I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 602

Systematische Behandlung
von Parodontopathien

Abschlussbericht

Auftrag: N15-01
Version: 1.0
Stand:  05.03.2018



Abschlussbericht N15-01

Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Systematische Behandlung von Parodontopathien

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
24.03.2015

Interne Auftragsnummer:
N15-01

Anschrift des Herausgebers:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8

50670 Kdln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de

Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

05.03.2018

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstandiger erstellt.
Fir die Inhalte des Berichts ist allein das IQWIiG verantwortlich.

Externe Sachverstdndige, die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fur das Institut be-
arbeiten, haben gemé&lR § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch (SGB) Funftes Buch (V) -
Gesetzliche Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftrags-
instituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte*
erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen Sach-
verstandigen zu potenziellen Interessenkonflikten sind in Kapitel A8 dargestellt. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags geféhrden.

Externe Sachverstandige

= Marion Danner, Institut fur Gesundheitsokonomie und Epidemiologie,
Universitatsklinikum Koln, Koéln

= Sonja Derman, Zentrum fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Universitatsklinikum
Kdln, Kéln

= Vera Vennedey, Institut fir Gesundheitsdkonomie und Epidemiologie,
Universitatsklinikum Koln, Kdln

Das IQWIiG dankt den externen Beteiligten fur ihre Mitarbeit am Projekt.

Mitarbeiter des IQWIG
= Martina Lietz

= Moritz Felsch

= Charlotte Guddat

= Elke Hausner

* Thomas Jaschinski

= F0l6p Scheibler

= Milly Schréer-Glnther
= Sibylle Sturtz

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



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Schlagworter: Zahnsteinbeseitigung, Parodontales Debridement, Ultraschalltherapie,
Parodontitis, Nutzenbewertung, Systematische Ubersicht

Keywords: Dental Scaling, Periodontal Debridement, Ultrasonic Therapy, Periodontitis,
Benefit Assessment, Systematic Review

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



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Kernaussage

Fragestellung

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

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

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

3) Zur antibiotischen Behandlung werden folgende Fragestellungen untersucht:

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

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

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

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

Fazit
Fragestellung 1 — geschlossene mechanische Therapie (GMT)

=  GMT versus keine Behandlung
Es ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der GMT, basierend auf dem Endpunkt
Attachmentlevel.

=  GMT + modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT) versus keine Behandlung
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT mit ergdnzender mWLT,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

= GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT mit erganzender Osteoplastik,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

Fragestellung 2a — Laser

= Laser versus GMT
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der alleinigen Lasertherapie,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.
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GMT + Laser versus GMT

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der ergdnzenden Lasertherapie,
basierend auf der Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis.

Wegen eines mdglichen Publikationsbias durch nicht berichtete Ergebnisse einer
abgeschlossenen aber unverdffentlichten Studie wurde dieser Anhaltspunkt unter
Vorbehalt gestellt.

Lasergestiitztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments (Laser-assisted new
Attachment Procedure [LANAP]) versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen oder Schaden des LANAP-
Verfahrens.

Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie (PDT)

GMT + PDT versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
PDT.

GMT + fotoablative Therapie (PAT) + PDT versus GMT

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen htheren Nutzen der ergdnzenden Kombina-
tionstherapie aus fotodynamischem und fotoablativem Laser, basierend auf dem Endpunkt
Attachmentlevel.

Fragestellung 2c — chirurgische MaBnahmen

Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)

o mWLT versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
mWLT.

o GMT + mWLT versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden mWLT.

Chirurgische Taschenelimination (CTE)

o GMT + CTE versus GMT
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der erganzenden CTE,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

Osteoplastik (Osseous Surgery)

o Osteoplastik versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Osteoplastik.

o GMT + Osteoplastik versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen htheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden Osteoplastik.
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= Minimalinvasive chirurgische Therapie

o Minimalinvasive chirurgische Therapie (MIST) versus minimalinvasive nicht
chirurgische Therapie (MINST)
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der MIST.

Fragestellung 2d — andere MafRnahmen

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen hdheren Nutzen der GMT mit ITOHEP-Verfahren
(individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm) im Vergleich zur GMT + Mund-
hygiene-Standardunterweisung, basierend auf der Endpunktkategorie symptomatische
Gingivitis.

Weder fir die ergdnzende Behandlung mit Schmelzmatrixderivat, noch fur die erganzende
Behandlung mit einer Kombination aus Chlorhexidin(CHX)-Gel und CHX-Mundspulung,
noch flr die ergdnzende Taschenirrigation mit Antiseptikum, noch fur das subgingivale Air-
Polishing mit CHX-Erythritolpulver, noch fur die erganzende hyperbare Sauerstofftherapie
ergaben sich Anhaltspunkte fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT.

Fragestellung 3a — antibiotische Malinahmen

= Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung.

=  GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
Es ergab sich ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der ergdnzenden systemischen
Antibiotikabehandlung, basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.
Wegen eines moglichen Publikationsbias durch nicht berichtete Ergebnisse einer
abgeschlossenen aber unverdffentlichten Studie wurde dieser Hinweis unter VVorbehalt
gestellt.

= GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen htheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
lokalen Antibiotikabehandlung.

