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1 Hintergrund

Parodontopathien sind Erkrankungen des Zahnhalteapparates (Parodontium), welcher aus
Gingiva, Wurzelzement, Desmodont und Alveolarknochen besteht [1,2]. Parodontitiden
machen den Hauptteil der Parodontopathien aus [3-5]. Im Verlaufe der Erkrankung kommt es
zundchst zu einer Anlagerung von parodontopathogenen Mikroorganismen an der Zahnhart-
substanz, insbesondere im zervikalen Bereich, als Biofilm bzw. Plaque. Unterbleibt die
Entfernung der Plaque, verursacht diese schlieBlich eine lokale Entziindung der Gingiva
(Gingivitis) [1,6]. Eine Gingivitis kann sehr lange Zeit stabil bleiben, in einigen Fallen fihrt
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 Attachment-
verlust (AV) des Bindegewebes [5]. Ein Fortbestehen der Erkrankung fiihrt zum Abbau von
Alveolarknochen und kann infolgedessen in Lockerung, evtl. Wanderung und schlielich
Verlust von Z&hnen miinden [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 angewandte Klassifikation von Parodontopathien [2-4,14,15] unterscheidet

= gingivale Erkrankungen,

= chronische Parodontitis (CP),

= aggressive Parodontitis (AP),

= 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 AP tritt vorwiegend in der Pubertat und im jungen Erwachsenenalter auf, schreitet schnell
voran und ist haufig familidar bedingt. Die AP ist prognostisch ungunstig und spricht nicht gut
auf eine Therapie an [8]. Die CP tritt im hoéheren Erwachsenenalter auf, schreitet langsam
voran und ist im Allgemeinen gut therapierbar. CP und AP machen Uber 95 % der
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Parodontopathien aus [3]. Die nekrotisierende, ulzerése Parodontitis ist sehr selten und in der
Regel nur bei Patienten mit geschwéchtem Immunsystem zu beobachten [3].

Die Parodontitis zeichnet sich durch eine hohe Prévalenz aus. In Deutschland leiden 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-Jahrigen sind es jeweils 48 % bzw.
rund 40 % [16,17]. Im Jahre 2013 wurden 992 869 ,,Parodontose-Behandlungen* durch-
gefiihrt [18].

Die klinische Diagnose einer Parodontopathie basiert auf der Messung der Tiefe von
Zahnfleischtaschen (Sondierungstiefe ST), des AV, des radiografisch ermittelten Verlustes
von Alveolarknochen, der Diagnose einer Gingivitis oder auf einer Kombination dieser
Parameter [3]. Eine einheitlich verwendete Definition von Parodontitis-Schweregraden hat
sich bisher in der Literatur nicht durchsetzen kénnen [8,19], die Einteilung erfolgt gemaR
verschiedener Indizes [16,20]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt z. B. den
CPI bzw. Parodontalen Screening Index (PSI), der auf der ST basiert und der auch fur die
Parodontitis-Pravalenzmessungen in Deutschland verwendet wurde [2,8,16,20].

Primares Ziel der systematischen Parodontitisbehandlung ist die Beseitigung der Infektion
durch Entfernen der Plague und deren Retentionsstellen wie (berstehender Kronen- und
Fallungsréander als Vorbeugung gegen eine Neuanlagerung, sodass gute Mundhygiene-
verhéltnisse mit bestmdglicher zukunftiger Plaquefreiheit geschaffen werden [6]. Dadurch
wird versucht, einem weiteren AV vorzubeugen und, soweit moglich, eine Regeneration des
parodontalen Gewebes zu bewirken [5]. Nach Zahnreinigung und Mundhygieneunterweisung
des Patienten erfolgen die Erhebung eines Parodontalstatus und im Rahmen eines
geschlossenen Vorgehens ein supra- und subgingivales Entfernen von Beldgen und Zahnstein
(Scaling), eine Wurzelglattung (Root Planing) sowie gegebenenfalls eine Kirettage [7]. Nach
einer Reevaluation schlieRt sich bei Bedarf ein offenes Vorgehen durch Zugangslappen-
operationen an. Hierbei konnen dariiber hinaus weitere Malinahmen wie Gingivektomie oder
Furkationsbehandlungen zur Anwendung kommen [7], des Weiteren regenerative Verfahren
wie die Verwendung von Barrieremembranen [21,22] oder von biologisch aktiven Peptiden
wie Schmelz-Matrix-Proteinen [23,24]. Als neue Technologien finden auBerdem verschiedene
Laser- [25-27] und photodynamische Therapieverfahren [28,29] sowie Air-Polishing-Systeme
zur subgingivalen Plaqueentfernung [30] Anwendung. Zuletzt besteht die Mdglichkeit eines
lokalen oder systemischen Einsatzes von Antibiotika [31,32] sowie von Antiseptika [33,34].

