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Kernaussage

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= 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 Kariesldsionen an Milchzéhnen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Die Bewertung soll den Einfluss der Anwendungsfrequenz
der MalRnahme auf den Erfolg berlcksichtigen.

Fazit

Der patientenrelevante Nutzen bzw. Schaden der isolierten, auf die karidse Initiallasion
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.

Bisher fehlen geeignete Studien, die sich ausschlieBlich auf den therapeutischen Effekt des
isoliert auf Initiallasionen applizierten Fluoridlacks bei Milchz&hnen konzentrieren.
Publizierte RCTs zu dhnlichen Fragestellungen beziehen sowohl die praventive Eigenschaft
des Lacks im Sinne einer kompletten Gebisstouchierung in die Untersuchung ein als auch
Kombinationsinterventionen mit PraventivmalBnahmen, wie beispielsweise professionelle
Belagsentfernung oder Erndhrungsberatungen, die in der Kontrollgruppe nicht angeboten
wurden. Die Auswertung flr patientenrelevante Endpunkte war dabei ebenso wenig moglich
wie Aussagen zu Subgruppenmerkmalen. Vielversprechende Studien, die kurz- bis
mittelfristig relevante Ergebnisse zu dieser spezifischen Fragestellung erwarten lassen,
wurden nicht identifiziert.
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1 Hintergrund

Wahrend die Kariespréavalenz bei 12-jahrigen Jugendlichen deutlich gesunken ist [1], zeigen
Untersuchungen bei unter 3-Jéhrigen fast keine Kariesreduktion (Kariespravalenz in
Deutschland zwischen 5,8 und 17,6 %), sodass das Problem der friihkindlichen Karies
verstérkt in den Fokus gertckt ist [2].

Die initiale Karieslasion als erste makroskopisch sichtbare Stufe der Demineralisation ist
schmelzbegrenzt und in ihrer mildesten Form erst nach Trocknung der Schmelzoberflache
sichtbar. Remineralisationsvorgange Uberfiihren die aktive Form der Initiall&sion in eine
inaktive Form und verhindern damit wirksam das Fortschreiten der Karies.

Die Schmelzoberflache steht in bestdndigem Austausch mit dem Speichel bzw. mit der
Plaqueflissigkeit. Nattrlicherweise wechseln sich dabei De- und Remineralisationsprozesse
in Abhéngigkeit vom vorherrschenden pH-Wert ab. Beglnstigen jedoch hdufige und lang
anhaltende pH-Wert-Abfélle im Plaquefluid die Demineralisationsprozesse, losen sich
vermehrt zun&chst Phosphat- und Hydroxylionen und spéater auch Kalzium aus der
Schmelzoberflache. Ohne entsprechende Wiedereinlagerung der verloren gegangenen
Mineralien im Sinne der Remineralisation ist der kariése Prozess eingeleitet.

Fluoride tragen auf verschiedene Weise wirksam zur Remineralisation bei: Sie reduzieren die
Saureltslichkeit des Schmelzes und durch Bildung eines Niederschlags auf der Zahn-
oberflache stellen sie ein Fluoridreservoir zur Verfligung, das beim Saureangriff 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) erhoht [3].

Nach dem International Caries Classification and Management System (ICCMS) gilt fur
Milchz&hne 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
adéquates Ausspucken des Wirkstoffes nicht gewahrleistet sein muss, da der Lack nach
Speichelzutritt am Zahn aushartet. Weiterhin werden durch die hohe Dosierung uber einen
ldngeren 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, abhangig vom individuellen Kariesrisiko, eine
Anwendungsfrequenz von 2- bis 4-mal jahrlich empfohlen [9].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= 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. Die Bewertung soll den Einfluss der Anwendungsfrequenz
der MalRnahme auf den Erfolg berlcksichtigen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Kinder mit initialen Karieslasionen an
Milchzéhnen. Die Prifintervention bildete die isolierte, auf kariése Initialldsionen begrenzte
Applikation von Fluoridlacken. Als Vergleichsintervention galt die Gbliche Versorgung ohne
spezifische  Fluoridierungsmalinahmen  beziehungsweise  eine  Behandlung  mit
Placebopréparaten.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Morbiditat

o die Etablierung einer invasiv behandlungsbedurftigen Karies aufgrund der
progredierenden Initiall&sion, die eine Fllungs- oder endodontische Therapie
notwendig macht,

wobei die unterschiedlichen in der Literatur gebrauchlichen Operationalisierungen in
das dichotome (patientenrelevante) Kriterium ,invasiv behandlungsbedurftig*
Ubersetzt werden

o vorzeitiger Verlust des betroffenen Zahnes

= unerwinschte Wirkungen oder Ereignisse

Es wurden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Wurden pro Patient mehrere Einheiten (Zahne / Zahnflachen mit Initialkaries)
ausgewertet, so musste die hieraus entstehende Abhéangigkeit zwischen den Messungen bei
der Auswertung beriicksichtigt worden sein. Es wurde in diesen Situationen individuell
entschieden, ob die vorliegenden Auswertungen in der Nutzenbewertung berlicksichtigt
werden konnten. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

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

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabhangig voneinander.

Da keine relevanten Studien fir die Auswertung des Berichts identifiziert werden konnten,
fanden entsprechend auch keine biometrischen Analysen im Sinne einer Datenextraktion,
quantitativen Zusammenfassung beziehungsweise Ableitung der Beleglage statt.

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

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab keine
Publikationen zu Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss erfillten. Die letzte Suche fand am 10.05.2016 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen konnten keine zusatzlich relevanten Dokumente
identifiziert werden. Es wurden 3 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieRend
geklart werden konnte. Des Weiteren wurde eine laufende Studie identifiziert.