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende lokale
Antibiotikabehandlung

Es lagen keine Studien (RCTs) vor.

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik
Es lagen keine Studien (RCTs) vor.

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge
Es lagen keine Studien (RCTs) vor.
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Allerdings wurde 1 grof’e RCT mit 3 Jahren Nachbeobachtungszeit identifiziert (IQuaD), die
potenziell relevant ist. Die Studie ist schon abgeschlossen, die Ergebnisse wurden Anfang des
Jahres 2017 an den Auftraggeber Gbermittelt und die Publikation dieser Ergebnisse ist fiir
Anfang des Jahres 2018 geplant.

Ubergreifende Aspekte

Es konnte eine groRe Zahl von RCTs in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, jedoch
wurde noch eine sehr viel groRere Anzahl weiterer RCTs zu den Fragestellungen identifiziert.
Viele der insgesamt identifizierten RCTs erflllten nicht alle Einschlusskriterien, bei-
spielsweise waren die Nachbeobachtungszeiten zu kurz, die Prufintervention entsprach nicht
den Fragestellungen oder die Studien berichteten keine patientenrelevanten Endpunkte.

Registereintrage von Studien, zu denen keine Publikationen identifiziert wurden, obwohl
mittlerweile Ergebnisse vorliegen mussten, flihrten dazu, dass der Hinweis zu Frage-
stellung 3a (GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT) sowie der Anhalts-
punkt zu Fragestellung 2a (ergédnzende Lasertherapie versus GMT) unter Vorbehalt gestellt
wurden.

Alle Nutzenaussagen beruhten auf den Endpunkten zur symptomatischen Gingivitis und auf
dem Endpunkt Attachmentlevel. Zu den Endpunkten Zahnverlust, Zahnlockerung, (mund-)ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse wurden nur sehr vereinzelt
Ergebnisse berichtet. Zum Endpunkt Schmerz lagen keine Ergebnisse vor.
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1 Hintergrund

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

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

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

= gingivale Erkrankungen,

= chronische Parodontitis (ChP),

= aggressive Parodontitis (AgP),

= Parodontitis als Manifestation von Systemerkrankungen,

= nekrotisierende Parodontalerkrankungen,

= Parodontalabszess,

= Parodontitis im Zusammenhang mit endodontalen L&sionen und

= gingivale VergroRerungen oder Gingiva- und Weichgewebswucherungen als

entwicklungsbedingte oder erworbene Deformationen und Zustande.

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

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

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

Primares Ziel der systematischen Parodontitisbehandlung ist die Beseitigung der Infektion
durch Entfernen der Plague und deren Retentionsstellen wie (berstehender Kronen- und
Fullungsrénder als Vorbeugung gegen eine Neuanlagerung, sodass Mundhygieneverhaltnisse
geschaffen werden, die mit gingivaler Gesundheit vereinbar sind [6]. Dadurch wird versucht,
einem weiteren Attachmentverlust vorzubeugen und, soweit méglich, eine Stabilisierung des
parodontalen Gewebezustands zu bewirken [5]. Dazu gehort eine Vorbehandlung ent-
sprechend dem individuellen Risiko. Nach Mundhygieneunterweisung der Patientinnen und
Patienten erfolgen die Erhebung eines Parodontalstatus und in der Regel zundchst im Rahmen
eines geschlossenen Vorgehens ein subgingivales Entfernen von Beldgen und Konkrementen
sowie eine Wurzelglattung (Scaling and Root planing [SRP]), auch parodontales Debridement
oder parodontale Kirettage genannt [7]. Nach einer Reevaluation schlief3t sich bei Bedarf ein
offenes Vorgehen durch Zugangslappenoperationen an. Hierbei kdnnen daruber hinaus
weitere MaBnahmen wie Gingivektomie oder Furkationsbehandlungen zur Anwendung
kommen [7], des Weiteren regenerative Verfahren wie die Verwendung von Barriere-
membranen [24,25] oder von biologisch aktiven Peptiden wie Schmelzmatrix-Proteinen
[26,27]. Als neue Technologien finden auRerdem verschiedene Laser- [28-30] und
fotodynamische Therapieverfahren [31,32] sowie Air-Polishing-Systeme zur subgingivalen
Plaqueentfernung [33] Anwendung. Zudem besteht bei entsprechender Indikation die Mdg-
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lichkeit eines adjuvanten lokalen oder systemischen Einsatzes von Antibiotika [34,35] sowie
von Antiseptika [36,37].

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

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

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

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

3) Zur antibiotischen Behandlung werden folgende Fragestellungen untersucht:

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

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

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

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

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen, bei denen eine behand-
lungsbedurftige Parodontopathie diagnostiziert worden war.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

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

2) unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse,

3) (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

als ausreichend valides Surrogat fiir den patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust:
Attachmentlevel (Operationalisierung Mittelwertdifferenzanalysen; Irrelevanzschwelle
0,1 Millimeter).

