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1 Dokumentation der Anhérung

Am 14.09.2015 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 07.09.2015
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 12.10.2015 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 19.11.2015 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erorterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhérung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wairdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (Uberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch tbergeordnete Punkte, zum Beispiel zu rechtlichen
Vorgaben fur das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wirdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des vorlaufigen Berichtsplans

Zum Hintergrundkapitel machten Stellungnehmende verschiedene Anderungsvorschlage.
Diese Vorschldage wurden im Einzelnen Uberprift und, wo dies angebracht erschien,
ubernommen. Der Text im Kapitel Hintergrund des Berichtsplanes wurde entsprechend
angepasst.

2.2 Fragestellung des Berichts

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass gemal den Richtlinien des Bundesausschusses
der Zahnarzte und Krankenkassen die Behandlungsbedirftigkeit einer Parodontopathie durch
die Erhebung des Parodontalen Screening Index (PSI) festgestellt wirde, der nur die
Sondierungstiefe bertcksichtige, und die Erhebung des Attachmentlevels nur fakultativ und
alternativ vorgesehen sei. Da Attachmentlevel und Sondierungstiefe unterschiedliche
Informationen lieferten und die Sondierungstiefe haufig im Alter ein Plateau erreiche [1-3],
sei daher im Rahmen der Nutzenbewertung zu Uberprifen, ob fur die Diagnostik der
Behandlungsbedurftigkeit einer Parodontopathie regelhaft die Erhebung sowohl des PSI als
auch des Attachmentlevels erforderlich ist.

Es trifft zu, dass sowohl die aktuelle Klassifikation der Parodontopathien als auch
verschiedene Index-Systeme neben der Sondierungstiefe auch den Attachmentverlust
heranziehen, wie es zum Beispiel das Index-System der Arbeitsgruppe der Centers for
Disease Control and Prevention und der American Academy of Periodontology (CDC-AAP-
Index) [3] tut. Die Bewertung verschiedener Index-Systeme oder diagnostischer Verfahren ist
nicht primdre Zielsetzung dieser Nutzenbewertung. Ob die Verwendung verschiedener Index-
Systeme zu Unterschieden im Behandlungseffekt fiihrt, wird — sofern die Datenlage es
zuldsst — im Rahmen von Subgruppenanalysen untersucht (siehe hierzu Berichtsplan,
Abschnitt 4.4.5).

Es ergibt sich somit keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.

2.3 Nutzenbewertung auf alleiniger Basis von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTys)

Von mehreren Stellungnehmenden wurde gefordert, auch Studien mit anderen Designs als
RCTs zu bericksichtigen. Fur die Fragestellung der strukturierten Nachsorge wurde von
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mehreren Stellungnehmenden gefordert, auch retrospektive Kohortenstudien einzuschlieRen,
da fir den Endpunkt Zahnverlust RCTs mit langer Nachbeobachtung notwendig seien. Eine
lange Nachbeobachtung ohne strukturierte Nachsorge (,,unterstutzende
Parodontitistherapie*) in der Kontrollgruppe wirde sich jedoch aus ethischen Griinden
verbieten. In einer weiteren Stellungnahme wird betont, dass Mixed-Methods-Ansatze
einzubeziehen seien, um die notwendige Betrachtung verhaltensmedizinischer Komponenten
vor dem Hintergrund der Atiologie der Erkrankung, aber auch die Bedeutung der
Compliance der Patienten insbesondere bei der zahnmedizinischen Nachsorge zu
bercksichtigen.

Die Frage des adaquaten Designs der fir die Bewertung einzuschlieBenden Studien wurde
auch in der Erorterung zum vorlaufigen Berichtsplan diskutiert.

Fur die Bewertung des Nutzens bzw. Schadens durch das IQWiG kommen in der Regel nur
Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit in Betracht. Fur einen Kausalitdtsnachweis sind
hierbei andere Studientypen als RCTs in der Regel nicht geeignet (vgl. Methoden 4.2 [4]). Fur
alle Fragestellungen der Nutzenbewertung der systematischen Therapie von Parodontopathien
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfihrbar. Die
Vorabrecherche ergab eine grofle Trefferzanl an RCTs sowie an systematischen
Ubersichtsarbeiten, in welche ausschlieRlich RCTs eingeschlossen worden waren. Dariiber
hinaus sind wegen der Aktualitat des Themas — worauf die Zahl an kiirzlich veréffentlichten
Studien hindeutet — weitere Studien in guter Qualitat zu erwarten.

Bei der Forderung nach Einschluss von Studien mit anderem Design als das von RCTSs
beriefen sich die Stellungnehmenden auf das 2. Kapitel 4. Abschnitt 8 13 Abs. 2 der
Verfahrensordnung des G-BA [5]. Dort heilt es, dass der Nutzen einer Methode, soweit
moglich, durch Unterlagen der Evidenzstufe | zu belegen ist. Ein Heranziehen von Unterlagen
niedrigerer Evidenzstufen ist unter Umstdnden moglich, bedarf aber einer besonderen
Begriindung. Ein Umstand, der das Heranziehen von Studien niedrigerer Evidenzstufen
begriindet, liegt jedoch in diesem Fall nicht vor. Die Stellungnehmenden weisen dariber
hinaus darauf hin, dass besonders beziiglich der strukturierten Nachsorge eine
Berucksichtigung verhaltensmedizinischer Komponenten durch den Einsatz von ,,Mixed-
Methods-Ansédtzen* notwendig sei. In randomisierten kontrollierten Studien mit geniigend
groler Fallzahl werden diese verhaltensmedizinischen Komponenten zu Studienbeginn
strukturgleich auf alle Gruppen verteilt. Sich weitere im Verlauf der Behandlung ergebende
Komponenten sind als Teil der Behandlungsstrategie zu sehen und kdnnen ebenfalls im
Rahmen von RCTs ausgewertet werden.

Die Tatsache allein, dass fur eine der Fragestellungen mdglicherweise (noch) keine RCTSs
verflgbar sind beziehungsweise einer der Endpunkte eventuell in den Studien nicht
abgebildet wird, rechtfertigt nicht, die Evidenzstufe 1 zu verlassen und Studien einer
niedrigeren Evidenzstufe zu akzeptieren. Flr die retrospektiven Kohortenstudien gilt dartiber
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hinaus, dass in der Regel ihre Ergebnisunsicherheit so hoch ist, dass sie nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen.

Fir dieses Projekt erscheint eine Einbeziehung von Studien mit einem anderen Design als das
von RCTs weder notwendig noch sachgerecht. Es ergibt sich somit keine Notwendigkeit zur
Anderung des Berichtsplans.

2.4 Patientenrelevante Endpunkte

2.4.1 Generelle Betrachtung von Surrogatparametern flir den patientenrelevanten
Endpunkt Zahnverlust

In den Stellungnahmen wurde gefordert, dass neben dem Attachmentlevel auch die
Surrogatendpunkte Reduktion der Sondierungstiefen bzw. Anteil der Sondierungstiefen
< 5mm bzw. <6 mm nach Therapie zur Beurteilung von Therapieverfahren bertcksichtigt
werden sollten, da residuale Sondierungstiefen nach abgeschlossener Therapie von
Parodontopathien zuverlassige Pradiktoren fiir zukiinftige Attachmentverluste [6,7] und auch
Zahnverluste [8-10] seien.

Auch wenn die Sondierungstiefe neben dem Attachmentlevel ebenfalls als ausreichend
valides Surrogat fur Zahnverlust betrachtet werden kann, folgt hieraus nicht zwingend die
Betrachtung beider GroRen in der Nutzenbewertung. Es bleibt daher zu klaren, welcher der
Endpunkte — Attachmentlevel oder Sondierungstiefe — beziehungsweise ob beide, evtl. in
Kombination, herangezogen werden. Dieser Punkt wurde auch im Rahmen der Erorterung
diskutiert.

Da in fur die vorliegenden Fragestellungen relevanten Studien in der Regel beide Endpunkte,
Sondierungstiefe und Attachmentlevel, abgebildet werden, besteht keine Notwendigkeit,
beide als Surrogat fur denselben Endpunkt — ndmlich Zahnverlust — heranzuziehen. Dariber
hinaus ergébe sich bei der Verwendung beider Endpunkte die Notwendigkeit, einen
validierten Algorithmus flr die Operationalisierung einer Kombinationsbetrachtung dieser
Endpunkte anzuwenden, also Response-Kriterien fiir die unterschiedlichen Kombinationen
aus Attachmentgewinn oder -verlust mit Sondierungstiefenab- oder -zunahme als
Behandlungsergebnis nach erfolgter Parodontaltherapie.

Auf Basis der Diskussion in der Erdrterung wurde entschieden, es bei einem
Surrogatendpunkt fur Zahnverlust zu belassen. Aus physiologischer Sicht fuhrt ein Abbau des
Zahnhalteapparates — also ein Attachmentverlust — zu erhéhtem Risiko fur Zahnverlust. Fur
die Sondierungstiefe gilt aus physiologischer Sicht, dass eine potenzielle Bakterienbesiedlung
der Taschen und die daraus folgende Entziindung, die zu weiterem Attachmentverlust fuhrt,
umso groRer sind, je tiefer die Zahnfleischtaschen sind. Es wird in der Literatur jedoch hierbei
kein einheitlicher Grenzwert flr eine kritische Sondierungstiefe angegeben [11,12]. Es wurde
daher beschlossen, von den beiden Endpunkten (Sondierungstiefe und Attachmentlevel) nur
den Attachmentlevel als Surrogatendpunkt fiir Zahnverlust zu verwenden, weil hier aus
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medizinischer Sicht ein eindeutiger Schwellenwert fur Behandlungserfolg (,,keine weitere
Verschlechterung®) festgelegt werden kann (siehe hierzu auch Abschnitt 2.4.2).

Es ergibt sich somit keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.

2.4.2 Operationalisierung des Surrogatparameters Attachmentlevel

Von den Stellungnehmenden wurde eine andere Operationalisierung fir den
Surrogatendpunkt Attachmentlevel gefordert, da bei der im vorlaufigen Berichtsplan
definierten Operationalisierung ein Attachmentverlust nach erfolgter Therapie von 2 mm
noch als erfolgreiches Therapieergebnis akzeptiert wirde. Solch ein Therapieergebnis
bedeutete jedoch eine erhebliche Verschlechterung des parodontalen Zustandes, namlich
einen Verlust von 13 bis 22 % des gesamten Attachments bei gesunden Z&hnen und
entsprechend mehr bei parodontal vorgeschadigten Zahnen.

Urspriinglich war die Studie von Gilbert et al. [13] herangezogen worden, um sich einer
geeigneten Operationalisierung des Surrogatendpunktes Attachmentlevel zu ndhern. Die
geplante Operationalisierung wurde jedoch von den Stellungnehmenden hinterfragt. Dies
wurde in der Erdrterung diskutiert, und es wurde Folgendes festgestellt:

Anzustrebendes Ziel der systematischen Behandlung ist der klinische Attachmentgewinn, der
dadurch erreicht wird, dass sich im entziindungsfreien Zustand die Zahnfleischmanschette
bedingt durch einen erhéhten Gewebedruck fester um den Zahn schlieRt [14, S.61]. Daraus
folgend sollte als Minimalkriterium fiir einen Behandlungserfolg sich der parodontale Zustand
durch die Therapie zumindest stabilisiert haben, sodass nach erfolgter Therapie kein weiterer
Attachmentverlust eintritt. Jeglicher weiterer Attachmentverlust nach Parodontaltherapie ist
daher als Non-Response zu bewerten. Daraus ergibt sich fir den endgultigen Berichtsplan
folgende Anderung hinsichtlich der Operationalisierung fir den Attachmentlevel als
Surrogatendpunkt fir Zahnverlust: Ein Attachmentgewinn von >0 mm nach erfolgter
Therapie gilt als Response, jeglicher Attachmentverlust gilt als Non-Response, d. h. als
Nichtansprechen auf eine Therapie.

Dem Vorschlag wird gefolgt. Eine entsprechende Anderung beziiglich des Grenzwerts fiir den
Surrogatendpunkt Attachmentlevel wurde im Berichtsplan vorgenommen.

2.5 Studiendauer

In der Erorterung wurde die Mindestlaufzeit der Studien diskutiert. Von den
Stellungnehmenden  wurden 12 Monate  Nachbeobachtungszeit als  sinnvolle
Mindeststudiendauer erachtet, um eine mittelfristige Stabilitdt der Behandlungsergebnisse
bewerten zu kdnnen.

Dem Vorschlag wird gefolgt. Der Berichtsplan wurde entsprechend angepasst.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erérterung 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 aufgefihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese
Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Institution

Bundeszahnérzte- Oesterreich, nein nein nein nein ja ja
kammer Dietmar

Deutsche Eickholz, Peter nein ja ja ja ja ja

Gesellschaft fiir
Parodontologie

Kassenzahnérztliche | Nobmann, Christian | ja nein nein nein nein nein
Bundesvereinigung

Patientenvertretung Bornes, Gregor nein nein nein nein nein nein
im Unterausschuss
Zahnarztliche
Behandlung des
G-BA
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erdrterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6
Danner, Marion ja ja nein ja nein nein
Derman, Sonja ja nein ja nein nein nein
Mdiller, Dirk nein nein nein ja nein nein
Vennedey, Vera ja nein nein ja nein nein
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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 fur
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 Unterstlitzung
fur Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fur die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausrustung, 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 Geschéftsanteile 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?

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

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Danner, Marion

Institut fir Gesundheitsékonomie und Klinische Epidemiologie
(IGKE), Uniklinik Kéln

Derman, Sonja

Poliklinik fir Zahnerhaltung & Parodontologie, Zentrum fiir Zahn-,
Mund-, und Kieferheilkunde, Uniklinik Kdin

Eickholz, Peter

Deutsche Gesellschaft fiir Parodontologie e. V.

Filla, Christoph

Protokollant, Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW

Guddat, Charlotte

IQWiIG

Lietz, Martina IQWIG
Nobmann, Christian Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung (KZBV)
Scheibler, Fulop IQWIG
Schréer-Ginther, Milly IQWIG
Thomas, Stefanie IQWIG

Vennedey, Vera

Institut fir Gesundheitsékonomie und Klinische Epidemiologie
(IGKE), Uniklinik Kéln

Windeler, Jurgen

IQWIiG (Moderation)

4.2 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
Bundeszahndrztekammer, Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Zahnérztekammern e. V.

Patientenvertretung im Unterausschuss Zahnérztliche Behandlung des G-BA

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung

TOP la Patientenrelevante Endpunkte bei der systematischen Behandlung von Parodontopathien

TOP 1b Begriindung fiir Berlcksichtigung von Sondierungstiefe und / oder Attachmentverlust als
ausreichend valide Surrogate fiir Zahnverlust

TOP 1c Operationalisierung der Surrogate

TOP 2 Addquate Studiendesigns

TOP3 Verschiedenes
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4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung
Datum: 19.11.2015, 10:00 bis 11:46 Uhr

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

Moderation: Jirgen Windeler

4.4.1 Begrufung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Einen schonen guten Morgen allerseits! Ich begriiRe Sie zur
wissenschaftlichen Erérterung zur systematischen Behandlung von Parodontopathien, einem
IQWIiG-Projekt im Auftrag des G-BA, und mochte am Anfang ein paar Verfahrens- und
Verhaltenshinweise geben.

Der erste, wichtigste Punkt ist der, dass diese Veranstaltung hier im Wortprotokoll
aufgezeichnet wird. Wir haben Sie dartber informiert, dass das so ist. Sie haben, indem Sie
hergekommen sind, sich einverstanden erklart, dass das nicht nur aufgezeichnet, sondern auch
verdffentlicht wird. Damit das technisch gut funktioniert, ist es so, dass Sie bitte bei jeder
Wortmeldung Ihren Namen sagen, also nicht nur bei der ersten, damit man Sie kennenlernt,
sondern bei jeder, damit der Stenograf Sie richtig zuordnen kann. Ich bitte Sie, dass Sie fur
die Protokollierung die Mikrofone benutzen und nach Benutzung wieder ausschalten.

Wir fuhren diese Erorterung durch, um mit Ihnen Fragen zu diskutieren, die uns aus den
schriftlichen Stellungnahmen offen geblieben sind. Wir fiihren diese Erorterung nicht durch,
damit die schriftlichen Stellungnahmen noch einmal verlesen werden oder in &hnlicher Weise
noch einmal ausfihrlich dargestellt werden. Das ist bei anderen Anhdrungen vielleicht anders,
aber wir wollen hier wirklich inhaltlich Dinge erdrtern. Das haben wir in der Tagesordnung
niedergelegt, in der wir die Punkte, die wir aus den Stellungnahmen noch nicht meinen
ausreichend verstanden zu haben, noch einmal dargestellt haben und mit Thnen diskutieren
wollen. Gehen Sie also bitte davon aus, dass wir meinen, alle anderen Dinge verstanden zu
haben. Ob wir sie dann wirklich richtig verstanden haben, wird sich in dem Bericht
niederschlagen, aber im Moment gehen wir davon aus, dass wir keine offenen Fragen haben.

Gibt es Fragen zum Ablauf? — Diese sehe ich nicht. Dann kdnnen wir eigentlich direkt starten.
Ich weise darauf hin, dass ein angekundigter Vertreter aus der Reihe der
Patientenorganisationen bisher nicht da ist. Wenn er kommt, werden wir versuchen, ihn in die
Diskussion einzubinden.

Dann treten wir nun in die Tagesordnung ein und kommen zu:
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4.4.2 Tagesordnungspunkt la: Patientenrelevante Endpunkte bei der systematischen
Behandlung von Parodontopathien

Martina Lietz: Guten Morgen! Die Frage lautet: Aus mehreren Stellungnahmen ergab sich
die Frage, welche Ziele bei der systematischen Behandlung von Parodontopathien erreicht
werden sollen. Mit anderen Worten: Welche sind geeignete patientenrelevante Endpunkte bei
der systematischen Behandlung von Parodontopathien?

Moderator Jirgen Windeler: Mdchte sich jemand von den Stellungnehmenden dazu noch
einmal duBern? Vielleicht ist die Antwort ja so sonnenklar — die Frage ist sowieso sonnenklar
—, dass wir das relativ schnell sortieren kdnnen. Aber vielleicht sollten wir es am Anfang
wirklich einmal sortiert haben. — Herr Eickholz, bitte.

Peter Eickholz: Eigentlich sind die schon in dem Berichtsplan formuliert, und auch eben
insbesondere Zahnverlust. Ich sehe eben im Zahnverlust den zentralen patientenrelevanten
oder Uberhaupt relevanten Parameter. Das ultimative Ziel zahnérztlicher Therapie ist die
Verhinderung von Zahnverlust.