Insgesamt wurde somit keine randomisierte kontrollierte Studie als relevant fir die
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

4.2 Studien unklarer Relevanz

Insgesamt wurden in Studienregistern 4 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht
abschlieBend geklart werden konnte. Aus den Registereintrdgen ging unter anderem nicht
hervor, ob der Lack ausschlieBlich auf karidse Lé&sionen begrenzt oder flachendeckend
eingesetzt wurde. Hierzu gestellte Autorenanfragen blieben unbeantwortet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Anhand der aktuellen Studienlage lasst sich die Fragestellung der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht beantworten. Studien mit zutreffender Fragestellung mussten von der
Bewertung ausgeschlossen werden, weil jeweils mindestens eins der Einschlusskriterien, die
fir die vorliegende Nutzenbewertung definiert worden waren, verletzt wurde. So erfillte
insgesamt nur 1 Studie das Einschlusskriterium Prifintervention. In allen anderen
identifizierten Studien wurde keine Differenzierung zwischen préventiver und therapeutischer
Anwendung getroffen und somit eine komplette Gebisstouchierung mit Fluoridlack
vorgenommen. Weiterhin waren die gewéhlten Endpunkte hdufig nicht patientenrelevant,
bzw. es wurde keine fir Abhangigkeiten adjustierte Auswertung vorgenommen. Auch der
Verlauf der in der baseline-Untersuchung als initialkariés erfassten Lasionen wurde nur in 2
Studien separat berichtet. Eine klinische Studie mit der definierten Fragestellung konnte
jedoch konzipiert werden.

Da randomisierte kontrollierte Studien das héchste Evidenzniveau darstellen und in Bezug auf
die vorliegende Fragestellung moglich und praktisch durchfihrbar sind, sollte auch das
Design der geplanten Studie dem einer RCT entsprechen. Um zu gewéhrleisten, dass keine
toxikologisch bedenklichen Wirkstoffmengen verschluckt werden, erscheint die Forderung
nach einer ausschlieflich auf Initiallasionen begrenzten Applikation bei sehr kleinen Kindern
sinnvoll und wichtig. Die Applikation, begrenzt auf Initiallasionen, ohne begleitende
TherapiemalRnahmen in der Verum- und Kontrollgruppe scheint zwar geeignet, um den
therapeutischen Effekt des Lacks auf das frihe Lasionsstadium zu untersuchen. Bezogen auf
die Kklinische Situation jedoch, in der das Folgerisiko fir Karies mit der Diagnose der
Initialkaries als hoch eingestuft wird, sind Malnahmen angezeigt, die auch die
Mundhygienesituation und das Erndhrungsverhalten steuern und damit therapeutisches und
praventives Handeln koppeln. Daher ware neben der alleinigen, auf die Initialldsion
begrenzten Lackapplikation auch eine kombinierte Intervention aus Lackapplikation und
weiteren Préventivmalnahmen denkbar. Um den alleinigen Effekt der Fluoridlacke zu
erfassen, sollten diese MaRnahmen in der Verum- und Kontrollgruppe identisch angeboten
werden. Dazu kdnnten beispielsweise das professionelle Entfernen harter und weicher Beldge,
Zahnputztrainings, Mundhygieneinstruktionen sowie Ern&hrungsberatungen gezahlt werden,
die sich dann auch langfristig positiv auf die (Mund-)Gesundheit des Kindes auswirken
sollen. AulRerdem ist zu beachten, dass besonders die mechanische Biofilmkontrolle zu
Abrasionen der Schmelzoberflache fiihren kann, sodass sich die klinisch als kreidig und rau
erscheinende Lasionsoberflache einer Initialkaries in eine harte und glatte Oberflache
verwandelt [10,11]. Dies konnte féalschlicherweise als Folge der lackbedingten Inaktivierung
gewertet werden. Studien, die sich mit der Wirksamkeit von Fluoridlacken bei karidsen
Initiall&sionen  beschaftigen, sollten daher die patientenrelevanten  Endpunkte
behandlungsbedurftige Karies und / oder Zahnverlust untersuchen.

Bezogen auf die Kontrollgruppe sind folgende Optionen aufzuzeigen: So konnte
ausschlieBlich die ubliche Intervention ohne Fluorid- bzw. mit Placebolackapplikation
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angewendet werden. Dies ist dann sinnvoll, wenn in der Interventionsgruppe ebenfalls keine
weiteren BegleitmaRnahmen angeboten werden. Werden dagegen in der Interventionsgruppe
zusatzliche PraventivmalBnahmen getestet, bestehen 2 weitere Mdoglichkeiten: In der
Kontrollgruppe konnte ausschlieBlich die Préventivmalnahme angeboten werden.
Madglicherweise wiirde aber der zusétzliche Einsatz eines Placebolacks auch hier zu weniger
verzerrten Ergebnissen filhren und einer Uberschatzung der Effektivitat der Lackapplikation
entgegenwirken.

Besondere Beachtung sollte der zeitlichen Planung der Zwischenuntersuchungen geschenkt
werden. Die Progression einer unbehandelten initialen Schmelzkaries in das Dentin erfolgt
mit etwa 12 Monaten vergleichsweise schnell [12], sodass der Abstand zwischen den
Kontrollen entsprechend gewéhlt werden sollte, dass eine behandlungsbedurftige Karies in
allen Studienarmen rechtzeitig erkannt und therapiert werden kann.

Werden mehrere Zéhne / Zahnflachen mit Initiallasionen pro Patient ausgewertet, muss die
Abhéangigkeit der Daten bei der Auswertung beriicksichtigt werden. Die einfachste Form der
Beriicksichtigung besteht in der Mittelwertbildung der erhobenen Werte pro Patient vor der
weiteren statistischen Analyse. Auch die Verwendung statistischer Modelle ist mdglich, die
die Abhéngigkeiten der relevanten Z&hne / Zahnflachen pro Patient direkt berticksichtigen.
Mit einem solchen Studiendesign wurde sich die Wirksamkeit der Fluoridlackapplikation
untersuchen und die aktuell diesbeziglich bestehende Liicke in der internationalen Literatur
schlieBen lassen.
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6 Fazit

Der patientenrelevante Nutzen bzw. Schaden der isolierten, auf die karidse Initiallasion
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.