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

In den eingeschlossenen Studien wurden Auswertungen flr das Attachmentlevel auf Basis der
erlangten Werte nach Behandlung beziehungsweise der Verénderung seit Studienbeginn
in Millimetern vorgenommen. Es erfolgte typischerweise eine Mittelung Uber alle Messstellen
oder Uber alle Zahne vorgenommenen Messungen auf Patientenebene. Hierbei existieren pro
Zahn mehrere Messstellen, die fir die Analyse Werte beitragen konnen. Oft werden
4 Messstellen pro Zahn fur die Analysen herangezogen, die in den Studien dann pro Zahn
oder direkt pro Patient gemittelt werden. Ebenso werden oft mehrere Z&hne mit je 1 Wert
oder je 1 Uber Messstellen gemittelten Wert pro Patient oder Patienten in die Mittelung
miteinbezogen. Anschlieliend wurde ber die Differenz der Gruppenmittel eine Auswertung
vorgenommen.

Fur den Vorbericht war die Auswertung der Ergebnisse zum Attachmentlevel mithilfe von
Responderanalysen erfolgt. Dabei wurde ein Attachmentgewinn > 0 Millimeter als Response
angesehen und jeglicher Attachmentverlust nach Therapie als Non-Response. Eine
Auswertung auf Basis der Mittelwertdifferenzen war zur Zeit der Vorberichterstellung nicht
mdoglich, da keine Irrelevanzschwelle bezlglich der Mittelwertdifferenz des Attachmentlevels
vorlag.

Fur den Abschlussbericht konnte flr die Mittelwertdifferenzanalysen eine Irrelevanzschwelle
von 0,1 Millimeter bestimmt werden. Das gesamte 95 %-Konfidenzintervall einer
Effektschatzung muss sich jenseits dieser Schwelle befinden, damit der Effekt als klinisch
relevant angesehen wird. Somit kamen im Abschlussbericht die Mittelwertdifferenzanalysen
zur Anwendung, da sie — bei vorliegender Irrelevanzschwelle — geméald dem vorab festgelegten
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methodischen Vorgehen (siehe Allgemeine Methoden 5.0 [38]) bei der Relevanzbewertung
den Responderanalysen vorzuziehen ist. [38].

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Um einen mittelfristigen Stabilisierungseffekt der Parodontitisbehandlung
bestimmen zu konnen, sollten Studien eine Nachbeobachtungszeit von 1 Jahr und mehr auf-
weisen.

Es wurden Studien im Full-Mouth-Design, bei denen Patientinnen und Patienten die Ran-
domisierungseinheit bildeten, und Studien im Split-Mouth-Design, bei denen Kiefer-
halften, -quadranten usw. randomisiert wurden, eingeschlossen.

Im Vorbericht hatten Studien, die die Abh&ngigkeit von Daten innerhalb eines Behandlungs-
arms unberucksichtigt lielen, ausgeschlossen werden muissen (Einschlusskriterium E6 ver-
letzt), da zum Zeitpunkt der Berichterstellung keine Intraklassenkorrelationskoeffizient(ICC)-
Werte verfligbar gewesen waren.

Fur den Abschlussbericht konnten diese Studien eingeschlossen werden, denn falls in Studien
die Abhéngigkeit von Daten innerhalb eines Behandlungsarms nicht berticksichtigt worden
war, wurde mithilfe eines ICC eine Varianzkorrektur vorgenommen. Hierbei wurden aus
Daten epidemiologischer Studien [39,40] von den Autorinnen und Autoren dieser Studien
ICC-Werte fir das Attachmentlevel berechnet. Basierend auf diesen Berechnungen wurde fir
den Bericht bei der Auswertung von Istwerten (Daten zum Auswertungszeitpunkt) der ICC
auf 0,6 und bei der Auswertung von Verdnderungswerten (Differenz zwischen Aus-
wertungszeitpunkten) auf 0,5 gesetzt. Diese Werte wurden unabhdngig vom betrachteten
Endpunkt verwendet.

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

Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten und 6ffentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie durch den G-BA Ubermittelte Dokumente und die aus den Anhdérungs-
verfahren zur Verflgung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die Autoren von
Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabhdngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschdtzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.
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Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.

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

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 83 Publi-
kationen zu 60 Studien, die die fir diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss
erfillten. Die letzte Suche fand am 20.09.2017 statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurde eine Publikation zu einer bereits
eingeschlossenen Studie sowie eine Publikation zu einer zuséatzlichen Studie identifiziert.
Daruber hinaus wurden 2 relevante Dokumente zu einer abgeschlossenen Studie ein-
geschlossen. Es wurden 10 abgeschlossene Studien identifiziert, deren Relevanz nicht
abschlieRend geklart werden konnte. Des Weiteren wurden 10 laufende Studien und 3 Studien
mit unbekanntem Status identifiziert.

Insgesamt wurden somit 61 randomisierte kontrollierte Studien (86 Dokumente) als relevant
fiir die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert.

Darunter gab es 4 Studien mit mehr als 2 Behandlungsarmen, die relevante Vergleiche fir
mehr als eine der Fragestellungen dieses Berichts beinhalteten und daher in der Nutzen-
bewertung jeweils bei den jeweiligen Fragestellungen aufgefhrt sind.