Die Problematik, Zahnverlust zu erfassen in einer Studie, mit welchem Studiendesign — ich
denke, da kommen wir spéter zu.

Moderator Jirgen Windeler: Aber in der Tat war uns zundchst einmal wichtig, dass genau
das, was Sie gerade als eigentliches ultimatives Ziel beschrieben haben und was auch unser
Eindruck war aus dem, was wir in der Literatur zusammengetragen haben oder auch aus
eigener Fachkenntnis bewerten konnten, tatsachlich das eigentliche Ziel ist und dass andere
Dinge, die man jetzt angucken kann, immer unter der Frage stehen, ob sie eine Verbindung zu
diesem eigentlichen Ziel haben.

Gut, wenn wir das so einfach stehen lassen kdnnen — es war uns einfach wichtig, dieses in
dieser Form auch klargestellt zu haben, weil es natirlich Auswirkungen hat fur die folgenden
Punkte —, dann kénnen wir den Tagesordnungspunkt relativ bald verlassen.

In der Tat, Sie haben noch einmal auf den vorlaufigen Berichtsplan hingewiesen. Nur zur
Einordnung: Der ist hier zur Stellungnahme gestellt, und der wird jetzt hier erortert. Es wird
also einen endgltigen Berichtsplan geben, und diese Erdrterung dient dazu, zu gucken, ob
wir gegeniiber dem vorlaufigen Berichtsplan irgendwelche Anderungen vornehmen miissen.
Insofern ist nicht in Stein gemeiRelt, was da drinsteht, aber nattrlich ist es ein tiberlegter und
hoffentlich gut begriindeter Aufschlag gewesen.

Christian Nobmann: Fiir die patientenrelevanten Endpunkte wirde ich gerne noch mal auf
die Beauftragung hinweisen, die vom Gemeinsamen Bundesausschuss am 19. Méarz
letztendlich beschlossen worden ist. Da steht primdar im Zentrum als patientenrelevanter
Endpunkt mittel- oder langfristiger Zahnerhalt oder dann Surrogatparameter, die in Bezug auf
den Zahnerhalt validiert sind. Wie gesagt, das ist wahrscheinlich derselbe Gegenstand aus
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unterschiedlicher Betrachtungsweise, aber ich glaube, das Ziel jeglicher zahnérztlichen
Behandlung tats&chlich nicht die Feststellung eines Zahnverlustes sein soll, sondern die
moglichst langfristige Erhaltung des Zahnes.

Moderator Jirgen Windeler: Ich glaube, wir kdnnen gemeinsam davon ausgehen, dass der
Zahnerhalt und der Zahnverlust sozusagen zwei Seiten der gleichen Medaille sind, die
schwarze und die weiRe, wenn man es einmal vereinfacht ausdriickt.

Frau Lietz, dann habe ich den Eindruck, dass es zu Top la keinen weiteren Diskussions-,
Erdrterungs- und Feststellungsbedarf gibt.

Damit kommen wir zu:

4.4.3 Tagesordnungspunkt 1b: Begriindung fiir Berticksichtigung von Sondierungstiefe
und /oder Attachmentverlust als ausreichend valide Surrogate fiir Zahnverlust

Martina Lietz: Was ist Ihrer Meinung nach eine klinische Begriindung fur die Verwendung
von Sondierungstiefe oder Attachmentverlust als ausreichend valide Surrogate flr
Zahnverlust? Welcher der beiden Parameter ist Ihrer Meinung nach besser geeignet als
ausreichend valider Surrogatendpunkt?

Moderator Jurgen Windeler: So, Herr Eickholz, jetzt sind wir beim Knackpunkt.

Peter Eickholz: Es ist letztlich strittig, ob Sondierungstiefe und Attachmentverlust
ausreichend valide Surrogatparameter flr Zahnverlust sind. Der Punkt ist ja, dass in dem
Berichtsentwurf aus meiner Sicht — das habe ich auch dargestellt — ein aus einem
Missverstandnis hervorgehender Attachmentverlust als valider Surrogatparameter belegt wird.
Es gibt aber eine ganze Menge Literatur darlber, die das eben bestreitet. Vielleicht kommen
wir spater noch zu dieser Gilbert-Studie. Da beflirchte ich, dass das ein Missverstéandnis ist,
diese 2 mm Attachmentverlust zu nehmen, also von der Begrifflichkeit her, dass
Attachmentverlust und Attachmentlevel zwar miteinander in Beziehung stehen, unter
bestimmten VVoraussetzungen auch synonym sind, aber letztendlich etwas anderes meinen und
dass letztlich dieser Punkt, was man als Non- Response akzeptiert, eine Schwierigkeit ist.

Dann habe ich ja noch ins Spiel gebracht in meiner Stellungnahme, dass wir, wenn wir uns —
wir werden um die Surrogatparameter nicht so ganz herumkommen — auf Attachmentlevel
oder Attachmentverlust beziehen, auch die Sondierungstiefe berticksichtigen missen. Ich
habe unter anderem die Arbeit von Matuliene zitiert, um das zu belegen; es sind, glaube ich,
drei oder vier Arbeiten, die ich da zitiert habe, die das ahnlich gut belegen wie andere
Arbeiten fir Attachmentverlust. Wir haben die Schwierigkeit in der Parodontologie, dass wir
zwei Eigenschaften der Erkrankung mit zwei Parametern beschreiben, die miteinander in
Beziehung stehen, aber doch unterschiedliche Eigenschaften beschreiben, sodass wir sie nicht
richtig voneinander trennen konnen. Es werden bei den Arbeiten fast immer
Sondierungstiefen und Attachmentverluste beschrieben und dargestellt und zusammen
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betrachtet. Wenn man sich jetzt beschrankt und sagt: ,Ich will aber nur diesen einen
Surrogatparameter®, also Attachmentverlust oder Sondierungstiefe, dann verliert man eine
Aussage. Also die Sondierungstiefe beschreibt einen Entziindungszustand, und wenn ich eine
erhbhte Sondierungstiefe habe, gehe ich davon aus, dass an der Stelle eine erhdhte
Entzundungsaktivitdt mit einem erhdhten Risiko fir  weiter  fortschreitende
Attachmentverluste ist. Bei den flachen Taschen passiert das nicht; das kann man mit
Literatur belegen. Wenn das Hauptziel unserer Therapie, so wie ich es in den bisherigen
Behandlungsrichtlinien — — Jetzt mache ich ja das, was Herr Windeler nicht will; ich sage das,
was in meiner Stellungnahme steht. Also, wenn ich die Sondierungstiefen reduziere, wenn ich
die Sondierungstiefen als Indikation fur Therapie nehme, dann misste ich zumindest wenn
ich sie nicht als Surrogatparameter akzeptiere, das auch schon mal grundsatzlich infrage
stellen.

Fuloép Scheibler: Vielen Dank fur die Erlauterung. Herr Professor, eine Sache mussen wir
aber klarstellen — und Herr Nobmann hat es deutlich wiederholt —: Der G-BA hat uns
beauftragt, nur Endpunkte zu berlcksichtigen, die entweder patientenrelevant sind oder
validiert.

Sie haben jetzt am Anfang lhres Statements gesagt, flr Sie ist es sehr strittig, ob
Attachmentverlust wirklich ein valider Surrogatendpunkt ist. Darauf sollten wir uns jetzt aber
verstandigen. Denn wenn es flr uns unklar bleibt, dann umfasst das nicht den Auftrag des G-
BA, wir wirden uns nur mit Endpunkten beschéftigen, die mindestens validierte
Surrogatendpunkte sind. Insofern brauchten wir ein klares Statement in die Richtung. Also ich
konnte jetzt Ihr Statement in zwei Richtungen interpretieren. Die eine ware: Vergesst
Attachmentverlust, dafir gibt es nicht ausreichend Daten, dass es valide ist. Kiimmert euch
lieber um Taschentiefe. — Dazu haben Sie uns Studien geschickt. Das wére die eine Variante.

Oder die zweite Variante — so konnte man lhr Statement auch interpretieren —: Beides ist
relevant. — Dann brauchten wir aber einen Algorithmus, den wir verwenden kénnen, um pro
Patient nach Intervention definitiv sagen zu koénnen: ,,Ja, das ist ein Responder* oder ,,Nein,
das ist kein Responder®, und dieser Algorithmus mdisste dann validiert sein.

Peter Eickholz: Was ich damit sagen will: Ich will im Grunde zum Ausdruck bringen, dass
wir, wenn wir den Parameter kriegen kdnnen, auf Zahnerhalt schauen sollten. Wir kriegen den
nicht so haufig fur viele Therapieverfahren, weil die Beobachtungszeitrdume dafir zu kurz
sind. Das ist aber eigentlich eine VVorbereitung flr eine spatere Diskussion, wenn wir uns tber
die Evidenzlevel, die wir fordern, unterhalten werden.

Ansonsten stimme ich lhrer zweiten Schlussfolgerung zu, dass wir eben auf
Sondierungstiefen und Attachmentverlust schauen missen. Denn eine Situation mit bereits
bestehendem Attachmentverlust, also einem Attachmentlevel, der groRer als null ist, ohne
eine erhdhte Sondierungstiefe, ware ein therapeutischer Endpunkt, wére ein gutes Ergebnis,
wéhrend wir eine Situation zum Beispiel ohne Attachmentverlust oder mit geringem
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Attachmentverlust, aber mit bestehenden erh6hten Sondierungstiefen nicht als stabil
betrachten. Sie werden also mit den Surrogatparametern arbeiten missen. Ich pladiere aber
daflr, dass man sich nicht nur auf den Attachmentverlust und den Attachmentlevel dabei
konzentriert, sondern dass man auch die Sondierungstiefen betrachtet.

Fulop Scheibler: Diesen Vorschlag einer Zusammenfligung dieser beiden Endpunkte kénnte
man auch so interpretieren, dass es einzig nur auf die Taschentiefe ankommt. Sie haben
gesagt, ein bestehendes Attachmentlevel mit tiefen Taschen ist kein Erfolg, aber ein
bestehendes Attachmentlevel unterhalb einer bestimmten Taschentiefe ist ein Erfolg. Man
konnte das also zurtickfiihren auf die Entziindung. Also, wenn nach der Intervention der
Entzindungsprozess offensichtlich gestoppt ist, war die Intervention erfolgreich, und den
Entziindungszustand kann man am besten messen mit der aktuellen Taschentiefe. Dann
konnte man doch sagen: Dann verzichten wir auf den Attachmentverlust und gucken uns nur
die Taschentiefen an.

Peter Eickholz: Ich versuche einmal, das mit einem Beispiel zu erklaren.

Die Ausgangssituation: Sagen wir einmal, wir haben eine 8 mm tiefe Tasche, und wir haben
auch 8 mm Attachmentverlust an der Stelle. Jetzt gibt es zwei Therapiemdoglichkeiten: Ich
schneide das Zahnfleisch weg, dann ist die Tasche weg, aber ich habe noch 8 mm
Attachmentverlust. Oder ich mache eine antiinfektidse Therapie oder gar eine regenerative
Therapie. Dann kriege ich einen Attachmentgewinn. Dann habe ich vielleicht nachher nicht
mehr 8 mm Attachmentverlust oder Attachmentlevel, sondern 4 mm, und die
Sondierungstiefe ist 3 mm, wie wenn ich das Zahnfleisch wegschneide.

Wenn ich jetzt nur die Sondierungstiefe betrachte, ist der Endpunkt in beiden Fallen erreicht,
aber in dem Fall, wo ich nur das Zahnfleisch weggeschnitten habe, habe ich einen hdheren
Attachmentlevel, und das zeigt die Gilbert-Studie schon: Wenn ich mit einem hohen
Attachmentlevel in einen Follow-up einsteige, dann ist das Risiko fur den betreffenden Zahn,
dass er verloren geht, hoher. Dieses Beispiel zeigt die Schwierigkeit, sich auf einen dieser
beiden Parameter zu konzentrieren. Wenn ich jetzt den Attachmentverlust reduziere, dann
kann es passieren, wenn ich von einer geringeren Sondierungstiefe ausgehe, dass dann die
Tasche stabil ist. Bei einer tieferen Ausgangssondierungstiefe bleibt bei gleichem
Attachmentgewinn eine 5 bis 6 mm Tasche (brig. Ich habe zwar 3 oder 4 mm
Attachmentgewinn, aber ich behalte eine instabile Tasche.

Ich gebe zu, dass das eine Schwierigkeit ist. Ich kenne das auch aus Arzneimittelstudien, dass
da eigentlich immer ein primérer Endpunkt gewunscht wird, ich sehe aber nicht, wie wir den
bei diesen — — Fast alle Studien - heutzutage alle Studien — berichten immer
Sondierungstiefen und Attachmentlevel bzw. dann Reduktion der Sondierungstiefen und den
entsprechenden Attachmentgewinn, die zusammen dann den Behandlungserfolg beschreiben.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich wirde jetzt gerne versuchen, das wieder ein bisschen —
nicht, dass es uns jetzt bermélig weit davon entfernt hatte — auf die uns umtreibende und
auch die unseren Auftrag bestimmende Frage zu konzentrieren und vielleicht auch
zuriickzubringen.

Wir gehen von der Situation aus, dass der eigentliche patientenrelevante Endpunkt der
Zahnerhalt bzw. die Vermeidung des Zahnverlustes ist. Wir gehen davon aus, dass man den
vermutlich nicht verniinftig wird bestimmen kdnnen in den Studien, die uns zur Verfligung
stehen, einfach aufgrund der Beobachtungszeiten. Wir gehen — ndchster Schritt — davon aus,
dass wir deshalb dafir ein valides Surrogat brauchen. Als Kandidaten fir ein valides Surrogat
stehen die Taschentiefe, der Attachmentverlust und mdoglicherweise eine Kombination aus
beiden zur Verfiigung. Den Attachmentverlust haben Sie in Ihren AuRerungen gerade sehr
deutlich und klar relativiert, indem Sie sagen, es ist zumindest umstritten, dass es ein valider
Surrogat ist. Ob die Taschentiefe das ist, habe ich bisher noch nicht vernommen. Ob die
Daten daftr besser sind als fiir den Attachmentverlust, weif? ich schlicht nicht.

Ich mochte nur noch mal auf zwei Dinge jetzt aufmerksam machen: Wenn wir kein valides
Surrogat haben fur den patientenrelevanten Endpunkt — und den patientenrelevanten
Endpunkt auch nicht —, dann wird das ein kurzer Bericht. Ich glaube, das muss sehr klar sein.
Sie haben den G-BA-Auftrag zitiert, aber auch wenn es so nicht im G-BA-Auftrag stehen
waurde, ist unser Ziel, patientenrelevante Endpunkte anzugucken; dartiber haben wir Konsens.
Wenn wir kein valides Surrogat finden, haben wir ein Problem, und zwar ein sehr ernstes.

Ich mbchte auch noch einmal darauf aufmerksam machen — denn auch das wird ein Problem —
- Wenn wir eine Kombination aus Attachmentverlust und Taschentiefe als valides Surrogat
beschreiben wollen, dann mussen wir auch das irgendwie validieren, und meine Befiirchtung
wére — da kennen die Kollegen die Studien aber sehr viel besser —, dass wir fiir eine solche
Kombination aus beiden — also nicht eine getrennte Betrachtung von beiden — in den
Publikationen so gut wie Uberhaupt keine Daten finden werden. Das hei3t, dann ist die
Geschichte auch sehr schnell zu Ende.

Das fiihrt uns ein bisschen dazu — und genau deswegen haben wir das auch zum wesentlichen
Thema heute hier gemacht —, dass wir vermutlich eine Lésung brauchen zwischen einem sehr
gut validierten Surrogat — nach allem, was ich bisher verstanden habe, gibt es das nicht — und
einem kurzen Bericht. Irgendwo dazwischen miissen wir uns zu bewegen versuchen. Wir
brauchen Argumente, und wir missen uns hier auch in eine Richtung bewegen, wie wir auf
diesem moglicherweise etwas schwierigen Mittelweg und Grat bestehen kdnnen; denn sonst
sind die beiden Optionen relativ Kklar, die ich gerade zu beschreiben versucht habe.

Peter Eickholz: Mir kommt es eigentlich gar nicht so schwierig vor. Wenn ich zwei
verschiedene Therapieverfahren miteinander vergleiche und beide den gleichen
Attachmentgewinn ermdglichen, dann wére das Therapieverfahren besser, das eine groRere
Reduktion der Sondierungstiefen erreicht. Und wenn ich zwei Therapieverfahren habe, die zu
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vergleichbarer Reduktion der Sondierungstiefen fuhren, dann ist das besser, was zu héheren
Attachmentgewinnen fiihrt. So habe ich eigentlich diese beiden Parameter zusammengefuhrt.

Fulop Scheibler: Da gibt es zwei Probleme. Das erste Problem ist, wie Herr Windeler schon
beschrieben hat, dass nicht validiert ist, dass tatsdchlich diese Kombinationen, als diese Plus-
plus- oder Gleich-plus- oder Null-plus- und Plus-null-Kombinationen, tatséchlich valide sind
fur den Zahnverlust. Das ist eine Vermutung, die irgendwie nahe liegt.

Dann gibt es noch das zweite Problem: Was machen Sie denn mit Studien, in denen die
Interventionsgruppen zu einem Attachmentgewinn fiihren, aber zu einer Vertiefung der
Taschentiefen? Ich meine sozusagen diese Plus-minus-Kombinationen oder Minus-plus-
Kombinationen. Also, man bréuchte eigentlich fur jeden Patienten, fur jede Situation, diesen
Algorithmus, wo man sagt: Mit der Ausgangstaschentiefe und mit den Ausgangswerten fir
Attachmentverlust wére eine Reduktion der Taschentiefe bei gleich bleibendem
Attachmentverlust ein Response, und bei dem anderen Patienten bei einer anderen
Kombination ware das ein Non-Response. So miisste man das Patient fur Patient durchgehen,
sodass man dann am Ende der Studie sagen kann: Ja, tatséchlich, in der Interventionsgruppe
gab es mehr Responder als in der Kontrollgruppe.

Also, was wir haben, sind Studien, die sagen, der durchschnittliche Attachmentverlust liegt
bei — was weil3 ich — 0,5 mm in der Interventionsgruppe und bei 1 mm in der Kontrollgruppe.
Und gleichzeitig sagen sie noch dazu, die durchschnittliche Taschentiefe lag vorher bei 5,5
mm und ist nachher auf 4,5 mm gesunken. Auswertungen zur Kombination aus
Attachmentverlust und Taschentiefe pro Patient werden Sie aber kaum finden.

