz im Mundraum hat.
Auch schlossen einige SUs Non-RCTs ein (Garcia Canas 2015 [141], Haffajee 2003 [142],
Zandbergen 2013 [143]). Eine weitere SU (Sgolastra 2012b [144]) schloss Studien ein, die die
in Deutschland zugelassene Anwendungsdauer von Antibiotika um bis zu 40 % Uberschritten.
Zudem waren mehrheitlich Studien mit einer Nachbeobachtungsdauer von 3 Monaten
eingeschlossen.

Haffajee 2003, Smiley 2015a und Sgolastra 2012b leiteten bezuglich des Endpunkts
Attachmentlevel einen Vorteil der ergénzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT ab. In Angaji 2010, Garcia Canas 2015 und Zandbergen 2013 wurden
aufgrund von Heterogenitat keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

Neben den genannten Abweichungen wurden in den SUs im Unterschied zur Nutzen-
bewertung fur den Endpunkt Attachmentlevel Auswertungen auf Basis von Mittelwert-
differenzen herangezogen. Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden diese Ergebnisse nur
erganzend dargestellt; die Meta-Analyse von Ergebnissen aus 3 Studien zeigte einen sta-
tistisch signifikanten Effekt zugunsten der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung.
Es lag eine Responderanalyse vor, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zeigte.
Weil auch fur andere Endpunkte keine Vorteile gefunden wurden, wurde somit kein héherer
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Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet.

Zum Vergleich GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT wurden 2 SUs gefunden,
Hanes 2003 [136] und Matesanz-Pérez 2013 [138]. Beide SUs untersuchten die erginzende
Anwendung gangiger lokaler antimikrobieller Substanzen, von denen in Deutschland jedoch
mittlerweile nur noch das Doxycyclingel als Antibiotikum und das CHX-Gel als Anti-
septikum fir die Parodontitistherapie zugelassen sind. Matesanz-Pérez 2013 hatte nur RCTs
eingeschlossen. Fir den Endpunkt Attachmentlevel wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied berichtet. Hanes 2003 leitete fiir Attachmentlevel einen Vorteil fur die
erganzende lokale Gabe von Doxycyclingel im Vergleich zur alleinigen GMT ab, basierend
auf einer Meta-Analyse der Mittelwertdifferenzen von 2 RCTs. Damit unterschied sich das
Ergebnis von Hanes 2003 von dem der Nutzenbewertung. Bezuglich des Endpunkts
Attachmentlevel lagen fir die Nutzenbewertung keine verwertbaren Daten fiir eine
Responderanalyse vor, sodass kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte. Die ergadnzend dargestellte
Mittelwertdifferenzanalyse basierend auf einer Studie zeigte keinen statistisch signifikanten
Effekt auf. Der Grund fiir die Abweichung zu dem Ergebnis der SU Hanes 2003 kénnte darin
begrundet liegen, dass Hanes 2003 Studien mit 6 Monaten Nachbeobachtungsdauer
eingeschlossen hatte.

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende
lokale Antibiotikabehandlung und Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Es wurden keine SUs zu diesen Fragestellungen gefunden, auch fiir die vorliegende
Nutzenbewertung konnten keine relevanten Primérstudien identifiziert werden.

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Zu dieser Fragestellung existiert aktuell keine SU. Es wurden 2 SUs identifiziert, die sich mit
der parodontalen Nachsorge befassten (Gaunt 2008 [145], Heasman 2002 [146]), sie
verglichen jedoch unterschiedliche Aspekte der Nachsorge miteinander. Gaunt 2008
untersuchte die Nachsorge in einer parodontologischen Praxis im Vergleich zur Nachsorge in
einer allgemeinzahnérztlich tatigen Praxis. Heasman 2002 verglich die professionelle
Zahnreinigung mit dem subgingivalen Debridement als Nachsorgemanahmen. Es gab in
beiden SUs keine Kontrollgruppe ohne strukturierte Nachsorge, wie in der Fragestellung
dieser Nutzenbewertung gefordert. Dies ist wahrscheinlich zuriickzufihren auf einen Mangel
an geeigneten Primarstudien zu dem Thema. Auch flr diesen Bericht konnte hierzu keine
Studie identifiziert werden, die die Einschlusskriterien erfillt hatte.