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

Der Studienpool fir Fragestellung 1 (GMT [mit ergédnzender weiterer Behandlung] versus
keine Behandlung) umfasste 6 Studien mit 9 Dokumenten [41-49], 1 Studie davon besal}
keine verwertbaren Daten und wurde nur formal eingeschlossen [43].

Im Rahmen von Fragestellung 2 (nicht antibiotische Malinahmen [als Ergdnzung zur GMT]
versus GMT) wurden jeweils mehrere Studien zu bestimmten MalRnahmen gefunden. Dies
fiihrte zu einer Unterteilung der Fragestellung 2 in 4 Subfragestellungen:

Der Studienpool fur Fragestellung 2a (Laser) umfasste 9 Studien mit 12 Dokumenten [48-59].
Der Studienpool fur Fragestellung 2b (PDT) umfasste 6 Studien mit 8 Dokumenten [60-67].

Der Studienpool zu Fragestellung 2¢ (Chirurgische Malinahmen) umfasste 14 Studien mit
23 Dokumenten [42,44,46-49,68-84], 4 Studien davon besal3en keine verwertbaren Daten und
wurden nur formal eingeschlossen [70,74,78,83].
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Der Studienpool zu Fragestellung 2d (Andere Malinahmen) umfasste 11 Studien mit 15
Dokumenten [85-99], davon besaRen 3 Studien mit 4 Dokumenten keine verwertbaren Daten
und wurden nur formal eingeschlossen [89,90,98,99].

Der Studienpool zu Fragestellung 3a ([systemische oder lokale] Antibiotikabehandlung [als
Ergédnzung zur GMT] versus GMT) umfasste 20 Studien mit 29 Dokumenten [89,90,100-
126], 6 Studien mit 8 Dokumenten davon besaRRen keine verwertbaren Daten und wurden nur
formal eingeschlossen [89,90,103,105,108,109,111,124].

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

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

Fur Fragestellung 1 lagen fir den Vergleich GMT versus keine Behandlung 5 RCTs mit
verwertbaren Ergebnissen vor (Gomes 2014 aus Brasilien [41], Kaldahl 1988 [42,46,47] und
LANAP [48] aus den USA, Polansky 2003 aus Osterreich [44] und Zhou 2014 aus China
[45]). In diesen wurden insgesamt 255 Personen mit chronischer Parodontitis untersucht. Es
lagen vorwiegend Daten zu den Endpunkten symptomatische Gingivitis beziehungsweise
Attachmentlevel vor. Nur LANAP berichtete als einzige Studie Ergebnisse zum Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse. In allen 5 Studien lagen Daten zum Auswertungszeitpunkt 12 Mo-
nate vor. Kaldahl 1988 und Zhou 2014 berichteten zusatzlich Ergebnisse nach 2 Jahren,
hierbei Kaldahl 1988 zum Attachmentlevel und Zhou 2014 zum Attachmentlevel sowie zur
symptomatischen Gingivitis. Die 5 Studien enthielten verwertbare Daten zu folgenden
Vergleichen, wobei einige der Studien mehrarmig waren und Daten zu mehr als einem
Vergleich lieferten:

Alleinige GMT versus keine Behandlung

=  GMT versus keine Behandlung (mit insgesamt 235 Personen, davon 40 mit Full-Mouth-
Design und 195 mit Split-Mouth-Design):
Gomes 2014 (Split-Mouth-Design mit 25 Personen, Durchschnittsalter 47 Jahre, 72 %
weiblich), Kaldahl 1988 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter
44 Jahre, 37 % weiblich), LANAP (Split-Mouth-Design mit 59 Personen, keine Angabe
zum Durchschnittsalter, 47 % weiblich), Polansky 2003 (Split-Mouth-Design mit
29 Personen, Durchschnittsalter 55 Jahre, 72 % weiblich), Zhou 2014 (Full-Mouth-Design
mit 40 Personen, Durchschnittsalter 64 Jahre in GMT-Gruppe und 68 Jahre in
Kontrollgruppe, jeweils 20 % weiblich)

GMT mit erganzender weiterer Behandlung versus keine Behandlung

= GMT + mWLT versus keine Behandlung (mit insgesamt 111 Personen mit Split-Mouth-
Design):
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Kaldahl 1988 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter 44 Jahre, 37 %
weiblich), Polansky 2003 (Split-Mouth-Design mit 29 Personen, Durchschnittsalter
55 Jahre, 72 % weiblich)

=  GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung (mit insgesamt 82 Personen mit Split-
Mouth-Design):
Kaldahl 1988 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter 44 Jahre, 37 %
weiblich)

4.2.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den 5 eingeschlossenen Studien. Es lagen verwertbare Daten zu den Endpunkten symp-
tomatische Gingivitis, unerwinschte Ereignisse und Attachmentlevel vor.

Tabelle 1: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Studie Endpunkte
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Gomes 2014 - - - - °
Kaldahl 1988 - - - - °
LANAP - - ° ° °
Polansky 2003 - - ° °
Zhou 2014 - - - - ° - - °

4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die 5 Studien (Gomes 2014, Kaldahl
1988, LANAP, Polansky 2003 und Zhou 2014) als hoch eingestuft. Griinde hierflir waren,
dass in allen 5 Studien behandelnde Personen unverblindet waren. Zudem fehlten Angaben
zur Erzeugung der Randomisierungssequenz, zur Verdeckung der Gruppenzuteilung und /
oder zur Verblindung der Patientinnen und Patienten.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.
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In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allen Endpunkten aller
5 Studien als hoch bewertet.