Peter Eickholz: Ich meine, das lauft ja letztlich auf eine Metaanalyse hinaus — ich fasse die
Daten zusammen —, und wenn Sie die Metaanalysen, die existieren, betrachten — was weil}
ich, nehmen wir einmal lokale Antibiotika oder regenerative Therapie, da gibt es ja die
entsprechenden Metanalysen —, dann présentieren die Ihnen beide Parameter. Die prasentieren
Ihnen die Sondierungstiefen.-- Dieses Beispiel, das Sie genannt haben, ist natirlich eine
Madglichkeit, aber wenn Sie mir die Studie einmal zeigen, wo man in der einen Gruppe einen
groleren Attachmentgewinn gefunden hat, aber dafur die Taschen tiefer geworden sind als in
der Vergleichsgruppe, dann ware das eine interessante Studie. Uber so eine Studie bin ich
noch nie gestolpert. Normalerweise sind es ja korrelierende Parameter; das ist so. Aber es
kann eben sein, wenn ich nur den einen betrachte und den anderen ausblende, dass eine
Situation als gleichwertig betrachtet wird — ich verweise auf das Beispiel, das ich eingangs
gebracht habe: Reduktion der Sondierungstiefen, wenn ich nur die Sondierungstiefe betrachte
— die aber nicht gleichwertig ist. Denn im Grunde bezeichnen Sondierungstiefen und
Attachmentlevel zwei Eigenschaften, die miteinander verbunden sind, aber eben nicht zu 100
%. Deshalb brauche ich beide Informationen oder hatte ich idealerweise beide Informationen.
Ich bekomme normalerweise beide Informationen bei den entsprechenden Therapiestudien,
und dann kann ich sie beide betrachten. Das wére mein VVorschlag, und damit, denke ich, kann
man arbeiten.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich glaube, unser Problem ist, dass wir glauben, wir kénnen
damit nicht arbeiten.

(Heiterkeit)

— Ja, ich glaube, das muss man einfach mal so sagen. Also ich habe es jetzt so verstanden,
dass wir im Moment in eine Richtung gehen, wo wir sagen, es gibt zwischen diesen beiden,
Sondierungstiefe und Attachmentverlust, so etwas wie eine Oder-Verknipfung. Also wenn
das eine gut ist und das andere nicht so schlecht — sagen wir es einmal vorsichtig —, dann ist es
gut. Und wenn das andere nicht zu schlecht ist und das andere gut ist, dann ist es auch gut.
Also irgendwie gibt es so eine Oder-Verknipfung.

Das wiurde bedeuten, dass entweder fiir die Oder-Verknipfung als solche oder fir jeden
einzelnen dieser beiden Oder-Bestandteile die Validitat als Surrogat irgendwie belegt ist,
wirden wir sagen. Aber wir wirden uns auch schon mit guten Argumenten zufriedengeben.

Noch einmal: Ich habe Sie am Anfang so verstanden, dass das beim Attachmentverlust
durchaus strittig ist. Und bei einer strittigen Validitdt missen wir sagen, das ist nicht valide.
Das ist unsere Konsequenz.

Bleiben wir vielleicht noch einmal beim Attachmentverlust. Anders ausgedrickt: Wir sind im
Grundsatz auf der Suche nach einem validen Surrogat. Es kommen meiner Ansicht nach jetzt
immer noch drei Optionen in Betracht: die Sondierungstiefe als valides Surrogat — wo ist die
Validierung dafir? —, der Attachmentverlust als valides Surrogat — wo ist die Validierung
dafur? — oder eine irgendwie geartete Kombination aus beidem, die man aber beschreiben
kdnnen misste und bei der sich am Ende auch die Frage stellt: Ist das — und warum? —
aufgrund welcher Daten ein valides Surrogat?

Unsere bisherige — deswegen auch diese Erdrterung und dieser Schwerpunkt an dieser Stelle —
Betrachtung der Literatur und auch der Stellungnahmen, hat uns nicht wirklich klar werden
lassen, was man als valides, akzeptiertes Surrogat von diesen drei Optionen — vielleicht gibt
es ja eine vierte — betrachten kann. Es wird mir im Moment nicht klarer, muss ich als
Moderator sagen, und insofern missen wir an dieser Stelle versuchen, ein Stick weiter zu
arbeiten.

Fulop Scheibler: Also mein Vorschlag waére jetzt, dass wir uns doch die einzelnen Eckpunkte
einmal genauer angucken und dann vielleicht zu der Evidenz, die wir haben fur die Validitat,
noch einmal konkreter diskutieren. Also wenn wir jetzt bei dem Attachmentverlust bleiben —
— Sie haben uns quasi am falschen FuR erwischt. Denn die einzige epidemiologische Studie,
die wir zu der sogenannten Validitat gefunden haben, war diese Gilbert-Studie. Uns war sehr
wohl bewusst, dass die Gilbert-Studie eigentlich nur im Querschnitt die Attachmentlevels
gemessen hat und eine Korrelation zwischen den Attachmentlevels und dem Zahnverlust nach
48 Monaten oder zwei Jahren nach Messung hergestellt hat. Sie weisen berechtigterweise
darauf hin, dass sozusagen diese Querschnittsbetrachtung eigentlich nicht die Frage ist,
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sondern wir brdauchten eigentlich einen Attachmentverlust in einer bestimmten Zeit, ndmlich
zwischen Therapie und Nachbeobachtung, und daraus dann die Extrapolation auf den
Zahnverlust zehn Jahre spéter. Aber solche Studien kennen wir nicht.

Peter Eickholz: Was mir an der Interpretation dieser Gilbert-Studie aufgefallen ist, ist, dass
Sie — vielleicht habe ich es ja falsch verstanden — einen Verlust von 2 mm Attachment nach
einer Therapie noch akzeptieren, und erst wenn mehr Attachment verloren geht, betrachten
Sie das als Non-Response. Das hat Gilbert aber im Grunde gar nicht gezeigt, sondern er hat
gesagt: Wenn jemand vom Beginn des Zahndurchbruchs bis zum Alter von 45 plus Jahre 2
mm mehr Attachment verloren hat an einem Zahn als an einem anderen, dann hat dieser mit
diesem Mehr an Attachmentverlust ein doppeltes Verlustrisiko in diesem doch etwas
komischen oder besonderen Kollektiv.

Es gibt eine ganze Menge Studien, die das zeigen: Je weniger Knochen ein Zahn hat — — Sie
haben ja einen Plausibilititssatz. Sie sagen: Je mehr Stiitzgewebe weg ist — und das ist
Attachmentverlust, Knochenabbau —, desto hoher ist das Risiko, dass der Zahn verloren geht.
Daraus schliel3en sie, dass der Attachmentverlust ein sinnvoller Surrogatparameter ist.

Da gehe ich mit, das ist plausibel. Aber es gibt ja diese schdnen Beispiele wie Lipidsenker:
Lipid im Blut verursacht mehr Arteriosklerose, Herzinfarkt. Dann gibt man irgendeinen
Lipidsenker und denkt, dann leben die Leute l&nger. Das ist aber nicht so. Lipid wird gesenkt,
aber sie leben eben nicht langer. — Das ware dann kein valider Surrogatparameter, obwohl es
plausibel ist mit dem Lipidsenker.

Es gibt eine ganze Reihe Studien, die zeigen: Je mehr Attachmentverlust, je mehr
Knochenabbau, desto héher ist fir die betreffenden Zahne das Risiko, dass sie verloren gehen,
im Vergleich zu Z&hnen, die noch mehr Attachment oder Knochen haben. Insofern kdnnte
man — das ist aber auch wieder nur plausibel — sagen: Wenn es mir mit einer Therapie gelingt,
an einem Zahn Attachment zu gewinnen, dann verbessere ich seine Ausgangssituation fur die
Folgezeit. — Da gehe ich mit. Ich gehe aber nicht mit, dass ich nach Therapie weitere 2 mm
Attachment an einer Stelle noch als Therapieziel akzeptiere. Denn — das habe ich Ihnen ja
vorgerechnet mit den Prozentzahlen — einem parodontal vorgeschadigten Zahl kann das den
Hals brechen.

Im Grunde darf ich nach der Therapie kein Attachment mehr verlieren. Wenn ich nach der
Therapie Attachment verliere, dann ist das ein Misserfolg. Denn ich will durch Therapie
idealerweise klinisches Attachment gewinnen.

Milly Schréer-Glnther: Wir haben die Gilbert-Studie nicht herangezogen, um
Attachmentverlust als valides Surrogat zu bewerten, sondern wir haben aus der Gilbert Studie
den Cutoff abgeleitet; denn ab 2 mm verdoppelt sich quasi die Chance, einen Zahn zu
verlieren.
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Sie sagen jetzt, mit 2 mm konnen Sie nicht konform gehen. Was ware denn lhrer Meinung
nach der optimale Cutoff, um den Attachmentverlust zu beschreiben?

Moderator Jurgen Windeler: Darf ich einmal kurz unterbrechen? — Ich wirde jetzt ungern,
da wir uns gerade mit der Validierung des Surrogates beschéftigen, schon auf den Cutoff zu
sprechen kommen. Ich wirde darum bitten, dass wir diese Frage zurtickstellen; denn ich
glaube, dass die beiden Dinge wenig miteinander zu tun haben. Wenn wir uns darauf
verstandigen, dass das kein vernlnftiges Surrogat ist, dann spielen die 2 mm sowieso keine
Rolle. Die erste Frage, die geklart werden muss, ist also die, ob wir — mit welchen
Begrindungen und Daten jetzt auch immer; das wére noch zu klaren — den Attachmentverlust
als ein valides Surrogat ansehen. Dann kann man sich tber den Cutoff unterhalten, aber das
ist eine Konsequenz daraus.

Martina Lietz: Wenn Sie sagen, ein Attachmentverlust ist eventuell nicht valide, wirden Sie
dann nicht dahin gehen, zu sagen: ,,Okay, Sondierungstiefe“? Das kann ich verstehen. Ab
einer bestimmten Taschentiefe muss man von einem erhéhten Entziindungspotenzial und
einem Fortschreiten der Erkrankung ausgehen. Von daher: Wenn nach Therapie eine
bestimmte Taschentiefe nicht unterschritten wird oder es nicht zu einer Verminderung der
Taschentiefe kommt, dann hat man einen Non- Response oder gewissermallen keinen
Behandlungserfolg in dem Sinne. Wirde das nicht darauf hinfiihren, dass man dann lieber die
Sondierungstiefen nimmt?

Peter Eickholz: Nein, ich wiirde beides nehmen.

Ich mdchte jetzt noch einmal zuriickkommen: Die Gilbert-Studie — und ich entnehme Ihrer
Aussage, dass ich es doch richtig interpretiert habe — kann ich heranziehen, um
Attachmentlevel als Surrogatparameter zu validieren. Ich habe noch eine gefunden im
Nachgang, die an drei Kollektiven das auch tut. Da kann ich mit Ihnen tUbereinstimmen: Wir
reden jetzt nicht Gber den Cutoff. Bezlglich des Cutoffs gehe ich nicht konform.

Nur noch einmal als Beispiel — ich habe es schon gebracht —: Ich habe einen extremen
Attachmentverlust von — sagen wir einmal — 10 mm und eine entsprechend tiefe Tasche an
der Stelle. Ich bekomme einen dramatischen Attachmentgewinn — sagen wir einmal von 5 mm
an einer Stelle — bei parodontaler Therapie. Wenn ich jetzt von 10 mm Attachmentlevel durch
Attachmentgewinn auf 5 mm komme, aber die Sondierungstiefe 5 mm bleibt, dann ist das
nicht so toll. Denn diese 5-mm-Tasche hat ein hdheres Risiko fur erneute Attachmentverluste
und dann langfristig auch fur Zahnverlust. Das ist zum Beispiel diese Matuliene-Studie.

Das hei3t, ich kann es nur lésen, indem ich die zusammen betrachte. Also alleine der
Attachmentgewinn beschreibt — — Also, wenn ich zwei Therapien miteinander vergleiche und
mit der einen substanziell besseren Attachmentgewinn erreiche, dann ist die auf jeden Fall
besser zu bewerten. Aber um einen absoluten Endpunkt oder Schwellenwert zu beschreiben,
muss ich mir auch die Sondierungstiefen angucken.
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Fulép Scheibler: Gut, ich wirde das mit der Kombination auch noch ein bisschen
zurlickstellen. Damit wir diesen einen Punkt Attachmentverlust final besprochen haben, muss
ich noch einmal darauf hinweisen: Die Gilbert-Studie haben wir nicht als statistische
Validierung des Attachmentverlustes als Surrogat fur Zahnverlust herangezogen. Dafur
reichen diese epidemiologischen Studien nicht aus. Fir eine Validierung brduchte man
Interventionsstudien. Sie haben ja das Beispiel gebracht mit den Lipidsenkern. Eigentlich
muss man zeigen, dass ein Lipidsenker — — Also durch die Intervention wird sowohl der
Endpunkt Lipide gesenkt als auch Jahre spater der tatséchlich patientenrelevante Endpunkt
Herzinfarkt, Schlaganfall etc. Wenn es bei einer Interventionsstudie und in mehreren
Interventionsstudien eine Korrelation gdbe und wenn es einen Dosis-Wirkung-
Zusammenhang gibt und das alles gezeigt ist, dann ist das eine statistische Validierung des
Surrogatendpunktes. Davon sind wir mit der Gilbert-Studie meilenweit entfernt.

Unser Ansatz war in diesem vorlaufigen Berichtsplan, dass wir gesagt haben, die
hinreichende Validitat ergibt sich aus dem physiologischen Konzept, so wie Sie das anfangs
beschrieben haben. Das ist einfach die Tatsache, dass, wenn der Zahnhalteapparat abgebaut
wird, irgendwann der Zahn quasi in der Luft hangt und herausfallen wird. Dieser
Mechanismus erscheint uns erst mal hinreichend valide.

Die Gilbert-Studie haben wir herangezogen, um zu sagen, ab wie viel zusétzlichem
Attachmentverlust — — Das ist die Fragestellung, die wir spater behandeln wollen, wenn es um
den Cutoff geht. Die Frage ist: Konnen wir beim Attachmentverlust gemeinsam davon
ausgehen, dass einfach nur dieses physiologische Konstrukt alleine ausreicht, dass man sagt,
das ist Uberzeugend? Ein zusatzlicher Attachmentverlust, wenn man das so fortdenkt, fuhrt
irgendwann dazu, dass der Zahn ausfallt.

Peter Eickholz: Er erhdht das Risiko, dass er verloren geht.
Fulép Scheibler: Genau.
Peter Eickholz: Da kann ich Ihnen zustimmen.

Fulép Scheibler: Okay. — Also wir brauchen dafiir keine Studie, die das wirklich validiert,
sondern es ist physiologisch so Uberzeugend, dass wir ohne Daten sagen konnen,
Attachmentverlust an sich scheint hinreichend valide zu sein.

Peter Eickholz: Es gibt — jedenfalls meines Wissens — keine Interventionsstudie, die
Attachmentgewinn und mehr Attachmentgewinn langfristig an mehr Zahnerhalt knipft. Die
kenne ich nicht. Das waére ja das ultimative Instrument fir die Validierung.

Es gibt eine ganze Reihe von Studien, die das Ausmal? von parodontalem Knochenabbau und
Attachmentverlust mit erhohtem Risiko fur zuklnftigen Zahnverlust koppeln. Die gibt es aber
eben auch fur kritische Sondierungstiefen. Das ist der Grund, warum ich die Sondierungstiefe
mit ins Spiel gebracht habe. Aber wir kénnen uns darauf einigen, das Attachmentlevel — iber
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etwas anderes reden wir im Moment ja nicht —, also der im Laufe des Lebens eingetretene
Attachmentverlust — — Je starker der ist, desto hoher ist das Risiko, dass der betroffene Zahn
aus parodontalen Griinden verloren geht. Darauf kdnnen wir uns einigen.

Martina Lietz: Ich wollte noch einmal feststellen, wir haben ja als Zentrum unserer
Betrachtung in unserem Auftrag die geschlossene mechanische Therapie. Wenn ich mich
nicht irre — korrigieren Sie mich, wenn das falsch ist —, kdnnen wir da nicht von wirklichem
Attachmentgewinn nach Therapie ausgehen.

Peter Eickholz: Doch.

Martina Lietz: Ja, gut, es gibt einen initialen Attachmentgewinn. Aber im Sinne von
regenerativen Prozessen — — Bei Therapien, die ohne regenerative MaRnahmen vorgenommen
werden, gibt es vielleicht initial einen Attachmentgewinn, aber nicht wirklich einen
ligamentédren oder kndchernen Attachmentgewinn.

Peter Eickholz: Wir reden jetzt Gber zwei verschiedene Sachen. Also was Sie jetzt sagen, ist
der histologische Begriff. Den werden wir klinisch sowieso nie klaren, da wir ja die Zahne
nach Therapie nicht mit dem umgebenden Knochen heraussdagen, in Scheibchen schneiden
und unters Mikroskop legen. Das brauchten wir ndmlich, um zu gucken.

Wir reden jetzt immer, wenn wir Uber Attachmentlevel und Attachmentverlust reden, Uber
klinischen Attachmentverlust. Das heif3t, das ist das, was ich mit der Sonde messen kann. Ich
kann durchaus substantielle klinische Attachmentgewinne auch durch nichtchirurgische
Parodontitistherapie oder durch konventionelle Parodontalchirurgie erreichen, von der wir
allerdings wissen, dass der Grad der histologischen Regeneration, des histologischen
Attachmentgewinns, sehr gering ist. Das ist das, was Sie sagen, aber wir reden hier die ganze
Zeit dartber, dass das, was wir in den Studien messen, klinische Attachmentgewinne sind,
und die kann ich durchaus auch mit nichtchirurgischer Therapie realisieren. Das ist letztlich
Ausdruck dessen, dass sich die Tasche verschlie3t, weil das Gewebe entziindungsfrei ist und
sich die Manschette um den Zahn schlief3t.

Fulop Scheibler: Ich glaube, wir ndhern uns einem gemeinsamen Verstandnis. Ich bréuchte
nur noch eine kleine Prazisierung. Wenn Sie sagen, der Attachmentverlust bei der ersten
Visite oder ersten Untersuchung eines Patienten ist fir Sie ein guter Risikomarker dafur, ob
dieser Zahn erhalten bleiben wird oder verloren gehen wird, dann ist das schon einmal eine
gute Basis.

Jetzt ist die né&chste Frage: Ist die Reduktion des Attachmentverlustes oder vielleicht eine
Zunahme des Attachmentverlustes, also die Differenz nach Therapie, fir Sie auch ein guter
Parameter dafir, ob die Therapie gelungen ist oder nicht?

Peter Eickholz: Ja klar. Je mehr Attachment ich gewinne, desto besser.
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Fulop Scheibler: Okay.