Bisher fehlen geeignete Studien, die sich ausschlieBlich auf den therapeutischen Effekt des
isoliert auf Initiallasionen applizierten Fluoridlacks bei Milchz&hnen konzentrieren.
Publizierte RCTs zu dhnlichen Fragestellungen beziehen sowohl die praventive Eigenschaft
des Lacks im Sinne einer kompletten Gebisstouchierung in die Untersuchung ein als auch
Kombinationsinterventionen mit Praventivmalnahmen, wie beispielsweise professionelle
Belagsentfernung oder Ernahrungsberatungen, die in der Kontrollgruppe nicht angeboten
wurden. Die Auswertung flr patientenrelevante Endpunkte war dabei ebenso wenig moglich
wie Aussagen zu Subgruppenmerkmalen. Vielversprechende Studien, die kurz- bis
mittelfristig relevante Ergebnisse zu dieser spezifischen Fragestellung erwarten lassen,
wurden nicht identifiziert.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 26.11.2015 das Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung zusatzlicher
therapeutischer Mallnahmen zur Remineralisation bei Vorliegen einer initialen Karieslasion
des Milchzahnes beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 11.05.2016 wurde am 19.05.2016 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 17.06.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhorung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veréffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
08.08.2016) publiziert.

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

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

Al1.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Kapitel 1, Hintergrund“ wurde um 2 in der Anhérung zum vorl&ufigen Berichtsplan
vorgebrachte klinische Aspekte zur Atiologie der Karies und zum ICCMS erganzt
beziehungsweise prazisiert.

= Sowohl die Fragestellung (Kapitel 2) als auch die Definition der Priif- und
Vergleichsintervention (Abschnitte 4.1.2 und 4.1.6) wurden konkretisiert.

= In Abschnitt 4.1.3 wurde der Endpunkt ,,invasiv behandlungsbedurftige Karies*
operationalisiert.

= In Abschnitt 4.4.5 wurden die ,,Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren*
um in der Anhérung vorgebrachte Aspekte erganzt.

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

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2
beschrieben.

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

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit initialen Karieslasionen an Milchzéhnen
aufgenommen.

A2.1.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention

Als Prifintervention werden, gemal dem ,Fragebogen zur ersten Einschatzung zum
angekindigten Beratungsgegenstand” des G-BA [13], isoliert auf die initiale Karieslasion
applizierte Fluoridlacke betrachtet. Als Trégersubstanz soll ein adh&siver Lack eingesetzt
werden. Fluoridgele oder Flissigkeiten finden keine Berucksichtigung.

Als Vergleichsintervention soll die Ubliche Versorgung ohne spezifische Fluoridierungs-
mafBnahmen beziehungsweise eine Behandlung mit Placebopréaparaten betrachtet werden.

Da Silberdiaminfluorid-Praparate in Deutschland derzeit keine Zulassung fir die
Kariestherapie haben, finden sie in dieser Bewertung keine Berlicksichtigung.
A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden insbesondere folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat

o die Etablierung einer invasiv behandlungsbedurftigen Karies aufgrund der
progredierenden Initiall&sion, die eine Fllungs- oder endodontische Therapie
notwendig macht,

wobei die unterschiedlichen in der Literatur gebrduchlichen Operationalisierungen in
das dichotome (patientenrelevante) Kriterium ,invasiv behandlungsbedurftig*
Ubersetzt werden

o vorzeitiger Verlust des betroffenen Zahnes
= unerwinschte Wirkungen oder Ereignisse
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitdt) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
A2.1.14 Studientypen

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

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

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.

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

A2.1.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftillen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit initialen Kariesl&sionen an Milchz&hnen (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.1)

E2 Prufintervention: Behandlung mit isoliert auf die Initiallasion appliziertem
Fluoridlack (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 Vergleichsintervention: ibliche Behandlung ohne isoliert auf die Initiall&sion
applizierten Fluoridlack bzw. Applikation von Placebolack (siehe auch Abschnitt
A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 bei Auswertung von mehreren Einheiten pro Patient: Berlicksichtigung von
Abhangigkeiten der Messungen voneinander

E7 Publikationssprache Englisch, Deutsch, Franzosisch, Spanisch

ES Vollpublikation verfiigbar®

E9 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Studienbericht oder ein Bericht Uber die Studie, der
den Kriterien des CONSORT-Statements [14] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht, sofern die
in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht
vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

A2.1.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsdnderung im Projektverlauf

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

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

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).
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A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Primare Suchquellen

A2.1.2.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

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

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

A2.1.2.1.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.1.2.2.2 Durch den G-BA lbermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIiG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.

A2.1.2.2.3 Ausgewahlte Fachzeitschriften

Die Analyse Blumle 2009 zeigt, dass RCTs zu zahnmedizinischen Themen aus
deutschsprachigen  Zeitschriften nicht hinreichend in allgemeinen bibliografischen
Datenbanken wie MEDLINE oder Embase erfasst sind [15]. Das Deutsche Cochrane Zentrum
hat deshalb bis 2007 uUber eine Handsuche RCTs identifiziert und in die Datenbank Cochrane
Central Register of Controlled Trials eingepflegt. Sollten im Rahmen der Informations-
beschaffung des Berichtes relevante RCTs aus deutschsprachigen Zeitschriften zum Thema
gefunden werden, wird in den Zeitschriften mit relevanten RCTs eine erganzende Handsuche
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fiir den Zeitraum durchgefiihrt, der in der Datenbank Cochrane Central Register of Controlled
Trials bislang nicht abgebildet ist.

A2.1.2.2.4  AnhOrung

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

A2.1.2.25 Autorenanfragen

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

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeltdst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht berlcksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugangliche Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

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

= identifizierte systematische Ubersichten

= ggof. ausgewdhlte Fachzeitschriften

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen
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Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

A2.1.3 Informationsbewertung

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

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

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

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

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

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

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilt, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [16].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [17].

