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1 Dokumentation der Anhérung

Am 20.10.2016 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 13.10.2016 veroffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 18.11.2016 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 19.12.2016 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 3.

Die Bearbeitung des Auftrags wurde vom G-BA am 18.04.2017 nach Fertigstellung des
Vorberichts gestoppt, am 17.08.2017 wurde der Auftrag zuriickgenommen. Daher wird zu
diesem Auftrag ausschliellich die Dokumentation der Anhorung publiziert. Ein
Abschlussbericht wird nicht erstellt.
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2 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erdrterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte”. Das Formblatt ist unter www.igwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

2.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation / Name

Institution

Fragel | Frage 2 | Frage 3 | Frage4 | Frage 5 | Frage 6

Deutsche nein nein
Gesellschaft fur
Kinderzahnheilkunde

e. V.

Deutsche
Gesellschaft fir
Praventiv-
zahnmedizine. V.

Schiffner, Ulrich® | nein ja ja ja

GanR, Carolina nein nein ja ja nein nein

Deutsche

Gesellschaft fiir

Buchalla, Wolfgang

Offenlegung potenzi

eller Intere

ssenkonflikte liegt nicht vor

Hannig, Matthias® nein nein ja ja nein nein

Zahnerhaltung e. V. g J )
Deutsche Kahl-Nieke, nein nein ja nein nein nein
Gesellschaft fir Barbel'
Zahn-, Mund- und ; 1 : ; ; : : :

S Walter, Michael nein a nein a nein nein
Kieferheilkunde e. V. . ]
Kassenzahnarztliche | Beck, Jorg! ja nein nein nein nein nein

Bundesvereinigung
K.d. 6. R.

2.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erorterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Lux, Beate® ja nein nein ja nein nein
Schmoeckel, Julian® ja nein ja nein nein nein

! Version 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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3 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

3.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat
Beck, Jorg KZBV

GanB, Carolina DGPZM

Hausner, Elke IQWIG

Kracht, Mareike IQWIG

Lux, Beate Externe Sachverstandige

Reinhardt, Nadine IQWIG

Rortgen, Thilo Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)
Scheibler, Filop IQWIG

Schiffner, Ulrich DGKiz

Schmoeckel, Julian Externer Sachverstandiger

Sturtz, Sibylle IQWIG

Walter, Michael DGZMK

Windeler, Jurgen IQWIG (Moderation)

3.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erérterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Deutsche Gesellschaft fiir Zahnerhaltung e. V.

3.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung
TOP 1 Fragestellung ,,isolierte Applikation von Fluoridlacken*
TOP 2 Maglichkeit der Durchfiihrung von RCTs
TOP 3 Definition und Operationalisierung des Endpunktes ,,behandlungsbediirftige Karies*
TOP 4 Verschiedenes

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 19.12.2016, 13:00 bis 15:00 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdéln

Moderation: Jirgen Windeler

3.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich begrie Sie sehr herzlich zur wissenschaftlichen
Erorterung zu unserem G-BA-Auftrag, unserem -Projekt zu den isoliert zu applizierenden
Fluoridlacken. Ich freue mich, dass Sie da sind. Ich freue mich, dass wir mit Ihnen sprechen
konnen. Ich freue mich, dass wir versuchen kénnen, einige Unklarheiten, die bei uns noch
bestehen, zu beseitigen.

Ich muss am Anfang immer ein paar Vorbemerkungen eher technischer Art machen. Die erste
wichtigste Vorbemerkung ist, dass diese Erdrterung aufgezeichnet wird, nicht nur
aufgezeichnet, sondern auch veroffentlicht wird. Wir haben Sie in der Einladung darauf
hingewiesen, dass das so passiert. Sie haben, indem Sie hier hergekommen sind, sich damit
einverstanden erklért, dass das veroffentlicht wird, sodass ich davon ausgehe, dass das alles
Ihre Zustimmung findet. Ich bitte Sie in diesem Zusammenhang, dass Sie bei jeder
Wortmeldung kurz lhren Namen sagen, nicht nur einmal am Anfang, um sich vorzustellen,
sondern jedes Mal, damit der Protokollant und das Band die Redebeitrdge gut und sicher
zuordnen konnen. Das ist der eine wesentliche Punkt.

Der andere ist der, dass wir diese Erorterungen durchfiihren, um unsererseits offene Fragen,
die sich aus dem Studium der Stellungnahmen ergeben haben, zu stellen, zu erértern, zu
diskutieren. Wir machen die Erérterungen nicht, um noch einmal die Dinge, die Sie uns
schriftlich mitgeteilt haben, ausfuhrlich dargelegt zu bekommen. Das muss hier nicht sein. Ich
will Niemandem das Wort abschneiden, aber das muss hier nicht sein. Das ist bei anderen
Anhorungen, Erorterungen in der Politik manchmal anders, aber das ist jetzt nicht unser
Interesse. Gehen Sie bitte davon aus, dass wir alle lhre Stellungnahmen sorgsam gelesen
haben, dass wir der Auffassung sind, alles verstanden zu haben, bis auf das, was wir heute
ansprechen. Wenn Sie irgendeinen Bedarf haben, noch einmal sicherzustellen, dass wir
wirklich alles verstanden haben, oder auch andere Fragen zum Thema oder zum weiteren
Vorgehen stellen wollen, dann kdnnen Sie das selbstverstandlich unter ,,Verschiedenes* tun.

Wir haben eine Tagesordnung mit den uns interessierenden und zu besprechenden
Themenbereichen - gar nicht konkrete Fragen - beschrieben und wirden uns jetzt gerne an
dieser Tagesordnung entlanghangeln.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Gibt es Fragen lhrerseits zum Ablauf, zu Inhalten, zu sonstigen Punkten, die die Erorterung
betreffen? - Den Eindruck habe ich nicht. Unsererseits ist auch alles klar, denke ich. Dann
kdnnen wir starten.

Wir beginnen mit
Tagesordnungspunkt 1:
Fragestellung ,,isolierte Applikation von Fluoridlacken*

Nadine Reinhardt: Unsere erste Frage bezieht sich auf die Fragestellung unseres Berichts,
und zwar konkret auf die isolierte Applikation von Fluoridlacken. In allen finf
Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass die im vorliegenden Vorbericht untersuchte
Fragestellung nicht relevant bzw. in der Versorgungspraxis in der vorliegenden Form nicht
gestellt wirde. Insbesondere die isolierte Applikation auf Initiall&sionen, also der kurative
Ansatz, sei nicht trennbar von einer préventiven Anwendung. Bitte erlutern Sie uns, in
welcher Form die Fragestellung aus Ihrer Sicht sinnvoll wére.

Ulrich Schiffner: Bevor ich auf die Frage direkt eingehe, fur die hier am Tisch Vertretenen
wirde ich gerne wissen: Sind wir alles Zahnérzte, oder auf welchem Level werden wir jetzt
hier diskutieren?

Moderator Jurgen Windeler: Auf einem sehr kompetenten und informierten Level.

Ulrich Schiffner: Methodisch auf jeden Fall. Ich bitte, die Frage nicht falsch zu
interpretieren.

Moderator Jurgen Windeler: Wir wirden da keine groRen Unterschiede machen wollen.
Frau Reinhardt ist jedenfalls Zahnérztin. Ich weil} nicht, die beiden Experten vielleicht auch.
Also immerhin schon zwei, wenn es zur Wahrheitsfindung dient.

Ulrich Schiffner: Zu der Frage: Die Wortwahl ,,isoliert”, die mich sehr irritiert hatte, wurde
in dem Vorbericht offensichtlich so aufgefasst, dass der Fluoridlack nur und ausschlieRlich
auf die Lasionen aufgetragen wird. Aus meiner Uberzeugung, auch Literaturunterstiitzung,
halte sich das fur nicht sachdienlich, weil Kinder, die eine White-Spot-Lé&sion, eine initiale
Karieslasion haben, sind ausgewiesen durch diese Ld&sion Kinder mit einem erhdhten
Kariesrisiko. Diese Kinder bedirfen einer zusétzlichen praventiven Behandlung und
Malinahmen, und das ware die Fluoridlackapplikation. Also, ein Kind, das einen White Spot
hat, benotigt eine Fluoridlackapplikation auf diesen White Spot, gleichzeitig aber auch
praventiv auf die Prédilektionsstellen der Karies, die noch nicht erkennbar Initialkaries
aufweisen. Ich hatte die Fragestellung des ,,isolierten” VVorgehens eigentlich auf die Methode
bezogen, dass man Studien sucht, bei denen nicht neben der Fluoridlackapplikation noch
andere Malinahmen durchgefiihrt wurden, die mit der Fluoridlackwirkung interferieren
konnten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Moderator Jurgen Windeler: Isoliert im Sinne von alleinige, so hatten Sie das interpretiert?
Ulrich Schiffner: Als alleinige MalRnahme, ja.

Fulop Scheibler: Da sind wir eigentlich sehr, sehr sicher, dass der G-BA es anders gemeint
hat. Vielleicht kann uns da Herr Beck aushelfen. In der Konkretisierung des Auftrags wird
sogar auf eine lokale Applikation hingewiesen, und im Bewertungsantrag wird darauf
hingewiesen, dass insbesondere bei diesen sehr jungen Kindern eine Touchierung des
gesamten Gebisses nicht sinnvoll wére und dass es tatsachlich um eine isolierte oder lokale
Applikation gehen soll. Aber vielleicht haben wir Sie da auch missverstanden.

Jorg Beck: Das Wort ,,isoliert™ ist nicht im Sinne einer MaRnahme ohne Begleitintervention
gemeint, sondern lokal - das war ja der urspriingliche Begriff, der dort stand - auf die
vorgeschadigte Stelle des Zahlschmelzes mit der Initiall&sion. Hintergrund ist der, dass man
auch aus Grinden der Arzneimittelsicherheit vermeiden wollte, dass man zu viel Fluoridlack
in die Mundhdhle einbringt. Das war der pragende Gedanke, der dahinter stand, dass man also
wirklich, wie Herr Prof. Schiffner es gerade schon angedeutet hat, die Initiall&sion touchiert
und dartber hinaus die Pradilektionsstellen, aber jetzt nicht unreflektiert die komplette
Zahnreihe mit Fluoridlack Uberzieht.

FUlop Scheibler: Dann halte ich fest, dass wir Sie richtig verstanden haben und dass wir die
Fragestellung entsprechend der Konkretisierung und entsprechend des Beratungsantrags sehr
eng auf diese initialkariosen Stellen bezogen ausgefthrt haben.

Jorg Beck: Das war der Grundgedanke. Sie haben ja auch - ich méchte jetzt schon auf die
Ergebnisse lhres Berichts eingehen - einige RCTs identifizieren konnen, die Sie als
orientierenden Rahmen gesetzt haben, wo nicht konkret unterschieden wird, auf welche
Zahnflache der Fluoridlack appliziert wird, also ob es eine intakte Schmelzoberflache ist oder
eine bereits mit einer Initiall&sion behaftete Stelle ist.

Die Literatur, die nicht auf RCT-Niveau den Antrdgen und den Stellungnahmen beigefugt
worden ist, weist ja aus, dass auch diese lokale Fluoridlackapplikation auf die betroffene
Stelle gerade unter dem Gesichtspunkt, den ich eben schon angesprochen hatte ... Sie
schreiben es selber in Ihrem Bericht - ich zitiere Absatz 2 auf Seite 5 - :

»,Um zu gewahrleisten, dass keine toxikologisch bedenklichen Wirkstoffmengen
verschluckt werden, erscheint die Forderung nach einer ausschlielich auf Initiallasion
begrenzten Applikation bei sehr kleinen Kindern sinnvoll und wichtig.*

Das ist aus dem Vorbericht. Das war der Leitgedanke, der auch dem Grundsatz folgen sollte,
dass man moglichst wenig Fluoridlack gezielt einbringt. Dass das aus rein
Praktikabilitatsgrinden sicherlich schwierig ist und man auch andere Stellen zwangslaufig mit
touchieren wird, ist naturlich nicht zu vermeiden. Etwas anderes ist aber eine im Bereich der

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Dokumentation der Anh6érung zum Vorbericht N15-12 Version 1.0

Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karies des Milchzahnes 30.08.2017

alteren Kinder und Jugendlichen praktizierte topische Fluoridlackapplikation, wo man also
wirklich mit sehr groRen Dosismengen arbeitet.

Das war der Leitgedanke, da will man ja von sechs bis 72 Monaten diese Intervention
etablieren.

Moderator Jurgen Windeler: Aber noch mal zusammengefasst: Wir scheinen uns einig zu
sein, dass hier mit ,,isoliert” lokal appliziert gemeint ist und nicht als alleinige MaRnahme.
Das, glaube ich, kénnen wir sowohl als Antragsinhalt als auch als Konkretisierungsinhalt des
G-BA festhalten. Was die weiteren Punkte angeht, gibt es, glaube ich, durchaus noch
Interpretationsspielraum, aber diesen Punkt kann man, glaube ich, erst mal so klaren.

Jetzt kann man von lhrer Seite immer noch diskutieren, ob das eine angemessene
Fragestellung gewesen ist, aber Sie werden sicherlich Verstandnis dafir aufbringen, dass wir
uns erst mal an dem Antrag orientiert bewegen. Das scheint mit dann an dieser Stelle relativ
Klar zu sein.

Ulrich Schiffner: Ich wiirde doch noch mal nachhaken wollen: Das eine schlie3t das andere
ja nicht aus. Wir haben gerade bei Initiall&sionen die Situation, dass wir es dort auftragen,
aber es ist nicht exklusiv, dass wir es dort auftragen. Also, wenn wir lokal auf eine
Initiall&sion Fluoridlack auftragen, wiirde ich mit diesem Vorgehen nicht alle anderen Studien
ausschlieBen wollen, die auch andere Pradilektionsstellen der Karies mitbehandelt haben.
Wenn wir uns zwar einig sind, wir wollen das Lokale, dann wiirde ich den Bogen aber weiter
fassen und nicht damit ausschlieBen, wenn es nicht explizit nur auf den White Spot
beschrankt war.