Zusammenfassung

Derzeit ist keine SU bekannt, die eine oder mehrere Fragestellungen der Nutzenbewertung
beantwortet und dabei alle ihre Einschlusskriterien erflllt hatte. Dies war auf methodische
Besonderheiten, wie das EinschlieBen von Studien mit nur kurzer Nachbeobachtungszeit oder
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den Einschluss von Non-RCTs, zurlickzuftihren, aber auch auf inhaltliche Differenzen, wie
die Auswertung von in Deutschland nicht zugelassenen Medikamenten bzw. deren
Konzentration und Anwendungsdauer. Des Weiteren wurden die Abhangigkeiten zwischen
den Daten in vielen SUs nicht beriicksichtigt, und auch die geforderten Responderanalysen
fiir den Endpunkt Attachmentlevel lagen haufig nicht vor.

Im Unterschied zur Nutzenbewertung wurden in den SUs fiir den Endpunkt Attachmentlevel
Auswertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen herangezogen. Fur eine Nutzenableitung
im Rahmen dieser Bewertung ware eine validierte oder etablierte Irrelevanzschwelle
erforderlich gewesen, die aber nicht vorlag. Angaben zur klinischen Relevanz wurden zwar in
der SU Smiley 2015 gemacht. Hier wurde festgestellt, dass die Literatur diesbeziiglich
inkonsistent sei und dass einige Autoren einen Attachmentgewinn von 0,2 mm als relevant
bewerten. Bezuglich der klinischen Relevanz bei einem Attachmentgewinn von 0,2 mm blieb
allerdings unklar, ob damit ein Responsekriterium (auf Patientenebene) oder eine Irrelevanz-
bzw. Relevanzschwelle (auf Ebene des Gruppenunterschieds) gemeint war. Falls ein
Responsekriterium gemeint war, wich dieses von der fiir die Nutzenbewertung festgelegten
0 mm ab. Dartiber hinaus wére dieses fir ein Individuum definierte Kriterium nicht ohne
weiteres als Irrelevanz- oder Relevanzschwelle auf den Unterschied zwischen 2
Behandlungsgruppen zu Ubertragen. Falls eine Irrelevanzschwelle gemeint war, fehlten
Angaben zur Validierung bzw. Etablierung.

Es wurde trotz dieser Unklarheiten in der SU Smiley 2015 ein Gruppenunterschied (gemessen
uber die Mittelwertdifferenz) als klinisch relevant eingestuft, wenn der Gesamteffekt
statistisch signifikant war und mindestens 0,2 mm betrug. Es erscheint jedoch nicht sinnvoll,
eine Irrelevanzschwelle auf den Punktschétzer anzuwenden. Vielmehr ware das zugehdorige
Konfidenzintervall mit ihr zu vergleichen.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Fur den Fachbereich der Parodontologie existiert in Deutschland derzeit keine gultige
Leitlinie zur Therapie. Zum Thema ,,Adjuvante Antibiotikabehandlung“ gibt es jedoch aus
dem Jahr 2003 eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde (DGZMK) und der Deutschen Gesellschaft fiir Parodontologie [35,147].
Die Empfehlung lautet, Antibiotika in der Behandlung von Parodontopathien ausschlieBlich
untersttitzend und nicht anstelle eines Debridements einzusetzen. Die Indikation fur den
Einsatz von Antibiotika soll dabei auf einige parodontale Erkrankungsformen beschrankt
werden, da bei leichten und mittelschweren chronischen Parodontopathien systemisch
gesunder Patienten hdufig kein Nutzen durch zusatzliche Antibiotikabehandlung zu
beobachten sei. Optimaler Zeitpunkt fur die Antibiotikabehandlung sei im Anschluss an das
Debridement, hierbei wird die vorherige mikrobielle Analyse der subgingivalen Plague
empfohlen. Die systemische Antibiotikabehandlung wird der lokalen Antibiotikabehandlung
vorgezogen, da dann alle parodontalen Taschen und andere bakterielle Nischen der
Mundhohle erreicht wiirden. Zur lokalen Antibiotikabehandlung werden Antibiotika mit
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geeigneter Trégersubstanz empfohlen, um eine kontrollierte Abgabe des Wirkstoffs tber den
geforderten Applikationszeitraum sicherzustellen.