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

A2.1.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden priméar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Meta-Analysen erfolgt gemaR den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [18] genannt sind. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maoglichkeit aus
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den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise naherungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [5]. Die
Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitét [6]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam
(p>0,2 fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdat wird stattdessen das
Prédiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt. Auflerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitét
mdoglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt
A2.1.4.4) und Kklinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

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

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

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

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

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitadtsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziuglich der mdglichen Effekt-
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modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht

= Alter des Kindes bzw. Gebissentwicklungszustand / Dentitionsalter

= Anzahl und Schwere der Kariesl&sionen im gesamten Mundraum, wie zu Studienbeginn
erhoben (im Sinne einer Gesamtkarieserfahrung)

» Anwendungsfrequenz

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

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

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Spezifizierungen oder Anderungen vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal} den Kiriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 10.05.2016 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 10.05.2016

n = 1582

A

Ausschluss: Duplikate
n =117

Gesamtzahl zu screenender Treffer

n = 1465

A

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1397

Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n =68

Zu screenende
systematische Ubersichten
n=7

A

Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n==61

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n = 25

Nicht E2 (Prifintervention) n = 4

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 1

Nicht E4 (Endpunkte) n = 12

Nicht E5 (RCT)n=8

Nicht E8 (Vollpublikation) n =7

Nicht E9 (k. Mehrfachpublikation) n = 4

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden keine relevanten Studien
bzw. Dokumente identifiziert.

Fur die in Tabelle 3 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieBend geklart werden. Da unter anderem widersprichliche
Informationen zum Status der Studie vorlagen, wurden Autorenanfragen gestellt (siehe

Abschnitt A3.1.2.5).
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Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studienregister 1D Studienregister Status Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

Nct02027922 ClinicalTrials.gov [19] unklar nein

Nct00475618 ClinicalTrials.gov [20] abgeschlossen nein

Nct02341352 ClinicalTrials.gov [21] unklar nein

Ctri/2015/10/006288 Clinical Trials Registry India [22] laufend nein

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, flr die keines der in Tabelle 1 genannten Kriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 23.05.2016 statt.
A3.1.2 Weitere Suchquellen

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

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —

die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.1.

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

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche uberprift. Alle
verbleibenden Dokumente wurden bereits auf Titel- / Abstractebene ausgeschlossen.

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

Bei weiteren 3 Dokumenten handelte es sich um relevante systematische Ubersichten, die
nicht bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden waren (siehe
Abschnitt A3.1.2.1).

A3.1.2.3 Ausgewdhlte Fachzeitschriften

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

A3.1.2.4 Anhorung

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

A3.1.2.5 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 4). Trotz
mehrfacher Anfragen blieben diese jedoch unbeantwortet. Sich mdglicherweise daraus
ergebende Informationen konnten somit nicht in die Studienbewertung einfliel3en.

Tabelle 4: Ubersicht iiber Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort
eingegangen
ja/nein

Nct00475618 = |st die Studie tatsachlich abgeschlossen und publiziert? nein

= Wenn ja, wo?

= Zur Intervention: Erfolgte die Applikation des Fluoridlacks
ausschlieBlich auf karidsen Zahnen oder auf alle erreichbaren
Zahnflachen?

Nct02341352 = |st die Studie bereits abgeschlossen und publiziert? nein
= Wenn ja, wo?
= Zur Intervention: Erfolgte die Applikation des Fluoridlacks

ausschlieBlich auf kariésen Zahnen oder auf alle erreichbaren
Zahnflachen?

Nct02027922 = |st die Studie bereits abgeschlossen bzw. publiziert? nein

= Wenn ja, wo?

= Bekamen die Studienteilnehmer in den Interventionsgruppen
ebenfalls Mundhygieneunterweisungen oder nur die
Teilnehmer in der Kontrollgruppe?

= Zur Intervention: Erfolgte die Applikation des Fluoridlacks
ausschlieBlich auf alle erreichbaren Zahnflachen?

A3.1.3 Studien unklarer Relevanz

Es wurden insgesamt 4 Eintrdge in Studienregistern identifiziert, deren Relevanz nicht
abschlieRend geklart werden konnte. In 1 RCT, die sich aktuell in der Rekrutierungsphase
befindet und die Wirksamkeit von halbjahrlich applizierten Fluoridlacken bei 3- bis 4-
jahrigen Kindern im Vergleich zu keiner Applikation untersucht, ist als primarer Endpunkt
die Karieszuwachsrate iber einen Zeitraum von 18 Monaten geplant [22]. Das l&sst vermuten,
dass die Fluoridlacke préventiv eingesetzt und damit, entgegen den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts, auf alle erreichbaren Zahnflachen appliziert werden. Im Register
werden keine Angaben (ber eine moglicherweise geplante alleinige Auswertung der
Initialkaries gemacht. Bei 2 weiteren Studien ist der Verlaufsstatus unklar [19,21]. Die

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -23-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-12 Version 1.0
Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes 13.10.2016

Studien werden als ,laufend” im Register geflihrt, kénnten aber gemal der angegebenen
Zeitplanung bereits abgeschlossen sein. Hier geht aus den Registereintrdgen ebenfalls nicht
hervor, ob der Lack ausschlieBlich auf karidse Lé&sionen begrenzt oder flachendeckend
eingesetzt wurde. Bei 1 Studie wurde in der Kontrollgruppe eine umfangreiche
Mundhygieneunterweisung angeboten [19]. Es bleibt jedoch unklar, ob die Kinder der
Verumgruppe nach dem gleichen Schema instruiert wurden. Eine weitere Studie ist laut
Studienregistereintrag abgeschlossen [20]. Hier lag weder ein Ergebnisbericht vor, noch
konnte eine Publikation zur Studie gefunden werden. Um diese Faktoren zu klaren, wurden
Autorenanfragen gestellt, die jedoch in allen Fallen unbeantwortet blieben.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden 2 Ubersichtsarbeiten [23,24]
identifiziert, die Ergebnisse zu Effekten der Fluoridlackapplikation auf Initiall&sionen auch
bei Milchz&hnen berichten. Die Einschlusskriterien hinsichtlich der verwendeten
Applikationsform, der zu untersuchenden Dentition und der erhobenen Endpunkte waren
jedoch im Vergleich zu den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung weiter
gefasst. Demzufolge wurden auch Studien einbezogen, deren Intervention in einer kompletten
Gebisstouchierung bestand. Zudem wurden Studien an bleibenden Zahnen inkludiert und
auch bezuglich der Relevanz, bzw. Auswertung der Endpunkte gab es Differenzen zur
vorliegenden Arbeit.