FUlop Scheibler: Das haben wir genauso aufgefasst und haben auch nach Studien gesucht,
die auch weitere Stellen touchieren oder das gesamte Gebiss touchieren, aber, um der
Fragestellung zu geniigen, wir haben dann als Endpunkt doch wieder die initiale Lasion
ausgewertet. Also, wenn es eine Studie gegeben hatte, die das gesamte Gebiss touchiert, aber
eine separate Auswertung flr einzelne Ldsionen liefert, dann hatten wir diese Studie
berucksichtigt. Nur - das kann ich schon vorwegnehmen - solche Studien haben wir leider
auch nicht gefunden.

Ulrich Schiffner: Das wundert mich, denn wir hatten Ihnen doch einige Studien geschickt, in
denen genau das getan wurde, eben nicht mit diesem Hinweis, es war explizit, aber wenn wir
das mal ausklammern, dann sind Studien da, da sind White Spots vorhanden. Und am Ende
der Beobachtungszeit war der White Spot entweder kleiner geworden - Uber die Endpunkte
reden wir nachher noch - oder es waren - Studie von Autio-Gold - weniger Fillungen am
Ende zu machen in dieser Gruppe. Also, wenn man das so weit fasst, dann, meine ich, haben
wir durchaus eine Studienlage, die zumindest eine Bewertung zuldsst.

Fulop Scheibler: Konkret an dem Beispiel Autio-Gold kann man das vielleicht erlautern. Sie
haben als Ausgangspunkt ein Kind, das an einer Stelle oder an mehreren Stellen White Spots

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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hat, und Sie haben als Endpunkt eine eher epidemiologische Bewertung der Gesamtkohorte,
namlich ob es mehr Flllungen gab oder nicht. Diese Fillungen missen aber nicht unbedingt
an den Stellen erfolgt sein, an denen urspringlich bei Einschluss des Kindes ein White Spot
vorlag. Damit hatten wir schon etwas Schwierigkeiten. So, wie wir die Fragestellung
verstehen, wollen wir uns ja doch auf die White Spots konzentrieren. Also, wenn wir am
Schluss feststellen, insgesamt gab es in der Interventionsgruppe weniger Fillungen, dann ist
das zwar ein Hinweis darauf, dass eine Gesamttouchierung einen Effekt hat, aber das ist nicht
die Fragestellung, die wir beantworten sollen. Die Fragestellung, so wie wir sie jetzt
verstanden haben, bezieht sich auf diesen einen Zahn oder auf die eine Flache des Zahnes.
Um fur diese eine Flache valide Ergebnisse zu haben, brauche ich am Ende eine Auswertung
dieses einen Zahnes. Das ist zum Beispiel bei Autio-Gold nicht in der Form dargestellt.

Zu den anderen Studien: Hier miussten wir uns vielleicht ganz konkret darlber unterhalten,
um welche Studie es sich konkret handelt und ob sie in der Anhdrung zum Vorbericht oder
zum Berichtsplan eingereicht wurde. Da missen wir noch mal genauer gucken.

Moderator Jurgen Windeler: Wir missen jetzt ein bisschen versuchen, die verschiedenen
Ebenen, also sowohl die Applikationsform als auch den Applikationsort als auch den
Applikationsanlass als auch die Endpunkte, auseinanderzuhalten. Wir versuchen eigentlich
mit der ersten Fragestellung, die ein bisschen auf die zweite Fragestellung abférbt, auf ein
Problem aufmerksam zu machen, das durchaus - Sie haben es ja gerade auch artikuliert - ein
Problem ist. Wir haben eine sehr, sehr eng begrenzte Fragestellung. Das kann man, glaube
ich, so sagen. Nur, irgendjemand hat sich diese Fragestellung ausgedacht, weil er sie so fir
sinnvoll gehalten hat. Wir sehen uns jetzt schon veranlasst, diese Frage zu beantworten. Wir
sehen uns im Moment nicht mandatiert und beauftragt, andere Fragen zu beantworten. Wir
sehen uns durchaus in der Lage, diese Fragen mit vielleicht Informationen zu beantworten,
die man auch fur andere Fragen heranziehen konnte, diese Studie, die Sie gerade
angesprochen haben, vielleicht. Aber noch mal: Wir sind schon in der Situation, dass diese
Fragestellung, die so dem Antragsteller Sinn gemacht hat und vom G-BA auch so ausgestaltet
und weitergereicht worden ist, jetzt von uns beantwortet werden muss. Da bitte ich Sie, ein
bisschen unser Dilemma - so mdchte ich es ausdriicklich nennen - zu akzeptieren.

Ulrich Schiffner: Ich akzeptiere das Dilemma. Ich habe mit Verwunderung festgestellt, dass
das von Anfang an offensichtlich so gedacht war. In meiner personlichen Interpretation der
Frage war das nicht der Fall. Aber ich realisiere dies. Ob das nun zielfihrend und wirklich ein
Abbild der Versorgungsrealitat ist, das muss man vielleicht an anderer Stelle diskutieren.

Jorg Beck: Ich glaube, es waren zwei Gedanken, die fir die Formulierung dieser konkreten
Fragestellung maligeblich waren. Diese konkrete Fragestellung - das sieht man auch an dem
Verlauf, dass ja der Begriff ,,lokal” verwendet worden ist, jetzt ,.isoliert” - ist natlrlich sehr
verkilrzt. Der Gedanke, der dahintersteckte, war der, dass man einerseits ein Risikokind
identifizieren muss, dass also nicht jedes Kind, das Milchzéhne in der Mundhohle hat,
Fluoridlacktouchierung bekommt. Wir haben in den &lteren Alterskohorten den dmft-Index,
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der das abbildet, der aber aus verschiedensten Grunden in diesem Frihstadium nicht
anwendbar ist. Da war das Kriterium, dass ein Risikokind vorliegt, die Initiallasion. Das heif3t,
die Initiall&sion ist der Indikator daftr, dass dieses Kind einer intensivpraventiven MaRnahme
bedarf. Das ist der Gedanke, weshalb die Initiall&sion in diesen Auftrag hineingekommen ist.

Und der zweite Gedanke - das habe ich eben schon ausgefihrt - war der, dass, wenn diese
Initiall&sion vorliegt und man damit ein Risikokind hat, dieses Kind intensivpraventiv betreut
wird und man dann - ich habe eben die Stelle zitiert - natrlich bei dem Préparat Fluoridlack
gerade so viel verwendet, wie nétig ist, und nicht unnétige Mengen appliziert, die im Sinne
einer Ubertherapie oder Uberpravention wirken. Da - das hat Herr Prof. Schiffner eben schon
ausgefihrt - ware die Initiall&sion, die Pradilektionsstellen wie Fissuren oder andere Stellen
natlrlich mit einer gezielten Applikation zu adressieren. Dass das Ganze jetzt hier so verengt
auf eine Eins-zu-eins-Relation hinauslauft - der eine Zahn, Zahn 51, hat eine Initialldsion, nur
der bekommt den Fluoridlack appliziert, und nur der wird hinterher in der Nachverfolgung im
Endpunkt in den Studienauswertungen betrachtet -, war nicht die Intention. Das Problem ist
einfach, dass es jetzt auf diese Auftragsformulierung sehr verkirzt zusammengefasst wurde.
Aber der Grundbedanke war wirklich der, den ich eben ausgefuhrt habe, Detektion eines
Risikokindes uber die Initiallasion als Marker und dann eine adaquate PraventivmaRnahme,
die gezielt an dieser Stelle praventiv wirkt im Sinne einer Sekundarprophylaxe, also
therapeutisch.

Es ist ja auch eine Frage, wie man das jetzt sieht. Wenn man sich die Kaskade, die Entitéten,
anschaut, hat man zuerst die Initiallasion, dann hat man die manifeste Karies, wenn keine
Intervention erfolgt. Schaue ich jetzt aus der Perspektive der Initialldsion, quasi ex ante, dann
ist der Fluoridlack sicherlich im Rahmen der Remineralisation eine Therapie gewesen flr die
Initialldsion. Wenn ich aber aus der Perspektive der manifesten Karies schaue, ist natiirlich
die Applikation von Fluoridlack im friihen Stadium eine sekundérpraventive Malinahme. Ich
habe die erste Krankheitsauspragung, das Merkmal, und gehe dann entsprechend praventiv
vor. Das entspricht genau der Definition, wie Sekundarprévention zu verstehen ist, dass das
Wort ,,therapeutisch“ hier mit vermengt wird:

»Sekundarpravention setzt im Frihstadium einer Krankheit an. Sie dient der
Friherkennung von Krankheiten und der Einddmmung ihres Fortschreitens*

- also der Progredienz -
,»oder der Chronifizierung der Erkrankung.*

Das ist genau der Punkt, an dem hier diese Intervention, egal ob man sie als
sekundarpréaventiv oder therapeutisch, je nach Perspektive, adressiert, einsetzt. Aber das ist
der Beratungskontext, der sich naturlich tber einen langeren Zeitraum hingezogen hat, der
jetzt verklrzt zu dieser Irritation fihrt, dass man versucht, diese Eins-zu-eins-Relation
abzubilden und auch in den Studien zu identifizieren.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich habe gerade bei lhren Ausfuhrungen auf den Titel
geguckt. In der Tat wirde man bei dem Titel ,bei initialer Karieslasion“ diese
Indikatorfunktion ganz gut wahrnehmen koénnen. Da steht eben nicht: ,,Applizierung auf
eine*, sondern ,bei”. Das Problem ist leider, dass die Konkretisierung tatséchlich explizit
sagt: ,,Die gezielt isolierte Applikation von Fluoridlack auf initiale Karieslasion.” - Insofern
finden und fanden wir auch in den Stellungnahmen Ihre Rickmeldungen durchaus relevant
und hilfreich und auch nachvollziehbar, aber wir haben hier im Moment einen Weg
eingeschlagen, der uns vielleicht nicht durch den Titel - da wirde ich Ihnen recht geben -,
aber jedenfalls durch die Konkretisierung des G-BA relativ unmissverstandlich vorgegeben
worden ist. Insofern werden wir jetzt auf dieser Basis - vielleicht konnen wir an dieser Stelle
die Auftrags- und Antragsexegese dann auch beenden - Uberlegen, wie wir jetzt versuchen
kénnen, das eventuell etwas weiter zu interpretieren, als wir das bisher gemacht haben. Aber
noch einmal: Diese Interpretation ist eine vom G-BA so konkret beschriebene. Darauf wiirde
ich schon Wert legen.

Michael Walter: Ich méchte noch gerne auf zwei Dinge hinweisen. Zum einen haben wir ja
in der Prévention - das ist jetzt nicht nur bei der Fluoridapplikation, sondern auch bei anderen
praventiven MaRnahmen so - hdaufig Kombinationen von Mallinahmen. Das macht es
schwierig, sozusagen die Effektivitat einzelner Malinahmen zu eruieren. Des Weiteren ist
Ihnen bekannt, in der Zahnmedizin haben wir leider diese hohen Evidenzlevel nur in einem
sehr geringen Ausmal3. Das ist der eine Punkt.

Der zweite Punkt ist: Ich denke, dass die Ergebnisse in einen gewissen Kontext gestellt
werden muissen. Was sollte man daraus schlussfolgern? Es ist methodisch, soweit ich das
beurteilen kann, alles sauber, und das Ergebnis ist klar und eindeutig: Es gibt keine Evidenz
fiir die isolierte Applikation. - Daraus kdnnte dann im Feld geschlussfolgert werden, dass das
eine Manahme ist, die man nicht ergreifen soll, oder aber alternativ Gesamtfluoridierung,
denn dafir gibt es gewisse Evidenz, wenn ich das feststellen darf, praventiv. Das geht
wahrscheinlich auch vor dem Hintergrund dessen, was Herr Beck sagt, Arzneimittelsicherheit
usw., ein bisschen Dosierung, in eine vollig falsche Richtung und macht das Ergebnis
vielleicht sogar in gewisser Weise nicht ganz ungeféhrlich. Ich denke, darauf sollte man auch
ein Auge haben.

Moderator Jirgen Windeler: Gibt es zu diesem ersten Punkt ... Wie gesagt,
Konkretisierung. Wir haben das Wort ,,isoliert”, glaube ich, geklart. Wir haben die
ubergreifende Intention, die initiale Kariesldsion eigentlich mehr als Risikoindikator zu
betrachten, noch mal gehdrt, haben uns dann damit auseinanderzusetzen, dass der Auftrag das
in anderer Weise konkretisiert, nehmen lhre jetzt im- oder explizite Empfehlung, aber auch
Ihre Aussagen aus den Stellungnahmen so, dass Sie es flr sinnvoll erachten, es eher bei
diesem Indikatorcharakter zu lassen und nicht darauf zu beharren, sozusagen nur diese eine
Karieslasion zu touchieren. Insofern haben wir, wiirde ich sagen, zu diesem Punkt, glaube ich,
erst mal alles geklart, was da zu kléren ist, es sei denn, lhrerseits gibt es noch Kommentare

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Dokumentation der Anh6érung zum Vorbericht N15-12 Version 1.0

Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karies des Milchzahnes 30.08.2017

dazu. Wir werden uns dann - das kann ich an dieser Stelle schon mal sagen - noch mal damit
auseinandersetzen und Uberlegen, wie wir mit diesem gewissen Dilemma am besten umgehen.

Ulrich Schiffner: Ich mochte nicht die Bemerkung von Herrn Scheibler von vorhin hinten
herunterfallen lassen, dass wir Studien suchen, die gezielt Initialldsionen nachverfolgen und
dort eine Aussage treffen. Diese Studien gibt es, wenn auch nicht mit dem Endpunkt Fullung
oder Nichtftllung, sondern fur den Endpunkt, die Initialldsion wird kleiner. Wenn wir in diese
Richtung weiter denken, haben wir durchaus Ansatzpunkte.