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 1.

Tabelle 2: Uberblick tber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-K1]%; p-Wert; Anzahl Studien
GMT versus keine Behandlung
symptoma- | 12 Monate Hedges’ g: —0,10 [-0,37; 0,17]; 0,472; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
tische
Gingivitis:
Gl
symptoma- | 12 Monate Keine metaanalytische Zusammenfassung wegen kein Anhaltspunkt
tische heterogener Ergebnisse aus 2 Studien ohne gleich-
Gingivitis: gerichtete Effekte, nur 1 Studie weist einen statistisch
Blutung signifikanten und klinisch relevanten Effekt auf.
2 Jahre Hedges’ g: —1,35 [-2,04; —0,66]°; < 0,001; Anhaltspunkt fir
aus 1 Studie einen Nutzen der

GMT im Vergleich
zu keiner Behandlung

CAL 12 Monate metaanalytische Zusammenfassung; statistisch kein Anhaltspunkt
signifikanter aber nicht klinisch relevanter Gesamt-
effekt MD: —0,53 [-1,00; —0,05]¢; p = 0,037; aus

5 Studien
2 Jahre keine metaanalytische Zusammenfassung wegen Hinweis auf einen
heterogener Ergebnisse aus 2 Studien; deutlich Nutzen der GMT im
gleichgerichtete Effekte zugunsten der GMT Vergleich zu keiner
Behandlung

un- 12 Monate in beiden Gruppen keine schwerwiegenden kein Anhaltspunkt

erwiinschte unerwiinschten Ereignisse; aus 1 Studie

Ereignisse

GMT + mWLT versus keine Behandlung

symptoma- | 12 Monate Hedges’ g: —0,26 [-0,78; 0,25]; 0,320; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

tische

Gingivitis:

Blutung

CAL 12 Monate Keine metaanalytische Zusammenfassung wegen kein Anhaltspunkt

heterogener Ergebnisse aus 2 Studien ohne
gleichgerichtete Effekte, nur 1 Studie weist einen
statistisch signifikanten und relevanten Effekt auf.

2 Jahre MD: —1,23 [-1,72; —0,74]%; < 0,001; aus 1 Studie Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen der
GMT + mWLT im
Vergleich zu keiner
Behandlung

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung (Fortsetzung)

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

GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung

CAL 12 Monate MD: -1,05 [-1,45; —0,65]¢; < 0,001; aus 1 Studie Anhaltspunkt fir

einen Nutzen der
GMT + Osteoplastik
im Vergleich zu
keiner Behandlung

2 Jahre MD: -1,21 [-1,72; —0,70] ¢; < 0,001; aus 1 Studie Anhaltspunkt fir
einen Nutzen der
GMT + Osteoplastik
im Vergleich zu
keiner Behandlung

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

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

c: Der Effekt wird als klinisch relevant interpretiert, falls Kl, (MD) < —-0,1 mm.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GI: gingivaler Index; GMT: geschlossene
mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mean Difference
(Mittelwertdifferenz); mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen
Therapie unter Sicht; OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Trotz bisher nicht verdffentlichter Daten aus 1 Studie [127] ergab sich ein Hinweis auf einen
Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT mit erganzender mWLT
(GMT + mWLT) im Vergleich zu keiner Behandlung.

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT mit erganzender Osteoplastik
(GMT + Osteoplastik) im Vergleich zu keiner Behandlung.

Die detaillierten Ergebnisse pro Endpunkt werden in den folgenden Abschnitten behandelt.
Zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis zahlen hierbei die Ergebnisse der
Endpunkte symptomatische Gingivitis: gingivaler Index (GI) und symptomatische Gingivitis:
Blutung.

4.2.4.1 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

GMT versus keine Behandlung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl lagen Daten fur den Vergleich GMT versus
keine Behandlung mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (LANAP) fiir den
Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt
(Hedges’ g [95 %-KI]: —0,10 [-0,37; 0,17]; p = 0,472).
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Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI fur den Aus-
wertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder
Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

4.2.4.2 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

GMT versus keine Behandlung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung lagen Daten fir den Vergleich GMT
versus keine Behandlung, gemessen (ber den Papillenblutungsindex (PBI) [128], mit m&Riger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky 2003) flr den Zeitpunkt 12 Monate
nach Behandlung vor. Dartiber hinaus lagen Daten fur diesen Vergleich, gemessen (ber den
Blutungsindex (BI) [129], mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Zhou
2014) fur die Zeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach Behandlung vor.