Sowohl fir die alleinige als auch die erganzende systemische Antibiotikabehandlung wurde
kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet.
Die Beurteilung der Stellungnahme der Fachgesellschaften wird somit nicht gestutzt, jedoch
wurde im Bericht nicht hinsichtlich parodontaler Erkrankungsformen oder systemischer
Erkrankungen unterschieden. Auch fir die erganzende lokale Antibiotikabehandlung wurde
kein Anhaltspunkt fir einen htheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet.

Als sinnvoll wird in der Stellungnahme weiterhin die begleitende antiseptische Therapie in
Form der supragingivalen Irrigation mit CHX empfohlen. Bezliglich der Anwendung von
CHX konnte im Bericht eine Studie eingeschlossen werden, die den Effekt der Anwendung
eines CHX-Gels und einer CHX-Mundspuilung nach GMT im Vergleich zur alleinigen GMT
untersucht hatte (Santos 2013). Auch hier ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT, sodass auch hier die Empfehlung nicht gestiitzt
werden kann.

Eine Stellungnahme der AAP [148] wvon 2004 zur ergédnzenden systemischen
Antibiotikabehandlung deckt sich im Wesentlichen mit der deutschen Therapieempfehlung.
Sie hob die Bedeutung der unterstiitzenden (mechanischen) parodontalen Nachsorgetherapie
hervor, die flir eine dauerhafte mechanische Bakterienreduktion sorgen soll. Da zum
Themenfeld dieser strukturierten Nachsorge keine Primdrstudien vorlagen, konnte kein
Anhaltspunkt flr einen hoéheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT ohne
strukturierte Nachsorge abgeleitet werden.

Basierend auf den Ergebnissen der SU von Smiley 2015a wurden vom gleichen Autorenteam
Leitlinien zur nicht chirurgischen Behandlung chronischer Parodontopathien mit und ohne
erganzende MaRnahmen entwickelt (Smiley 2015b [149]). Die methodischen Abweichungen
der SU wurden in Abschnitt A4.1 bereits diskutiert. Analog zu der vorliegenden
Nutzenbewertung spricht sich auch die Leitlinie fur die GMT als initiale Therapie bei
chronischer Parodontopathie aus. Fir die ergdnzende Lasertherapie berichtete die Leitlinie
von Smiley 2015b analog zu diesem Bericht keinen zusatzlichen Nutzen gegentiber der GMT.
Fir die Intervention PDT + GMT wurde fiir Patienten mit moderater bis schwerer chronischer
Parodontitis ein ,,moderater Nutzen“ (,moderate net benefit“) im Vergleich zur GMT
berichtet, mit ,,schwacher Empfehlungsstarke* (,,strength of clinical recommendation:
weak*). Die vorliegende Nutzenbewertung kam hier nicht zu einem Anhaltspunkt flir einen
hoheren Nutzen der GMT + PDT-Behandlungsgruppe. Bezlglich der erganzenden
systemischen Antibiotikabehandlung sprachen die Autoren der Leitlinie einen ,,geringen
Nutzen* bezogen auf den Attachmentgewinn aus, mit ,,schwacher Empfehlungsstarke*
aufgrund des Risikos von unerwinschten Ereignissen und Resistenzenbildung (,,balance
between small benefit and potential for adverse effects®). Flr die Nutzenbewertung standen
zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse keine verwertbaren Daten zur Verfugung. Ganz
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allgemein sind die Ubersichtsarbeit Smiley 2015a bzw. die daraus erwachsene
Handlungsempfehlung Smiley 2015b und die Nutzenbewertung aufgrund gravierender
Unterschiede in der Methodik nicht direkt vergleichbar (vgl. Abschnitt A4.1).