Laut der deutschen Richtlinie [2] liegt eine behandlungsbediirftige Parodontopathie vor, wenn
ein PSI-Wert von Code 3 oder 4 (Sondierungstiefe 3,5 bis 5,5 mm bzw. >5 mm) 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, gegebenen-
falls das offene Vorgehen, eventuell eine Antibiose sowie MaRnahmen zur Sicherung des
Behandlungserfolges (Recall mit Befunderhebung und — bei Bedarf — erneuter Behandlung
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einzelner Parodontien) [2]. Die jeweilige Therapie richtet sich nach dem Befund. Bei einem
PSI-Wert von Code 3 ist ein geschlossenes Vorgehen mit Handinstrumenten und / oder
(Ultra-)Schall angezeigt. Bei einem PSI-Wert von Code 4 sollte ebenfalls zunéchst ein
geschlossenes Vorgehen erfolgen. Im Anschluss erfolgt die Abklarung eines weiteren
Therapiebedarfs individuell fur jedes Parodontium. Bei Bedarf folgen dann Scaling und Root
Planing im Rahmen eines offenen Vorgehens. Ein offenes VVorgehen sowie eine systemische
Antibiose sollten nur bei guter Mundhygiene-Mitarbeit des Patienten erfolgen. Nach
Abschluss der systematischen Behandlung schlief3t sich wegen der Gefahr einer Reinfektion
eine Nachsorge durch ein regelméRiges Recall an [2].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Fragestellung

Im vorliegenden Bericht wird der Nutzen bzw. der Zusatznutzen der Prifinterventionen
folgender 6 Fragestellungen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bei Patienten mit
behandlungsbedurftigen Parodontopathien untersucht.

1) Die geschlossene Behandlung der betroffenen Parodontien als alleinige Behandlung oder
als Erganzung zu einer anderen Behandlung wird untersucht im Vergleich zu keiner
Behandlung (z. B. Placebo, Scheinbehandlung oder beobachtendes Abwarten). Unter
geschlossener Behandlung wird dabei das Entfernen von supragingivalen und klinisch
erreichbaren subgingivalen Beldgen mittels mechanischer Therapie (Hand- und / oder
maschinelle Instrumentierung [Ultraschall, Schall oder eine Kombination aus diesen])
verstanden.

2)

3)

4)

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

Zur antibiotischen Behandlung werden folgende Fragestellungen untersucht:

a)

b)

c)

jegliche antibiotische Behandlung (lokal oder systemisch, alleinig oder ergédnzend) im
Vergleich zur mechanischen Therapie,

die lokale Antibiotikagabe ergdnzend zur mechanischen Therapie im Vergleich zur
systemischen Antibiotikagabe erganzend zur mechanischen Therapie,

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Projektverlauf

3.1 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 ein Betroffener zur
Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorliegende vorlaufige Berichtsplan (Version 1.0) wird zur Anhorung gestellt. Hierzu
kdnnen schriftlich Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird
auf der Website des IQWIiG (www.igwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen kénnen von
allen interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die
Stellungnahmen missen bestimmten formalen Anforderungen genigen, die ebenfalls auf der
Website des IQWIG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird
eine wissenschaftliche Erorterung zur Kl&rung unklarer Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhorung kann zu Anderungen und / oder Erginzungen
des Berichtsplans fuhren. Im Anschluss an diese Anhérung wird der dann gultige
Berichtsplan publiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Methoden

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 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 des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in
Kooperation mit der American Academy of Periodontology (AAP), mit oder ohne
Erweiterung gemaR Eke 2012 (leichte, mittlere oder schwere Parodontitiden) [19].

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).

4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

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

Folgende Pruf- und Vergleichsinterventionen werden untersucht:

Tabelle 1: Ubersicht tiber Priif- und Vergleichsinterventionen

Fragestellung | Prifintervention Vergleichsintervention

1 mecharj.lsche Therqple als alleinige Behandlung oder keine Behandlung
als Erganzung zu einer anderen Behandlung

2 jegliche nicht antibiotische Behandlung geschlossene mechanische Therapie

3 jegliche antibiotische Behandlung (lokal oder mechanische Therapie oder

a ; e . . .

systemisch, alleinig oder erganzend) mechanische Therapie plus Placebo

3b lokale Antibiotikagabe zusétzlich zur mechanischen systemische Antibiotikagabe zusétz-
Therapie lich zur mechanischen Therapie

3c mikrobielle Diagnostik vor systemischer systemische Antibiotikagabe ohne
Antibiotikagabe vorherige mikrobielle Diagnostik
strukturierte Nachsorge (Mundhygieneinstruktionen,

4 instrumentelle Reinigung in regelméRigen keine strukturierte Nachsorge
Intervallen)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