Moderator Jurgen Windeler: Die Frage der Endpunkte generell kommt ja noch unter TOP
3. - Dann kénnen wir anscheinend, wenn Frau Reinhardt nichts mehr beizutragen oder zu
erlautern oder zu fragen hat - Sie sind ja hier, um die Fragen zu beantworten -, zum TOP 2
kommen.

Nadine Reinhardt: Ich tiberlege gerade, ob es nicht Sinn macht, TOP 3 vorzuziehen.

Moderator Jurgen Windeler: Das kénnen wir auch machen. Wenn Sie nichts dagegen
haben, kommen wir nun zu den Endpunkten, weil diese gerade angesprochen worden sind.
Dann ziehen wir den TOP 3 als TOP 2 vor.

Tagesordnungspunkt 2:
Definition und Operationalisierung des Endpunktes ,,Behandlungsbedurftige Karies*

Nadine Reinhardt: In zwei Stellungnahmen wird die Operationalisierung des
patientenrelevanten Endpunktes ,,Behandlungsbedirftige Karies* kritisiert. Diese lieRe eine
Remineralisierung oder GroRenanderung bestehender L&sionen auRer Acht. Bitte erldutern Sie
uns, wie vor dem Hintergrund eines dynamischen Modells der Kariesentstehung, also als
Gleichgewicht zwischen De- und Remineralisierung, eine Operationalisierung dieses
Endpunktes sinnvoller ware.

Ulrich Schiffner: Kariesbehandlung schlieit heute ein ganzes Spektrum verschiedener
MaRnahmen ein. Das, was jedem vielleicht aus seinem Eigenerleben noch bekannt ist, die
Kariesbehandlung war das Bohren, ist nicht die aus der Kariologie moderne, sehr friihzeitig
einsetzende Behandlung. Wir missen uns also hier erst mal tberlegen, was wir eigentlich
meinen. Wenn Endpunkt immer nur die Fillung oder Nichtftllung ist, dann sind wir da, was
wir aus friheren Zeiten kennen. Die moderne Kariologie geht aber davon aus, dass eine
Behandlung eben auch die Behandlung der Initiall&sion durch nichtoperative Malinahmen ist.
Wir nennen das dann die nichtinvasive oder nichtoperative Behandlungsmalinahme. Da ist
Fluorid ein ganz grof3es, ganz wichtiges Element, um eine L&sion zu behandeln. Endpunkte
der Behandlung waren dann mdoglicherweise die nicht gelegte Fullung, aber auch die nicht
groRer gewordene Karies oder sogar die nicht kleiner gewordene Initialkaries.
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Das sind verschiedene Punkte. Die nicht vergroRerte wére die Arretierung. Die Karies wird
nicht groRer, das ist ein Erfolg unter Versorgungsgesichtspunkten. Das konnen wir mit
Fluorid und Fluoridlack relativ hdufig erzielen, wenn es frequent und mit hoher Konzentration
aufgebracht wird. Der andere Punkt, der Reversal, dass die Karies ausheilt, das schwebt uns
eigentlich durch wenige, sehr alte Studien vor. Da sind wir heute etwas ernlchtert. Das
gelingt nicht vorhersagbar.

Aber das waren die Endpunkte: Reversal, nach meiner Literaturauffassung nicht zu steuern,
ware das Optimum, aber haben wir keine wirklichen Madglichkeiten, auch wegen der
Verhaltensabhéngigkeit der Karies, Arretierung, durch Fluoridlack mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu erzielen oder zumindest zu etablieren oder in die Richtung zu steuern,
und Vermeidung von Fullungen. Das waren die Endpunkte. Und beim Fluorid sehe ich
eindeutig die Arretierung als einen Endpunkt, der einen Vorteil darstellt.

FUlop Scheibler: Wir konnen diese Operationalisierung von Endpunkten durchaus
nachvollziehen, allerdings widerspricht diese ein wenig dem Konzept des IQWIiG, wie wir
patientenrelevante Endpunkte definieren. Zum einen muss fur uns ein patientenrelevanter
Endpunkt fur einen Patienten unmittelbar erfahrbar, spirbar sein. Zum anderen: Wenn ich Sie
richtig verstehe, sind ja Endpunkte wie Arretierung oder GroRenanderung einer Initialldsion
eigentlich nichts anderes als Vorstufen einer dann irgendwann doch bohrungs- und
fullungsbedurftigen Karies. Von daher, glaube ich, sind wir da gar nicht so weit auseinander.
Wir wirden halt diese Vielzahl von Zwischenstufen, die in verschiedenen klinischen
Operationalisierungen vorgesehen sind und Kklinisch durchaus ihre Berechtigung haben, nicht
automatisieren in einem Punkt, wo wir sagen: Das ist jetzt eine L&sion, die einer Fillung oder
mdoglicherweise sogar der Extraktion des Zahnes bedarf. Das ist fir uns definitiv
patientenrelevant - das versteht jeder Patient, dass das offensichtlich eine deutliche
Verschlechterung des Gesundheitszustandes ist -, wahrend diese Zwischenstufen flr uns eher
den Charakter eines Surrogates annehmen.

Ulrich Schiffner: Ich mdochte gleich darauf antworten. Die Arretierung ist nicht eine
Verlangsamung des Endpunktes Zahnflllung oder Zahnverlust, sondern tatsdchlich Endpunkt.
Bei einer funktionierenden Arretierung geht die Karies nicht weiter voran, was wir durchaus
optisch dann auch sehen. Das ist dann vielleicht eine andere Frage aus Sicht des Patienten, ob
das dann noch schon aussieht, weil das dann eher dunkel wird, aber aus der Sicht der
Kariologie - wir reden ja jetzt auch tber Milchzdhne, die eine endliche Standdauer in der
Mundhdohle haben - ist das ein sehr erstrebenswerter Endpunkt. Und auch fiir den Patienten ist
das insofern merkbar, er bekommt eben keine Fullung, also indirekt merkbar.

Fulop Scheibler: Das ist genau das, was ich vorhin meinte. Die Arretierung einer
Initiallasion fiihrt eben nicht dazu, dass dieser Zahn extrahiert oder gefllt werden muss.
Warum konnen wir uns dann nicht auf genau diesen Endpunkt ,,Notwendigkeit einer
Fullung®, ,,Notwendigkeit der Extraktion“ einigen? Das ist ja eigentlich nichts anderes als das
Fortschreiben dieses Endpunktes Arretierung.
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Ulrich Schiffner: Ich verstehe Sie vielleicht falsch. Nichteintreten der Fullung wére dann der
Endpunkt, gleich Arretierung. Soweit wirde ich Ihnen folgen kénnen.

FUlop Scheibler: In einer vergleichenden Studie: Ich habe eine Interventionsgruppe und eine
Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe wird beispielsweise Fluoridlack appliziert. Wenn
ich gut randomisiert habe, habe ich zwei vergleichbare strukturgleiche Gruppen. Das heilt,
die Grolie der Initiallésionen ist in beiden Gruppen gleich. In der einen Gruppe appliziere ich
Fluoridlack, in der anderen Gruppe tue ich gar nichts im Idealfall. Ein Jahr oder zwei Jahre
spater habe ich nun verschiedene Mdoglichkeiten. Ich kann die GroRe der Initiallasionen
messen und einen Durchschnittswert Uber alle Patienten errechnen und diese
Durchschnittswerte der Interventionsgruppe mit denen der Kontrollgruppe vergleichen. Das
ware eine Moglichkeit. Die andere Mdglichkeit ware, die notwendig gewordenen Fillungen
in beiden Gruppen zu z&hlen. Fur uns ist der patientenrelevante Endpunkt Fillung der fur den
Patienten splrbare, erfahrbare, wahrend die GrofRe der Initiallasion in bestimmten Fallen
sogar nur der Zahnarzt beurteilen kann. Der Patient, auch wenn Sie es ihm erklaren, kann die
GroRenénderung oder auch die Arretierung der Lasion nicht wirklich verstehen. Das ist wie
ein anderer Klinischer Parameter, irgendein Serummarker, der fir den Arzt durchaus
Bedeutung hat, fur den Patienten aber vielleicht nicht. Deswegen meine ich, die
GroRendnderung oder auch Arretierung der Initiallasion ist ja nichts anderes als, wenn Sie das
zeitlich weiterdenken, ein Unterschied in der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe in
notwendig gewordenen Fullungen.

Ulrich Schiffner: Ich kann Ihnen in diesem extremen Gedankenmodell folgen. Ich wiirde
aber nicht so weit gehen und, so war es in dem Vorbericht formuliert, dass ich dann alle davor
liegenden Stadien, also Arretierung, aus der Bewertung herausnehme und einzig auf die
Fullung abstelle. Sofern am Ende eines RCTs in der einen Gruppe nicht wesentlich anders
viele Fillungen als in der Testgruppe vorhanden sind, wirde ich auf die Parameter der
darunter liegenden Ebenen, also der Arretierung, abstellen wollen, denn das ist ein
Fluorideffekt.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mochte einmal versuchen, Verstandnis zu férdern. Es ist
ja nicht das Problem, dass es ein Fluorideffekt ist, sondern die Frage ist, ob es die Kinder
bzw. die Eltern - ich sage es etwas Uberspitzt - interessiert. Wir kénnten ja zwei Gruppen
bilden. Die eine Gruppe bekommt den Fluoridlack und die andere nicht. Und am Ende stellen
wir fest, in der einen Gruppe ist zwar die Karies arretiert worden, und in der anderen Gruppe
ist sie langsam fortgeschritten, aber in keiner von diesen Gruppen mussten Zahne extrahiert
oder gebohrt werden. Dann wirden wir doch sagen: Ja, gut, wozu brauche ich den
Fluoridlack? Die Milchzdhne fallen sowieso in endlicher Zeit aus. Wenn in der Zeit die
Karies so langsam fortschreitet, dass ich bis dahin, bis sie ausfallen, keine
Interventionsnotwendigkeiten habe, dann ist mir als Patient oder als Vater im Zweifelsfall
auch diese Arretierung zwar ganz nett - ich kann es sehen, der Zahnarzt kann es auch
feststellen -, aber fur das, was mein Kind wirklich beeintrachtigt, ist es eigentlich ziemlich
egal. Das ist das, was uns umtreibt. Wenn jetzt der Fortgang der Karies oder auch die
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Arretierung ein wirklich valides Surrogat ware fir die Eingriffsnotwendigkeit, das heift,
wenn ich das nicht arretiere, dann muss ich ein Jahr spéater auf jeden Fall bohren, dann hatten
wir damit kein grofRes Problem. Aber davon, dass das so ist, bin ich personlich nicht so
uberzeugt. Vermutlich wird es dafur aber auch keine gute Evidenz geben, sodass wir uns
eigentlich flr die Frage interessieren, was die Kinder wirklich beeintrachtigt. Das wird nicht
die Farbe des Zahns sein.

Das ist unser Vorbehalt, die Frage des Fortschreitens der Karies bzw. die Arretierung als mehr
als eine erganzende Information, die dann aber nur ergdnzend und nicht fur die
Nutzenbewertung relevant heranzuziehen ware. Habe ich mich wenigstens verstandlich
machen konnen?

Carolina Ganf3: Wenn wir jetzt noch mal zurickkommen zu der Initialldsion als
Risikoindikator, dann ware es doch, den Endpunkt tatséchlich nur auf diesen einen Zahn zu
konzentrieren, tatsachlich ein bisschen verkirzt. Wenn wir uns vorstellen, dass wir bei diesen
Initialldsionen maoglicherweise dann auch noch Glattflachenl&sionen betrachten, weil die ja
nicht zugéanglich sind und diagnostisch einfacher sind, dann wiirde doch die Arretierung oder
das nicht zur Flllung flihrende Stadium an diesem einen Zahn ja auch noch lange kein
Indikator dafiir sein, ob nun an anderen Risikostellen im Milchgebiss dennoch Fillungen
erforderlich wirden. Das heif3t, alleine die Modellierung des Endpunktes, also zu sagen, ich
habe jetzt einen einzelnen initialkariésen Zahn, den gucke ich mir jetzt zwei Jahre lang an und
wenn der nicht gefullt werden muss, dann ist das ein Erfolg fir die Fluoridapplikation oder
auch umgekehrt, sagt mir nicht so richtig viel tber den Kkariespraventiven Benefit im
Gesamtgebiss aus. Das hei8t, fir mich ware eigentlich eine Operationalisierung dieses
Endpunktes, wenn man von so einer stadiumgerechten Sache mal absieht, ja tatsdchlich dmft
im Gesamtgebiss. Und dazu wiederum ist ja die Studienlage nicht so schlecht. Die
Kariesprogression oder das Kariesrisiko ist an den verschiedenen Prédilektionsstellen im
Gebiss durchaus unterschiedlich und wird auch durch unterschiedliche MaRRnahmen
unterschiedlich beeinflusst. Daher hatte ich ein Problem, wenn man diese Sache so lokalisiert
operationalisiert.