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung ergaben sich einige methodische Besonderheiten und
Herausforderungen (siehe hierzu auch Abschnitt A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der
Methodik).

Allgemein lasst sich feststellen, dass die Dokumentationsqualitét vieler Studien unzureichend
war. Dies galt vor allen Dingen flr die Beschreibung der statistischen Auswertung. So
mussten allein 28 Studien auf Volltextebene ausgeschlossen werden, weil das
Einschlusskriterium E6 (,,Abhangigkeiten berticksichtigt®) nicht als erfillt angesehen werden
konnte (siehe Abbildung 1). Entweder blieb unklar, auf welcher Ebene — Patientenebene,
Zahnebene oder Messstellenebene — eine Auswertung vorgenommen worden war oder die
Beschreibung der statistischen Methoden in den Publikationen lie bei eindeutiger
Auswertung auf Zahn- oder Messstellenebene nicht erkennen, dass dabei die Abhangigkeit
der Daten, die aus der Verwendung von mehr als einer Messstelle oder mehr als einem Zahn
je Randomisierungseinheit entsteht, beriicksichtigt worden waren. In beiden Fallen konnten
die Studien fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen werden. Nur wenn eindeutig die
Abhangigkeit von Daten beriicksichtigt worden war, fanden die Studien Eingang in die
Nutzenbewertung. Dies schrankte trotz grofer initialer Trefferzahl die Anzahl der letztendlich
eingeschlossenen Studien stark ein.

Fur die einzelnen Fragestellungen wurden Studien metaanalytisch zusammengefasst, wenn sie
denselben Vergleich untersucht hatten. Es wurden hierbei Studien, in denen alle Zéhne bzw.
Messstellen der Randomisierungseinheit (Patient oder Quadrant) in die Auswertung
eingingen, gepoolt mit solchen Studien, in denen nur die erkrankten Z&hne bzw. Messstellen
der Randomisierungseinheit in die Auswertung eingegangen waren. Da es bei parodontal
gesunden Z&hnen kaum zu einem Attachmentgewinn nach Therapie kommen kann, da vor
Therapie kein oder kein wesentlicher Attachmentverlust vorhanden gewesen war, fuhren die
Ergebnisse der Studien, die nicht nur erkrankte, sondern alle Zahne untersucht hatten,
potenziell zu einer Verkleinerung des Behandlungseffekts und damit gegebenenfalls auch des
Gesamteffekts aus einer entsprechenden Meta-Analyse. Einige Therapien haben dariber
hinaus maglicherweise noch einen negativen Effekt auf parodontal gesunde Zahne.
Ergebnisse einiger SUs deuten darauf hin, dass beispielsweise bei der offenen mechanischen
Therapie (open flap debridement) eine Behandlung von urspringlich parodontal gesunden
Zahnen nicht nur zu keinem Attachmentgewinn, sondern sogar zu einem Attachmentverlust
an ebendiesen Z&hnen fuhren kann [134,150]. Dieser potenzielle Attachmentverlust an
urspriinglich parodontal gesunden Z&hnen ist entgegengerichtet zum maoglichen Attachment-
gewinn nach derselben Therapie bei parodontal erkrankten Zahnen und kann somit die oben
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beschriebene Verkleinerung des Effekts noch verstarken. Durch das fur die Nutzenbewertung
gewaéhlte VVorgehen wird der Behandlungseffekt somit mdglicherweise unterschétzt.