Die Ubersichtsarbeit Lenzi 2015 [23] schloss 3 Studien zur Lackapplikation auf allen Zahnen
ein, 1 hiervon an bleibenden Zahnen. Gao 2016 [24] schlossen in ihre Ubersichtsarbeit 10
Studien zur Fluoridlackapplikation bei frihen Kariesstadien ein, 8 davon an bleibenden
Zahnen. In beide Ubersichtsarbeiten sind dieselben beiden Primarstudien eingeschlossen, die
Effekte der Fluoridlackapplikation auf Initiallasionen bei Milchzahnen untersuchten [25,26].

Auch die beiden eingeschlossenen Priméarstudien waren fiir die vorliegende Nutzenbewertung
nicht relevant. Die Studie De Amorim 2008 [25] untersuchte keine patientenrelevanten
Endpunkte, weshalb sie fir den vorliegenden Bericht bereits im Titel- / Abstract-Screening
ausgeschlossen wurde. Die Studie Autio-Gold 2001 [26] untersuchte zwar patientenrelevante
Endpunkte, wertete diese jedoch nicht patientenbasiert aus (siehe auch A4.3). AuRerdem gab
es im Vergleich zu den Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts Abweichungen
beziiglich der Applikationsform. Damit konnten weder die Ubersichtsarbeiten noch die darin
ausgewerteten Primarstudien zur Fluoridlackapplikation auf Initialldsionen bei Milchz&hnen
fiir eine Verwendung in der vorliegenden Arbeit herangezogen werden.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Eine wichtige nationale Leitlinie ist die S2k-Leitlinie ,,Fluoridierungsmalinahmen zur
Kariesprophylaxe* [27]. Diese Leitlinie tragt Literatur zu allen gangigen systemischen und
lokalen fluoridhaltigen Praparaten zusammen, die zu Hause bzw. in der Zahnarztpraxis
Anwendung finden kdnnen. Der Fokus dieser Leitlinie liegt dabei ausschlieflich auf der
Pravention von Karies bei Kindern und Erwachsenen durch Fluoridierungsmanahmen.
Therapeutische Aspekte wie die Progressionsverhinderung initialer Kariesl&sionen unter
Fluorideinfluss werden in diesem Zusammenhang nicht beleuchtet.

International sind 2 weitere Leitlinien zu erwéhnen. Der ,,ICCMS Guide for Practitioners and
Educators* [4] ist keine reine Prophylaxeleitlinie, sondern gibt praventive und therapeutische
Handlungsempfehlungen in Abhangigkeit von individuellen Risikofaktoren und dem
Aktivitatsgrad vorhandener karioser Lasionen bei Kindern und Erwachsenen. Dabei ist die
generelle Handlungsempfehlung fir ein moderates Kariesrisiko die 2-mal jahrliche und ftr
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ein hohes Kariesrisiko die bis zu 4-mal jéhrliche Fluoridlackapplikation. Dieselbe
Empfehlung wird fir unter 7-jahrige Kinder mit Milchzahn-Initialldsionen ausgesprochen.
Um die therapeutische Empfehlung zu belegen, werden 2 systematische Ubersichten
angefiihrt [28,29]. Die Ubersichtsarbeit Tellez 2013 [28] jedoch hat keine Studien zur
Grundlage, die die Fluoridlackapplikation an Milchzdhnen untersucht haben. Es wurde nur
eine Milchzahnstudie einbezogen, die jedoch die Effektivitat von Fluoridgelen untersucht hat.
Die systematische Ubersicht Marinho 2013 [29] schloss zwar Milchzahnstudien mit in die
Auswertung ein, betrachtete jedoch nur den praventiven Effekt auf die durchschnittliche
Karieszuwachsrate. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein (initial)-
karioser Lasionen zu Studienbeginn bzw. der Anwendungsfrequenz und dem préventiven
Effekt des Fluoridlacks konnte in der Meta-Analyse der einbezogenen Milchzahnstudien nicht
gefunden werden. Hier wurde allerdings keine Auswertung der zu Studienbeginn
vorhandenen Initiallasionen durchgefiihrt. Vielmehr beziehen sich die Ergebnisse auf
Anderungen des decayed missing filled tooth / teeth- / decayed missing filled surface(s)-
(dmft / dmfs) Index, der die Karieszuwachsrate insgesamt widerspiegelt. Die Primarstudien
dieser systematischen Ubersicht wurden in der Literaturrecherche des vorliegenden Berichtes
ebenfalls identifiziert, wurden aber nach den definierten Ein- und Ausschlusskriterien in der
Selektion alle ausgeschlossen.

Auch die American Dental Association spricht eine Empfehlung zur préventiven
Fluoridlackapplikation bei Kindern unter 6 Jahren aus [9]. Ahnlich der deutschen Leitlinie
bezieht sich diese Empfehlung dabei im Wesentlichen auf Primérstudien, die ausschlieRlich
den préaventiven Effekt des Lacks auf Milchzéhne untersuchen. Eine Ausnahme bildet die in
die Auswertung eingeschlossene Studie Autio-Gold 2001 [26], die zusatzlich zur dmft- /
dmfs-Index-Betrachtung die Entwicklung von Initialldsionen an Milchzahnen verfolgt hat.
Der Fluoridlack wurde jedoch auf alle Zahnflachen aufgetragen. Die Studie wird in Kapitel
A4.3 néher beschrieben.

Da die Handlungsempfehlungen der angefihrten Leitlinien jeweils auf die Gesamtheit aller
erreichbaren Zahnflachen im Sinne einer Prévention von Karies gerichtet sind, kdnnen sie fir
eine Kontextdiskussion zur Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nicht
herangezogen werden.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung der isolierten, auf karidse
Initiall&sionen begrenzten Applikation von Fluoridlack im Vergleich zu einer Placebo- bzw.
keiner Lackapplikation jeweils bei Patienten mit Initialkaries an Milchzéhnen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Dabei sollte auch der Einfluss der Anwendungsfrequenz auf
den Erfolg der MalRnahme berticksichtigt werden.