Peter Eickholz: Ganz klar. — Um das noch einmal zu sagen: Ein Attachmentverlust, also eine
Zunahme der Distanz zwischen Schmelzzementgrenze und Taschenboden nach Therapie, ist
eigentlich ein ganz klares Indiz fur einen Misserfolg, und ich kann diese 2 mm — tut mir leid,
dass ich noch immer zu diesem Cutoff komme — eigentlich nicht akzeptieren. Das ist zu viel.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. Zum Cutoff kommen wir gleich.

Sonja Derman: Ich finde, ein noch ganz wichtiger Punkt ist, dass das Attachmentlevel auch
ein bisschen altersabhéngig ist. Das ist etwas, was wir im Vorhinein diskutiert hatten auch
nach diesem ersten Berichtsplan, dass ein Attachmentlevel von 3 mm bei einem 60-, 70-
jahrigen Patienten durchaus anders einzuschétzen ist als ein Attachmentlevel von 3 mm bei
einem jungen Patienten. Deswegen steht auch noch zur Diskussion, ob wir als primére
Betrachtung die Differenz nehmen, also die therapeutisch erreichte Differenz, ob das nicht ein
wichtigerer Marker ist. Denn in den Studien wird die Altersrelation des Attachmentlevels
meistens nicht mit dargestellt.

Peter Eickholz: Das halte ich jetzt flir immanent, weil der Jugendliche, der junge Patient
einen langeren Weg vor sich hat als der 60-J&hrige. Insofern weil? ich nicht, ob ich diesen
Zeitfaktor jetzt brauche. Das Alter ist auch ein Risikofaktor flr Zahnverlust, der sicherlich mit
dieser lebenslangen Parodontitiserfanrung gekoppelt ist. Ich flirchte fast, dass diese
Alterskopplung — ich meine, wir haben ja im Moment schon ein Problem — das Problem noch
vergrofiert. Deshalb wirde ich es vielleicht einfach bei dem Attachmentverlust belassen, weil
der Attachmentlevel in multivariablen Analysen als klarer zahnbezogener Risikofaktor fur
erhéhtes Zahnverlustrisiko herauskommt.

Fulop Scheibler: Also aus meiner Sicht sind jetzt unsere Fragen bezuglich der hinreichenden
Validitat des Attachmentverlustes geklart. Ich wirde jetzt gerne ibergehen zu dem nachsten
Punkt, ndmlich zur Taschentiefe, oder gibt es da noch offene Fragen?

Moderator Jurgen Windeler: Nein, ich sehe das ganz genauso. Ich glaube, wir kénnen im
Moment festhalten, dass wir mit den Griinden, die auch im vorlaufigen Berichtsplan stehen
und die Frau Lietz noch einmal wiederholt hat, bei dem Attachmentlevel oder -verlust von
einem validen Surrogat ausgehen. Dass das auf wackligen Ful3en steht, ist allen klar. Das
sollten wir an dieser Stelle abschlieRen, glaube ich, und sagen: Wir machen weiter so, wie wir
es im Berichtsplan beschrieben haben, wir betrachten es als valides Surrogat.

Den zweiten Punkt, die Sondierungstiefe, wirde ich jetzt auch ansprechen. Sie haben gerade
das Wort ,kritische Sondierungstiefe benutzt. Jetzt wirde mich interessieren, was die
Validierung des Surrogats angeht, was bei Ihnen sozusagen der besondere Aspekt der
kritischen Sondierungstiefe, also der besonders tiefen Sondierungstiefe — das heif3t es offenbar
—, beziiglich der Surrogatvaliditat bedeutet.
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Peter Eickholz: Ich weil} nicht, ob der Schwellenwert, der auch — — Es gibt Schwellenwerte,
die man akzeptiert als Therapieergebnis. Die basieren auf retrospektiven Beobachtungen. Da
ist ein Wert, dass man es bis 5 mm akzeptiert, dass man es ab 6 mm nicht mehr als
Therapieziel betrachtet. Denn je tiefer die Sondierungstiefe ist, die nach einer Therapie noch
ubrig ist — residuale Tasche —, desto hoher ist das Risiko, dass der betroffene Zahn in der
Folge — das ist die Matuliene-Studie, das sind im Mittel 11,3 Jahre — verloren geht.

Daher kommt dieser Begriff ,,kritisch“, wobei das naturlich eine flieRende Korrelation ist, die
mit zunehmender residualer Sondierungstiefe — — Auch das ist plausibel: Je tiefer die Tasche,
desto mehr Bakterien kénnen sich darin ansammeln, desto mehr Entziindungen habe ich, und
die Entziindung ist der Motor fir den Attachmentverlust, der dann davon ausgeht. Insofern
kann ich flache Sondierungstiefen leichter stabil halten bzw. bleiben sie langer stabil Gber die
Zeit. Daher kommt dieser Begriff. Der ist aber arbitrar. Ich denke, der hilft uns hier nicht als
Surrogat.

Wir mussen und wollen zum Ergebnis kommen. Ich kdnnte mich damit anfreunden, dass man
sagt, wir beschranken uns auf den Attachmentgewinn oder den Attachmentverlust. Allerdings
muss uns dann klar sein — wacklige FiRe —, dass wir einen Teil einfach ausblenden bzw.
unbertcksichtigt lassen. Wir lassen wahrscheinlich eine ganze Reihe von Dingen
unbertcksichtigt, weil wir sie gar nicht wissen. Insofern ware das hinnehmbar, das kleinere
Ubel.

Moderator Jirgen Windeler: Also Dinge, die wir nicht wissen, unberlcksichtigt zu lassen,
entspannt uns sehr. Denn daran konnen wir nicht dndern. Dinge, die im Sinne des
Surrogatendpunktes relevant wéren, unberiicksichtigt zu lassen, wirde uns nicht so sehr
entspannen. Ich verstehe Sie jetzt so, dass Sie sagen: Das, was wir mit der Betrachtung des
Attachmentlevels — ich rede jetzt nicht von Verlust oder irgendwelchen Cutoffs im Moment —
angucken und bewerten wirden, hat erstens etwas mit Zahnverlust zu tun — das haben wir
vorher schon geklart — und deckt auch weitestgehend das ab, was wir mit zusatzlicher
Betrachtung der Sondierungstiefe noch an Informationen bekommen wirden. Da wirde — ich
sage es einmal etwas Uberspitzt — ziemlich wenig an relevanten Informationen noch (brig
bleiben.

Wenn das so ein Weg ist — Sie haben gesagt, in der Tat sind wir an der Reduzierung der
Probleme interessiert und nicht an einer Potenzierung —, dann entspricht das im Wesentlichen
dem Weg, den wir im Berichtsplan zu beschreiben versucht haben.

Peter Eickholz: Um es klarzumachen: Zwei Stellen, beide haben 5 mm Attachmentverlust,
gleiche Ausgangslage hinsichtlich des Attachmentlevels. Die eine Stelle hat eine 6 mm tiefe
Tasche, die andere eine 3 mm tiefe Tasche. Das verdndert die Ausgangslage dieser beiden
Stellen, die mit der 6 mm tiefen Tasche hat schlechtere Karten hinsichtlich Zahnverlust in der
Zukunft. Das skizziert einfach noch einmal dieses Element. Aber wenn ich mich entscheiden
musste zwischen Sondierungstiefen als Surrogatparameter und Attachmentlevel, wirde ich
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mich fir das Attachmentlevel entscheiden. Also wenn wir heute hier ergebnisorientiert
diskutieren und uns die Verknlpfung von Attachmentlevel und Sondierungstiefe vor schwer
I6sbare Probleme stellt, dann wére das eine Losung, mit der ich mich anfreunden konnte.

Martina Lietz: Ja, das war genau meine Frage: Vor die Wahl gestellt und vorausgesetzt, dass
man fur beide eine Operationalisierung findet, mit der man arbeiten kann, welches Sie
bevorzugen wiirden, und das wére — so habe ich Sie jetzt verstanden — tatsachlich der
Attachmentverlust gegentiber der Sondierungstiefe.

Peter Eickholz: Sagen wir lieber Attachmentlevel.

Martina Lietz: Okay, Attachmentlevel. Mir ist das schon klar, und zwar war das schon uns
allen klar vom Versténdnis her.

Moderator Jurgen Windeler: Ich sehe keine Wortmeldungen an der Stelle. Dann scheinen
wir zu TOP 1b die Frage, was wir in diesem Projekt als valides Surrogat betrachten — wir
haben uns sogar (ber die Frage unterhalten, warum —, geklart zu haben, was ja quasi ein
Idealziel dieser Erorterung ist.

Peter Eickholz: Aber wir haben noch nicht tber den Schwellenwert gesprochen.

Moderator Jirgen Windeler: Sie haben vollig recht, und ich will an der Stelle vielleicht
auch etwas ungeschutzt sagen: Wenn wir das jetzt so in den Berichtsplan hineinschreiben,
bedeutet das nicht, dass wir, wenn wir bei der Sondierungstiefe irgendetwas Interessantes und
Spannendes finden wirden, das quasi verschweigen wirden. Das ist nicht Teil unserer Arbeit.
Wenn wir dort etwas Relevantes finden, dann wiirden wir das in den Diskussionsteilen oder
an irgendwelchen geeigneten Stellen natlirlich kommunizieren und dem G-BA auch mitteilen.
Aber — und das waére jetzt die Konsequenz dessen, was wir im Moment besprechen — das
primére Bewertungskriterium war jetzt der Attachmentlevel als Surrogat fir den Zahnverlust
oder Zahnerhalt — je nachdem.

Wenn wir das jetzt so festhalten kénnen, dann wirde ich den Tagesordnungspunkt 1b damit
abschlieRen. Wir kommen damit zu:

4.4.4 Tagesordnungspunkt 1c: Operationalisierung der Surrogate

Martina Lietz: In einer Stellungnahme wird argumentiert, dass die Gilbert-Studie zur
Herleitung eines Cutoff beim Attachmentverlust bzw. dass 2 mm zusatzlicher
Attachmentverlust nach erfolgter Therapie als Responsekriterium nicht geeignet seien. Laut
Ihrer Stellungnahme wirde dieses Responsekriterium bedeuten, dass wir eine erhebliche
Verschlechterung des parodontalen Zustandes noch als Therapieergebnis akzeptierten.

Welcher Response-Cutoff fur Attachmentverlust ist Ihrer Meinung nach geeignet, und kdnnen
Sie diesen Cutoff durch physiologische Zusammenhénge oder durch klinische Studien
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begriinden? Welches Responsekriterium wirden Sie entsprechend fiir die Sondierungstiefe als
ausreichend validen Surrogatendpunkt vorschlagen?

Moderator Juirgen Windeler: Allerdings missen wir den zweiten Punkt nicht behandeln,
weil wir ihn gerade sozusagen abgerdumt haben. Das hei3t nicht, dass wir nicht dartber
sprechen miissen, aber er hatte keine unmittelbare Relevanz mehr.

Die erste Frage ist naturlich relevant, und Sie haben den Cutoff schon mehrfach
angesprochen. Was ist der Alternativvorschlag, um das zu pointieren?

Peter Eickholz: Das Minimum, das ich hinnehmen kann, ist kein weiterer Attachmentverlust.
Also, ich will einen klinischen Attachmentgewinn haben. Also, wenn das Gewebe
entzindungsfrei wird, bekomme ich einen klinischen Attachmentgewinn. Keine Verénderung
waére hinnehmbar. Ein weiterer Attachmentverlust von bis zu 2 mm ist, je nachdem, wie weit
der Zahn vorgeschédigt ist, einfach zu viel, zumal — und jetzt komme ich noch einmal zuriick
— diese 2 mm Unterschied nicht hergeleitet sind aus einer Beobachtung eines
Attachmentverlustes, der unmittelbar eingetreten ist, z. B. nach einer Therapie, sondern ist
hergeleitet aus einer Beobachtung von Attachmentleveln bei Leuten, die Gber 45 waren und
sich wahrscheinlich tber 45 plus Jahre — nicht 45 plus, man muss noch den Zahndurchbruch
abziehen - entwickelt haben, und insofern nicht vergleichbar. Also, wenn ich einen
Unterschied im Attachmentlevel von 2 mm (ber einen Zeitraum von — was weifl ich — 30
Jahren betrachte, hat das eine ganz andere prognostische Bedeutung, als wenn ich eine
Therapie mache und mir drei oder sechs Monate nach der Therapie die Stelle anschaue und an
der Stelle 2 mm verloren habe. Dann ist der Zeitrahmen, in dem sich das ereignet hat, viel
geringer. Die Geschwindigkeit des Attachmentverlustes ist viel hoher und driickt eine viel
groRere Aggressivitat dieses Prozesses aus. Das kann man nicht miteinander vergleichen.

Ich wiirde es bis 0 mm akzeptieren, obwohl dies kein Erfolg wére, sondern dann hatten wir
den Status quo gewahrt. Das ware mein Alternativvorschlag zu ,,bis zu 2 mm®.

Moderator Jurgen Windeler: Eine ergdnzende Frage: Sie haben eben den Zeithorizont mit
angesprochen und gesagt, wenn es sich nach sechs Monaten schon verschlechtert hat, dann ist
es offensichtlich schlecht. Was ist denn ein Zeithorizont, bei dem Sie sagen wirden, dass
dieses Null-Kriterium, das Sie beschrieben haben, wenigstens bis dahin gelten sollte? — Habe
ich mich klar ausgedrtickt?

Also, wie lange soll mindestens die Null erhalten bleiben? Sechs Monate, haben Sie gesagt,
das ist auf jeden Fall klar. Ein Jahr, zwei Jahre, fUnf Jahre?

Peter Eickholz: Das Ziel sind mindestens fiinf Jahre, eher zehn Jahre. Null ist nichts.

(Heiterkeit)
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Damit bin ich Gberhaupt nicht zufrieden. Wenn ich jetzt einen klinischen Attachmentgewinn —
das ist auch realistisch; das kann man in der Literatur nachlesen — von 1 oder 2 mm an der
Stelle bekomme und dieser nach finf oder zehn Jahren weg ist, dann habe ich fur den
Patienten diese funf oder zehn Jahre — sagen wir mal — parodontal — gewonnen. Das ist gut.

Charlotte Guddat: Ich habe Sie jetzt so verstanden, wir wirden die Veranderung im
Attachmentlevel betrachten, wiirden eine Verénderung von grofler als 0 mm als Non-
Response werten, ein Zeitraum von fiinf Jahren ware aus lhrer Sicht sinnvoll. Das hiel3e aber,
wir brauchten Studien mit flnfjahriger Nachbeobachtung.

Ich hatte aulerdem die Frage, was aus lhrer Sicht die Analyseeinheit ware. Ware das die
Messstelle? Wére das ein Zahn, oder waére das der Patient? Nehmen wir jetzt beispielsweise
an, wir haben in einer Studie das mittlere Attachmentlevel angegeben pro Patient. Ware das
aus Kklinischer Sicht sinnvoll?

Peter Eickholz: Die statistische Einheit muss immer der Patient sein. Jetzt ist die Frage: Wie
ist die Studie angelegt? — Wir haben auch irgendwo die regenerativen Verfahren auf der
Agenda. Da ist das dann moglicherweise ein Zahn, oder es sind zwei Zahne, die mit diesem
regenerativen Verfahren behandelt werden. Da betrachte ich dann nur diesen einen Defekt
innerhalb dieses einen Patienten. Dann habe ich den Patientenbezug, aber ich betrachte
eigentlich nur einen Defekt, weil nur eine Knochentasche bei einem Patienten zu behandeln
ist. Die sind sowieso seltener.

Wenn ich aber ein Verfahren wie zum Beispiel die nichtchirurgische Parodontitistherapie
betrachte, die ich unter Umstdnden von Ohr zu Ohr mache, dann missen zwei Dinge
auseinandergehalten werden: Kaum ein Patient — sagen wir mal, er hat 28 Zahne und 168
Stellen — ist tatsachlich auch an 168 Stellen — es gibt die, aber das sind nicht die Félle in den
Studien — erkrankt. Das heif3t, dann musste man erst einmal darauf achten, dass in die Analyse
nur die erkrankten Stellen eingegangen sind und nicht alle Stellen. Denn wenn ich an einer 3-
mm-Stelle — 3 mm Attachmentverlust, 3 mm Sondierungstiefe, — keine Veranderung habe,
dann bin ich schon im griinen Bereich gestartet. Dann muss ich mich nicht drum kiimmern.

Bei den anderen musste man dann — — Wie man das dann methodisch macht — — Entweder
nimmt man den Mittelwert aller erkrankten Stellen, die behandelt worden sind hinsichtlich
Attachmentgewinn. Das ware dann der Parameter, der dann den Patientenbezug herstellt. Wir
wollen immer die Patientenebene haben.

Charlotte Guddat: Wir sind uns aber dann einig, dass, wenn wir das gemittelte
Attachmentlevel betrachten, dann unter Umstanden die Information fur einen einzelnen Zahn
— der eine ist ein Responder, der andere ist ein Non-Responder — verloren gehen kann.

Peter Eickholz: Ich sage mal, ich mache das jeden Tag. Es ist moglich, dass ich diese breite
Streuung habe, aber es ist sehr selten. Also, ich habe im Grunde tberall eine Verbesserung.
Also, wenn ich wirklich einmal an einer Stelle von Baseline zur Nachtherapie tatsachlich eine
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Verschlechterung habe, dann kriege ich echt Falten auf der Stirn, wenn die Behandlung
vernunftig durchgefihrt worden ist, und davon gehen wir jetzt immer aus. Insofern sehe ich
darin kein Problem, da die spezifischen Behandlungsmalinahmen, die jetzt defektbezogen
eingesetzt werden, wie z. B. die regenerativen Verfahren, tatsdchlich auch nur defektbezogen
analysiert werden. Da werden eben nur die Z&hne in den Studien berlicksichtigt, an denen der
Defekt vorhanden ist, der eine Indikation darstellt, und nur diese werden ausgewertet. Das
waére ein Beispiel. Der wiirde dann in diesem Mittelwert untergehen, aber der wird ja nicht in
dem Gesamten analysiert mit allen anderen Stellen, sondern nur defektbezogen.

Sonja Derman: Nur um das von Frau Guddat noch einmal zu prézisieren: Das war schon mal
ein Diskussionspunkt, dass sie sagte, in den Studien werden die Overallwerte inklusive der
ler- bis 3er-Taschen mit berlcksichtigt, und da ist natiirlich ganz klar, dass eingefordert wird,
dass ein Subgrouping nur auf die erkrankten Stellen hin erfolgt und die dann hinsichtlich ihres
Attachmentlevels dann betrachtet werden. Denn sonst haben wir eine zu starke Verwischung
des Gesamteffektes. Das ist eigentlich die Essenz aus ihrem Beitrag.