Wie in Abschnitt A2.2 erwéhnt, wurden gegebenenfalls Effekte durch eigene Berechnungen
bestimmt. Hierflr wurden Angaben zur Verdnderung seit Studienbeginn oder die Werte nach
Behandlung pro Behandlungsarm herangezogen. Im Falle einer Studie im Split-Mouth-Design
war aufgrund von unbekannten Abh&ngigkeiten zwischen den Messungen flr verschiedene
Behandlungsarme an einem Patienten eine korrekte Schétzung der Effektvarianz nicht
mdoglich. Jedoch wurde von einer positiven Korrelation ausgegangen, die bei Nichtbertick-
sichtigung in den eigenen Berechnungen mit einer Uberschatzung der Effektvarianz
einhergeht. Aufgrund der geringeren Prazision wurde dadurch der Nachweis von statistisch
signifikanten Unterschieden erschwert.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel wurden Responderanalysen gefordert, aber nur ein Teil
der eingeschlossenen Studien lieferte hierfur die notwendigen Daten. In die ergénzend
durchgefuhrten (metaanalytischen) Auswertungen basierend auf Mittelwertdifferenzen
konnten jeweils mehr Studien einbezogen werden, jedoch waren diese Ergebnisse nicht fiir
eine Nutzenableitung verwertbar (siehe hierzu Kapitel 5).

Es wurde bei den Fragestellungen unterschieden, ob eine Intervention als alleinige Therapie
im Vergleich zur GMT untersucht worden war (Intervention X versus GMT) oder ob diese
Therapie als Ergdnzung zur GMT eingesetzt wurde (GMT + Intervention X versus GMT).
Diese beiden Vergleiche wurden getrennt betrachtet und die zugehérigen Ergebnisse nicht
metaanalytisch  zusammengefasst. Einige der Therapiearten allein (beispielsweise
Antibiotikatherapien, PDT) mogen beispielsweise zwar die bakterielle Infektion erfolgreich
behandeln, aber fiuhren nicht zu einer Entfernung der Konkremente, die eine Reinfektion
begunstigen, sodass die erganzende GMT mdglicherweise nicht unwesentlich zum
Behandlungserfolg beitrdgt und daher den Behandlungseffekt wesentlich beeinflusst. Daher
war die metaanalytische Zusammenfassung von Ergebnissen aus Studien, in denen eine
alleinige Therapie mit der GMT verglichen wurde, mit Studien derselben Therapie als
Ergénzung zur GMT im Vergleich zur GMT nicht sinnvoll.

Klinisch unterschieden sich die eingeschlossenen Studien eines Vergleichs haufig bezuglich
der Vorbehandlung oder der Nachsorge. In manchen fand z.B. eine professionelle
Zahnreinigung (PZR) statt, in anderen nicht, die Nachsorge konnte eine subgingivale
Nachbehandlung mit einschlieen, was aber nicht in allen Fallen zutraf. Auch diese Studien
wurden metaanalytisch zusammengefasst, solange sie beziiglich der eigentlichen parodontalen
Therapie — bzw. bezuglich des Vergleiches — (Ubereinstimmten. Da hier sowohl die
Prufinterventionsgruppe als auch die Kontrollgruppe die gleiche Vor- oder Nachbehandlung
erhalten hatten und diese daher Teil der Sockeltherapie waren, war dies moglich. Allerdings
ist es moglich, dass die Vor- bzw. Nachbehandlungen einen Einfluss auf den Therapieerfolg
und damit auf den Effekt gehabt haben. Aufgrund mangelnder Priméarstudien konnte jedoch
nicht untersucht werden, ob eine PZR als Vorbehandlung oder eine Nachsorge einschlieBlich
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subgingivaler Therapie einen Einfluss auf den Behandlungseffekt nehmen konnte und wie
groR dieser Einfluss ware.

Fur die Fragestellung 1 wurden Studien zum Vergleich GMT versus keine Behandlung
eingeschlossen sowie Studien zum Vergleich SGS + GMT versus SGS. Es wurde im letzteren
Falle davon ausgegangen, dass das SGS nicht als eigentliche Parodontitistherapie zu werten
ist, da es sich auf den supragingivalen Bereich beschrénkt. Jedoch unterschieden sich die
Ergebnisse in Abhangigkeit davon, ob in der Kontrollgruppe eine supragingivale Behandlung
vorgenommen worden war oder nicht. Dies konnte einen Hinweis darauf darstellen, dass
schon die supragingivale Behandlung einen antiparodontitischen Effekt hat.