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

= unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann beriick-
sichtigt, 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:

= Attachmentverlust

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
[7,35]. Bleibt eine behandlungsbedirftige Parodontopathie unbehandelt, fihrt dies zu
Knochenabbau, der in Lockerung und schliel3lich Verlust von Zdhnen miinden kann [8]. Ohne
einen Attachmentverlust bzw. Knochenabbau wird im Rahmen einer Parodontopathie
hingegen kein Zahnverlust erwartet. Aufgrund des unmittelbaren Zusammenhangs zwischen
Knochenabbau und Lockerung/ Verlust von Z&hnen erscheint der Attachmentverlust
geeignet, um als ausreichend valider Surrogatendpunkt fir den Endpunkt Zahnverlust
berucksichtigt zu werden.

Eine epidemiologische Studie zeigt, dass die Grolie des Attachmentverlustes mit dem Risiko
des Zahnverlustes korreliert ist [36]. Im Rahmen des vorliegenden Berichts wird eine
Zunahme des Attachmentverlustes von > 2 mm als Grenzwert fiir eine Non-Response

festgelegt, da sich bei dieser GroRe laut der Studie Gilbert et al. 2002 [36] das Risiko fur
einen Zahnverlust ungefahr verdoppelt.

4.1.4 Studientypen

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch
durchfuhrbar.

Fur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschliellich 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.

4.1.5 Studiendauer

Eine behandlungsbedirftige Parodontopathie ist ohne eine Intervention nicht revidierbar.
Durch eine systematische Parodontitisbehandlung soll einem weiteren Attachmentverlust
vorgebeugt und eine nachhaltige Regeneration des parodontalen Gewebes bewirkt werden
(siehe auch Kapitel 1). Um den langfristigen Effekt der Parodontitisbehandlung bestimmen zu
konnen, werden daher Studien mit einer Mindestdauer von 2 Jahren eingeschlossen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Vorlaufiger Berichtsplan N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 07.09.2015

4.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 2: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 | Patienten mit behandlungsbedurftigen Parodontopathien (siehe auch Abschnitt 4.1.1)

E2 | Prufinterventionen: mechanische Therapie alleinig oder als Erganzung zu einer
anderen Behandlung, jegliche nicht antibiotische Behandlung, jegliche antibiotische
Behandlung (lokal oder systemisch, alleinig oder ergdnzend zur mechanischen
Therapie), mikrobielle Diagnostik vor systemischer Antibiotikagabe, strukturierte
Nachsorge wie in Abschnitt 4.1.2 formuliert

E3 | keine Behandlung, geschlossene mechanische Therapie, mechanische Therapie plus
Placebo, systemische Antibiotikagabe zusétzlich zur mechanischen Therapie,
systemische Antibiotikagabe ohne vorherige mikrobiologische Diagnostik, keine
strukturierte Nachsorge wie in Abschnitt 4.1.2 formuliert

E4 | patientenrelevante Endpunkte: Morbiditét, unerwiinschte Ereignisse und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 | randomisierte kontrollierte Studien (RCTS)

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

E7 | Studienlaufzeit: mindestens 2 Jahre

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 [37] genligt 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

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung 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.

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfillen

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 zurlickgegriffen. Studien,
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bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

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).

4.2 Informationsbeschaffung

4.2.1 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.

4.2.2 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 anschlieBend auf weitere relevante Studien und

Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3).

4.2.2.1 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen

beziehungsweise Studien gesichtet.

4.2.2.2 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.

4.2.2.3 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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4.2.2.4 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 [38]. Das Deutsche Cochrane Zentrum hat deshalb tUber 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 ergénzende Handsuche fur den Zeitraum durchgefuhrt, der in der Datenbank
»Cochrane Central Register of Controlled Trials* bislang nicht abgebildet ist.

4.2.2.5 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.

4.2.2.6 Informationen aus Anhérungen

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.

4.2.3 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 beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 2)
bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten Schritt
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Reviewer
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden
Reviewern aufgelst.

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.
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Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprift
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.

4.3 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 fiir 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.

4.4 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.

4.4.1 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 [39].
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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 [40].

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.

4.4.2 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 zufélligen Effekten [41]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die flr
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 Effektmal} in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [42].

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 [42]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fir Heterogenitéatstest), 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
kdnnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.4) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.4.5).

4.4.3 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 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir 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.

4.4.4 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 Sensitivitatsanalysen 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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445 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 4.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren fur Sensitivitatsanalysen besteht hier
das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die
Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressions-
analysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen.
AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen
unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen Effektmodifikatoren. Es ist
vorgesehen, folgende Faktoren beztglich einer méglichen 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,
= Parodontopathie-Diagnose (CP, AP etc.).

Sollten sich aus den verfligbaren 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.
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