Die 12-Monats-Ergebnisse wurden qualitativ ausgewertet. Eine metaanalytische Zusammen-
fassung basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten gemall Knapp und Hartung
erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Bei der
qualitativen Zusammenfassung ergab sich fur Zhou 2014 ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten der GMT. Fur die Beurteilung der Relevanz des Effekts wurde Hedges’ g
herangezogen (Hedges’ g [95 %-KI]: —0,94 [-1,59; —0,28]). Weil das zugehorige 95 %-
Konfidenzintervall vollstdndig unter der Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt
als relevant interpretiert. Fur Polansky 2003 ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt
(Hedges’ g [95 %-KI]: —0,42 [-0,94; 0,10]). Deswegen konnte nicht von gleichgerichteten
Effekten gesprochen werden, und es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre lagen Daten aus 1 Studie vor (Zhou 2014). Es ergab sich ein
statistisch signifikanter und auch klinisch relevanter Effekt zugunsten der GMT im Vergleich
zu keiner Behandlung (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,35 [-2,04; —0,66]; p < 0,001).

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung fir den Aus-
wertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT im
Vergleich zu keiner Behandlung.

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung lagen Daten fir den Vergleich
GMT + mWLT versus keine Behandlung, gemessen Uber den Papillenblutungsindex (PBI)
[128], mit mé&Riger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky 2003) fir den
Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt
(Hedges’ g [95 %-KI]: 0,26 [-0,78; 0,25]; p = 0,320).
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Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung zum Auswertungszeit-
punkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der GMT
mit ergdnzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

4.2.4.3 Ergebnisse zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau konnte fiir den Vergleich GMT versus keine Behandlung fur die
Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT
im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

In der Gesamtschau konnte fir den Vergleich GMT + mWLT versus keine Behandlung fur
die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der GMT mit ergdnzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden.

4.2.4.4 Ergebnisse zum Attachmentlevel

GMT versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT versus keine Behandlung lagen zum Endpunkt Attachmentlevel
Daten aus 5 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie vor (Gomes 2014, Kaldahl 1988, LANAP, Polansky 2003 und Zhou
2014). Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit
zufélligen Effekten gemal Knapp und Hartung. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Gesamteffekt zugunsten der GMT (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,53 [-1,00; —0,05];
p =0,037). Dieser Effekt war aber nicht klinisch relevant, da die —0,1 Millimeter Irre-
levanzschwelle innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls lag.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden der GMT im Vergleich zu keiner
Behandlung abgeleitet werden.

Fur den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie besallen 2 Studien Daten mit maRiger
Ergebnissicherheit zum Endpunkt Attachmentlevel (Kaldahl 1988; Zhou 2014). Eine
metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten
gemal Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Aufgrund der
bedeutsamen Heterogenitat der Studienergebnisse (12 =84,9 %; p = 0,010) ist eine Auswertung
basierend auf einem Modell mit festem Effekt nicht plausibel. Deswegen erfolge eine
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Beide Studien zeigten Unterschiede im
Attachmentlevel im Vergleich zu keiner Behandlung mit statistisch signifikantem Effekt
zugunsten der GMT (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,41 [-0,66; —0,16] fir Kaldahl 1988;
MD in Millimeter [95 %-KI]: —1,57 [-2,42; —0,72] fir Zhou 2014). Diese Effekte waren auch
Klinisch relevant, da die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls jeweils unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag. Daher lagen deutlich gleichgerichtete Effekte vor.
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Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel fir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
Behandlung ein Hinweis auf einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Hinweis auf einen Nutzen
der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT + mWLT versus keine Behandlung lagen zum Endpunkt Attach-
mentlevel Daten mit méaiiger Ergebnissicherheit aus 2 Studien mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Kaldahl 1988; Polansky 2003). Kaldahl 1988 lieferte
auflerdem Daten zum Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie.

Eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten
gemal Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Aufgrund der
beobachteten Heterogenitat (1> = 95,6 %; p <0,001) ist die Anwendung eines Modells mit
festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studien-
ergebnisse.

Nur fir 1 der 2 Studien, Kaldahl 1988, zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt
zugunsten der GMT mit ergadnzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung (MD in
Millimeter [95 %-KI]: —1,29 [—1,68; —0,90]). Dieser Effekt war auch klinisch relevant, da die
obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle
lag. Flr Polansky 2003 ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD in Millimeter
[95 %-KI]: 0,29 [-0,17; 0,75]). Deswegen konnte nicht von gleichgerichteten Effekten
ausgegangen werden, und es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der
GMT mit erganzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre lagen Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus
1 Studie vor (Kaldahl 1988). Es ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
GMT mit ergdnzender mMWLT im Vergleich zu keiner Behandlung (MD in Millimeter [95 %-
KI]: —1,23 [-1,72; —0,74]; p < 0,001). Dieser Effekt war auch Klinisch relevant, da die obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag.

Somit ergab sich fiur den Endpunkt Attachmentlevel fiir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
Behandlung ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT mit erganzender mWLT im
Vergleich zu keiner Behandlung.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen der GMT mit ergdnzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden.
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GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung lagen zum Endpunkt
Attachmentlevel Daten mit maéaRiger Ergebnissicherheit fur die Auswertungszeitpunkte
12 Monate und 2 Jahre nach Therapie aus 1 Studie vor (Kaldahl 1988).