Peter Eickholz: Das habe ich ja eingangs gesagt: 1 bis 3 waren ja Stellen, die Gberhaupt nicht
erkrankt sind, die behandele ich auch nicht. Also kann ich die Veranderung an diesen Stellen
— jedenfalls verniinftigerweise — nicht in eine Analyse einbeziehen tiber Therapieerfolg; denn
die wirde ich auch unberiicksichtigt lassen. An einen Zahn mit 3er-Taschen gehe ich halt
nicht dran, auch in einer Studie nicht. Das muss gewahrleistet sein. Sonst bekommen wir eine
Nivellierung, die uns die Effekte nicht zutreffend beschreibt.

Moderator Jurgen Windeler: Noch einmal zur Frage des Zeithorizonts. Frau Guddat hat
gesagt, funf Jahre sind vielleicht ein bisschen lang, auch was vertretbare Daten angeht. Sechs
Monate, haben Sie gesagt, seien ein bisschen kurz. Wo wirden Sie sich ungefahr
positionieren?

Peter Eickholz: Ich habe Ihre Frage jetzt so verstanden, dass Sie mich fragen, was ich mir fiir
meine Patienten winschen wirde. In IThrem Entwurf haben Sie einen Zeithorizont von zwei
Jahren. Das finde ich in Ordnung. Das ist ein Mittelding. Sechs Monate sind schon; dann hat
man schnell Ergebnisse. Aber was passiert dann?

Mit den 24 Monaten konnte ich mich anfreunden, wobei das dann moglicherweise ein
praktisches — — Vielleicht finden Sie es ja gar nicht schlecht. Ich weil3 nicht, wie viele Studien
Sie finden werden, die tber zwei Jahre laufen. Denn die meisten gehen meiner Erfahrung
nach Gber zwo6If Monate. ZwoIf Monate sind eine hdufige Laufzeit, bei 24 Monaten reduziert
sich die Zahl der Studien, die Sie finden werden, schon deutlich. Aber das muss ja kein
Kriterium sein.

Moderator Jurgen Windeler: Das muss kein Kriterium sein, und in der Tat ware es fur uns
erst einmal interessant, zu wissen — — Wie gesagt, dass es moglichst lange sein muss, ist
relativ trivial. Aber was wirden Sie sich flr Ihre Patienten als wirklich relevantes, positives
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oder nicht negatives Therapieergebnis vorstellen? Sie haben gesagt, nach sechs Monaten sei
es interessant, aber das wirde Sie nicht zufriedenstellen, eigentlich mochten Sie es langfristig,
aber das wird nicht gehen. Zwei Jahre scheinen nach dem, wie ich das entnehme, ein ganz
vernunftiger Kompromiss zu sein zwischen dem Zeitraum, den man eigentlich anstrebt, und
dem, ab dem es relevant wird..

Peter Eickholz: Also zwei Jahre finde ich in Ordnung. Fur meine Patienten wiinsche ich mir
eigentlich, dass ich da funf Jahre lang nicht wieder dran muss. Mindestens.

Fulop Scheibler: Das wirde ich gerne prazisieren. Eigentlich fragen wir Sie als erfahrenen
Praktiker, was denn die Mindestnachbeobachtungsdauer wére, bei der Sie das Gefiihl hatten,
das sind verlassliche Daten. Denn, wie Herr Windeler schon sagt, am liebsten hatten wir 20
Jahre Nachbeobachtung.

Also, aus dieser Mindestnachbeobachtungsdauer machen wir unser Einschlusskriterium.
Wenn wir uns hier auf zwei Jahre einigen wirden, dann wirden wir Studien mit einem Jahr
und acht Monaten aus der Analyse ausschlieBen. Das machen wir aber nicht, weil wir uns
Arbeit ersparen wollen, sondern weil wir denken, dass alles unterhalb von zwei Jahren keine
ausreichend verlésslichen Daten sind. Deswegen die Frage an Sie: Was ist denn eine
Mindestnachbeobachtungsdauer, deren Ergebnissen Sie schon eher trauen wirden?

Peter Eickholz: Ich gebe Ihnen ein Beispiel: Wir haben uns in unserer Arbeitsgruppe immer
fur Langzeitergebnisse interessiert, und das haben wir auch mit regenerativen Studien
gemacht, mit den wenigen, die Funf- und Zehnjahresergebnisse haben. Dabei haben wir
festgestellt, dass wir im Grunde im Wesentlichen das, was wir nach zwolf Monaten haben,
nach funf und zehn Jahren auch noch haben, mit gewissen Abstrichen. Aber, es bleibt mehr
von dem Attachmentgewinn nach finf und zehn Jahren ubrig, den ich schon nach einem Jahr
sehe, als wieder verschwindet. Wenn ich also von dieser Warte aus argumentiere, waren
zwolf Monate auch ein sinnvoller Cutoff und viel besser als sechs Monate. Auf der anderen
Seite gibt es mittlerweile auch eine ganze Reihe von Arbeitsgruppen, die zwei Jahre fahren.
Wir haben gerade eine Studie abgeschlossen, die ABPARO-Studie. Die ist auch Uber zwei
Jahre gefahren. Da ist genau das Thema die nichtchirurgische Behandlung mit und ohne
Antibiotika.

Ich flrchte, Sie finden deutlich weniger Studien mit den 24 Monaten. Sie hdtten mit den 24
Monaten einen sichereren Grund, aber Sie wirden in der Breite Informationen verlieren. Das
ist ein Dilemma. Es ist schwer zu sagen, wie man das l6sen soll. Vielleicht wirde ich dann
doch zu den zwd6If Monaten tendieren, um einfach die Breite zu haben.

Marion Danner: Sie sprechen von den langfristigen Effekten. Ist es dann tatsachlich so, dass
Sie von einer einmal geschlossenen Behandlung sprechen und nach zw6lf Monaten, zweli
Jahren oder funf Jahren ist der Effekt erhalten, oder beziehen Sie die Nachsorge dort explizit
ein?
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Peter Eickholz: Ja, da ist die Nachsorge mit drin. Denn das wére sonst so, als wirde ich dem
Diabetiker einmal Insulin geben und ihn dann in die Wiste schicken. Da muss ich auch
dranbleiben. Dartiber werden wir nachher noch reden, aber in den Studien sind die Patienten
natlrlich dabei, und wenn wir dann Faktoren analysieren — bei wem bleibt es besser stabil? —,
sieht man, dass diejenigen, die regelmédBig im Recall geblieben sind, weniger
Attachtmentverlust haben als diejenigen, die nicht regelmaRig gekommen sind. Insgesamt
beziehe ich die Nachsorge in so einer Studie, die ich ber flnf Jahre oder zehn Jahre ziehe,
mit ein. Das ist dann Bestandteil der Stabilitat.

Marion Danner: Meinen Sie mit Nachsorge uberwiegend professionelle Zahnreinigung,
Hygieneschulung und diese Dinge? Oder beziehen Sie da auch die wiederholten
mechanischen Malinahmen mit ein?

Peter Eickholz: Das nennen wir Unterstutzende Parodontitistherapie, und die Unterstlitzende
Parodontitistherapie bezieht immer das Nachinstrumentieren an Stellen, die daflr
qualifizieren, mit ein.

Moderator Juirgen Windeler: Dann haben wir auch diesen Punkt sortiert, und ich wirde
ubergehen zu:

4.4.5 Tagesordnungspunkt 2: Adaquate Studiendesigns

Martina Lietz: Es wurde in Stellungnahmen argumentiert, dass das vom IQWiG akzeptierte
Studiendesign, der RCT, zumindest fur einige Fragestellungen nicht alle Kriterien erftllen
kann, wie sie in Deutschland unter Einbeziehung der Malinahmen einer Ethikkommission
anzulegen seien. Aus diesem Grunde fordern Sie, dass bei der Bewertung auch andere
Studiendesigns wie beispielsweise retrospektive Kohortenstudien beriicksichtigt werden
sollten. Wie konnen Sie sicherstellen, dass Studien mit diesen Designs nicht mit grol3er
Ergebnisunsicherheit behaftet sind?

Peter Eickholz: Das ist auch ein Dilemma, das man durch die Bewertung der
Ergebnisunsicherheit dann l6sen muss. So steht es auch in der Verfahrensordnung des G-BA,
dass man, wenn man die niedrigeren Evidenzniveaus mit einbezieht, das dann gewichten
muss, dass man die Ergebnisunsicherheit aus der Publikation einschédtzen und bewerten kann.

Ich kenne keine RCT in der parodontologischen Forschung — — Wir haben welche fir
bestimmte Fragestellungen, die Gber zehn Jahre gehen. Da haben wir die Gruppen weiter
gezogen. Das ist aber diese regenerative Parodontitistherapie. Da ist auch Zahnverlust mit
einbezogen worden. Das sind aber ganz kleine Zahlen.

Fur das Thema der Unterstitzenden Parodontitistherapie gibt es die entsprechenden —aber nur
retrospektiven — Kohortenstudien, und da hatten wir die Moglichkeit, Zahnverlust konkret zu
bewerten. Das verfechte ich deutlich, auch wenn man sich damit — das musste man dann
hinnehmen; das ist meine Auffassung — mehr Ergebnisunsicherheit einkauft; das ist klar.
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Daflr habe ich aber den harten patientenrelevanten Parameter Zahnverlust drin. Einen Preis
muss man zahlen, und ich denke, das wére es in dem Fall wert.

Sonja Derman: Es gibt ja mittlerweile sogar ein Review, das sich mit der Thematik
»vergleichbarkeit von Daten aus RCTs mit groRen Kohortenstudien® beschéftigt, die bei
entsprechender Anzahl — und wenn man sich die grofRen retrospektiven Untersuchungen
anschaut, davon gibt es mehrere — durchaus wieder auf ein dhnliches Evidenzlevel kommen.
Es ware sogar reviewgestitzt, evidenzgestutzt, dass es eine Mdoglichkeit gebe, unseren harten
Endpunkt mit etwas weniger harten Studien zu verteidigen.

Moderator Jurgen Windeler: Also, dass sie auf ein gleiches Evidenzlevel kommen, kann ja
nicht sein. Denn sie stehen definitorisch auf verschiedenen Evidenzleveln. Insofern wird eine
retrospektive Kohortenstudie nicht ein Evidenzlevel einer RCT erreichen kdnnen.

Das Problem ist naturlich folgendes: Es gibt sehr viele systematische Reviews, die sich mit
der Frage beschaftigen, ob RCTs und — in der Regel nicht retrospektive, sondern naturlich
prospektive — vergleichende Interventionsstudien zu &hnlichen Ergebnissen kommen. Das
Problem ist, dass man das nur bewerten kann, wenn man die RCT-Ergebnisse kennt. Sonst ist
man damit aufgeschmissen.

Der Punkt, den wir hier haben, ist, dass wir diese RCTs gar nicht haben, weder als RCTs als
Vergleiche noch in der ausreichenden zeitlichen Perspektive. Insofern scheint das Argument,
wir hatten einen Anker, bedauerlicherweise nicht sehr zutreffend zu sein. Insofern ist es so,
wie Sie sagen: Man kann als Positivum hervorheben, dann haben wir wenigstens Daten Uber
den patientenrelevanten Endpunkt als solchen, und man kann sich tberlegen, ob man daftr
eine Ergebnisunsicherheit eingeht, die — das ist die Position des Instituts — fir
Nutzenbewertungen in aller Regel als deutlich zu hoch eingestuft wird, um es einmal so zu
formulieren.

Hier stellt sich auch die Frage: Wenn wir uns in den ersten fast eineinviertel Stunden mit der
Frage eines validen Surrogats inklusive einer Operationalisierung des Surrogats inklusive
einer zeitlichen Perspektive des Surrogats beschaftigt haben und fir diese ganze
Operationalisierung RCTs zur Verfligung haben — ob das fur alle Therapieoptionen der Fall
ist, weil} ich nicht — dann eribrigt sich eigentlich die Frage an der Stelle, sowohl fiir die
Endpunkte zu betrachten — wir haben ja dieses Surrogat — als auch sich auf unsicheres Terrain
zu bewegen; denn wir haben die RCTs. Insofern ist, glaube ich, eine besondere Begriindung
erforderlich, warum man in der Situation, die wir unter TOP 1 diskutiert und abschlieRend
bewertet haben, noch ergdnzende Studien und andere Studien brauchen.

Peter Eickholz: Herr Windeler, das ist jetzt sehr geschickt argumentiert, weil Sie sagen, wir
haben ein valides Surrogat. Aber eigentlich waren wir uns schon klar, dass wir fiir ein valides
Surrogat im Endeffekt einen Surrogatparameter brauchen, der an einem validen Endpunkt
oder an einem patientenzentrierten Endpunkt validiert worden ist, also im Grunde das, was
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Sie gerade fur die Parallelitit von RCT und prospektiver Kohortenstudie — oder auch
retrospektiver — fordern. Das musste man daftr auch haben. Da waren wir uns vorhin klar —
das haben Sie vorhin auch so formuliert —, da sind wir ein bisschen wackelig. Das haben wir
auch nicht. Das heil3t, jetzt zu sagen, weil wir die validen Surrogatparameter und mit denen
die RCTs haben, brauchen wir jetzt zum Beispiel nachher fur die UPT-Bewertung die
retrospektiven Kohortenstudien nicht, ist nicht ganz stimmig. Wenn wir die Wackeligkeit bei
dem Surrogatparameter hinnehmen, dann kénnen wir — so argumentiere ich — auch die
Ergebnisunsicherheit der retrospektiven Kohortenstudie hinnehmen, um damit dann den
patientenzentrierten Parameter Zahnverlust bewerten zu konnen. Das wadre meine
Argumentation oder meine Antwort.

Moderator Jurgen Windeler: Meine Argumentation war jetzt gar nicht GbermaRig intendiert
geschickt. Inhaltlich méchte ich auf den wirklich einzig relevanten Punkt hinweisen, Gber den
wir eigentlich im Kern diskutieren: Mit der Wahl und mehr oder weniger stringenten
Begrundung, aber schlieBlich Entscheidung, tber einen Surrogatparameter steht und fallt
dieser ganze Bericht, um das noch einmal sehr klar zu sagen. In dem Moment, in dem wir
sagen, wir betrachten den als einen validen Endpunkt, kdnnen wir weitermachen und
betrachten dann Studien, die diesen Endpunkt angucken. Das ist auch unsere Intention, das so
zu tun. Deswegen sitzen wir hier und versuchen, diesen Endpunkt zu ,retten” — in
Anflihrungszeichen —, ihn jedenfalls so zu handhaben, wie wir es im Berichtsplan beschrieben
haben, um ihn auch argumentativ etwas zu unterfuttern.

Ich hatte Verstandnis daflr, wenn Sie sagen: Wir betrachten den als validen Endpunkt und
bauen darauf die gesamte Nutzenbewertung auf, aber wir mdchten uns mit diesen
retrospektiven Daten noch mal vielleicht ergdnzende Informationen verschaffen, ob wir damit
auf einem ganz falschen Dampfer sind, weil wir damit auch Zahnverlust und Zahnerhalt mit
abbilden kénnen. So wurden wir sozusagen die Validierung noch ein bisschen unterflttern. —
Damit kann ich gut leben.

Wenn Sie allerdings — und das ist mein zentraler Punkt eigentlich — sagen, wir brauchen die
retrospektiven Daten, weil wir ja bezuglich der Validitat des Surrogats nicht so richtig sicher
sind, dann stellen Sie die Basis des Berichts infrage. Das ist eigentlich mein Kernproblem.
Wir brauchen eine valide und zufriedenstellende Basis fur den Bericht, und das bedeutet, wir
brauchen einen validen, als validiert anzusehenden Endpunkt. Den haben wir gefunden, und
da wiirde ich um Vorsicht bitten, den wieder infrage zu stellen.

Peter Eickholz: Wir brauchen den Surrogatparameter praktisch fiir alle Fragestellungen in
diesem Projekt, weil wir eben den Zahnverlust oder den Zahnerhalt nicht haben fiir diese
Fragestellungen; also wir haben den bei den anderen Fragestellungen auch nicht als
retrospektive Kohortenstudien. Mit einer Ausnahme: Fir UPT haben wir die retrospektiven
Kohortenstudien, also grol3e Kollektive fir zahnmedizinische Fragestellungen, und wir sollten
diese Informationen nicht vernachldssigen oder ignorieren.
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Ich kann mich gerne darauf einigen, wenn Sie sich darauf einigen kdnnen, dass Sie sagen, wir
nehmen den Surrogatparameter, wir schauen, was wir fur Arbeiten fur UPT finden, die mit
diesem Surrogatparameter arbeiten. Aber ich wiirde dann bei dieser Fragestellung auch diese
retrospektiven Kohortenstudien bewerten und das mal zumindest gegenuberstellen, wo da die
Reise hingeht. Denn ich sehe da ein Dilemma, dass ich auf der einen Seite den harten
Parameter und die weichere Studie und auf der anderen Seite den weicheren Parameter —
Surrogatparameter bleibt Surrogatparameter — und dafir die hartere Studie habe. Aber dieses
Problem — ich denke, das lasst sich I6sen — haben wir nur bei einer Fragestellung, bei der
UPT. Bei den anderen stellt sich das gar nicht. Deswegen kommen wir an dem
Surrogatparameter sowieso nicht vorbei. Ich habe ja nicht gesagt, dass wir jetzt nur die
retrospektiven Kohortenstudien betrachten sollen, aber wir sollten sie auf jeden Fall mit
einbeziehen, und ich wirde auch dafir pladieren, sie nicht nur am Rande oder im Appendix
zu berlicksichtigen, sondern sie in den Abschnitt der Auswertung gleichwertig — — Ich meine,
in der Gegentberstellung — — Wir haben ein Dilemma; das ist uns allen klar. Und das kann
man auch darstellen und dann die Schlussfolgerung aus der Betrachtung beider Aspekte,
Surrogatparamter, harter Parameter, ziehen.

Fulép Scheibler: Ich wirde gerne ein Statement abgeben und einen Ldsungsvorschlag
machen. Das Statement ist: Ich bin bezuglich der Validitat dieser Surrogatendpunkte, ber die
wir diskutiert haben, zuversichtlicher als Sie, und zwar wirde ich begrifflich unterscheiden
zwischen Validieren als Tatigkeitsbegriff und der Validitat. Ich glaube, es gibt
Surrogatendpunkte die per se ausreichend valide sind, ohne noch statistisch validiert werden
zu missen.