FUlop Scheibler: Das kann ich sehr gut nachvollziehen. Aber wenn wir wieder bei dieser
engen Definition bleiben, von der wir zundchst mal ausgegangen sind, dann mussten wir doch
erwarten, dass zumindest an der Stelle, an der diese Initialldsion vorhanden war, sich ein
Unterschied oder ein Effekt zeigen musste. Dass dieser Effekt dann darliber hinaus noch im
gesamten Gebiss vorhanden sein kann oder vielleicht auch nicht vorhanden ist, kann ich mir
gut vorstellen und ist sicher eine zusétzliche interessante Fragestellung, aber wenn ich die
Frage beantworten soll, ob eine Fluoridapplikation an einer isolierten Stelle einen Effekt hat,
dann wirde ich schon erwarten, dass sich an dieser Stelle irgendetwas tut. Ich sehe es wieder
anders, wenn man U(ber diese breitere Fragestellung spricht. Dann wirde ich Ihnen
vollkommen recht geben. Aber das ist etwas anderes.
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Moderator Jurgen Windeler: Nur damit ich das verstanden habe: Die Frage, ob wir hier
behandlungsbedurftige Karies operationalisiert als Fillungsnotwendigkeit oder Extraktion fur
diesen einen Zahn oder flr das ganze Gebiss betrachten, ist doch eigentlich egal. Das ist fur
den Endpunkt erst mal egal. Das ist schon ein Unterschied in der Betrachtung. Auch wenn wir
das ganze Gebiss betrachten wirden, wirde es nach unserer Auffassung, Philosophie Sinn
machen, sich die gefillten oder fullungsbedirftigen oder extrahierten Z&hne anzugucken und
eben nicht nur die Frage der Arretierung. Das wirde ich noch mal, weil Sie die beiden Dinge
nach meiner Auffassung ein bisschen vermischt oder zusammengebracht haben ... Die Frage
des Endpunkts und die Frage der Reichweite, will ich jetzt mal sagen, wiirde ich eigentlich als
zwei verschiedene Fragen betrachten.

Ulrich Schiffner: Ich wollte noch mal zuriickkommen auf ... Ich sehe einen Unterschied in
Ihrem Fokus von Herrn Scheibler und Herrn Windeler. Sie haben eben in Ihrer Erwiderung
auf den Vortrag von Frau GanR durchaus eingestanden, an dem Zahn mochte ich eine
Anderung sehen, und wenn es eine Arretierung ware.

(FUlop Scheibler: So habe ich es nicht gesagt!)
- Entschuldigung, so ist es bei mir angekommen.

Und Sie, Herr Windeler, haben exklusiv wieder auf den Punkt der Nichtfullung bzw. der
Fullung abgehoben. Beziiglich der Arretierung sind wir ja vollig eins, blof3 wir schliel3en
immer weiter die Fragestellung aus und am Schluss kommt raus, das wirkt Gberhaupt nicht.
Das sehe ich aus der praventiven Literatur, aber auch aus der vorhandenen therapeutischen
Literatur des Fluoridlackes widerlegt.

Moderator Jurgen Windeler: Aber noch mal: Die Situation, die wir hier vor uns haben, ist
natlrlich nicht gleich, aber sehr &hnlich zu vielen anderen, insbesondere auch préventiven
Situationen. Also, wenn ich Menschen mit erhéhtem Cholesterin habe und denen gebe ich
einen Cholesterinsenker, dann senke ich das Cholesterin. Das sehe ich, das ist der
Cholesterinsenkereffekt. Aber, ehrlich gesagt, interessiert es mich nicht, solange ich nicht
klinisch etwas davon habe. Die Situation hier ist ein bisschen anders, weil ich das noch sehen
kann, es erscheint auch vielleicht ein bisschen anders, aber im Kern sind wir zundchst einmal
der Auffassung, es sei denn, Sie Uiberzeugen uns von etwas anderem, dass die Situation erst
mal so vergleichbar ist, dass es darum geht, klinisch fur die Kinder unter Umstanden sehr
beeintrachtigende Erlebnisse zu verhindern, gefullte Zahne zu verhindern. Aber ob die Z&hne
ein bisschen heller oder dunkler sind, ist zwar ohne Zweifel ein Fluorideffekt - mag durchaus
so sein -, aber flr die Kinder und fur die Eltern vermutlich nicht von groRem Belang. Das ist
ein bisschen unsere Haltung, die sich auch in diesem Bewertungsergebnis ausdriickt. Das hat
nichts mit der Reichweite zu tun. Das ist ein ganz anderes Thema. Das ist eben der Grund,
warum wir sagen, behandlungsbediirftige Karies operationalisiert sich so und eben nicht
durch Veranderung in der Farbung der Zahne, die eine Arretierung oder eine
Remineralisierung moglicherweise andeuten kdnnte.
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Das noch mal, um deutlich zu machen, wie unsere - ich sage es noch mal ausdrtcklich -
Vorgehensweise, Philosophie ist. Wenn wir dabei irgendetwas Ubersehen, lassen wir uns auch
uberzeugen, aber im Moment sind wir es noch nicht.

Carolina Ganf3: Ich wirde lhnen jetzt irgendwie schon recht geben, dass man natirlich
gucken muss, was wird ein Elternteil oder ein Kind an zahnérztlicher Behandlungserfahrung
gerne haben wollen oder auch nicht. Da ist naturlich klar, man will keine Fillungen haben.
Aber ich bin doch skeptisch, was diesen einzelnen Zahn anbelangt, weil wir doch als
Endpunkt tatséchlich das Ergebnis in einer Person, also in einem Kind, betrachten sollten und
nicht irgendwie zahnbezogen denken sollten. Daher héatte ich mit so einer isolierten
Operationalisierung ein Problem, weil das tatséchlich nur bedingt das abbildet, was man
tatsachlich an Effekten fur das Gesamtgebiss erwarten kann.

Fulop Scheibler: Ich gebe Ihnen vollkommen recht. Um das noch mal klarzustellen: Ich
glaube, wir haben hier zwei verschiedene Diskussionsstrange. Einmal geht es um die Frage:
Wo zieht man diesen Cut-off zwischen patientenrelevant und nicht patientenrelevant? Ich
glaube, das haben wir jetzt ausdiskutiert. Jetzt ist die zweite Fragestellung, wie Herr Windeler
es genannt hat, der Reichweite, also ob eine isolierte Applikation nur einen Effekt auf den
jeweils betroffenen Zahn oder woméglich auf das gesamte Gebiss hat. Da wiirde ich lhnen
recht geben. Wir wiirden uns die Daten zu dem gesamten Gebiss auch angucken, absolut. Fir
uns ist tatsachlich die Beobachtungseinheit primdr der Patient als ganzer.

Carolina Ganf3: Und da ist ja die Studienlage nicht so schlecht, wenn man jetzt mal so einen
Parameter wie dmft oder dmfs heranzieht. Das ist ja eine gangige Variable, die man in
solchen Studien erhebt, weniger der Effekt dieses einzelnen Zahns, auf den hier abgehoben
worden ist.

FUlop Scheibler: Jetzt Uberschneiden sich wieder die zwei Diskussionsstrange. Unser
Problem mit dem dmft ist eben: In diesen dmft flieBen ja sozusagen mehrere Faktoren oder
Parameter mit ein, aus denen dann dieser Indikator berechnet wird. Ein Indikator ist eben die
Fullungsbedurftigkeit, ein anderer Indikator ist die Extraktionsnotwendigkeit, und dann gibt
es noch weitere Indikatoren. Wir wirden nicht grundsatzlich einen Mittelwert im dmft
akzeptieren und zwei Mittelwerte miteinander vergleichen. Daflr ist aus unserer Sicht der
dmft nicht geeignet. Wenn wir aber die einzelnen Variablen haben, aus denen der dmft
gebildet wird, konnen wir das, was fir uns patientenrelevant erscheint, durchaus
herausziehen. Da sind wir einig. VVoraussetzung ware natlrlich, dass wir eben nicht nur die
Mittelwerte des dmft in der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe bekommen, sondern dass
wir entweder in der Publikation oder gegebenenfalls auf Autorenanfrage die individuellen
Patientendaten bekommen. Diese Anfragen wiirden wir durchaus stellen.

Jetzt kommt noch ein ,,aber: Ich furchte, selbst wenn wir das so getan hétten - wir haben das
untersucht -, hatten wir fur die primére Fragestellung keine Studie identifiziert. Also, lhre
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Aussage oder Vermutung, da ist doch die Evidenzlage ganz gut, fur diese konkrete isolierte
Applikation ist nicht der Endpunkt das Problem.

Carolina Ganl3: Das ist ja klar. Wir hatten ja am Anfang schon gesagt, dass es ein bisschen
schwierig ist, weil diese Fragestellung eigentlich nicht so richtig in der Literatur abgebildet
ist. Aber es ist ja schon allgemein Ublich, die Einzelkomponenten des dmft zu geben oder
auch nachtraglich liefern zu kénnen, und der dmft z&hlt ja am Ende immer die Konsequenzen
von Karies, ob es nun Fullung, Extraktion oder akute Karies ist. Und das ist ja eigentlich das,
was Sie als Endpunkt, namlich behandlungsbedirftige Karies, definiert haben, sodass der
dmft-Wert an sich das eigentlich abbildet, nur halt in verschiedenen Therapiestadien oder
Schweregradausprégungen.

FUlop Scheibler: Ich glaube, wir stimmen zu. Wie gesagt, das Problem ist: Die
Nichtdarstellbarkeit dieser Fragestellung scheiterte nicht am dmft. Das kann ich versichern.

Moderator Jurgen Windeler: Das war ja der Inhalt des ersten Tagesordnungspunktes, dass
wir noch mal Gber die Interpretation oder Exegese dieses Titels und der Konkretisierung
nachdenken und sich die Situation an der Stelle dann unter Umstanden entsprechend andert.

Ulrich Schiffner: Herr Scheibler, ich habe noch eine Verstdndnisnachfrage. Wenn ich Sie
eben richtig verstanden habe, ist die Beobachtungseinheit fur Sie der Patient, aber gerne beim
dmft auf dessen Einzelkomponenten bezogen. Der einzelne Zahn wirde demgegenuber eine
alternative Beobachtungseinheit sein, oder wirden Sie es auch akzeptieren, wenn der eben in
seinem in Komponenten aufgeteilten dmf-Index verschwinden wiirde? Also, brauche ich den
einzelnen Zahn, wie Sie vorhin gesagt hatten, das Schicksal der L&sion, oder reicht in den
Gruppen der in Komponenten aufgeteilte dmf-Index?

FUlop Scheibler: Wie gesagt, das sind jetzt eben diese beiden Strange, die sich ein bisschen
ineinander verweben. Fir die ganz konkrete Fragestellung, ob eine isolierte Applikation eines
Fluoridlackes auf eine Initiall&sion wirkt und einen Nutzen hat, brauche ich schon am Ende
wieder den Zahn, an dem diese Lé&sion entdeckt wurde, und ich muss wissen, wie es am Ende
diesem Zahn geht. Nichtsdestotrotz wirde ich, wenn ich feststelle, dass die Applikation auch
auf andere Z&hne einen positiven Effekt hat, das nicht unterschlagen wollen, wirde ich das
berichten. Trotzdem brauche ich zundchst mal, um die Frage zu beantworten, die ganz
einfache Antwort auf die Frage, wie es diesem Zahn geht, der am Anfang der Studie eine
Lasion hatte. Hat er immer noch die Lasion, oder wurde er womdglich schon extrahiert? Das
will ich primar wissen.

Sibylle Sturtz: Wir haben naturlich manchmal auch Kinder, die mehrere Initiallasionen
haben. Wenn ich dann auf diese einzelnen Initiallasionen das gezielt isoliert appliziere, dann
wirde ich hoffen, dass trotzdem flr diese Einzelz&dhne pro Kind ein Mittelwert gebildet wird,
sodass nicht kdnstlich die Fallzahl erhoht wird, sondern dass immer noch eine
patientenbasierte Auswertung stattfindet.
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Moderator Jirgen Windeler: Man kann also nicht einfach nur Z&hne zéhlen, sondern man
muss schon gucken, dass mehrere Z&hne aus einem Individuum kommen.

Ich méchte aber noch mal deutlich machen: Das ist die Vorgehensweise, insbesondere die, die
Herr Scheibler beschrieben hat, bei unserer bisherigen Interpretation des Auftrags gewesen.
Ich denke, dass Sie gute Argumente geliefert und uns noch mal ans Nachdenken gebracht
haben, was die Interpretation des Auftrags angeht. Das hat dann aber unmittelbar
Konsequenzen auf die einzuschliefenden Studien und auf die Eignung von Endpunkten und
natlrlich auf die Frage, wie die Interpretation der Reichweite in den Zahnen im Mund dann
ist. Ich kann mir also kaum vorstellen, um das mal so zu formulieren, dass wir bei der
Betrachtung einzelner Karieslasionen bei der bisherigen Form bleiben werden, sondern das
werden wir noch mal ernsthaft prifen und eben insofern dann auch sozusagen die Reichweite
erh6hen, wobei - das sage ich auch gleich - wir dann eine andere Frage beantworten werden.
Ich glaube, nach dem, was Sie gesagt haben, macht es nicht nur Sinn, diese konkrete Frage,
einzelne Karieslasionen werden touchiert, zu beantworten und dafiir sozusagen andere
Evidenz heranzuziehen, sondern es macht nach lhrer Auffassung - so habe ich es jedenfalls
verstanden - und auch nach Ihrer Intention Sinn, eine andere Frage zu beantworten, als sie
eigentlich hier formuliert worden ist. Da bréauchten wir dann bitte im G-BA die entsprechende
Unterstutzung von der KZBV.

Gibt es weitere Wortmeldungen zu diesem Punkt? - Dann scheint es so zu sein, dass wir auf
den nachsten Tagesordnungspunkt tibergehen kdnnen.

Tagesordnungspunkt 3:
Moglichkeit der Durchfihrung von RCTs

Nadine Reinhardt: Dieser Tagesordnungspunkt bezieht sich auf die Frage, inwieweit RCTs
zu dieser Fragestellung nicht oder nicht mehr méglich sein kénnten. In zwei Stellungnahmen
wird darauf hingewiesen, dass eine RCT insbesondere mit isoliert appliziertem Fluoridlack
nicht oder nicht mehr moglich ware. Dies wird zum einen mit der bereits eindeutigen
Evidenzlage zugunsten der Fluoridlacke und der ethischen Nichtvertretbarkeit einer weiteren
Studie begrundet. Andererseits wird aber argumentiert, dass die rein kurativ eingesetzte
Fluoridlackapplikation nicht sinnvoll ware. Wie erklaren Sie sich, dass in sehr &hnlichen
Fragestellungen trotzdem RCTs durchgefthrt wurden oder noch laufen?