In die Nutzenbewertung konnte keine Studie als relevant fiir die Fragestellung eingeschlossen
werden. Die sehr eng gefasste Fragestellung konzentriert sich ausschlieBlich auf den
therapeutischen Effekt des Fluoridlacks auf das frihe Kariesstadium bei Milchzahnen.
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Deswegen wurden Studien ausgeschlossen, die den Fluoridlack als Préventionsmalinahme
untersuchten und daraus folgend die Applikation des Lacks auf alle zugénglichen
Zahnflachen — auch gesunde bzw. solche mit fortgeschrittenem L&sionsstadium — vornahmen.
Studien, die ausschlieBlich in ihrer Verumgruppe, nicht aber in der Kontrollgruppe
zusatzliche  PraventivmalRnahmen, wie  beispielsweise ~ Mundhygieneinstruktionen,
Zahnputztrainings oder Erndhrungsberatungen verwendeten, konnten ebenfalls nicht zur
Bewertung der vorliegenden Fragestellung herangezogen werden. Auch Studien, die den
therapeutischen Effekt von Fluoridlacken auf initiale Karieslésionen bei bleibenden Zahnen
untersucht haben, wurden aufgrund der beauftragten Fragestellung nicht fiir die Auswertung
berucksichtigt, obwohl der Wirkmechanismus fur beide Dentitionen moglicherweise ahnlich
ist. Wurde der dmft- / dmfs-Index als Messinstrument genutzt, so konnte er nur dann fir diese
Nutzenbewertung herangezogen werden, wenn die Autoren das ,decayed® ausdrucklich
einem Lasionsstadium zugeordnet hatten. Dies war nur in 2 Studien der Fall [26,30]. Zudem
hatten nur Ergebnisse von Studien verwendet werden kodnnen, die die intraindividuellen
Abhéangigkeiten bei einer Behandlung mehrerer Zahne pro Patient berticksichtigten (vgl.
Abschnitt A2.1.1.4). Auch dieses Kriterium wurde nur von einer Studie erfallt [30]. Diese
Studien konnten jedoch aus anderen Griinden nicht eingeschlossen werden und werden im
Folgenden ausfiihrlich beschrieben.

Im Rahmen der systematischen Recherchen wurden 4 Studien (5 Publikationen) identifiziert,
die zwar Ergebnisse zur Entwicklung wvon Initialldsionen bei Milchzahnen unter
Fluoridlacktherapie untersuchten, aufgrund verschiedener Aspekte jedoch nicht in die
Bewertung einflieBen konnten, wie Tabelle 5 darstellt. Diese Studien werden nachfolgend
genauer beschrieben, um ein orientierendes Bild Uber angrenzende Interventionen in
Kombination mit Fluoridlacken zu vermitteln.
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Tabelle 5: Kriterien der Studien mit ahnlicher Fragestellung

13.10.2016

Studie Population Intervention Kontrolle Outcome Studien- Zusatzliche
dauer FluoridierungsmaRnahmen
Patienten  Patienten F-Lack- keine F~-Lack- patienten- Abhangig-
mit mit Initial- | applikation applikation, relevante keiten der
Initial- lasionen ausschlieBlich bzw. Endpunkte Daten in der
lasionen  und auf Applikation mit | untersucht Auswertung
weiteren Initiallasionen Placebolack beriicksichtigt
Karies-
stadien
Autio-Gold . - . : . 9 Monate TWFI® 0,8 ppm F~
2001 [26] ja nein ja ja nein
Itaborahy ” - nein® nein nein 5 Wochen TWFI? 0,8 ppm F~ + hMH?
2015 [31] ) ]
Memarpour . - ab - . . 1 Jahr TWFI <0,7 ppm F~ + hMH?2
2015 [32] ja nein ja nein ja
Slade 2011 o Hein® - - " 2 Jahre ungleichmaBige TWFI*
[30,33] J J J J

ja: Einschlusskriterium gemaR der Fragestellung des vorliegenden Berichts erfillt
nein: Einschlusskriterium geman der Fragestellung des vorliegenden Berichts nicht erfillt; fuhrte zum Ausschluss der Studie
a: Fluoridlackapplikation auf alle Zahne erfolgt
b: Zusatzliche Intervention, wie z. B. Mundhygieneinstruktionen, Erndhrungsberatung, professionelle Zahnreinigung

c¢: Auch in der Kontrollgruppe wurde Fluoridlack aufgetragen

d: Die Trinkwasserfluoridierung wird in Deutschland nicht durchgefihrt. Studienergebnisse wéren demzufolge nur eingeschréankt tbertragbar.
F~ Fluorid; hMH 1: fluoridhaltige Zahnpasta; hMH 2: fluoridhaltige Produkte; ppm: parts per million: TWFI: Trinkwasserfluoridierung
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Die randomisierte kontrollierte Studie Autio-Gold 2001 [26] wertete die Entwicklung von
kariosen Initialldsionen bei insgesamt 142 (randomisiert: 183) 3- bis 5-jahrigen Kindern unter
Fluoridlackapplikation und ohne Begleitintervention aus. Die Kinder der Interventionsgruppe
wurden zu Beginn der Studie und nach 4 Monaten mit Fluoridlack behandelt (Duraphat),
wahrend die Kinder der Kontrollgruppe keine Lackapplikation erhielten. Abschlielend
wurden alle Kinder nach 9 Monaten nachuntersucht. Aus 2 Griinden konnte die Studie jedoch
nicht zur Auswertung herangezogen werden: Zum einen wurde der Fluoridlack, entgegen der
in der vorliegenden Fragestellung geforderten Intervention, in der Interventionsgruppe auf
alle erreichbaren Zahnflachen aufgetragen und nicht nur auf Initiall4sionen. Zum anderen sind
die Ergebnisse bezlglich des pro Patient zu erwartenden Behandlungseffekts nicht
verwertbar, da sie nicht patientenbasiert (also fur Abh&ngigkeiten adjustiert) ausgewertet
wurden.