Fiur die Untersuchung der Lasertherapie waren die Ergebnisse aus Studien mit unterschied-
lichen Lasertypen zusammengefasst betrachtet worden (Fragestellung 2a), hier bildete nur die
photodynamische Lasertherapie eine gesonderte Gruppe (Fragestellung 2b). Unterschiedliche
Laser haben eine unterschiedliche Wirkweise und kdnnen daher auch unterschiedlich
unerwinschte Effekte auslosen, wie zum Beispiel Schadigung der Wurzeloberflache durch
hartsubstanzabtragende Laser. Es wurden hinsichtlich der ergénzenden Darstellung der
Ergebnisse basierend auf Mittelwertdifferenzen Studien aller Lasertypen metaanalytisch
zusammengefasst und nur bezlglich der Art der Anwendung - Laser allein oder als
Ergédnzung zur GMT - getrennt untersucht. Bis auf eine hatten die Studien den ER:YAG-
Laser untersucht, die Studie Lai 2009 untersuchte einen He-Ne-Laser in Ergdnzung zur GMT.,
Es zeigte sich jedoch bei keiner der eingeschlossenen Laserstudien ein statistisch signifikanter
Effekt, ungeachtet der Art des verwendeten Lasers. Die verschiedenen chirurgischen
Verfahren mWLT, CTE und Osteoplastik wurden nicht metaanalytisch zusammengefasst, da
unterschiedliche chirurgische Methoden — beispielsweise mit oder ohne Gingivektomie bzw.
mit oder ohne Knochenrekonturierung — gegebenenfalls direkt Einfluss nehmen auf die
zukiinftige Entwicklung des Attachmentlevels.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2015 July 15

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [151] High specificity strategy;
= RCT: Wong [151] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

Periodontitis/

*Periodontal Diseases/

Periodontitis*.ab;ti.

#
1
2 Chronic periodontitis/
3
4
5

((periodontal™ or subgingival*) adj3 (disease* or infection* or inflammation™ or
treatment™® or therap* or debridement* or pocket* or plaque*)).abti.

6 or/1-5

7 Debridement/

8 Mouth hygiene/

9 scaling*.ab,ti.

10 (root adj3 (planing or debridement*)).ab,ti.

11 ((subgingival* or supragingival* or periodontal* or mechanic* or manual* or
hand*) adj3 (debridement™ or instrument*)).ab,ti.

12 ((nonsurg* or non-surg*) adj3 (therapy or treatment*)).ab,ti.

13 or/7-12

14 Ultrasound/

15 (ultrasonic* or ultrasound*).ab,ti.

16 or/14-15

17 (metronidazol* or amoxicillin* or doxycyclin* or tetracyclin* or spiramycin* or

moxifloxacin* or azithromycin* or minocyclin*).mp.
18 antibiotic agent/dt

19 (actinomycetemcomitan* or porphyromona* or prevotella* or tannerella* or
treponema*).mp.
20 (microbial* or microbiologic* or microbiotic*).ab,ti.

21 microbiology.mp.

22 (17 or 18 or 19) and (20 or 21)
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# Searches
23 Preventive dentistry/
24 exp Periodontitis/pc
25 ((maintenance or supportive) adj5 (care or therapy or treatment)).ab,ti.
26 ((hygiene or health) adj5 (program* or instruction*)).ab,ti.
27 prophylax*.ab,ti.
28 or/23-27
29 0r/13,16-17,22,28
30 (random™ or double-blind*).tw.
31 placebo*.mp.
32 or/30-31
33 (split mouth or quadrant™®).ab,ti.
34 or/32-33
35 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
36 or/34-35
37 and/6,29,36
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process und Other Non-Indexed Citations July 15, 2015
Ovid MEDLINE(R)1946 to July Week 2 2015
Ovid MEDLINE(R) Daily Update July 15, 2015

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [151] Strategy minimizing difference between sensitivity
and specificity

RCT: Lefebvre [152] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

exp Periodontitis/

*Periodontal Diseases/

Periodontitis*.ab,ti.