Ulrich Schiffner: Ich mdchte die Frage fur meine Person beantworten: Studien, die so laufen,
namlich Fluoridstudien mit einer Kontrollgruppe, die kein Fluorid enthélt, sind nach meiner
Uberzeugung ethisch heute nicht mehr durchfiihrbar. Sie haben das alles zitiert. Dass sie noch
laufen, kann ich im Grunde nicht erklaren. Ich weill nur, wenn sie dann verdffentlicht sind,
dann wird genauso Offentlich der Stab (ber diese Studien gebrochen, jetzt passiert vor
Kurzem im British Dental Journal mit Studien, die mit Zahnpasten in Thailand durchgefiihrt
worden sind, mit Kontrollgruppen, als ein Beispiel.
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Moderator Jurgen Windeler: Also klare Aussage, Sie halten die nicht fiir vertretbar.

Jorg Beck: Wir hatte es auch geschrieben. Bei uns war auch der Gedanke der, dass - ich
glaube, das wird auch niemand hier im Raum infrage stellen - der Effekt von Fluorid unstrittig
ist, also dass Fluorid zu einer entsprechenden Remineralisationswirkung fiihrt, und dass man,
wenn man jetzt eine Kontrollgruppe bei diesem Studiendesign generieren musste, entweder
keine Fluoridlackapplikation oder eine Placebolackapplikation als Vergleichsintervention
entsprechend ansetzen misste, wobei natirlich die BegleitmalRnahmen und
Hygieneinstruktionen etc. fiir beide Gruppen identisch auszugestalten waren. Nach unserer
Einschatzung ist es so, dass, wenn dieses wirksame Préparat Fluorid bei der Kontrollgruppe
und vorhandener Initiallasion nicht zur Anwendung kommt, das ethisch nicht zu vertreten
ware.

Fulop Scheibler: Konnen Sie, Herr Beck, sich eine Studie vorstellen, in der eine isolierte
Applikation verglichen wird mit der Gesamttouchierung des Gebisses? Offensichtlich ist es
so, fur Sie ware ja eine Gesamttouchierung bei diesen sehr kleinen Kindern nicht sinnvoll
aufgrund der Toxizitat. Eine sichere Evidenz dafiir, dass wir eine isolierte Applikation
anwenden, gibt es anscheinend bisher nicht. Dann wére doch durchaus eine
Gesamtapplikation im gesamten Gebiss versus einer isolierten Applikation ethisch vertretbar.

Jorg Beck: Das habe ich dem Vorbericht so nicht entnommen. Ich habe da als VVorschlag fur
ein RCT-Design lediglich, wie gerade schon geschildert, keine Intervention oder
Placebolackapplikation gelesen.

Das Zweite - wir hatten es eben schon unter einem anderen TOP diskutiert - ist natirlich
wieder die Frage der Dosis. Das wirde bedeuten, dass in Ihrem skizzierten Design, wenn man
jetzt eine geringmengige Applikation versus eine erhéhte Mengengabe von Fluorid nimmt,
natlrlich wieder im Bereich der therapeutischen Breite des Préparates, das sicherlich im
oberen Randbereich zu platzieren ware. Aber das war auch nicht das, worauf wir uns bezogen
hatten, weil es so nicht im Bericht stand.

Ulrich Schiffner: Ich halte so eine Studie fir nicht durchfuhrbar, weil das Kind, das eine
Initiallasion hat - ich wiederhole mich da -, ist ein Kind, das auch fur die anderen Z&hne ein
praventives Einschreiten ben6tigt. Und da haben wir eine sehr hohe Evidenzlage. Wir haben
Guidelines, die das entsprechend fordern. Wir wirden also von dem evidenzbasierten
Wissensstand, den wir heute haben, wirklich abweichen. Insofern ist es nicht méglich, wenn
eine Initiallasion da ist, dann gezielt nur dort auf der Initiallasion zu applizieren, weil ich weil3
- das Kind hat eine Mikroflora, es hat eine Erndhrungsweise -, dass insgesamt die Karies
gefordert wird.

Was Sie als Alternative in den Raum stellen, eine Touchierung samtlicher Zahnflachen, davon
rede ich dberhaupt nicht. Es geht nur um die Touchierung der Ublichen
Kariespradilektionsstellen. Das waren vor allem die Fissuren oder auch die Approximalrdume
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der Milchmolaren, und zwar durch einen verantwortlichen professionellen Zahnarzt, der das
macht, nicht auf alle Zahne. Ich glaube, dann sind wir schon wesentlich dichter an der
Realitat. Aber die Studie, die Sie sich vorstellen, sehe ich so nicht durchfiihrbar.

Vielleicht noch ein Wort zur Toxizitat, was hier kontrar im Raum stand: Wir haben da eine
Studie, die immer wieder rezitiert wird, San Fransisco, Weintraub, bei Kindern im Alter von
18 Monaten plus/minus zehn, also mit acht Monaten los. Professionell wurde Fluoridlack
aufgetragen, und es wurde auch der Fluoridgehalt im Kdorper Gberwacht. Aus dieser Studie
wissen wir: Wenn es so gemacht wird, verantwortungsbewusst, professionell aufgetragen,
gezielt auf die erwahnten Risikoflachen, dann haben wir keine toxikologischen Bedenken.

Moderator Jurgen Windeler: Wobei natirlich alle diese ethischen Bedenken die
Voraussetzung haben, die im Moment fir uns jedenfalls noch offen ist, dass wir auch mit
einer unter Umstanden neu justierten Frage zu einem positiven Ergebnis kommen. Also, wenn
wir jetzt auch mit der neu justierten Frage und den vorhandenen Studien zu dem Ergebnis
kommen, eine Uberlegenheit der isolierten Fluoridapplikation bezlglich des Endpunktes
»behandlungsbedurftige Karies* finden wir nicht, dann wirde sich die ethische Dimension in
der Scharfe eigentlich nicht mehr stellen. Sie konnen ja anderer Uberzeugung sein - das ist
eine andere Frage -, aber wir wiirden dann aufgrund der Evidenz sagen, so klar ist die Frage
nicht beantwortet, um es mal zuriickhaltend zu sagen.

Carolina Ganf3: Diese Frage héngt naturlich ganz klar von der Fragestellung ab. Da beil3t
sich ja unsere Diskussion immer so ein bisschen in den Schwanz. Man misste natirlich dann
ganz genau definieren: Was will man konkret wissen? Welche Gruppen will man
einschlieRen? Bezieht sich das tatsédchlich auf die Risikokinder, die mit dem White Spot
angesprochen sind? Was will man wirklich konkret fiir einen Endpunkt haben? Deswegen ist
die Diskussion jetzt ein bisschen schwierig, finde ich, wenn wir eben keine Klare
Fragestellung haben, weil daraus die Frage zu beantworten, ob wir so eine Studie machen
kénnen, das ist nicht gut moglich.

Moderator Jurgen Windeler: Es geht jetzt nicht darum, hier abschlielend festzustellen, ob
man Studien machen kann oder nicht, sondern es geht darum, das Argument besser zu
verstehen, was in den Stellungnahmen stand, und eben unter Umstanden allgemeiner die
Voraussetzungen, die Sie jetzt aber schon beschrieben haben, zu erdrtern, wann man denn
dann Studien machen kdénnte und warum vielleicht bestimmte Vergleiche nicht gehen und
andere Vergleiche vielleicht doch.

Aber Sie haben véllig recht, dass sich natirlich die Hinweise, was die Nichtmachbarkeit oder
Machbarkeit von RCTs angeht, auf die urspriinglich verfolgte Fragestellung bezogen, deren
Fokus sich moglicherweise jetzt etwas verdndert hat, und sich dann die Frage der RCTs
vielleicht nicht gel6st hat, aber jedenfalls neu und anders stellt. Dann miissen wir mal gucken,
ob wir Uberhaupt noch Bedarf haben. Es kann ja sein, dass wir dabei zu einem neu justierten
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Ergebnis kommen. Ich weil} es nicht. Ich kenne die Daten Gott sei Dank nicht. Ich bin da
vollig unbefangen. Aber das werden wir neu bewerten, denke ich.

Gibt es dazu unsererseits noch Nachtrage? - Sehe ich nicht.
Dann kdnnen wir Gbergehen zum

Tagesordnungspunkt 4:

Verschiedenes

Vielleicht erst mal an Sie die Frage, ob Sie noch Bemerkungen machen wollen tber das, was
wir jetzt thematisiert haben, ob Sie noch Fragen haben, ob Sie Anregungen haben.

Ulrich Schiffner: Weder Frage noch Anmerkung, sondern Kommentar: Ich fand es bislang -
ich will gar nicht zum Schlusswort tbergehen - sehr hilfreich. Als ich den Vorbericht sah -
das ist, glaube ich, aus meiner Replik auch klargeworden -, war ich ein bisschen verargert und
dachte, das kann doch gar nicht sein. Ich finde es sehr hilfreich, dass das hier verbal
ausgetauscht wird. So kommen wir voran, denke ich.

Moderator Jurgen Windeler: Insofern - das haben Sie gerade gesagt - finden nicht nur wir
diese Erdrterungen gut, weil Unklarheiten geklart werden, die wir noch haben, aber offenbar
eben auch indirekt Fragen beantwortet werden, die Sie vielleicht gar nicht mitgebracht haben,
aber die wir jedenfalls sortieren konnten.

Gibt es - ich will auch noch kein Schlusswort sprechen - weitere Wortmeldungen? - Sehe ich
jetzt nicht. Haben wir noch etwas offen? - Dann will ich Sie nicht weiter von
nachmittdglichen Beschaftigungen, Riickreisen und sonstigen Dingen abhalten.

Ich bedanke mich sehr, dass Sie da waren. Ich bedanke mich auch sehr fir die offenen und
auch klaren Wortbeitrage. Wir werden das jetzt auf uns wirken lassen, noch mal inhaltlich
priifen, sowohl die Stellungnahmen als auch die Erlauterungen jetzt. Dann werden wir mal
gucken, was wir daraus machen. Ich will jetzt keine noch konkreteren Ankindigungen
machen, aber dass wir Uber die Interpretation des Auftrags noch mal neu nachdenken mdissen,
ist, glaube ich, klar.

Vielen Dank und guten Heimweg!
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Stellungnahme zum Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung)
Auftrag N15-12, Version 1.0, Stand 13.10.2016
Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
bezugnehmend auf den Vorbericht N15-12 vom 13.10.2016 nimmt die Deutsche
Gesellschaft fur Kinderzahnheilkunde wie folgt Stellung:

Die DGKiZ begriBt ausdricklich den in der Fragestellung enthaltenen Ansatz, dem
unverandert groBen Problem der Milchzahnkaries durch Applikation von Fluoridlacken zu
begegnen. Der Vorbericht des IQWiG basiert auf einer sorgféltigen Literaturrecherche. Als
Ziel der Untersuchung formuliert der Vorbericht ,die Nutzenbewertung der isolierten, auf die
karidse Initiallasion begrenzten Applikation von Fluoridlack im Vergleich zu einer Placebo-
oder keiner Lackapplikation jeweils bei Patienten mit initialen Karieslasionen an Milchz&hnen
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.*

Anhand der vom IQWIG aufgestellten und interpretierten Suchkriterien findet sich in der
Studienbewertung des IQWiG keine Studie, die auf die Studienfrage eine Antwort geben
wirde. Dies ist nach Auffassung der DGKiZ jedoch nicht dem Fehlen geeigneter Studien
zuzuschreiben, sondern liegt in der Anwendung auBergewdhnlicher und nicht zielfiihrender
Einschlusskriterien bei der Studienbewertung durch das IQWiG begriindet. Dies ist scharf zu

kritisieren.
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Die Bewertung des IQWiG verwehrt einer Reihe von Studien den Einschluss in die
Beantwortung der Studienfrage mit dem Hinweis: ,Bisher fehlen geeignete Studien, die sich
ausschlieBlich auf den therapeutischen Effekt des isoliert auf Initialldsionen applizierten
Fluoridlacks bei Milchzdhnen konzentrieren. Publizierte RCTs zu ahnlichen Fragestellungen
beziehen sowohl die praventive Eigenschaft des Lacks im Sinne einer kompletten
Gebisstouchierung in die Untersuchung ein als auch Kombinationsinterventionen mit
PraventivmaBnahmen® (S. 7). Diesem Hinweis kann beziglich der Uberlagerung mit
anderen PraventionsmaBnahmen gefolgt werden. Werden in einem Untersuchungszeitraum
mehrere verschiedenartige Interventionen angeboten oder durchgefihrt, kann das
Studienoutcome nicht eindeutig auf eine dieser MaBnahmen wie z.B. die
Fluoridlackapplikation bezogen werden. In diesem Sinne sind die Einschrankung und deren
Verbalisierung als ,isolierte* Applikation nachvollziehbar und erforderlich.

Beziiglich des Ausschlusses von Studien, in denen eine Fluoridlackapplikation des
kompletten Gebisses erfolgt ist, kann diese Einschrankung hingegen nicht nachvollzogen
werden. Die hier offenbarte Interpretation des Begriffes ,isoliert® geht véllig an der
zahnmedizinischen Realitdt vorbei. Zum einen ware selbst bei einem Verzicht auf die
praventive Lackapplikation auf benachbarte Z&hne oder Zahnflachen an diesen Flachen
dank der protrahierten Fluoridfreisetzung aus dem Lack ein Effekt zu erwarten, welcher der
Logik der Verfasser des IQWiG-Vorberichts folgend wiederum einen sekundaren Effekt auf
die Initialldsion aufweisen kénnte. Zum anderen ist die Behauptung, die Fluoridapplikation
auf weitere Teile der Dentition kénne zu Uberlagerungseffekten mit der Wirkung an den
Initiallasionen filhren, nicht belegt, und derartige Uberlagerungseffekte sind auch nicht zu
erwarten. Eine zwingende Logik, warum die Fluoridierung gesunder benachbarter
Zahnflachen im Sinne einer praventiven Behandlung eine Aussage Uber therapeutische
Effekte ausschlieBt, kann sich nicht erschlieBen.