Berichtet wurden die Ergebnisse von insgesamt 480 Initiall&sionen. Es wurde eine
Auswertung der aktiv initialkariosen Lé&sionen vorgenommen und unter anderem der
patientenrelevante Endpunkt Flllungstherapie erfolgt und der nicht patientenrelevante
Endpunkt Remineralisierung erhoben. Bezogen auf den patientenrelevanten Endpunkt
Fullungstherapie erfolgt waren von den insgesamt 480 der zu Beginn der Studie als
initialkarios eingestuften L&sionen in der Nachuntersuchung 21 Lé&sionen in der Verum- und
49 Lasionen in der Kontrollgruppe konservierend behandelt worden. Welche Effekte zu
verzeichnen gewesen waéren, wére der Lack isoliert auf die Initiall&sionen aufgetragen und
waren Daten patientenbasiert ausgewertet worden, lasst sich nicht beurteilen. Aufgrund der
Héufigkeit der Fullungsnotwendigkeit erscheint ein positiver Effekt der Lackapplikation bei
einer Behandlung aller Zdhne jedoch mdglich. Dies steht einem mdglichen Effekt in der
Fragestellung des vorliegenden Berichts nicht entgegen.

Die randomisierte kontrollierte Studie Itaborahy 2015 [31] war die einzige identifizierte
Studie, die den Lack gemaR der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung nur auf
Initiall&sionen applizierte. Die vergleichsweise kleine Studie schloss 7 Kinder im Alter
zwischen 2 und 5 Jahren mit insgesamt 24 zu Beginn der Studie aktiven initialkaridsen
Lasionen an Vestibularflachen ein. Die Lackapplikation erfolgte 4-mal in wochentlichem
Abstand. Allerdings wurde in beiden Behandlungsgruppen ein Fluoridlack aufgebracht
(Duraphat, Duofluorid XII), sodass die Studie in der Vergleichsintervention nicht den
Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung entsprach. Daher ist sie nicht fur die
Untersuchung des Effekts von Fluoridlack im Vergleich zu keiner Behandlung mit
Fluoridlack bzw. einer Behandlung mit Placebo geeignet. Zudem waren alle Endpunkte der
Studie nicht patientenrelevant. AulRerdem erfolgte die Auswertung nicht patientenbasiert (also
die Abhangigkeiten bericksichtigend). Die Studie unterschied sich damit in 3 wesentlichen
Punkten wvon der vorliegenden Fragestellung. Da keine Kontrollgruppe ohne
Fluoridlackbehandlung untersucht wurde, lassen sich ihre Ergebnisse auch nicht fir Schliisse
auf den Behandlungseffekt in der Fragestellung der Studie heranziehen.
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Die randomisierte kontrollierte Studie Memarpour 2015 [32] untersuchte 140 Kinder
zwischen 1 und 3 Jahren mit eingangs 483 Initialldsionen an den Schneidezdhnen des
Oberkiefers in insgesamt 4 Studienarmen. In jede Gruppe wurden jeweils 35 Kinder mit
mindestens 2 initialkariosen Z&hnen randomisiert. Die erste Gruppe diente als
Kontrollgruppe. Hier wurde alleinig alle 4 Monate ein Placebolack appliziert. Im Gegensatz
zu den Ubrigen Gruppen standen den Eltern keine Informationen zur Kariespravention zur
Verfligung. In der zweiten Gruppe wurde dagegen kein Placebolack appliziert, jedoch wurden
zu Studienbeginn Mundhygieneartikel mitgegeben und es gab fir die Eltern neben
schriftlichen Kariespraventionsinformationen auch die Mdoglichkeit, alle 4 Monate in
personlichen Motivationsgesprachen Riickfragen zu stellen. In der dritten Gruppe erfolgte alle
4 Monate die Applikation des Fluoridlacks nach professioneller Zahnreinigung. Die
Vergleichbarkeit der in dieser Gruppe offerierten Mundhygienemanahmen mit denen von
Gruppe 2 (und 4) bleibt jedoch unklar. Im vierten Studienarm wurde das CPP-ACP-Produkt
,» Tooth Mousse”, eine kalzium- und phosphatreiche Paste, durch die Eltern 2-mal téglich tGber
den gesamten Studienzeitraum auf alle Zahnoberfldchen aufgetragen.

Kein Vergleich zwischen den 4 Gruppen erfullte exakt die Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts. Des Weiteren entsprach die Intervention nicht den Einschlusskriterien,
da alle Zahnflachen und nicht nur die Initiallasionen mit dem Fluoridlack behandelt wurden.
Als Ergebnis wurden die durchschnittliche sowie die prozentuale GroRendnderung der
Initiallasionen berichtet. Hierbei handelt es sich nicht um patientenrelevante Endpunkte. Auch
diese Studie unterscheidet sich daher in mehreren Aspekten von der vorliegenden
Fragestellung. Da keine patientenrelevanten Endpunkte erhoben wurden, lassen sich die
Studienergebnisse nicht fur Schlusse bezuglich des Behandlungseffekts in der Fragestellung
der Studie heranziehen.

An der clusterrandomisierten kontrollierten Studie Slade 2011 [33] nahmen 30 Aborigine-
Gemeinden im australischen Norden teil, die auf 2 Studienarme aufgeteilt wurden. Den 666
eingeschlossenen 1,5- bis 4-j&hrigen Patienten wurde in der Interventionsgruppe zusétzlich
zur  Fluoridlackapplikation ~ (Duraphat) ein  breit  angelegtes Programm  zur
Mundgesundheitsaufkldrung und -férderung auf verschiedenen Ebenen angeboten. Neben
Zahnputztrainings und Erndhrungsberatungen auf Individualebene stand dieselbe Information
in den Kindergarten zur Verfligung. Es gab Werbeaktionen und Mitarbeiter des
Gesundheitswesens wurden speziell geschult. Auch auf Kommunalebene fanden formale
Informationsvortrage zur Mundgesundheit und Kampagnen wie ,,Gesichts-Schmink-Tage*
statt, um maoglichst alle Mitglieder der Interventionsregion zu erreichen. Ein weiterer
Unterschied zwischen der Studienintervention und jener, die in den Einschlusskriterien des
vorliegenden Berichts festgelegt wurde, ist, dass der Fluoridlack auf alle erreichbaren
Zahnflachen und nicht nur auf die Lasionen appliziert wurde. In der Kontrollgruppe bestand
die Intervention aus 2 Kontakten zum Zahnarzt jeweils zu Beginn und am Ende der Studie.
Primarer Endpunkt der Studie war die Zuwachsrate der behandlungsbedurftigen Karies
bezogen auf die Zahnflachen (d3mfs) pro Kind. In diesen Ergebnissen war jedoch der Verlauf
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bezogen auf die Initialldsionen nicht berichtet. Anhand einer Zweitauswertung dieser Studie
durch Divaris 2013 [30] lasst sich erkennen, dass (unter anderem) die initialkaridsen
Zahnflachen in den Befunden zu Studienbeginn erhoben worden waren. Der Effekt der
Intervention bezogen auf den patientenrelevanten Endpunkt behandlungsbedirftige Karies
war statistisch nicht signifikant. Aufgrund der groRen Abweichungen von der vorliegenden
Fragestellung (andere Population, deutlich abweichende Intervention) wurde auf eine
Autorenanfrage verzichtet.