Ich nenne lhnen ein Beispiel: Strahlenbelastung. Stellen Sie sich vor, Sie haben im
onkologischen Bereich in der Diagnostik zwei unterschiedliche diagnostische Verfahren.
Diese liefern lhnen vielleicht diagnostisch das gleiche Ergebnis, aber das eine ist mit einer
deutlich erh6hten Strahlenbelastung verbunden, das andere nicht. Dann wirden wir doch aus
Hausverstand sagen, dann nehmen wir doch im Zweifel lieber das diagnostische Verfahren,
das weniger strahlt. Niemand von uns wurde verlangen: Jetzt zeig mir doch mal eine Studie
mit 10 oder 20 Jahren Nachbeobachtung, und zeig mir mal, dass diese hohere
Strahlenbelastung in der Diagnostik zu Sekunddarmalignomen fuhrt. — Das ware aus meiner
Sicht so ein bisschen mit Kanonen auf Spatzen geschossen. Grundsatzlich sagen wir, wir
wollen den Menschen mdglichst wenig radioaktiver Strahlung aussetzen, und wenn sozusagen
das gleiche Ergebnis mit weniger Strahlung erzielt werden kann, dann ist mir das als
Argument ausreichend.

Ahnlich sehe ich es hier. Wir haben — das haben wir ja vorhin besprochen — gesagt, der Abbau
des Zahnhalteapparates an sich ist fir uns schon plausibel genug. Also dass durch den Abbau
dann irgendwann einmal der Zahnverlust folgt, ist fur uns ein plausibler Mechanismus. Dem
glauben wir auch ohne Daten.
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Insofern bin ich eigentlich davon berzeugt, dass das ausreichend valide ist, wenngleich es
nicht validierte Surrogate sind in diesem Fall. — So viel zu dem Statement.

Jetzt kommt der Lésungsvorschlag: Dass man, wenn man auf hochster Evidenzstufe nicht die
notwendige Datenbasis fur eine Entscheidung findet, geneigt ist, die Evidenztreppe
hinunterzusteigen, kann ich nachvollziehen. Die Frage ist nur: Wo hért man da auf? Wo setzt
man eine Grenze und sagt, ab hier wird es Kaffeesatzleserei, und von wahnsinnig vielen
Storvariablen usw. abhangig?

Sie sind da schon sehr weit runtergegangen, retrospektive Kohortenstudien. Die Frage waére,
ob es nicht sinnvoll ware, zundchst einmal nur eine Stufe runterzugehen und sich prospektive
vergleichende Interventionsstudien anzugucken, die nicht randomisiert sind. Soweit ich weiB,
gibt es solche Studien. Wenn man sich lediglich diese Studien angucken wiurde fur diese
Fragestellung, dann ware man schon eine Evidenzstufe tiefer, hatte aber, wenn die gut
gemacht und kontrolliert fir bekannte Storvariablen sind, zumindest eine verlassliche
Information dartiber, ob es mdglicherweise einen kausalen Zusammenhang zwischen der
Intervention, namlich dieser unterstiitzenden parodontalen Therapie, und dem
Attachmentverlust bzw. idealerwiese dem Zahnverlust gébe. Mein Vorschlag ware: Lassen
Sie uns erst einmal diese Studien betrachten.

Peter Eickholz: Ich meine, wir haben uns auf den Attachmentverlust als den plausiblen,
validen Surrogatparameter geeignet. Ich meine, das mit der Strahlenbelastung klingt auf den
ersten Blick so plausibel, aber Sie koénnen mit Rontgenstrahlung kritische Werte
unterschreiten, die dann die Reparaturmechanismen des Korpers auch unterlaufen, und dann
haben Sie sehr niedrige Dosen, und die sind dann eigentlich ungestinder als die etwas
hoheren. Also auch da kann man zumindest ein kleines Fragezeichen setzen. Biologie ist halt
komplex.

Es gibt diese Studie von Costa. Er hat irgendwie Uber zwei Jahre diese nichtrandomisierten
Studien gemacht mit Attachmentverlust zu Nachsorge oder nicht. Den wiirde man sicherlich
auf jeden Fall berlcksichtigen sollen. Aber warum geht man nicht einfach den Weg, die
retrospektiven Kohortenstudien zu betrachten, durchaus kritisch, die Ergebnisunsicherheit
einzuschatzen und auf jeden Fall zu schauen, ob sie in die gleiche Richtung weisen? Oder
widersprechen die sich diametral?

Also das wére meine Kompromisslinie, dass man sie auf jeden Fall einbezieht. So viele sind
es nicht. Da haben wir ein paar. Und dann haben wir diese Informationen abgedeckt. Und
wenn Sie bei der Bewertung zu der Schlussfolgerung kommen, da ist so viel Unsicherheit
drin, da ist zu viel Bias drin, und dann weicht es auch noch ab von den im Evidenzlevel
héheren Studien, dann wird das bei der Bewertung entsprechend formuliert. Das ware mein
Ldsungsvorschlag.
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Fulop Scheibler: Also das mit der Abweichung verstehe ich noch nicht ganz. Denn wenn wir
Studien Uber ein hoheres Evidenzlevel hatten, dann wirden wir diesen Studien trauen und
wirden uns die niedrigeren Level gar nicht angucken. Das machen wir ja in anderen Féllen
auch nicht. Also, wenn wir zu irgendeiner Intervention, beispielsweise zur Extrakorporalen
StoRRwellentherapie, finf RCTs finden, dann prifen wir ja auch nicht, ob dann niedrigere
Evidenzniveaus diesem Ergebnis moglicherweise widersprechen oder das Ergebnis bestarken.

Das Problem hier ist, wenn ich Sie richtig verstanden habe — ich kenne noch nicht die gesamte
Evidenz auf diesem Feld —, dass wir Studien hoherer Evidenzstufe nicht haben. Und wenn wir
dann wir finf Studien finden, retrospektive Kohortenstudien, dann ist genau das Problem,
dass wir nicht wissen, was uns das jetzt aussagt. Wenn Sie das Problem des Confounding,
also der Storvariablen, betrachten, dann kann es sein, dass Sie finf retrospektive
Kohortenstudien finden, die zwar alle in die gleiche Richtung zeigen, aber falsch sind. Sie
werden es nicht herausbekommen mit retrospektiven Kohortenstudien. Wenn Sie den
Vergleich hatten zu RCTs, dann wussten Sie: ,,Komisch, hier gibt es einen systematischen
Unterschied in der Richtung der Effekte”, und dann kénnte man sich erklaren: Aha, dann gibt
es moglicherweise einen Confounder, den wir noch nicht berticksichtigt haben. — Aber wenn
Sie den nicht kennen und die RCTs nicht haben, dann ist, wie Sie gesagt haben, die
Unsicherheit aus unserer Sicht so hoch, dass man aus den Ergebnissen dieser Studien keine
verléssliche Aussage fur eine Richtlinienentscheidung des G-BA treffen kann. Man kann
vielleicht explorativ Hypothesen generieren aus diesen Studien, die man modglicherweise sehr
préazise in genaueren Studien beantworten kann. Aber wenn die Frage des G-BA ist: ,,Sollen
wir das erstatten, ist diese Intervention kausal mit einem Nutzen verknupft, oder hat sie ein
Nutzen?”, dann wirden wir sagen, das Evidenzniveau, die Ergebnissicherheit einer
retrospektiven Kohortenstudie ist einfach zu gering. Daraus trauen wir uns nicht eine
Schlussfolgerung zu ziehen.

Peter Eickholz: Ich meine, wenn wir jetzt ein hoheres Evidenzniveau héatten bei der
unterstutzenden Parodontitistherapie mit dem patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust,
dann waren wir vor 15 Minuten schon fertig gewesen mit der Diskussion. Das haben wir aber
nicht.

Wir haben diese Studie aus der Costa-Arbeitsgruppe mit Surrogatparameter — vielleicht
kennen Sie noch andere —, und dann haben wir andere Arbeiten, zum Teil aus meiner
Arbeitsgruppe, namlich retrospektive Kohortenstudien mit Zahnverlust, und daraus entsteht
eigentlich nur die Diskussion, dass ich eben dieses Dilemma habe: Ich habe die unsicherere
Studie mit dem besseren Endpunkt, und ich habe die sicherere Studie mit dem weniger guten
Endpunkt.

Meine Argumentation ist einfach, diese Dinge zusammen zu betrachten und in dieser Analyse
zu bewerten. Das ist eben mein Punkt.
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Fulép Scheibler: Ich bin mir noch gar nicht so sicher, ob wir nicht doch RCTs zu dieser
Fragestellung haben. Ich wirde jetzt gerne aufgreifen, was Frau Danner vorhin erwahnt hat.
H&ufig findet man ja Studien, die zunéchst einmal diese systematische Behandlung oder
mechanische Therapie und dann in der Folge die unterstiitzende Therapie machen. In der
Kontrollgruppe gibt es die mechanische Therapie zunachst einmal nicht, aber die werden auch
in der Nachbeobachtung mit dieser unterstutzenden Therapie behandelt. Mdglicherweise kann
man aus diesen Studien viel eher den Effekt einer unterstiitzenden Therapie herauslesen als,
wie man urspringlich dachte, den Effekt der mechanischen Therapie am Anfang.

Peter Eickholz: Ja, aber wir diskutieren jetzt im Grunde, a priori die Bewertung und
Berlicksichtigung der retrospektiven Kohortenstudien auszuschlieRen; so ist es ja in diesem
Plan formuliert. Das finde ich schlecht. Wenn Sie jetzt wider Erwarten — das wirde mich
uberraschen, aber es wiirde mich auch freuen; dann hatte ich wieder etwas gelernt — eine RCT
finden, aus der Sie fur die unterstutzende Parodontitistherapie Schlussfolgerungen ziehen
koénnen, sage ich: Okay, super! — Aber diesbeziglich habe ich meine Zweifel, weil wir
eigentlich die Literatur hinsichtlich dieses Themas schon ganz gut durchforstet haben.

Wenn Sie diesen Kunstgriff wahlen, praktisch jetzt eine RCT zu interpretieren fir UPT, die
gar nicht dafiir gemacht ist und die auch dahin gehend irgendwie gar nicht randomisiert ist,
befurchten Sie nicht, sich aus diesem Kunstgriff auch wieder eine Ergebnisunsicherheit
einzukaufen, die &hnlich zu bewerten ware wie die, die wir aus der retrospektiven Studie
bekommen?

Moderator Jirgen Windeler: Ich wirde jetzt vorschlagen, dass wir Ihr Votum zu den
retrospektiven Kohortenstudien einfach aufnehmen und das noch einmal intern beraten. Ich
glaube, mehr kénnen wir hier im Moment auch nicht machen. Wir kommen an dieser Stelle
im Moment nicht weiter.

Sie haben die Frage gestellt, warum wir diese Studie nicht betrachten, und die Antwort soll
dann auch klar sein: Weil diese Studien in der Regel so unsicher sind bzw. aufgrund
verschiedener nicht zu kontrollierender Punkte einen derartigen Grad an Unsicherheit haben,
dass sie uns in aller Regel als nicht geeignet erscheinen und wir uns deshalb auch nicht damit
beschéftigen. Das ist der einfache Grund, und das ist auch nicht eine Frage von ,.ein bisschen
unsicherer als RCT*, sondern es geht um mehrere Stufen — Herr Scheibler hat das bereits
gesagt —, und insofern haben wir sehr groRe und, ich glaube, auch gut begriindete VVorbehalte,
um es einmal so zu sagen. Aber ich sage es noch einmal: Wir nehmen das mit, was Sie
beschrieben haben und werden das noch einmal intern diskutieren. — Herr Nobmann.

Christian Nobmann: Ich mochte den Aussagen von Herrn Eickholz noch einmal
abschlielend zustimmen. Ich sehe das ein bisschen aus der Warte einer Trégerorganisation im
Gemeinsamen Bundesausschuss, die am Ende eines Screeningprozesses und eines
Auswertungsprozesses eine Entscheidung zu treffen hat und sich dabei auch, gebunden an die
Verfahrensordnung, letztendlich ein umfassendes Bild Uber die Erkenntnislage zu verschaffen
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hat. Da haben zum einen auch die bereits mit Antrag vorgelegten Unterlagen einzuflieRen,
und da wird noch nicht in den einzelnen Evidenzgruppen unterschieden, sondern es geht um
eine umféangliche Erkenntnisgewinnung.

Herr Prof. Eickholz hat gerade schon ausgefiihrt, dass man dieses Dilemma zwischen harten
Endpunkten, unsicherer Erkenntnislage und Surrogatparametern und einer deutlich besseren
Erkenntnislage hat. Ich glaube, um sich ein vollstandiges Bild von der Sachlage machen zu
kdnnen, muss man tatsachlich — und das gibt die Verfahrensordnung nun einmal eindeutig her
— den harten Evidenzgrad 1 verlassen. Denn Sie mussen sich uberlegen: Was steckt dahinter?
— Zum einen ist das ein umfassender Erkenntnisgewinn, zum anderen naturlich auch
sozusagen eine Barriere. Es ist ausdrucklich normiert, dass der Schutz der Patienten in den
Vordergrund gestellt werden muss und zu einer Erhéhung des Begriindungsniveaus fihrt,
warum ich sozusagen die Evidenzkaskade hier abweiche. In dem konkreten Beratungsthema
kann ich — und wir reden hier nicht von lebensbedrohlichen Interventionen — nicht zwingend
erkennen, warum bereits aus diesem Grund — und das ist eigentlich der einzige, der in der
Verfahrensordnung normiert ist — ein niedrigeres Evidenzniveau nicht auch berlicksichtigt
werden sollte. Ich habe aufgenommen, dass Sie sagen, dass man auch vor den retrospektiven
Kohortenstudien noch andere Evidenzklassen hat, die man mit einbeziehen kann. Ich wirde
daflr pladieren, dass man das auch tut.

Gleichwohl, mit dieser Argumentation — das hatten wir auch in der Stellungnahme ausgefuhrt
— zu sagen, dass man hier einen erhdhten Grad an Unsicherheit hat, der einfach nicht mehr in
Kauf zu nehmen ist, da habe ich sehr positiv aufgenommen, was Sie gesagt haben, Frau
Derman, dass man ber eine Metaanalyse retrospektiver Kohortenstudien tatsachlich zu einer
Erhohung des Aussagewert kommt. Wenn man das mit einbezieht, hitte man dieses Problem
umgangen und héatte dann im Endergebnis tats&chlich eine vollkommene Darstellung des
Erkenntnisgrades, worauf der G-BA dann auch eine verninftige Analyse und Bewertung
abstellen kann.

Moderator Jirgen Windeler: Erstens ist dies nicht der erste Bericht, den das IQWiG macht;
es ist zwar einer der ersten zu Zahnbehandlungen, aber nicht der erste zu Nutzenbewertungen,
und die Methodik des IQWIG zu Nutzenbewertungen ist relativ klar.

Zweitens will ich noch einmal daran erinnern — denn Sie haben das vorhin angesprochen —,
dass Auftragsgegenstand in allen Punkten eine Nutzenbewertung ist, sprich eine Bewertung
des patientenrelevanten Nutzens. Das IQWiG ist in der Situation, zu sagen: Was sind Daten,
und was sind Aussagen? Was sind Datenquellen, die eine Aussage Uber den
patientenrelevanten Nutzen erlauben? — Es geht nicht um die allgemeine Darstellung des
Kenntnisstandes.

So sind alle Berichte und Auftrage formuliert, so sind alle Berichtsplane formuliert, und so
werden alle Berichte gemacht. Wenn wir zu der Auffassung kommen, dass bestimmte
Studiendesigns, wohl gemerkt, oder auch bestimmte Studien — auch das machen wir natdrlich
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in jedem Auftrag — fiir die Nutzenbewertung nicht relevant sind und keinen Beitrag leisten,
entweder weil sie so schlecht sind, dass man daraus nicht ableiten kann, was ich fur die hier
diskutierten Studien ausdrucklich erst einmal nicht behaupten will, oder weil es bessere
Evidenz gibt — dann brauchen wir die schlechte nicht —, die zuverldssige Aussagen erlaubt,
dann werden wir uns die schlechte Evidenz nicht angucken. Und jetzt sage ich an dieser Stelle
ausdrucklich dazu: Im Rahmen der Fristen, die dem G-BA gesetzt sind und die wir auch
umsetzen, tun wir dies schon gar nicht. — Bitte.

Christian Nobmann: Vollkommen d'accord. Wenn Sie hohe Evidenzgrade mit einer
vernunftigen Aussagekraft haben, missen wir nicht zwingend das gesamte Portfolio darunter
betrachten. Mein Pladoyer ist aber: Sollten die nicht vorliegen, ist es, glaube ich, folgerichtig,
dass man sich tatsachlich die darunterliegenden Evidenzen anschaut.

Die Fristenproblematik ist mir bekannt. Wir haben im Hause selbst schon Gesprache darber
gefuhrt, wie man diese Dreijahresfrist irgendwie operationalisieren kann. Deswegen wird das
néchste Jahr sehr spannend. Die Beratungsslots sind schon tber den ganzen Kalender verteilt.

Sollten Sie tatsachlich aussagekraftige RCTs zu den jetzt diskutierten Endpunkten finden,
gehe ich vollkommen d'accord mit lhnen. Das wére ganz wunderbar. Sollten die tatsachlich,
wie Herr Prof. Eickholz ausgefiihrt hat, so aussagekréftig nicht vorliegen, dann wére mein
Petitum wirklich, sich dariiber hinaus auch einen Uberblick und eine entsprechende
Auswertung zu Aussagen des Nutzens einer Methode — da bin ich vollkommen bei Ihnen; das
ist schlieBlich Ihre Aufgabe — zu verschaffen, um dem G-BA dann — und da muss ich mich
wieder in meine Situation hineinversetzen — die Grundlage dafiir zu verschaffen, dass wir
tatsachlich eine vernunftige Entscheidungsbasis haben.

Moderator Jirgen Windeler: Insbesondere mit der verniinftigen Entscheidungsbasis gehen
wir vollig d'accord.

(Heiterkeit)

Dann wiurde ich vorschlagen, dass wir TOP 2 verlassen.

4.4.6 Tagesordnungspunkt 3: Verschiedenes

Hier besteht noch einmal die Gelegenheit, Dinge anzusprechen, die in den bisherigen Punkten
und Fragen nicht angesprochen worden sind. Ich gucke jetzt insbesondere die beiden externen
Experten an, ob sie noch Dinge thematisieren méchten. — Herr Eickholz.

Peter Eickholz: Ich habe heute doch schon genug geredet, oder?

(Heiterkeit)
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Moderator Jurgen Windeler: Genug kann ich nicht sagen.
(Peter Eickholz: Aber viel!)

Sie haben eine Menge sinnvolle und bedenkenswerte Beitrdge geleistet. Ob das jetzt genug
war, ist Ihre subjektive Bewertung.