Der IQWiG-Vorbericht fuhrt zudem aus, eine gemaB der angewendeten Bewertungskriterien
adaquate Studie wéare ,moglich und praktisch durchfihrbar® (S.5 und S.11). Diese
Behauptung geht an der Studienrealitdt vorbei. Angesichts der mit hoher Evidenz
erwiesenen praventiven Wirkung von Fluoridlackapplikationen zur Vermeidung von
Milchzahnkaries [Marinho et al. 2013] wird ein derartiges Vorhaben schwerlich die
Genehmigungsverfahren von Ethikkommissionen passieren, denn dadurch wirde den
Studienteilnehmern, die ausweislich der Initialldsionen per se einem erhéhten Kariesrisiko

unterlegen sind, ein Benefit vorenthalten werden.
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Die Fehlerhaftigkeit der Einschatzung des IQWiG, eine Studie mit alleiniger isolierter
Lackapplikation auf initialkariése Milchzahnlasionen sei méglich, muss Anlass sein, das Fazit
des Vorberichts zu revidieren. Das vom IQWiG beklagte Ausbleiben von Antworten auf seine
Nachfragen bei einigen Studienautoren kann durchaus so aufgefasst werden, dass diese die
Nachfrage, ob die Lacke ausschlieBlich auf initialkaridse Lasionen oder auch auf gesunde
Milchzahne aufgetragen wurden, als so abwegig aufgefasst haben, dass sie von einer

Beantwortung abgesehen haben.

Dem Fazit des Vorberichtes ,Der patientenrelevante Nutzen bzw. Schaden der isolierten, auf
die karidse Initialldsion begrenzten Applikation von Fluoridlack bei Milchz&hnen ist aufgrund

fehlender geeigneter Studien unklar.” (Seite 7) ist daher zu widersprechen.

Anzumerken ist ferner, dass die Definition des patientenrelevanten Endpunktes als eine
Karies, die eine invasive Behandlung erfordert, andere Endpunkte wie die Verkleinerung der
Initialldsion bewusst auBen vor lasst. Die zahnmedizinisch belegte Dynamik des kariésen
Prozesses als ein Gleichgewicht zwischen De- und Remineralisation wird damit verkannt. Es
wird das Ausbleiben eines negativen Ausgangs als Endpunkt anerkannt, nicht hingegen das

Eintreten eines positiven Ausgangs.

Mit dem Ausschlussgrund, Studien hatten keine fiir Abhangigkeiten adjustierte Auswertung
vorgenommen (S.5), mag ein unter statistischen Gesichtspunkten nachvollziehbarer
Vorbehalt artikuliert worden sein. Damit werden aber zugleich die Anforderungen fir eine
Berlcksichtigung von Studien immer héher geschraubt, ohne dass ein Anhaltspunkt daflr
vorliegt, in welchem MaBe eine derartige statistische Bearbeitung Einfluss auf das
Studienergebnis haben wirde. Einer nach heutigem Stand angemessenen statistischen
Vorgehensweise wird eine kategorisierende Rolle zugeteilt, der zufolge best-verfligbare

Studien ausgeschlossen werden.

Exemplarisch sei die Kritik am IQWiG-Vorbericht anhand des Ausschlusses der Studie von
Autio-Gold und Courts (2001) vorgetragen: Zum einen wird der Studie vorgehalten, der
Fluoridlack sei auf alle, nicht nur die initialkaridsen Flachen aufgetragen worden. Unsere
Stellungnahme charakterisiert diese Vorhaltung als realitatsfern und bezliglich einer
Umsetzung als unethisch. Zum anderen wird der Studie vorgehalten, die Ergebnisse seien
zahn- und nicht patientenbezogen. Diese Betrachtungsweise mag unter statistischen
Gesichtspunkten tragfahig sein, lasst jedoch relevante Aspekte der Versorgungsforschung
auBen vor. Immerhin konstatiert der Vorbericht im Zusammenhang mit dieser Studie (S.29):
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LAufgrund der Haufigkeit der Fillungsnotwendigkeit [in der Kontrollgruppe] erscheint ein
positiver Effekt der Lackapplikation bei einer Behandlung aller Zahne jedoch méglich. Dies
steht einem mdoglichen Effekt in der Fragestellung des vorliegenden Berichts nicht
entgegen.” Es ware sehr zu begriiBen, wenn diese Denkweise im Bericht deutlich mehr in
den Vordergrund gestellt werden wirde.

In Punkt 3.1.3 des Vorberichts wird hierzu eine fiir die Berichterstellung durchaus
wegweisende Formulierung verwendet: ,Im Register werden keine Angaben Uber eine
mdoglicherweise geplante alleinige Auswertung der Initialkaries gemacht.” (S.23). Die hier
adressierte alleinige Auswertung - nicht Behandlung - der Initialkaries ist der Ansatz, der der
Lack-Anwendung im zahnérztlichen Alltag entspricht und flr die Beurteilung der Datenlage
zielfGhrend ist. Hierzu liegt eine Reihe von Studien vor, die einen positiven Outcome

nachweisen.

Die DGKiZ fordert das IQWiG aus den dargestellten Griinden auf, die Einschlusskriterien fir
den Bericht tber den Effekt von Fluoridlacken bei initialer Karieslasion des Milchzahnes auf
Studien zu erweitern, bei denen zugleich praventive Lackanwendungen vorgenommen
wurden. Aus den in diesen Studien publizierten Daten Uber den therapeutischen Fluoridlack-
Effekt kénnen Aussagen Uber diesen Effekt und dessen Evidenz gewonnen werden.

Literatur
- Autio-Gold JT, Courts F. Assessing the effect of fluoride varnish on early enamel
carious lesions in the primary dentition. J Am Dent Assoc 2001; 132(9): 1247-1253.

- Marinho VCC, Worthington HV, Walsh T, Clarkson JE. Fluoride varnishes for
preventing dental caries in children and adolescents. Cochrane Database Syst Rev
2013; (7): CD002279.

Mit freundlichen GriiBen

Prof. Dr. Ulrich Schiffner
Fortbildungsreferent

Anlagen
Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan

Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
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Stellungnahme zum Vorbericht Auftragsnummer
N15-12

Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koin

Deutsche Gesellschaft

fiir Préventivzahnmedizin e.V.
Poliklinik fiir Zahnerhaltungskunde

und Priventive Zahnheilkunde

Justus-Liebig-Universitit Giefen
Schlangenzahl 14 | 35392 GieRen

carolina.ganss@dentist.med.uni-giessen.de

www.dgpzm.de

Vereinsregister Frankfurt/Main
VR-Nummer: 14727

vorab per E-Mail: berichte@iqwig.de

Ihre Nachricht vom: Ihr Zeichen: Datum:18.11.2016

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Priiventivzahnmedizin (DGPZM) zum Vorbericht
(Version 1.0 vom 13.10.2016) des IQWiG zum Thema ,,Isoliert applizierte Fluoridlacke bei
initialer Kariesliision des Milchzahnes* (Auftrag N15-12)

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,

die DGPZM méchte den Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) , Isoliert applizierte Fluoridlacke
bei initialer Karieslasion des Milchzahnes* wie folgt kommentieren:

In unserer Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan des Aufirags N15-12 hatten wir die
Zielstellung kommentiert, welche aus dem damaligen Text nicht ganz klar erschien.

In der jetzt prizisierten Form ist die Zielstellung die Nutzenbewertung der isolierten, auf die karise
Initialldsion begrenzten Applikation von Fluoridlack im Vergleich zu einer Placebo- oder keiner
Lackapplikation. Diese Art der Fluoridapplikation wird von den Autoren als therapeutische
Fluoridierung bezeichnet und gegeniiber der priiventiven Fluoridierung in Form von Lackapplikationen
im gesamten Gebil} abgegrenzt.

Diese Fragestellung geht davon aus, dass die Fluoridierung einzelner Zihne mit Initialkaries als
alleinige Mafinahme ein tragfihiges und sinnhafies Therapiekonzept darstellt.

Wenngleich aktive Initialkaries einer (nicht invasiven) Intervention bedarf, ist sie nicht nur
Krankheitszeichen eines einzelnen Zahns, sondern gleichzeitig und vor allem ein Indikator fiir ein
erhdhtes Kariesrisiko im gesamten Gebiss. Daher wird eine sinnhafte praventivzahnmedizinische
Intervention in der Fluoridtouchierung aller Zéhne und entsprechender begleitender MaBnahmen wie

DGPZM-Geschaftsstelle: Poliklinik fiir Zahnerhaltungskunde und Préventive Zahnheilkunde | Justus-Liebig-Universitat GieRen | Schlangenzahl 14 | 35392 Gieflen
Tel. 0641/9946170 | Fax: 0641/9946169 | nadine.schlueter@uniklinik-freiburg.de | www.dgpzm.de | Vorstand: Prof. Dr, C. GanR (Prasidentin), Dr. L. Laurisch (Vizeprasident),
Prof. Dr. Nadine Schliter {Generalsekretarin), Priv.-Doz, Dr. C. Frese (Schatzmeisterin)
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Mundhygieneinstruktionen oder Ernéhrungsberatung bestehen. Therapeutische und priventive
Fluoridapplikationen werden in der Praventizahnmedizin allgemein nicht unterschieden. Daten zur
Fluoridexposition durch Fluoridtouchierungen mit Lacken liegen ebenso vor wie zur Pharmakokinetik

(z.B. [1]).

Daher werden Studien unter der oben genannten engen Fragestellung von vornherein nicht aufgelegt
sondern beziehen, wie im Vorbericht auch schon erwihnt, neben der kompletten Gebisstouchierung
meist auch noch Begleitinterventionen mit ein.

Aus diesem Grunde war zu erwarten, dass die Literaturrecherche ergebnislos bleibt. Daraus kann
Jedoch nicht der Schluss abgeleitet werden, dass der Nutzen von Lackapplikationen bei der gewihlten
Zielgruppe unklar sei.

Unter der erweiterten Fragestellung ob Fluoridlackapplikationen die Kariesinzidenz im Milchgebiss
reduzieren kann, liegen einige Studien vor (beispielsweise [2-7]). Weiterhin sind Ubersichtsarbeiten
und Stellungnahmen publiziert (beispielsweise [8]). Wenn im vorliegenden Vorbericht auf
Initialldsionen abgehoben wird, weist das implizit auf Kinder mit erhthtem Kariesrisiko hin. Speziell
fiir diese Gruppe ist die Fluoridlackaplikation eine erfolgversprechende Intervention.

Da die Einschétzung von kariespraventiven Effekten von Fluoridlacken im Milchgebiss eine
gesundheitspolitisch sehr relevante Fragestellung ist, miisste die Fragestellung auf Basis moderner
Pridventionskonzepte ausgeweitet und neu formuliert werden. Wenn das Thema entsprechend noch
einmal angegangen wiirde, miisste auch noch einmal iiber die Endpunkte nachgedacht werden.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Priventivzahmedizin wiirde es ausdriicklich begriiien, eine
substanzicelle Einschétzung der Effekte von Fluoridlackapplikationen im Milchgebiss zu erarbeiten mit
dem Ziel, gut begriindete MaBBnahmen zu initiieren, die zur Verringerung der Karieslast bei kleinen
Kindern fithren kénnen.

Présidentin der Deutschen Gesellschaft fiir Praventivzahnmedizin
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Stellungnahme zum Vorbericht (Version 1.0 vom 13.10.2016) des IQWiG zum Thema
olsoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes®
(Auftrag N15-12)

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Namen und Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Zahnerhaltung (DGZ) mochten wir zum
Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) ,lsoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karies-
lasion des Milchzahnes“ wie folgt Stellung nehmen.

Stellungnahme

Die Deutsche Gesellschaft fiir Zahnerhaltung e. V. (DGZ) ist die wissenschaftliche Gesellschaft
fir alle Bereiche der Zahnerhaltung in Deutschland mit dem Ziel, die Wissenschaft in den Fa-
chern der Zahnerhaltung zu fordern, Wissenstransfer aus der Forschung in die Praxis zu unter-
stiitzen und eine hochwertige zahnérztliche Fort- und Weiterbildung im Bereich der Zahnerhal-
tung zu starken.

Die DGZ begriiBt grundsdtzlich wissenschaftlich fundierte Bewertungen zur Wirksamkeit zahn-
arztlicher MaBnahmen. In der vorliegenden Fassung des Vorberichts des IQWiG zum Thema ,,Iso-
liert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes* (Auftrag N15-12, Versi-
on 1.0 vom 13.10.2016) war das Ziel der Untersuchung die Nutzenbewertung der isolierten, auf
die karigse Initiallasion begrenzten Applikation von Fluoridlack im Vergleich zu einer Placebo-
oder keiner Lackapplikation jeweils bei Patienten mit initialen Kariesldsionen an Milchzdhnen
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Basierend auf der durchgefiihrten Literaturrecher-
che ist sicherlich die Aussage im Fazit des Vorberichtes richtig, dass bis dato geeignete Studien,

Geschaftsstelle: Universitdtsklinikum Frankfurt am Main | ZIMK-Carolinum | Theodor-Stern-Kai 7 | 60590 Frankfurt am Main | Telefon:
069 30 06 05 78 Fax: 069 30 06 05 77 | E-Mail: info@dgz-online.de | Homepage: www.dgz-online.de | Vorstand: Prof. Dr. M. Hannig (Président), Prof.
Dr. B. Thonemann (Vizeprasident), Prof. Dr. C. Hannig (Préasident-elect), Prof. Dr. E. Schafer (Pastprasident), PD Dr. S. Biirklein, (Generalsekretdr),
Prof. Dr. S. Rupf (Schatzmeister), Prof. Dr. C. GanB (Prasidentin der DGPZM), Prof. Dr. W. Buchalla (Prisident der DGR?Z), Prof. Dr. C. Gernhardt
(Prasident der DGET)
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die sich ausschlieBlich auf den therapeutischen Effekt des isoliert auf Initiallasionen applizier-
ten Fluoridlacks bei Milchzihnen konzentrieren, fehlen. Weitere Schlussfolgerungen als dieje-
nige, dass geeignete Studien fehlen, oder gar Aussagen zur Nutzenbewertung lassen sich jedoch
aus der vorgelegten Literaturrecherche wissenschaftlich valide nicht ableiten.