Zusammenfassend konnte in den Studien mit &hnlicher Fragestellung flr patientenrelevante
Endpunkte ein positiver Effekt des Fluoridlacks (Studie Autio-Gold 2001 [26]) bei einer
Behandlung aller Z&dhne und nicht nur der Initiallasionen festgestellt werden, allerdings wurde
das Ergebnis nicht patientenbasiert generiert. Divaris 2013 dagegen wertete patientenbasiert
aus und fand keinen signifikanten Effekt fir patientenrelevante Endpunkte bei einer
Behandlung aller Z&hne und massiven praventiven Begleitinterventionen. Es ware mdglich,
die Wirksamkeit der vorliegenden Methode mit entsprechend konzipierten Studien zu
untersuchen. Eine Aussage zum Nutzen kann derzeit aufgrund fehlender Daten nicht getroffen
werden.
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A6.3 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA Ubermittelten
Dokumenten

Es wurden alle Referenzen, die durch Stellungnahmen an den G-BA Ubermittelt worden
waren, im Titel/Abstract-Screening ausgeschlossen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -42 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-12

Version 1.0

Isoliert applizierte Fluoridlacke bei initialer Karieslasion des Milchzahnes

A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2016 May 09

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [34] — High specificity strategy;

13.10.2016

= RCT: Wong [34] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 Dental caries/

2 (caries™ or carious*).ab,ti.

3 ((enamel™* or dentin* or spot*) adj3 lesion*).ab,ti.

4 or/1-3

5 Fluoride varnish/

6 duraphat*.ab,ti.

7 Fluoride/

8 fluorid*.ab,ti.

9 Varnish/

10 (varnish* or application* or solution* or topical™*).ab,ti.

11 5o0r6or((7or8)and (9 or 10))

12 and/4,11

13 (random™ or double-blind*).tw.

14 placebo*.mp.

15 or/13-14

16 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

17 12 and (15 or 16)

18 17 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid
»= Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations May 09, 2016

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 4 2016
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= Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 09, 2016

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [34]- High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [35]- Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

# Searches
1 exp Tooth Demineralization/
2 (caries™ or carious*).ab,ti.
3 ((enamel™* or dentin* or spot*) adj3 lesion*).ab,ti.
4 or/1-3
5 Fluorides, Topical/
6 duraphat*.ab,ti.
7 Fluorides/
8 fluorid*.ab,ti.
9 (varnish* or application* or solution* or topical™*).ab,ti.
10 5or6o0r((7or8) and9)
11 and/4,10
12 randomized controlled trial.pt.
13 controlled clinical trial.pt.
14 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
15 drug therapy.fs.
16 or/12-15
17 exp animals/ not humans.sh.
18 16 not 17
19 cochrane database of systematic reviews.jn.
20 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
21 meta analysis.pt.
22 or/19-21
23 and/11,18
24 and/11,22
25 or/23-24
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher
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= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search (caries* [TIAB] OR carious™ [TIAB])

#2 Search ((enamel* [TIAB] OR dentin* [TIAB] OR spot* [TIAB]) AND lesion*
[TIAB])

#3 Search (#1 OR #2)

#4 Search duraphat*[TIAB]

#5 Search (fluorid* [TIAB] AND (varnish* [TIAB] OR application* [TIAB] OR
solution* [TIAB] OR topical* [TIAB]))

#6 Search (#4 OR #5)

#7 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#8 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review[tiab])

#9 Search (#7 OR #8)

#10 Search (#3 AND #6 AND #9)

#11 Search (#10 NOT medline[sb])

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 5 of 12, May 2016

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2016

ID | Search

#1 | [mh "Tooth Demineralization"]

#2 | (caries* or carious*):ti,ab

#3 | ((enamel™ or dentin* or spot*) near/3 lesion*):ti,ab

#4 | {or #1-#3}

#5 | [mh ~'Fluorides, Topical”]

#6 | duraphat*:ti,ab

#7 | [mh ~Fluorides]

#8 | fluorid*:abti

#9 | (varnish* or application* or solution* or topical*):ti,ab
#10 | (#7 or #8) and #9

#11 | {or #5-#6, #10}

#12 | {Pitts, #4°, #11} in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials
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= Database of Abstracts of Reviews of Effect : Issue 2 of 4, April 2015
= Health Technology Assessment Database : Issue 2 of 4, April 2016

13.10.2016

ID Search

#1 | [mh "Tooth Demineralization™]

#2 caries* or carious*

#3 | (enamel* or dentin* or spot*) near/3 lesion*

#4 | {or #1-#3}

#5 | [mh ~"Fluorides, Topical”]

#6 | duraphat™

#7 | [mh ~Fluorides]

#8 fluorid*

#9 | (varnish* or application* or solution* or topical*)

#10 | (#7 or #8) and #9

#11 | {or #5-#6, #10}

#12 | {Pitts, #4°, #11} in Other Reviews and Technology Assessments

A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(caries OR carious OR lesion) AND fluoride

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(caries OR carious OR lesion) AND fluoride
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3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
caries AND fluoride OR carious AND fluoride OR lesion AND fluoride
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