AW |IN|PFP|#

((periodontal™ or subgingival*) adj3 (disease* or infection* or inflammation™ or
treatment™® or therap™ or debridement* or pocket* or plaque*)).ab,ti.

or/1-4

Inst
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# Searches

6 exp Dental Scaling/

7 Periodontal Debridement/

8 Subgingival Curettage/

9 scaling*.ab,ti.

10 (root adj3 (planing or debridement*)).mp.

11 ((subgingival* or supragingival* or periodontal* or mechanic* or manual* or
hand*) adj3 (debridement™ or instrument*)).ab,ti.

12 ((nonsurg* or non-surg*) adj3 (therapy or treatment*)).ab,ti.

13 or/6-12

14 exp Ultrasonic Therapy/

15 Ultrasonics/

16 (ultrasonic* or ultrasound*).ab,ti.

17 or/14-16

18 (metronidazol* or amoxicillin* or doxycyclin* or tetracyclin* or spiramycin* or
moxifloxacin* or azithromycin* or minocyclin*).mp.

19 Anti-Bacterial Agents/tu [Therapeutic Use]

20 (actinomycetemcomitan* or porphyromona* or prevotella* or tannerella* or
treponema*).mp.

21 (microbial* or microbiologic* or microbiotic*).ab,ti.

22 exp Periodontitis/mi

23 (18 or 19 or 20) and (21 or 22)

24 Dental Prophylaxis/

25 exp Periodontitis/pc

26 ((maintenance or supportive) adj5 (care or therapy or treatment)).ab,ti.

27 ((hygiene or health) adj5 (program* or instruction*)).ab,ti.

28 or/24-27

29 0r/13,17-18,23,28

30 randomized controlled trial.pt.

31 controlled clinical trial.pt.

32 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

33 drug therapy.fs.

34 or/30-33

35 exp animals/ not humans.sh.

36 34 not 35

37 (split mouth or quadrant™®).ab,ti.

38 or/36-37
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# Searches
39 meta analysis.mp,pt.
40 search*.tw.
41 review.pt.
42 or/39-41
43 0r/38,42
44 and/5,29,43
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
» PubMed - OLDMEDLINE

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search periodontitis* [TIAB]

#2 Search (periodontal* [TIAB] OR subgingival* [TIAB]) AND (disease* [TIAB]
OR infection* [TIAB] OR inflammation* [TIAB] OR treatment* [TIAB] OR
therap* [TIAB] OR debridement* [TIAB] OR pocket* [TIAB] OR plaque*
[TIAB])

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search scaling*

#5 Search (root AND (planing OR debridement*))

#6 Search ((subgingival* [TIAB] OR supragingival* [TIAB] OR periodontal*
[TIAB] OR mechanic* [TIAB] OR manual* [TIAB] OR hand* [TIAB]) AND
(debridement* [TIAB] OR instrument* [TIAB]))

#7 Search ((nonsurg*[TIAB] or non-surg*[TIAB]) AND (therapy[TIAB] or
treatment*[TIAB]))

#8 Search (ultrasonic*[TIAB] OR ultrasound*[TIAB])

#9 Search (metronidazol* OR amoxicillin* OR doxycyclin* OR tetracyclin* OR
spiramycin* OR moxifloxacin* OR azithromycin* OR minocyclin*)

#10 Search (actinomycetemcomitan* OR porphyromona* OR prevotella* OR
tannerella* OR treponema*)

#11 Search (microbial* [TIAB] OR microbiologic* [TIAB] OR microbiotic*[TIAB])

#12 Search ((#9 OR #10) AND #11)

#13 Search ((maintenance[ TIAB] OR supportive[TIAB]) AND (care[TIAB] OR

therapy[TIAB] OR treatment[TIAB]))
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Search | Query
#14 Search ((hygiene [TIAB] OR health [TIAB]) AND (program* [TIAB] OR

instruction* [TIAB]))

#15 Search (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #12 OR #13 OR #14)

#16 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#17 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review([tiab])

#18 Search (#16 OR #17)

#19 Search (#3 AND #15 AND #18)

#20 Search (#19 NOT Medline[sb])

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 7 of 12, July 2015

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 6 of 12, June 2015

ID Search

#1 [mh Periodontitis ]