Fur den Zeitpunkt 12 Monate ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der
GMT mit ergadnzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Behandlung (MD in Millimeter
[95 %-KI]: —1,05 [-1,45; —0,65]; p < 0,001). Dieser Effekt war auch klinisch relevant, da die
obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle

lag.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel fir den Zeitpunkt 12 Monate nach
Behandlung ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT mit erganzender Osteoplastik im
Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der GMT
mit ergdnzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Behandlung (MD in Millimeter [95 %-
KIJ: —1,21 [-1,72; —0,70]; p <0,001). Dieser Effekt war auch klinisch relevant, da die obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag.

Somit ergab sich fiur den Endpunkt Attachmentlevel fiir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
Behandlung ein Anhaltspunkt flr einen Nutzen der GMT + Osteoplastik im Vergleich zu
keiner Behandlung.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen der GMT mit erganzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden.

4.2.4.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

GMT versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT versus keine Behandlung lagen fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit maiiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (LANAP).
In beiden Gruppen traten keine schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse auf.

Somit konnte fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

4.2.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden 3 abgeschlossene
unveréffentlichte Studien [127,130,131], die 2015 abgeschlossen waren [127] beziehungs-
weise deren ,,Study Execute Time* bis Ende 2009 [130] und bis Ende Oktober 2010 [131]
reichte, 4 laufende Studien [132-135] und 1 Studie mit unbekanntem Status [136] identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

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

Fur die Fragestellung 2a lagen 9 RCTs zur Lasertherapie mit verwertbaren Ergebnissen vor
(Krohn-Dale 2012 aus Norwegen [52], Schwarz 2003 aus Deutschland [58,59], Dilsiz 2014
aus der Turkei [50], Kelbauskiene 2011 aus Litauen [51], Lai 2009 aus Hongkong [53], Qadri
2011 aus Schweden [55], Sanz-Sanchez 2015 aus Spanien [56,57], Lopes 2010 aus Brasilien
[54] und LANAP aus den USA [48]). In den Studien waren insgesamt 255 Patientinnen und
Patienten mit chronischer Parodontitis eingeschlossen worden. Es lagen vorwiegend Daten zu
den Endpunkten symptomatische Gingivitis beziehungsweise Attachmentlevel vor. Nur
LANAP berichtet als einzige Studie Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse. In
allen Studien lagen Daten zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate vor. Schwarz 2003 und
Quadri 2011 berichteten zusétzlich Ergebnisse nach 2 Jahren beziehungsweise nach 20 Mo-
naten, Schwarz 2003 zu Attachmentlevel und zur symptomatischen Gingivitis und Quadri
2011 zur symptomatischen Gingivitis. Die 9 Studien enthielten verwertbare Daten zu
folgenden Vergleichen, wobei die Studie Lopes 2010 mehrarmig war und Daten zu mehr als
einem Vergleich lieferte:

= Laser versus GMT (mit insgesamt 56 Personen mit Split-Mouth-Design):
Krohn-Dale 2012 (ER:YAG-Laser, Split-Mouth-Design mit 15 Personen, Durchschnitts-
alter 58 Jahre, 20 % weiblich), Schwarz 2003 (ER: YAG-Laser, Split-Mouth-Design mit
20 Personen, Durchschnittsalter 54 Jahre, 70 % weiblich) und Lopes 2010 (ER:YAG-
Laser, Split-Mouth-Design mit 21 Personen, Durchschnittsalter 43 Jahre, 67 % weiblich)

= Laser als Erganzung zur GMT versus GMT (mit insgesamt 161 Personen, davon mit 40
Full-Mouth-Design und 121 mit Split-Mouth-Design):
Dilsiz 2014 (Kaliumtitanylphosphat-Laser[ KTP]-Laser, Split-Mouth-Design mit
24 Personen, Durchschnittsalter 41 Jahre, 54 % weiblich), Kelbauskiene 2011
(ER,CR:YSGG-Laser, Split-Mouth-Design mit 30 Personen, Alter zwischen 26 und 58
Jahren, 47 % weiblich), Lai 2009 (Helium-Neon[He-Ne]-Laser, Split-Mouth-Design mit
16 Personen; Durchschnittsalter 44 Jahre, 87 % weiblich), Qadri 2011 (Nd:YAG-Laser,
Split-Mouth-Design mit 30 Personen, Durchschnittsalter 50 Jahre, 57 % weiblich), Sanz-
Sanchez 2015 (ER:YAG-Laser, Full-Mouth-Design mit 40 Personen, Durchschnittsalter
49 Jahre, 63 % weiblich [Laser] beziehungsweise 57 und 76 % weiblich [GMT]) und
Lopes 2010 (ER:YAG-Laser, Split-Mouth-Design mit 21 Personen, Durchschnittsalter
43 Jahre, 67 % weiblich)

= LANAP-Verfahren versus GMT (mit insgesamt 59 Personen mit Split-Mouth-Design):
LANAP (LANAP-Verfahren, Split-Mouth-Design mit 59 Personen, keine Angabe zum
Durchschnittsalter, 47 % weiblich)

4.3.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 9 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 3
zeigt die Ubersicht der verfligbaren Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten aus diesen
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Studien. Weder zu den Endpunkten Zahnverlust, Zahnlockerung und parodontalchirurgische
Behandlungsnotwendigkeit noch zu den Endpunkten Schmerz und (mund-)gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt wurden in den Studien verwertbare Daten berichtet. 3 Studien
erhoben Daten zur symptomatischen Gingivitis: GI (Quadri 2001, Schwarz 2003, LANAP)
und 1 Studie zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Krohn-Dale 2012).