Aufgrund der stark eingeschrankten Fragestellung (Stichwort: ,,isolierter” Auftrag), wie auch
aufgrund der stark einschrénkenden Einschlusskriterien kann nicht erwartet werden, eine ge-
eignete Studie identifizieren zu kénnen. In sich betrachtet findet sich keine den Vorbedingun-
gen entsprechende Studie, demzufolge kann im Sinne von Fragestellung und Einschlusskriterien
auch keine Bewertung auf hochstem Evidenzniveau iiber die Wirksamkeit von Fluoridlack im
Sinne der Fragestellung abgegeben werden. Es ist demzufolge bedauerlich, dass das vorhande-
ne Wissen zur Karies arretierenden und remineralisierenden Wirksamkeit von Fluoridlack (ne-
ben anderen hochdosierten Applikationsformen) marginalisiert und der Eindruck befordert
wird, die Fluoridlackapplikation sei aufgrund mangelnder Evidenz tatsachlich nicht wirksam. Es
ware hilfreich gewesen, die Evidenz der remineralisationsfordernden Wirksamkeit der Fluorid-
lackapplikation mit angemessenen Instrumenten herauszuarbeiten.

Dariiber hinaus ist die DGZ mit den Studienautoren in Ubereinstimmung, dass weitere RCS
grundsatzlich zum Themenbereich sinnvoll sind und daher von offentlicher Hand gefordert wer-
den sollten.

Anmerkungen zur Methodik

1) Es war beabsichtigt, die Wirkung von Fluoridlack auf kariose Lasionen im Milchgebiss zu un-
tersuchen, wobei ausschlieBlich eine ,,isolierte Applikation untersucht werden soll. Bereits in
unserer Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan hatten wir die Bedeutung des Begriffes
»isoliert” angefragt und um Klarung gebeten. Die Bedeutung im Sinne einer ,lokalen” Applika-
tion ware aus Sicht der DGZ sinnvoll gewesen.

Zitat aus der Stellungnahme der DGZ vom 13.6.2016: ,,Gestatten Sie an dieser Stelle noch eine Bemer-
kung zum Titel des vorldufigen Berichtplanes ,Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Kariesldsion
des Milchzahnes*”. Der Begriff , isoliert* ist nicht definiert und erschlieft sich auch nicht aus dem Kon-
text. Moglicherweise meinen die Autoren nicht isoliert, sondern ,,lokal”. Der Wortlaut des entsprechen-
den Titels wdre dann ,,Lokal applizierte Fluoridlacke bei initialer Kariesldsion des Milchzahnes* “.

Erst aus dem vorliegenden Vorbericht lasst sich erschlieBen, dass mit ,isolierter Applikation
eine exakt auf die karidse Initiallasion begrenzte Applikation des Fluoridlacks gemeint ist. Dies
flhrt zu der Problematik, dass alle Verdffentlichungen, in welchen - beschrieben oder vermu-
tet - Fluoridlack Uber die exakte Begrenzung der Ldsion hinaus aufgetragen wurde, systema-
tisch ausgeschlossen worden sind. Es verwundert daher nicht, dass keine Verdffentlichung in
die Analyse eingeschlossen werden konnte.

Die demzufolge im Bericht untersuchte ,,isolierte“ Applikation ist klinisch nicht moglich. Zum
einen haben viele initialkaridse Lasionen keine eindeutige Grenze, innerhalb derer eine eindeu-
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tige Applikation moglich ware. Zum anderen ist eine solche ,isolierte* Applikation klinisch mit
den géngigen Fluoridlacken nicht mdglich. So hat der am haufigsten untersuchte Fluoridlack
»Duraphat” eine pastos-flieBende, klebrige Konsistenz und ist weder bei Direktapplikation noch
bei Touchierung unter Verwendung eines geeigneten Tragers in der geforderten Weise ,,iso-
liert” applizierbar. Dariiber hinaus wird Duraphat nach der Applikation im Mund z.B. durch
Wange und Zunge noch weiter verteilt. Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass eine
im Sinne des Vorberichtes ,isolierte* Applikation von Fluoridlacken klinisch nicht mdglich ist.

Dariiber hinaus ist es gangige klinische Praxis, bei der Fluoridierung einer karidsen Initialldsion
nicht nur die Lasion ,,isoliert”, sondern gleichzeitig auch weitere Kariespradilektionsstellen im
Mund préventiv mit Fluoridlack zu touchieren. Dies ist sinnvoll, weil das Vorliegen (mindestens)
einer aktiven kariosen Initiallasion im Milchgebiss ein Indikator fiir ein erhéhtes Kariesrisiko ist
und somit eine Fluoridierung weiterer Bereiche im Gebiss eine sinnvolle kariesprophylaktische
MaBnahme darstellt, auf die nicht verzichtet werden sollte. Der Ausschluss von Studien, in wel-
chen neben karigsen Lasionen auch Bereiche dariiber hinaus mit Fluoridlack touchiert wurden,
ist daher nicht zu rechtfertigen. Heute wird Karies als eine Erkrankung betrachtet und nicht als
das solitdre, zufallige Auftreten von ,Lochern. Daher ist es geradezu geboten, bei Vorliegen
einer kariosen Lasion im Milchgebiss nicht nur "solitar" diese Lasion, sondern auch andere Be-
reiche, insbesondere Pradilektionsstellen, mit Fluoridlack zu versehen.

Dariiber hinaus ist eine ,praventive* Applikation von Fluoridlack auf Flachen, die prima Vista
keine offensichtlichen Anzeichen einer Initialkaries aufweisen, kurativ, wenn diese initialkario-
se Lasion aufweisen, die nicht diagnostiziert werden konnten (vorliegen einer falsch negative
Diagnose). Aufgrund der eingeschrankten Sensitivitat aller verfiigharen Methoden fiir die Kari-
esdetektion im Rahmen der Kariesdiagnostik kommt der praventiven Fluoridapplikation hier ei-
ne besondere Rolle zu. Dies insbesondere auch deshalb, weil diese, teils subklinischen Initialla-
sionen aufgrund einer geringeren Ausdehnung erfolgreicher arretier- und remineralisierbar
sind, als ausgedehntere Lasionen.

2) Im vorliegenden Vorbericht wurden nur Studien akzeptiert, deren Endpunkt "patientenrele-
vant” ist. "Patientenrelevant” aus Sicht der Autoren war das Auftreten der Notwendigkeit, eine
Restauration anfertigen zu miissen (“invasiv behandlungsbediirftig" oder ,Zahnverlust*). Nicht
patientenrelevant aus Sicht der Autoren ist z.B. eine "Remineralisation” oder eine "Grokenande-
rung” der kariosen Lasion. Studien dieser Art wurden daher ebenfalls ausgeschlossen. Dies ist
aus Sicht der DGZ nicht nachvollziehbar. Eine weitere Vertiefung bzw. Ausbreitung einer beste-
henden initialkariosen Ldsion ist sehr wohl patientenrelevant. Insbesondere deshalb, da in ei-
nem solchen Stadium immer noch die Moglichkeit einer Arretierung der Lasion oder einer non-
invasiven Behandlung besteht. Warum die Autoren sich auf vermeintlich ,robustere* Kriterien
("invasiv behandlungsbediirftig" oder ,Zahnverlust“) limitieren, obwohl Arbeiten mit anderen
Kriterien existieren, ist auch deshalb nicht nachvollziehbar, da beide verwendeten Kriterien
starker durch Kofaktoren, zum Beispiel ,invasiv behandlungsbediirftig” aufgrund einer Fraktur
oder traumatisch bedingter ,Zahnverlust“, beeinflussbar sind als ,,Remineralisation“ oder
»GroBenanderung®.
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Im Ubrigen méchten wir auf unsere Stellungnahme vom 13.06.2016 verweisen.

Fazit

Die vorgelegte Methodik ist nicht geeignet eine remineralisationsfordernde Wirkung lokal appli-
zierter Fluoridlacke auf karidse Initiallasionen im Milchgebiss zu bewerten. Die therapeutische
Wirkung von Fluoridlack auf die Remineralisation initialkarioser Lasionen wird mit hoher Wahr-
scheinlichkeit unterschatzt. Die DGZ fordert daher das IQWiG auf, die Studie hinsichtlich der
genannten Problematiken zu revidieren, um zu einer realistischeren Einschatzung der thera-
peutischen Wirksamkeit der Applikation von Fluoridlack im Milchgebiss zu kommen.

Mit freundlichen GriiBen
Deutsche Gesellschaft fiir Zahnerhaltung

Prof. Dr. Wolfgang Buchalla Prof. Dr. Matthias Hannig
Préasident der DGR2Z Prasident der DGZ
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DIE PRASIDENTIN :
Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde ‘ gegr. 1859

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK) zum Vorbericht (Version 1.0 vom 13.10.2016) des IQWiG zum Thema

»Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des
Milchzahnes* (Auftrag N15-12)

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Namen der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)
mochten wir Ihnen unsere Stellungnahme zum Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung)

Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes® Ubersenden.

Stellungnahme der DGZMK

Der Vorbericht des IQWiG zum Thema ,lIsoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des
Milchzahnes arbeitet nach etablierten wissenschaftlichen Kriterien, allerdings findet die
Arbeitsgruppe keine Studien zu genau dieser Fragestellung.

Die Literatur zu kariésen Initiallasionen, rein therapeutischen Interventionen ohne Vermischung mit
praventiven Aspekten bei sehr kleinen Kindern lauft ins Leere, wenn man nach der strengen
Methodik des systematischen Reviews arbeitet.

Dies ist etwas verwunderlich, da kaum eine Frage wissenschaftlich so gut untersucht ist, wie der
kariespraventive und —therapeutische Effekt von Fluoriden, was auf dem Mineneralniveau ohnehin
identisch ist.

Der sehr gute Literaturiberblick des Berichtes fasst viele Studien und systematische Reviews
zusammen, die belegen, dass Fluoride sowohl in der Pravention als auch bei der Arretierung von
Lasionen auf nahezu jedem Progressionsniveau sehr wirksam sind. Es wird explizit auf die
therapeutische Fluoridierung von Initiallasionen abgehoben, die sinnvoll und international empfohlen
ist:

wFluoride tragen auf verschiedene Weise wirksam zur Remineralisation bei: Sie reduzieren die
Séurelbslichkeit des Schmelzes und durch Bildung eines Niederschlags auf der Zahn-oberfldache

stellen sie ein Fluoridreservoir zur Verfiigung, das beim S&ureangriff Fluoridionen freisetzt. So findet

Prof. Dr. Barbel Kahl-Nieke e Universitatsklinikum Hamburg e Poliklinik fur Kieferorthopadie e Martinistr. 52 20246 Hamburg
Tel: (040) 7410 ° Fax: (040) 7410 N
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bei einem Wiederanstieg des pH-Wertes eine Umverteilung mineralischer Phasen statt und der
Anteil von stabilem und karbonatarmem Fluoridhydroxylapatit (FHAP) im Schmelz wird auf Kosten
des karbonatreichen Hydroxylapatits (HAP) erhéht [3].

Nach dem International Caries Classification and Management System (ICCMS) gilt fur
Milchzahne mit einer aktiven Initialkaries die Empfehlung, die betroffenen Stellen mit einem
fluoridhaltigen Lack zu behandeln [4].

Die Verwendung eines Lacks bietet dabei speziell fiir kleine Kinder den Vorteil, dass ein addquates
Ausspucken des Wirkstoffes nicht gewéhrleistet sein muss, da der Lack nach Speichelzutritt am
Zahn aushértet. Weiterhin werden durch die hohe Dosierung lber einen langeren Zeitraum (1 bis 7
Tage) sukzessiv Fluoridionen freigesetzt [5,6].

Die Anwendung ist unkompliziert, erfordert nahezu keine Compliance und ist wenig zeitintensiv
[7,8]. Es wird dabei, abhdngig vom individuellen Kariesrisiko, eine Anwendungsfrequenz von 2- bis

4-mal jahrlich empfohlen [9].“

Daher ist es seit Jahren unethisch, kleinen Kindern mit hoher Kariesaktivitat, die durch
Initiallasionen im Alter von 1-3 Jahren eindeutig belegt wird, Fluoride — insb. in Form von Zahnpaste
und Fluoridlacken — vorzuenthalten. Der Analogschluss einer Wirksamkeit ist aus der Tatsache,
dass dies im Milchgebiss sowohl praventiv als auch therapeutisch mit hoher Evidenz belegt ist und
internationale sowie nationale Stellungnahmen (DGZMK) dies fordern, eigentlich zwingend
erforderlich. Studien in diesem Bereich werden daher kaum mehr méglich sein, und wenn sie unter
dubiosen ethischen Bedingungen in unterentwickelten Landern stattfinden, wird die Ubertragbarkeit
auf die deutsche Situation angezweifelt werden kénnen.

Damit kommt das IQWiG, wie Uber 80% aller systematischen Review zu der fir klinisches und
gesetzgeberisches Handeln wenig hilfreichen Feststellung ,Der patientenrelevante Nutzen bzw.
Schaden der isolierten, auf die karibse Initiallasion begrenzten Applikation von Fluoridlack bei
Milchzdhnen ist aufgrund fehlender geeigneter Studien unklar. Auch eine Aussage zur Frequenz der
Applikation kann auf Basis der Studienlage nicht getroffen werden.