#2 [mh "*Periodontal Diseases "]

#3 Periodontitis*:ti,ab

#4 ((periodontal™* or subgingival*) near/3 (disease* or infection* or inflammation*
or Treatment™ or therap* or debridement™ or pocket* or plaque*)):ti,ab

#5 #1 OR #2 OR #4 OR #4

#6 [mh "Dental Scaling "]

#7 [mh "Periodontal Debridement "]

#8 [mh "Subgingival Curettage "]

#9 scaling*:ab,ti

#10 (root near/3 (planing or debridement*)):abti

#11 (subgingival* or supragingival* or periodontal* or mechanic* or manual* or
hand*) near/3 (debridement* or instrument*):ti,ab

#12 ((nonsurg* or non-surg*) near/3 (therapy or treatment*)):ab,ti

#13 #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12

#14 [mh "Ultrasonic Therapy "]

#15 [mh Ultrasonics ]

#16 (ultrasonic* or ultrasound*):ti,ab

#17 #14 OR #15 OR #16

#18 metronidazol* or amoxicillin* or doxycyclin* or tetracyclin® or spiramycin* or
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ID

Search

moxifloxacin* or azithromycin* or minocyclin*

#19 [mh "Anti-Bacterial Agents"/TU]

#20 (actinomycetemcomitan* or porphyromona* or prevotella* or tannerella* or
treponema*)

#21 (microbial* or microbiologic* or microbiotic*):ab,ti

#22 [mh Periodontitis/MI]

#23 (#18 or #19 or #20) and (#21 or #22)

#24 [mh "Dental Prophylaxis "]

#25 [mh Periodontitis/PC]

#26 ((maintenance or supportive) near/5 (care or therapy or treatment)):ab,ti

#27 ((hygiene or health) near/5 (program™ or instruction*)):ti,ab

#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27

#29 #13 or #17 or #18 or #23 or #28

#30 #5 and #29 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

Suchoberflache: Wiley
= Database of Abstracts of Reviews of Effects: Issue 2 of 4, April 2015

= Health Technology Assessment Database: Issue 2 of 4, April 2015

ID Search

#1 [mh Periodontitis ]

#2 [mh "*Periodontal Diseases "]

#3 periodontitis*

#4 (periodontal* or subgingival*) near/3 (disease* or infection* or inflammation* or
treatment* or therap* or debridement* or pocket* or plague*)

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 [mh "Dental Scaling "]

#7 [mh "Periodontal Debridement "]

#8 [mh "Subgingival Curettage "]

#9 scaling*

#10 root near/3 (planing or debridement*)

#11 (subgingival* or supragingival* or periodontal* or mechanic* or manual* or
hand*) near/3 (debridement* or instrument*)

#12 (nonsurg™ or non-surg*) near/3 (therapy or treatment*)

#13 #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12

#14 [mh "Ultrasonic Therapy "]
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ID Search

#15 [mh Ultrasonics ]

#16 ultrasonic* or ultrasound*

#17 #14 OR #15 OR #16

#18 metronidazol* or amoxicillin* or doxycyclin* or tetracyclin® or spiramycin* or
moxifloxacin* or azithromycin* or minocyclin*

#19 [mh "Anti-Bacterial Agents"/TU]

#20 actinomycetemcomitan* or porphyromona* or prevotella* or tannerella* or
treponema*

#21 microbial* or microbiologic* or microbiotic*

#22 [mh Periodontitis/MI]

#23 (#18 or #19 or #20) and (#21 or #22)

#24 [mh "Dental Prophylaxis"]

#25 [mh Periodontitis/PC]

#26 (maintenance or supportive) near/5 (care or therapy or treatment)

#27 (hygiene or health) near/5 (program™* or instruction*)

#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27

#29 #13 or #17 or #18 or #23 or #28

#30 #5 and #29 in Other Reviews and Technology Assessments

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

periodontitis OR periodontal OR subgingival

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization

=  URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

periodontitis OR periodontal OR subgingival
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3. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
periodontitis OR periodontal OR subgingival
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