(Heiterkeit)
Herr Nobmann, bitte.

Christian Nobmann: Vielen Dank fir das Angebot. Heute muss ich, glaube ich, nichts mehr
dazu beitragen, sehe aber der Beratung im G-BA durchaus sehr interessiert entgegen, weil das
fur uns auch eines der ersten wirklich harten zahnmedizinischen Verfahren ist, bei dem sich
dann gerade im Rahmen der Diskussion, die wir gerade gefiihrt haben, sprich Evidenzniveau
von Studien im zahnérztlichen Bereich, einiges zeigen wird, wie auch in Zukunft
Methodenbewertungsverfahren in der Zahnmedizin ausgestaltet werden kénnen oder missen.

Moderator Jurgen Windeler: Dem wiirde ich mich auch anschlieBen, wobei ich noch
erganzen wirde, dass sicherlich auch dem Bericht zu entnehmen sein kénnte und wird, wie
man zukunftig zahnmedizinische Studien ausgestalten und machen konnte. Dabei habe ich
den Eindruck, dass die Parodontologie in diesem ganzen Zusammenhang noch relativ gut
dasteht, was die Zahl und die Qualitat der Studien angeht. Aber auch da wird der Bericht
sicherlich den einen oder anderen Hinweis entweder enthalten, oder er wird ihm jedenfalls zu
entnehmen sein.

Dann sehe ich keine weiteren Wortmeldungen mehr.

Ich bedanke mich sehr fur Thr Kommen und fur lhre Beitrdge. Ich denke, wir sind einen
grof3en Schritt vorangekommen.

Ich wiinsche Ihnen nach einem Imbiss, der entweder jetzt schon oder gleich drauRen steht,
einen guten Heimweg.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan N15-01 Bewertung der systematischen Behandlung
von Parodontopathien

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
nachfolgend erhalten Sie unsere Stellungnahme zu
Seite 2, 2. und 3. Absatz:

Die Darstellung des Berichtsplans zur Pravalenz der Parodontitis bezieht sich auf die
Ergebnisse der Einschatzung nach dem CPI. Zwar wird die nicht einheitlich verwendete
Definition von Parodontitis-Schweregraden thematisiert, aber die daraus in der Literatur
dargestellte mogliche Uberschatzung der Behandlungsbedarfe nicht aufgenommen.
Sowohl CPI als auch PSIl, die sich vornehmlich an Sondierungstiefen (>= 4 mm) an
Indexzdhnen (nur CPI) im Sinne der Falldefinition orientieren, fihren zu einer
Maximalwertebetrachtung der parodontalen Krankheitslasten in Deutschland.

Vielmehr werden die Behandlungsbedarfe sowohl durch eine Abschatzung zur
Erkrankungsschwere (severity) als auch durch die Abschatzung zum Erkrankungsausman
(extent) bestimmt. Die integrierte Betrachtungsweise von Attachmentverlusten und
Sondierungstiefen gemal CDC/AAP-Index fuhrt zu der Aussage, dass gegenwartig in
Deutschland gréRenordnungsméafig 4-8 % der Erwachsenen und 14-22 % der Senioren
eine schwere Parodontitiserkrankung aufweisen durften. Bei rund 40 % der erwachsenen
Durchschnittsbevélkerung liegt eine moderate Erkrankungsform vor. Hinsichtlich des
Ausmalles bei schweren Erkrankungen kann davon ausgegangen werden, dass 1,3
(Erwachsene) bis 2,2 (Senioren) Zahne betroffen sind. Bei der moderaten Parodontitis sind
durchschnittlich 8,8 (Erwachsene) und 6,7 (Senioren) Zahne anzunehmen. Es ist somit
festzustellen, dass sich Aussagen zu den Behandlungsbedarfen bei der Parodontitis aus
der Zusammenschau vom Ausmaf und der Schwere der Erkrankung ergeben.

Diese Betrachtungen hinsichtlich des Extent und Severitiy der Parodontitis aber auch die
notwendige Betrachtung verhaltensmedizinischer Komponenten vor dem Hintergrund
der Atiologie der Erkrankung aber auch der Bedeutung der Compliance des Patienten
insbesondere bei der zahnmedizinischen Nachsorge, lasst uns grundsatzliich an der
methodischen Eignung der vorliegende Methodik des IQWIG und der daraus
abgeleiteten Fragestellungen fur das Thema ,Systematische Behandlung von
Parodontopathien* zweifeln. Die Bewertung von therapeutischen Verfahren aullerhalb
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der Arzneimitteltherapie muss aus unserer Sicht einer erweiterten Methodendiskussion
unter Einbezug von Mixed-Methods Ansatzen zugefuhrt werden.

Literatur:

Micheelis W, Hoffmann T, Holtfreter B, Kocher T, Schroeder E. Zur epidemiologischen
Einschatzung der Parodontitislast in Deutschland. Versuch einer Bilanzierung. Dtsch Zahnarztl Z
2008; 63(7): 464-472.

Mit freundlichen GrifRen

& dtoss?

Prof. Dr. Dietmar Oesterreich
Vizeprésident

Anlagen:
o Ausgefllltes Formblatt zur schriftichen Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan

e Ausgefulites Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
e Angegebene Literatur
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50670 KOLN Frankfurt, 6.10.2015

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan N15-01
Bewertung der systematischen Behandlung von
Parodontopathien

1

Seite 1, letzter Abschnitt: In der Einleitung wird ausgefihrt ,Die AP
[Aggressive Parodontitis] ist prognostisch ungiinstig und spricht nicht gut
auf eine Therapie an [Brauckhoff et al. 2009]." Diese Aussage ist sachlich
falsch und lasst sich anhand aktueller Literatur widerlegen.
Unbehandelt hat die aggressive Parodontitis (AgP) durchaus eine
schlechtere Prognose als chronische Parodontitis (ChP). Allerdings
spricht AgP auf adaquate Therapie sehr wohl gut an und hat,
unterstiitzende Nachsorge vorausgesetzt, eine zur ChP vergleichbare
Langzeitprognose (Baumer et al. 2011a,b, Graetz et al. 2011).

2

Seite 7, ,Attachmentverlust” 1. Abschnitt: Parodontale Therapie und die
Notwendigkeit flir parodontale Therapie orientieren sich wesentlich an
dem Parameter Sondierungstiefe (Richtlinie des Gemeinsamen
Bundesausschusses fiir eine ausreichende, zweckmafige und
wirtschaftliche vertragszahnarztliche Versorgung gem. § 91 Abs. 6 SGB
V, 2003). Wenn ein Schwellenwert fiir Sondierungstiefen als Kriterium
fiir Behandlungsbedarf dient, muss die Reduktion der
Sondierungstiefen unter diesen Schwellenwert Therapieziel sein.
Residuale Sondierungstiefen nach abgeschlossener Therapie von
Parodontopathien sind zuverlassige Pradiktoren fir zukiinftige
Attachmentverluste (Claffey & Egelberg 1995, Kaldahl et al. 1996) und
auch Zahnverlust (McGuire & Nunn 1996, Svardstrom & Wennstrom
2000, Matuliene et al. 2008). Deshalb soliten die Surrogatparameter
Reduktion der Sondierungstiefen bzw. Anteil der Sondierungstiefen < 5

[

| DG PARO Geschiftsstelle Telefon: (0941) 94 27 99-0
Neufferstrale 1 Telefax: (0941)942799-22
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mm bzw. < 6 mm nach Therapie unbedingt zur Beurteilung von
Therapieverfahren beriicksichtigt werden.

Es ist davon auszugehen, dass in dem von Gilbert et al. 2002
berichteten Kollektiv (Afroamerikaner, Landbevolkerung, niedrige
soziotkonomische Schicht), das parodontal nicht behandelt wurde, die
hohen Attachmentlevel mit hohen Sondierungstiefen einhergingen.

3

Seite 7, ,Attachmentverlust” 2. Abschnitt: Hier liegt ein gravierendes
Missverstandnis der Arbeit von Gilbert et al. (2002) vor.
Attachmentlevel ist der Abstand zwischen Schmelz-Zement-Grenze
(SZG) und Taschenboden zu einem gegebenen Zeitpunkt. Im Zustand
kompletter parodontaler Gesundheit, wie er normalerweise bei
Abschluss des Zahndurchbruchs vorliegt, reicht das Attachment in etwa
bis zur SZG, der Wert fir den Attachmentlevel ist 0. Attachmentverlust
(attachment loss) bezeichnet das Ausmald parodontaler Zerstorung, die
sich zwischen 2 Untersuchungszeitpunkten ereignet hat. Der
Attachmentverlust kann klinisch als Differenz von 2
Attachmentlevelmessungen zu 2 Zeitpunkten bestimmt werden.
Demnach stellt der Attachmentlevel definitionsgemaf den
Attachmentverlust dar, der sich seit Abschluss des Durchbruchs des
betreffenden Zahnes bis zum Untersuchungszeitpunkt ereignet hat.

Gilbert et al. untersuchen nicht den Einfluss von Attachmentverlust
wéahrend eines definierten Zeitraums auf Zahnverlust, sondern die
Assoziation eines zu Beginn des Untersuchungszeitraums (Baseline)
bestehenden Attachmentlevels auf den Zahnverlust wahrend der darauf
folgenden 2 Jahre bei Personen, die nicht parodontal behandelt
wurden. Ein Unterschied des Attachmentlevels von 2 mm zu Baseline
verdoppelt die Zahl der Zahnverluste wahrend der folgenden 2 Jahre.
Uberwiegend verwenden Gilbert et al. (2002) den Begriff "attachment
level”, an wenigen Stellen wird synonym "attachment loss" verwendet.
Der Attachmentlevel stellt definitionsgemal den Attachmentverlust dar,
der sich seit Abschluss des Durchbruchs des betreffenden Zahnes bis
zum Untersuchungszeitpunkt ereignet hat. Bei Gilbert et al. (2002) also
wahrend bis zu etwa 30 Jahren (Teilnehmer waren zumindest 45 Jahre
alt). Dieser Zusammenhang kann und darf nicht auf einen
Attachmentverlust Ubertragen werden, der nach parodontaler Therapie
wahrend eines kurzen Zeitraums an einer Stelle auftritt. Es scheint, als
sei hier vom IQWIG parodontologische Expertise nicht eingeholt oder
ignoriert worden.

Einen weiteren Attachmentverlust von 2 mm oder mehr nach parodontaler
Therapie als Grenzwert festzulegen, ab dem erst ein Nichtansprechen
auf Therapie (non-response) festgestellt wird, bedeutet eine erhebliche

2
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Verschlechterung des parodontalen Zustands noch als
Therapieergebnis zu akzeptieren. Bei einer mittleren Zahnwurzellange
von etwa 9 bis 15 mm bedeutet die Akzeptanz von bis zu 2 mm
Attachmentverlust etwa 13 bis 22% des gesamten Attachments bei
parodontal gesunden Zahnen und entsprechend mehr bei parodontal
vorgeschadigten Zahnen. Bereits bei weiterem (d.h. zusatzlich zu dem
vor Therapie bereits vorhandenen Attachmentlevel) Attachmentverlust
von bis zu 2 mm nach parodontaler Therapie bedeutet dies eine
erhebliche Verschlechterung. Die Festsetzung dieses Schwellenwertes
ist deshalb unangemessen.

Seite 8, 1. Abschnitt: Die Aussage ,Fiir alle unter 4.1.2 genannten Interventionen

und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von
randomisierten kontrollierten Studien moglich und praktisch durchfiihrbar.” ist
falsch! Flr den unter 4.1.3 genannten Endpunkt ,Zahnverlust" sind
RCTs praktisch nicht durchflhrbar. Die Durchfiihrung einer
Nachsorgetherapie (Unterstiitzende Parodontitistherapie: UPT) wird als
Standard angesehen. Deshalb wird keine Ethikkommission einem RCT
zustimmen, in dem zwischen UPT und nicht-UPT randomisiert wird, um
anschlieend tber 5 bis 10 Jahre zu beobachten, in welcher Gruppe
mehr Zéhne verloren werden. Aber genau um diesen wahren klinischen
Endpunkt Zahnverlust geht es bei der Bewertung der Sinnhaftigkeit der
UPT. Deshalb missen hier auch retrospektive Kohortenstudien fir die
Bewertung der Wirksamkeit der UPT zugelassen werden (z.B. Checchi
et al. 2002, Eickholz et al. 2008, Pretzl et al. 2008).

Gilbert et al. (2002) sind zwar in der Lage innerhalb von 24 Monaten
den Verlust von 5% aller Zahne (2,5 Prozentpunkte/Jahr) zu
beobachten. Allerdings berichtet diese Arbeit nicht Uber parodontal
therapierte Personen. Das untersuchte Kollektiv besteht aus
Afroamerikanern, Landbevdlkerung, Menschen niedriger
soziobkonomischer Herkunft (,the poor*), die parodontal nicht
behandelt wurden. Eickholz et al. (2008) berichten in einem
behandelten Kollektiv nach Abschluss der parodontalen Behandlung
den Verlust von etwa 2,3% (0,23 Prozentpunkte/Jahr) aller Zahne bei
Patienten mit regelmaniger Teilnahme an der UPT und von 12% (1,2
Prozentpunkte/Jahr) bei Patienten mit unregelméafiger UPT wahrend
10 Jahren. Matuliene et al. (2008) berichten ebenfalls flir ein
behandeltes Kollektiv nach Abschluss der parodontalen Therapie den
Verlust von etwa 7% (0,64 Prozentpunkte/Jahr) aller Zahne wahrend
11,3 Jahren. Diese Unterschiede veranschaulichen, wie wenig geeignet
der aus Gilbert et al. (2002) abgeleitete Schwellenwert zur Beurteilung
parodontaler Therapieverfahren ist.
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Seite 8, 2. Abschnitt: Es sollen ausschliel3lich RCTs als relevante

6

wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen: ,Fiir den
zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieSlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieflen.” Diese
Beschrankung widerspricht der Verfahrensordnung des G-BA 2.
Kapitel, §13, Abs. 2 ,Dies sollen, soweit méglich, Unterlagen der Evidenzstufe
I mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitit, Morbiditét,
Lebensqualitat) sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene
Alternative oder aus anderen Griinden kann es unméglich oder unangemessen
sein, Studien dieser Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern. Soweit qualitativ
angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-
Schaden-Abwigung einer Methode aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen
niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung des medizinischen Nutzens einer
Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren Evidenzstufe bedarf
jedoch - auch unter Beriicksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer
Begriindung, je weiter von der Evidenzstufe I abgewichen wird. Dafiir ist der
potentielle Nutzen einer Methode, insbesondere gegen die Risiken der
Anwendung bei Patientinnen oder Patienten abzuwigen, die mit einem
Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.”. Siehe Punkt 5:
Fur den unter 4.1.3 genannten Endpunkt ,Zahnverlust” sind RCTs
praktisch nicht durchfiihrbar. Die Durchfiihrung einer
Nachsorgetherapie (Unterstltzende Parodontitistherapie: UPT) wird als
Standard angesehen. Deshalb wird keine Ethikkommission einem RCT
zustimmen, in dem zwischen UPT und nicht-UPT randomisiert wird, um
anschliellend Uber 5 bis 10 Jahre zu beobachten, in welcher Gruppe
mehr Zahne verloren werden. Aber genau um diesen wahren klinischen
Endpunkt Zahnverlust geht es bei der Bewertung der Sinnhaftigkeit der
UPT. Deshalb mussen hier auch retrospektive Kohortenstudien fur die
Bewertung der Wirksamkeit der UPT zugelassen werden (z.B. Checchi
et al. 2002, Eickholz et al. 2008, Pretzl et al. 2008).

Seite 9, Tabelle 2, E5: Um Zahnverlust (4.1.3) in einem behandelten

Kollektiv erfassen zu kénnen, reicht ein Beobachtungszeitraum von 2
Jahren nicht aus. RCTs fiir Zeitrdaume von 5 und 10 Jahren sind
unrealistisch bzw. nicht finanzierbar, deshalb missen zumindest flr
den Endpunkt Zahnverlust auch retrospektive Kohortenstudien
zugelassen werden.
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Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung KZBV

Stellungnahme der KZBV zum

Vorlaufigen Berichtsplan ,,Systematische Behandlung von Parodontopathien®
des IQWiG

Auftrag: N 15-01, Version 1.0, Stand: 07.09.2015

Die KZBV nimmt zum vorliegenden Vorlaufigen Berichtsplan wie folgt Stellung:

1. Ziffer 1 Hintergrund Seite 2, Absatz 2, Zeile 4-5
Der Text des Vorlaufigen Berichtsplans lautet hier:

Die Parodontitis zeichnet sich durch eine hohe Prévalenz aus. In Deutschland
leiden unter den 35- bis 44-Jéhrigen rund 53 % an einer mittelschweren Form
und ca. 21 % an einer schweren Form der Parodontitis; in der Altersgruppe der
65- bis 74-Jahrigen sind es jeweils 48 % bzw. 40 % [16, 17]. Im Jahre 2013
wurden 992 869 ,Parodontose-Behandlungen” durchgeftihrt [18].

Stellungnahme der KZBV:
1.1 Der fUr diese Aussage hinterlegten Literatur ist im Titel zu entnehmen, dass

es sich bei der Anzahl der durchgeflhrien Behandiungen um eine Angabe
zur zahnérztlichen Behandlung von Versicherten der Gesetzlichen Kranken-
versicherung handelt. Die Anzahl der im Rahmen der vertragszahnérztlichen
Versorgung  durchgeflihrten  systematischen Behandlungen  von
Parodontopathien entspricht nicht der gesamten erkrankten Population.
Diese Préazisierung muss in die Formulierung einflieBen. Dazu wurden nach
der im Vorlaufigen Berichtsplan zitierten Quelle der
Gesundheitsberichtserstattung des Bundes im Jahr 2013 nicht 992 869
sondern 993 925 ,Parodontose-Behandlungen* durchgefihrt.

Seite 1 von 7
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Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung KZBV

Anderungsvorschlag der KZBV:
Jm Jahr 2013 wurden bei Versicherten der Gesetzlichen Krankenversiche-

rung 993 925 ,Parodontose-Behandlungen® durchgefihrt [18]*.

2. Ziffer 1 Hintergrund Seite 2, Absatz 5/Seite 3, Absatz 1
2.1 Ziffer 1 Hintergrund Seite 2, Absatz 5, Zeile 1 - 2
Der Text des Vorlaufigen Berichtsplans lautet hier:

Laut der deutschen Richtlinie [2] liegt eine behandlungsbediirftige
Parodontopathie vor, wenn ein PSI|-Wert von Code 3 oder 4 (Sondierungstiefe
3,5 bis 5,5 mm bzw. >5 mm) erhoben wird oder wenn eine Sondierungstiefe
von mindestens 3,5 mm vorliegt, zusammen mit der Diagnose einer der oben
genannten Parodontopathien, mit Ausnahme der Gingivitiden.