Bisher fehlen geeignete Studien, die sich ausschlieBlich auf den therapeutischen Effekt des isoliert
auf Initialldsionen applizierten Fluoridlacks bei Milchzdhnen konzentrieren. Publizierte RCTs zu
dhnlichen Fragestellungen beziehen sowohl die préventive Eigenschaft des Lacks im Sinne einer
kompletten Gebisstouchierung in die Untersuchung ein als auch Kombinationsinterventionen mit
PréventivmalBnahmen, wie beispielsweise professionelle Belagsentfernung oder
Erndhrungsberatungen, die in der Kontrollgruppe nicht angeboten wurden. Die Auswertung fir

patientenrelevante Endpunkte war dabei ebenso wenig moéglich wie Aussagen zu
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Subgruppenmerkmalen. Vielversprechende Studien, die kurz- bis mittelfristig relevante Ergebnisse

zu dieser spezifischen Fragestellung erwarten lassen, wurden nicht identifiziert.”

Dies stellt prinzipiell die Frage, ob diese Methodik geeignet ist, Entscheidungshilfen flr klinisches
und gesetzgeberisches Handeln zu geben, was eine der primaren Aufgaben des IQWiG ist.

Die Arbeitsgruppe sollte daher den Mut aufbringen, nicht nur einen der vielen systematischen
Review mit unklarer Evidenz auf RCT-Niveau zu verabschieden, sondern der Aufgabe
nachkommen, im Lichte der vorhandenen Evidenz, die im Literaturlberblick hervorragend
aufgearbeitet wird, eine Synthese zu bilden. In klinischen Leitlinien finden sich Ublicherweise
Statements, die dann mit dem zu Grunde liegenden Evidenzgrad gekennzeichnet werden, z. B. im
GRADE-System:

Code | Quality of Evidence | Definition

Further research is very unlikely to change our confidence in the
estimate of effect.

A High
9 ° Several high-quality studies with consistent results
4 In special cases: one large, high-quality multi-centre
trial
Further research is likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
B Moderate
4 One high-quality study
g Several studies with some limitations
Further research is very likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and is likely to change the
c Low estimate.
d One or more studies with severe limitations
Any estimate of effect is very uncertain.
D Very Low 4 Expert opinion
g No direct research evidence
. One or more studies with very severe limitations

Source: GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Working Group 2007 1 (modified by the EBM Guidelines Editorial Team)

Damit kdme man beispielsweise zu folgenden Ergebnissen:

1. Die Wirksamkeit von Fluoriden zur Pravention und Therapie von kariésen (Initial)Lasionen im
Milchgebiss steht auller Frage. Sie ist an Kindergartenkinder durch Kohortenstudien belegt.
(hohe Evidenz, Grad A)

2. Die Wirksamkeit von Fluoriden zur isolierten Therapie von kariésen (Initial)Lasionen bei
Kleinkindern im Milchgebiss ist nicht explizit unter dieser Fragestellung untersucht worden.
Sie liegt aufgrund der biologischen Wirkmechanismen nahe und Studien zu zum gemischt
praventiv-therapeutisch Ansatz von Fluoridlacktouchierungen bei kleinen Kindern geben

deutliche Hinweise darauf. (moderate Evidenz, Grad B)
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3. Randomisierte kontrollierte Studien unter Ausschluss der Fluoridlackapplikation fiir eine
Kontrollgruppe werden aufgrund der generell belegten kariestherapeutischen Wirkung von
Fluoriden ethisch nicht mehr méglich sein. Aufierdem wirden zusatzliche Mallnahmen wie
Mundhygieneinstruktionen in Studien eingeschlossen, die eine Abgrenzung des
Fluorideffektes unmdglich machen. Daher missen fir Entscheidungen niedrigere
Evidenzgrade herangezogen werden.

4. Viele RCTs und Reviews belegen die kariestherapeutische Wirkung von Fluoridlacken, die
gerade aufgrund der gut kontrollierbaren Wirkstoffmengen bei sehr kleinen Kindern in vielen
nationalen und internationalen Stellungnahmen empfohlen werden. Vor diesem Hintergrund
scheint trotz des Fehlens von héchster Evidenz durch RCTS oder systematische Reviews
die Wirksamkeit von isoliert applizierten Fluoridlacken bei initialen Karieslasionen des

Milchzahnes gegeben zu sein. (moderate Evidenz, Grad B)

Prinzipiell halt die DGZMK den Ansatz, Evidenz fir klinische Fragestellungen zu suchen und auch
die entsprechenden, reduzierten Evidenzgrade aufzuzeigen, fir erheblich zielfihrender als
regelmafig mit viel Aufwand, den Mangel von Evidenz auf héchstem Niveau zu beschreiben, insb.
wenn Studien, die diese Evidenz liefern kdnnten, aus Schlussfolgerungen der bestehenden Evidenz
unethisch waren.

Eine Synthese mit einer Prasentation der bestehenden Evidenz, auch mit niedrigeren Graden, ware
sehr hilfreich.

Prof. Dr. Barbel Kahl-Nieke
Prasidentin

Seite 4 von 4
-A20-



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht N15-12

A.1.5 — Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung (KZBV) KdoR

Autoren:
= Beck, Jorg

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A21-



y KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Stellungnahme der KZBV zum Vorbericht
"Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes"
des IQWiG
Auftrag: N 15-12, Version 1.0, Stand: 13.10.2016

Die KZBV nimmt zum vorliegenden Vorbericht wie folgt Stellung:

Die KZBV begriit, dass der Effekt der untersuchten Intervention ,/soliert applizierte
Fluoridlacke bei initialer Kariesldsion des Milchzahnes" durch den vorgelegten Vorbericht
ausdricklich bestétigt wird. So werden im Kapitel 1 ,Hintergrund” die relevanten Aspekte zur
untersuchten Gesundheitstechnologie aus Sicht der KZBV zutreffend und korrekt
zusammengefasst und mit validen Quellen belegt (Hervorhebungen nur hier):

JFluoride tragen auf verschiedene Weise wirksam zur Remineralisation bei: Sie
reduzieren die Séureléslichkeit des Schmelzes und durch Bildung eines Niederschlags
auf der Zahnoberflache stellen sie ein Fluoridreservoir zur \erfligung, das beim
Séureangriff Fluoridionen freisetzt. So findet bei einem Wiederanstieg des pH-Wertes
eine Umverteilung mineralischer Phasen statt und der Anteil von stabilem und
karbonatarmem Fluoridhydroxylapatit (FHAP) im Schmelz wird auf Kosten des
karbonatreichen Hydroxylapatits (HAP) erhéht [3].“(S. 1).

Nach dem International Caries Classification and Management System (ICCMS) gilt
fiir Milchzahne mit einer aktiven Initialkaries die Empfehlung, die betroffenen
Stellen mit einem fluoridhaltigen Lack zu behandeln [4].“ (S. 1).

Die Verwendung eines Lacks bietet dabei speziell fur kleine Kinder den Vorteil, dass
ein addquates Ausspucken des Wirkstoffes nicht gewéhrleistet sein muss, da der Lack
nach Speichelzutritt am Zahn aushértet Weiterhin werden durch die hohe Dosierung
liber einen ldngeren Zeitraum (1 bis 7 Tage) sukzessiv Fluoridionen freigesetzt [5,6]."
s. 1).

Die Sinnhaftigkeit der Intervention steht also nicht in Frage, obwohl keine Evidenz auf dem
RCT-Niveau vorliegt; was unter ethischen Gesichtspunkten auch schwierig bis unmaglich ist.

Selbst zur Anwendungsfrequenz werden im Vorbericht belegte Angaben gemacht
(Hervorhebungen nur hier):

.Die Anwendung ist unkompliziert, erfordert nahezu keine Compliance und ist wenig
zeltintensiv [7,8]. Es wird dabei, abhé&ngig vom individuellen Kariesrisiko, eine
Anwendungsfrequenz von 2- bis 4-mal jahrlich empfohlen [9].“
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Insofern verwundert es, dass sich diese Aussagen nicht im Fazit und somit im Ergebnis des
Vorberichts widerspiegeln. Hier heilkt es (Hervorhebungen nur hier):

,Der patientenrelevante Nutzen bzw. Schaden der isolierten, auf die karidse
Initialldsion begrenzten Applikation von Fluoridlack bei Milchzéhnen ist aufgrund
fehlender geeigneter Studien unklar. Auch eine Aussage zur Frequenz der Applikation
kann auf Basis der Studienlage nicht getroffen werden.” (Seite iv).

Als Erklérungsansatz flir diesen offensichtlichen Widerspruch wird unter Bezugnahme auf
die Einschlusskriterien dargestellt, dass keine kontrollierte randomisierte Studie exakt die zu
untersuchende Intervention abbildet. Als Ldsungsansatz wird postuliert, dass dieser -
bislang weltweit nicht existierende — RCT theoretisch moglich wére und insofern als Maltstab
anzulegen ist. Leider wurde den bereits zum vorlaufigen Berichtsplan in der Stellungnahme
der KZBV libermittelten Anregungen zur Einbeziehung von Kohortenstudien nicht gefolgt, so
dass der Vorbericht aufgrund nicht ausreichender Beriicksichtigung der Studienlage
ergebnisoffen bleibt und eine international anerkannte Therapie nicht belegt werden kann.

Begriindung

Im ver6ffentlichten Vorbericht wird im Kapitel A4.3 ein orientierender Rahmen zur
beauftragten Fragestellung abgebildet. Auch wenn nach Auffassung der Autoren kein
einzuschliefendes RCT identifiziert werden konnte, werden die hochwertigen Studien
detailliert beschreiben, die ,in die Néhe" der gewiinschten Intervention kommen und somit
den orientierenden Rahmen definieren (Hervorhebung nur hier):

.Im Rahmen der systematischen Recherchen wurden 4 Studien (5 Publikationen)
identifiziert, die zwar Ergebnisse zur Entwicklung von Initiallasionen bei Milchzéhnen
unter Fluoridlacktherapie untersuchten, aufgrund verschiedener Aspekte jedoch nicht
in die Bewertung einflieRen konnten, wie Tabelle 5 darstellt. Diese Studien werden
nachfolgend genauer beschrieben, um ein orientierendes Bild i{iber angrenzende
Interventionen in Kombination mit Fluoridlacken zu vermitteln.” (S. 27).

Es erscheint irritierend, dass internationalen Leitlinienautoren die Nachweise in den vom
IQWIG nicht beriicksichtigten Primarquellen ausreichen, um klare Handlungsempfehlungen
fir auslandische Gesundheitssysteme abzuleiten. So gilt nach dem International Caries
Classification and Management System (ICCMS) fiur Milchzahne mit einer aktiven
Initialkaries die Empfehlung, die betroffenen Stellen mit einem fluoridhaltigen Lack zu
behandeln [4, S. 29, 60, 82]. Diese Leitlinie der ICDAS-Foundation stlitzt sich auf eine
internationale Autorengruppe.

Auch hatte die KZBV bereits in ihrer Stellungnahme zum vorldufigen Berichtsplan
angemerkt, dass aufgrund der speziellen Patientengruppe ein gewlnschtes idealistisch-
theoretisches RCT-Wunschdesign nicht zu realisieren sein wird. Auch das im Vorbericht
mehrfach bediente Argument, dass die identifizierten Studien primér einen praventiven
Ansatz der Fluoridapplikation abbilden, wird nicht eindeutig spezifiziert. Zum einen ist unter
.praventiv* die Applikation eines Fluoridlacks zu verstehen, die zeitlich vor der Ausbildung
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einer initialen Karieslasion erfolgt. Zum anderen wird ,préventiv* so verstanden, dass eine
topische Applikation auf alle in der Mundhohle vorhandenen Zahne erfolgt. Diese beinhaltet
natirlich auch die bereits von Initiallasionen betroffenen Zahne und schlief3t die Wirksamkeit
der Intervention an diesen nicht aus. Die in der Fragestellung abgebildete Forderung nach
einer ausschlieRlichen Applikation auf initiale Kariesldsionen steht somit nicht im
Widerspruch, sondern ist in diesen Studien subsumiert und unter dem Aspekt der
Patientensicherheit der topischen Anwendung vorzuziehen. Dies wird auch unter dem
Aspekt der Schadensanalyse deutlich und ist im Vorbericht ausdriicklich vermerkt:

,Um zu gewéhrleisten, dass keine toxikologisch bedenklichen Wirkstoffmengen
verschluckt werden, erscheint die Forderung nach einer ausschlieflich auf
Initiallédsionen begrenzten Applikation bei sehr kleinen Kindern sinnvoll und wichtig.”
(8. 5).

Wo somit der orientierende Rahmen der Intervention gesetzt ist und keine Subgruppen-
analyse der Studien moglich ist, bleibt es unklar, warum nicht weitere Kohortenstudien in die
Betrachtung einbezogen wurden. Anstatt ein Studiendesign vorzugeben, das weltweit bis
dato noch nicht realisiert wurde, sind zur Erstellung des Abschlussberichts — wie bereits in
der schriftlichen Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan von der KZBV gefordert —
weitere Studien in die Auswertung einzubeziehen um ergédnzende Informationen zu
generieren. Sollte ein Kausalitatsnachweis auf RCT-Niveau aufgrund mangelnder
Mdglichkeiten der Subgruppenanalyse nicht mdglich sein, so wére doch ein
Kausalitatshinweis durch Kohortenstudien unter dem identifizierten und durch RCTs belegten
orientierenden Rahmen sinnvoll. Auch ist die ausbleibende Berticksichtigung der vom G-BA
ubermittelten Studien nicht nachvollziehbar (Kapitel A6.3, S. 42).

Der im Dokument vorhandene Widerspruch zwischen den im Kapitel 1 ,Hintergrund®
belegten Aussagen und dem ,Fazit” sollte bei der Erstellung des Abschlussberichts aufgeltst
werden.

Berlin, 15.11.2016

i.A. Dr. Jorg Beck MHA

Leiter Abteilung Qualitatsinstitut, Leitlinien
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