Stellungnahme der KZBV:

Der Begriff ,deutsche Richtlinie* existiert in dieser Form nicht. Die als ,deutsche
Richtlinie” bezeichnete Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir die
vertragszahnarztliche Versorgung fiir eine ausreichende, zweckmaBige und
wirtschaftliche vertragszahnérztliche Versorgung (Behandlungsrichtlinie) [2] sollte
als diese benannt werden, ggf. in der Kurzform ,Behandlungsrichtlinie des

Gemeinsamen Bundesausschusses®.

2.2 Ziffer 1 Hintergrund Vorldufiger Berichtsplan Seite 2, Absatz 5, Zeile 1 - 2
Der Text des Vorlaufigen Berichtsplans lautet hier:

Laut der deutschen Richtlinie [2] liegt eine behandlungsbediirftige
Parodontopathie vor, wenn ein PSI-Wert von Code 3 oder 4 (Sondierungs-
tiefe 3,5 bis 5,5 mm bzw. >5 mm) erhoben wird oder wenn eine Sondie-
rungstiefe von mindestens 3,5 mm vorliegt, zusammen mit der Diagnose
einer der oben genannten Parodontopathien, mit Ausnahme der Gingiviti-

den.

Seite2von7
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Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung KZBV

Stellungnahme der KZBV:
Nach der Anlage zu B. V. 1 der Behandlungsrichtlinie des Gemeinsamen

Bundesausschusses wird ein Code 3 angenommen bei einer Sondiertiefe 3,5
bis 5,5 mm. Ein Code 4 wird angenommen bei einer Sondiertiefe von 6 mm
und mehr. Der im Entwurf des Berichtsplans angegebene Wert fiir Code 4

von 5 mm muss korrigiert werden.

2.3 Ziffer 1 Hintergrund Seite 2, Absatz 5, Zeilen 4 -7
Der Text des Vorlaufigen Berichtsplans lautet hier:

Die systematische Therapie der Parodontitis umfasst das geschlossene
Vorgehen, gegebenenfalls das offene Vorgehen, eventuell eine Antibiose
sowie MaBnahmen zur Sicherung des Behandiungserfolges (Recall mit
Befunderhebung und - bei Bedarf - erneuter Behandlung einzelner
Parodontien) [2].

Stellungnahme der KZBV:
MaBnahme zur Sicherung des Behandlungserfolges ist nach MaBgabe der
Ziffer B. V. 7. der Behandlungsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-

schusses [2] die regelméBige Untersuchung des Patienten nach Abschluss
einer systematischen Behandlung von Parodontopathien, die wegen der
Gefahr einer bakteriellen Wiederbesiedlung der Taschen erforderlich ist. Die
Behandlungsrichtlinie spricht in diesem Zusammenhang nicht von ,Recall mit
Befunderhebung®, diese MaBnahmen sind vom Rahmen der vertragszahn-
arztlichen Versorgung nach Abschluss der systematischen Behandlung von
Parodontopathien nicht umfasst. Hier muss die Formulierung entsprechend

geandert werden.
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Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung KZBV

2.4 Ziffer 1 Hintergrund Seite 3, Absatz 1, Zeile 1 - 2
Der Text des Vorlaufigen Berichtsplans lautet hier:

Bei einem PSI-Wert von Code 3 ist ein geschlossenes Vorgehen mit Hand-

instrumenten und/oder (Ultra-)Schall angezeigt.

Stellungnahme der KZBV:In der Behandlungsrichtlinie des Gemeinsamen

Bundesausschusses [2] unter Ziffer B. V. 5 finden sich keine Angaben (ber
die Instrumente, die fUr die Entfernung von supragingivalen und klinisch
erreichbaren subgingivalen weichen und harten Beldgen - Biofilm und Zahn-
stein - Verwendung finden kénnen. Insofern sollte die Aussage ,Bei einem
PSI-Wert von Code 3 ist ein geschlossenes Vorgehen mit Handinstrumenten
und/oder (Ultra-)Schall angezeigt" entfallen.

2.5 Ziffer 1 Hintergrund Seite 3, Absatz 1, Zeilen 7 - 9
Der Text des Vorlaufigen Berichtsplans lautet hier:

Nach Abschluss der systematischen Behandlung schlieBt sich wegen der
Gefahr der Reinfektion eine Nachsorge durch ein regelmaBiges Recall an

[2].

Stellungnahme der KZBV:
Unter Ziffer B. V. 7 der Behandlungsrichtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-

schusses werden die MaBnahmen zur Sicherung des Behandlungserfolges
beschrieben. Weder ist dort durch die ,regelmaBige Untersuchung des Pati-
enten” eine Nachsorge definiert noch ist durch ,Die erste Untersuchung [...]
bei geschlossenem Vorgehen nach 6 Monaten und nach offenem Vorgehen
nach 3 Monaten" ein regelméBiges Recall abgebildet. Der Satz ist
demzufolge ersatzlos zu streichen.
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3. Ziffer 4.1.4 Studientypen, Seiten 7, 8

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adédquat
und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der ge-
ringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldassigsten
Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer medizini-
schen Intervention. Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter
4.1.3 genannten Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten
kontrollierten Studien méglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir den zu erstellen-
den Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante wissenschaftliche

Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en.

Stellungnahme der KZBV:
Der vorlaufige Berichtsplan sieht vor, dass ausschlieBlich randomisierte kon-

trollierte Studien (RCTs) als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nut-
zenbewertung einflieBen sollen. Als Begriindung flihrt der Berichtsplan an,
dass RCTs, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung
angemessen durchgeflihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet seien. Sie lieferten daher die zuverldssigsten Ergebnisse fir die
Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Interven-

tion.

Die in Ziff. 4.1.4 getroffene allgemeine Aussage bietet keine ausreichende
Begriindung dafir, neben RCTs nicht auch andere Studien, insbesondere
retrospektive Kohortenstudien zu beriicksichtigen. Folgte man der Argu-
mentation des Berichtsplans unter Ziff. 4.1.4., wére eine Berlicksichtigung
anderer Studientypen generell bei allen Bewertungsverfahren medizinischer
Interventionen ausgeschlossen. Ein solches Vorgehen widerspricht jedoch
zum einen den Vorgaben der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (VerfO) sowie den im Methodenpapier des IQWIiG, Version
4.2., aufgestellten Grundsétzen der Einbeziehung von Studien in die Bewer-

tung.
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GemaB 2. Kapitel § 13 Abs. 2 Satz 1 VerfO ist der Nutzen einer Methode
durch qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen geman 2.
Kapitel § 13 Abs. 2 Satz 2 VerfO, soweit mdglich, Unterlagen der
Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitdt, Morbi-
ditat, Lebensqualitat) sein. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne
vorhandene Alternative oder aus anderen Griinden kann es geman 2. Kapitel
§ 13 Abs. 2 Satz 3 VerfO unmdglich oder unangemessen sein, Studien die-
ser Evidenzstufe durchzuflihren oder zu fordern.

Es ist fraglich, ob bei dem im Berichtspunkt unter Ziff. 4.1.3 angedachten
Endpunkt ,Zahnverlust” eine Einbeziehung allein von (anzunehmend in ande-
ren Landern als Deutschland durchgeflihrten) RCTs opportun ist, da hier
nicht davon ausgegangen werden kann, dass das dort zugrundegelegte Stu-
diendesign und die Auswahl der Patientenpopulation den Kriterien entspricht,
wie sie in Deutschland unter Einbeziehung der MaBgaben einer Ethikkom-
mission anzulegen waren. Aus diesem Grund sind bei der Bewertung auch
retrospektive Kohortenstudien einzubeziehen.

Das Methodenpapier des IQWIG flihrt dazu selbst aus, dass es, um uber-
haupt Aussagen zum Stellenwert einer bestimmten nichtmedikamentésen
therapeutischen Intervention treffen zu kénnen, erforderlich sein kann, auch
nicht randomisierte Studien in die Bewertung einzubeziehen (Methodenpa-
pier des IQWIG, S. 62). Auch nach dem Methodenpapier steht die Einbezie-
hung von Studien eines niedrigeren Evidenzgrades im Einklang mit der ent-
sprechenden Regelung in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (Methodenpapier des IQWIG, S. 62). Dazu ist festzustellen,
dass der Gemeinsame Bundesausschuss gemaB 2. Kapitel § 9 Abs. 2 VerfO
seiner Bewertung insbesondere die mit dem Antrag gemaB 2. Kapitel §
4 VerfO vorgelegten Unterlagen, die vom Gemeinsamen Bundesausschuss
oder in seinem Auftrag recherchierten oder erstellten Dokumente, die Ein-
schatzungen nach 2. Kapitel § 6 VerfO und Stellungnahmen zugrunde zu le-
gen hat. Die Patientenvertretung hat ihrem Antrag Unterlagen auch niedrige-
rer Evidenzklassen beigefligt, die geman 2. Kapitel § 9 Abs. 2 VerfO zwin-
gend in die Bewertung Eingang finden missen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss hat seine Bewertung daher nicht allein auf Unterlagen der
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héchsten Evidenzstufe zu stlitzen, sondern sich ein umfassendes Bild (iber
die Erkenntnislage zu verschaffen. Der in der VerfO und dem Methodenpa-
pier geforderten besonderen Begriindungspflicht einer Einbeziehung niedri-
gerer Evidenzstufen kann daher mit dem Verweis auf die Notwendigkeit der
Einbeziehung retrospektiver Kohortenstudien sowie der Verpflichtung des
Gemeinsamen Bundesausschusses, sich ein umfassendes Bild tber die Er-
kenntnislage zu verschaffen, Rechnung getragen werden.

Berlin, 12.10.2015

r
/ /%//{ 2 T S

i.A. Christian Nobmann
Leiter Abt. Koordination Gemeinsamer Bundesausschuss
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[N15-01] Bewertung der systematischen Behandlung von Parodontopathien — vorldufiger Berichtsplan

Stellungnahme Patientenvertretung Unterausschuss Zahnarztliche Behandlung im G-BA
Verantwortlich: Gregor Bornes

Im vorldufigen Berichtsplan des IQWIG ist folgendes zur Diagnostik aufgefiihrt (S.2):

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

Derzeit wird in der Behandlungsrichtlinie fiir die vertragszahnérztliche Versorgung allein auf die
Erhebung des PSI zur Feststellung einer Behandlungsbediirftigkeit abgestellt. Die Erhebung des AV ist nur
fakultativ und alternativ vorgesehen. Aus Sicht der Patientenvertretung ist die derzeitige Regelung
dahingehend zu liberpriifen, ob hinsichtlich der Diagnostik und Feststellung einer Behandlungs-
bediirftigkeit einer Parodontopathie regelhaft die Erhebung des PSI und des AV erforderlich ist.

Im Antrag der Patientenvertretung wird dazu wie folgt argumentiert:

,Der Attachmentverlust (AV) und die Sondierungstiefe (ST) liefern unterschiedliche Informationen. AV
beschreibt das AusmaR (iber den lebenslang aufsummierten Abbau des Zahnhalteapparats. ST beschreibt
das AusmaR moglicher Entziindungspotenziale. Fiir die Beschreibung des Behandlungsbedarfs sind sowohl
AV als auch ST - insbesondere bei dlteren Patienten - notwendig. Bei Patienten ab dem 40. Lebensjahr
erreicht die mittlere Sondierungstiefe ein Plateau, so dass die Erhebung des ST-Parameters aufgrund der
gingivalen Rezession bei Patienten ab diesem Alter keine Aussagekraft zum Behandlungsbedarf mehr
liefert. Das Messen der Sondierungstiefe allein fiihrt an dieser Stelle zu einer Unterschatzung der Pravalenz
bei dlteren Patienten. Der Attachementverlust dagegen steigt mit zunehmendem Alter linear an und ist zur
Beschreibung des Behandlungsbedarfs erforderlich.”

Dies wird u.a. in folgender Quelle begriindet: Page RC, Eke PI. Case definitions for use in population-based
surveillance of periodontitis. J Periodontol 2007; 78(7 Suppl): 1387-1399, siehe S. 1389:

,In many groups, especially in younger populations, measurements of PD and CAL correlate well, and both
are accepted as measures of periodontal status. However, past middle age, attachment loss seems to
continue over time; however, as gingival recession occurs, increases in PD fail to keep pace with increases
in CAL, and PD and CAL no longer correlate. Using PD as the only measure of periodontal status or disease
progression could be misleading because disease severity could be underestimated significantly, especially
in older populations. Conversely, models of disease progression based only on CAL have had only moderate
success; for example, they have only low to moderate sensitivity (i.e., determining who will get the
condition). These observations provide a strong argument for the use of both PD and CAL in determining
case definitions.”
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Auch Micheelis et al. schreiben dazu auf Seite 465-466:

... Als positives Behandlungsergebnis resultiert eine klinisch messbare Reduktion der Sondierungstiefe und
des Attachmentverlusts. Sondierungstiefen von 4-5 mm bedingen in der Regel einen geringen
Behandlungsaufwand, hingegen ist fiir Sondierungstiefen von ST 2 6 mm ein groRerer Aufwand
erforderlich. Entziindlich bedingte Rezessionen kénnen nur durch Pravention vermieden werden, da es
derzeit keine spezifische Behandlung fiir diese Art der Rezession gibt. Im klinischen Alltag der
Therapieplanung und der Uberwachung des Therapieerfolges spielt die Erhebung des Attachmentverlusts
gegeniiber den Sondierungstiefen eine untergeordnete Rolle. Diese Gegeniiberstellung verdeutlicht, dass
fiir die Berechnung des Behandlungsbedarfs sowoh! der Attachmentverlust als auch die Sondierungstiefe
notwendig wdren. Allerdings wird gegenwartig die Therapienotwendigkeit im System der
vertragszahnarztlichen Versorgung in Deutschland, das nach dem Sozialgesetzbuch das
,Wirtschaftlichkeitsgebot” (§ 12, Absatz 1 SGB V) priorisiert, ausschlieRlich auf die Sondierungstiefen
abgestellt: Die aktuellen Richtlinien des Bundesausschusses der Zahnarzte und Krankenkassen sehen eine
Therapiebediirftigkeit ab einer Sondierungstiefe > 3,5 mm vor. Diese Abbildung verdeutlicht, dass etwa ab
dem 40. Lebensjahr die mittlere Sondierungstiefe ein Plateau erreicht, der Attachmentverlust jedoch linear
mit dem Alter ansteigt.

Ein aktueller Vorschlag der Working Group des CDC (Center of Disease Control) und der AAP (American
Academy of Periodontology) wurde jetzt von Page und Eke publiziert und der Forschungsgemeinde zur
Diskussion gestellt. Bei diesem letztgenannten Vorschlag wird eine kombinierte Falldefinition von CAL (bzw.
AV) und PD (bzw. ST) in metrischer Stufigkeit der Fallschwere angeboten. Dieser Vorschlag hat folgende
Gestalt. Der groRe Vorteil dieses ,kombinierten Indexsystems” der CDC/AAP liegt darin, dass
Attachmentverluste und Sondierungstiefen fir die statistische Auswertung gleichzeitig bzw. integriert
verrechnet werden, so dass die klinische Informationsmenge in der Falldefinition deutlich erhdht wird.
Gerade mit zunehmendem Lebensalter ist — wie oben schon hervorgehoben — der ST-Parameter allein
aufgrund der gingivalen Rezessionen nicht sehr aussagekréftig. Andererseits sind tiefe Taschen der Ort der
parodontalen Pathogene, so dass der AV-Parameter allein wiederum auch klinische
Interpretationsschwierigkeiten heraufbeschwort.” (Micheelis W, Hoffmann T, Holtfreter B, Kocher T,
Schroeder E. Zur epidemiologischen Einschédtzung der Parodontitislast in Deutschland. Versuch einer
Bilanzierung. Dtsch Zahnarztl Z 2008; 63(7): 464-472.)

Dass sowohl die Sondierungstiefe als auch der Attachementverlust fiir die Diagnostik herangezogen werden
sollte, schligt sich auch in der iiberarbeiteten Schweregradeinteilung einer Parodontopathie nieder (siehe
Eke PI, Page RC, Wei L, Thornton-Evans G, Genco RJ. Update of the case definitions for population-based
surveillance of periodontitis. J Periodontol 2012; 83(12): 1449-1454).

Auf diesen Sachverhalt mochten wie Sie an dieser Stelle gerne hinweisen und darum bitten, dass dem
aufgezeigten Sachverhalt im IQWiG-Bericht zur Bewertung der Systematischen Behandlung von
Parodontopathien Rechnung getragen wird.

Kéln, den 12.10.2015,
z”’f-’ }1’\,
/]

-A21-



	Impressum 
	Inhaltsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Dokumentation der Anhörung
	2 Würdigung der Anhörung
	2.1 Anmerkungen zum Kapitel „Hintergrund“ des vorläufigen Berichtsplans
	2.2 Fragestellung des Berichts
	2.3 Nutzenbewertung auf alleiniger Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)
	2.4 Patientenrelevante Endpunkte
	2.4.1 Generelle Betrachtung von Surrogatparametern für den patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust
	2.4.2 Operationalisierung des Surrogatparameters Attachmentlevel

	2.5 Studiendauer
	2.6 Literatur

	3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte
	3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen
	3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erörterung (externe Sachverständige)

	4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erörterung – Teilnehmerliste, Tagesordnung und Protokoll
	4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erörterung
	4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen Erörterung teilgenommen hat
	4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erörterung
	4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erörterung
	4.4.1 Begrüßung und Einleitung
	4.4.2 Tagesordnungspunkt 1a: Patientenrelevante Endpunkte bei der systematischen Behandlung von Parodontopathien
	4.4.3 Tagesordnungspunkt 1b: Begründung für Berücksichtigung von Sondierungstiefe und /oder Attachmentverlust als ausreichend valide Surrogate für Zahnverlust
	4.4.4 Tagesordnungspunkt 1c: Operationalisierung der Surrogate
	4.4.5 Tagesordnungspunkt 2: Adäquate Studiendesigns
	4.4.6 Tagesordnungspunkt 3: Verschiedenes


	Anhang A  – Dokumentation der Stellungnahmen
	Inhaltsverzeichnis Anhang
	A.1  – Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
	A.1.1  – Bundeszahnärztekammer – Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Zahnärztekammern e. V.
	A.1.2  – Deutsche Gesellschaft für Parodontologie e. V.
	A.1.3  – Kassenzahnärztliche Bundesvereinigung
	A.1.4  – Patientenvertretung im Unterausschuss Zahnärztliche Behandlung des G-BA