Tabelle 3: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2a — Laser

Studie Endpunkte
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S S S =5 o o C s g § 2 =]
= = = am = =0 Do < 1 =2
Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012 - - - - ° - - °
Schwarz 2003 - - - - ° - - °
Ergénzende Laserbehandlung: Laser + GMT versus GMT
Dilsiz 2014 - - - - - - - °
Kelbauskiene 2011 - - - - - - - °
Lai 2009 - - - - - - - °
Qadri 2011 - - - - ° - - -
Sanz-Sanchez 2015 - - - - - - - °
Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus Laser + GMT versus GMT
Lopes 2010 - - - - - - - °
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP - - - - ° ° - °

GMT: geschlossene mechanische Therapie; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure
(Lasergestitztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments, einschlieBlich lasergestitzter chirurgischer
Entfernung des Taschenepithels und Knochenmodifizierung)

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir alle 9 Studien als hoch eingestuft. In
8 der 9 Studien waren das Patientenkollektiv und die Behandlerinnen oder Behandler
eindeutig nicht verblindet oder diese Aspekte blieben wegen fehlender Angaben unklar. Nur
bei Dilsiz 2014 war das Patientenkollektiv, aber nicht die Behandlerinnen und Behandler
verblindet. Zudem war die Verdeckung der Gruppenzuteilung wegen fehlender Angaben
unklar. In Lopes 2010 wurde der Versuch einer Verblindung der Behandler unternommen, bei
der diese nicht wussten, ob zusatzlich zu der Behandlung, die sie durchfiihrten, eine weitere
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Behandlung durch eine andere Person durchgefiihrt wurde. Dieses Vorgehen verhindert aber
nicht ein mogliches Bias. Dartiber hinaus war nur bei 1 Studie die Verdeckung der
Gruppenzuteilung als gegeben anzusehen (Sanz-Sanchez 2015), bei den 8 anderen Studien
blieb diese wegen fehlender oder unzureichender Angaben unkilar.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis,
zu den unerwiinschten Ereignissen und zum Attachmentlevel der 9 Studien jeweils als hoch
bewertet.

4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 2a — Laser.

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

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI]?; p-Wert; Anzahl Studien
Laser versus GMT
sympto- 12 Monate MD: —0,10 [-0,29; 0,09]; 0,298; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt
matische
Gingivitis: | 2 Jahre MD: —0,10 [-0,48; 0,28]; 0,601; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt
Gl
sympto- 12 Monate kein statistisch signifikanter Effekt, obwohl kein Anhaltspunkt
matische die Abhéangigkeit der Daten innerhalb der
Gingivitis: Behandlungsgruppen nicht berlicksichtigt
Blutung wurden; aus 1 Studie
(GBI)
CAL 12 Monate Keine metaanalytische Zusammenfassung kein Anhaltspunkt
wegen heterogener Ergebnisse aus 3 Studien
ohne gleichgerichtete Effekte. Nur 1 Studie
wies einen statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Effekt aufc.
2 Jahre MD: -0,90 [-1,54; —0,26]¢; 0,007; Anhaltspunkt fiir einen
aus 1 Studie héheren Nutzen der
alleinigen Lasertherapie im
Vergleich zur GMT

(Fortsetzung)
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Tabelle 4: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2a — Laser (Fortsetzung)

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

GMT + Laser versus GMT

sympto- 20 Monate® MD: —0,99 [-1,39; —0,59]; < 0,001 Anhaltspunkt fiir einen

matische Hedges’ g [95 %-KI]: —1,48 [-2,15; —0,80]°; hoheren Nutzen der

Gingivitis: aus 1 Studie ergénzenden Lasertherapie

Gl im Vergleich zur GMT

CAL 12 Monate Keine metaanalytische Zusammenfassung kein Anhaltspunkt

wegen heterogener Ergebnisse aus 5 Studien
ohne gleichgerichtete Effekte. Nur 2 der

5 Studien wiesen einen statistisch signi-
fikanten und klinisch relevanten Effekt auf,
jedoch mit einem Gesamtgewicht < 50 %.

LANAP-Verfahren versus G

MT

sympto- 12 Monate MD: —0,03 [-0,35; 0,29]; 0,855; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
matische

Gingivitis:

Gl

CAL 12 Monate MD: —0,07 [-0,57; 0,43]%; 0,774; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt
uner- 12 Monate in beiden Gruppen keine schwerwiegenden kein Anhaltspunkt
wiinschte unerwinschten Ereignisse; aus 1 Studie

Ereignisse

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

b: mediane Nachbeobachtungszeit, die Nachbeobachtungszeiten lagen zwischen 12 und 39 Monaten

c: Der Effekt wird als klinisch relevant interpretiert, falls Kl, (MD) < —-0,1 mm.

d: Der Effekt wird als klinisch relevant interpretiert, falls Kl, (Hedges’ g) <-0,2.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); GBI: gingivaler Blutungsindex; Gl: gingivaler

Index; GMT: geschlossene mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; Kl,. obere Grenze des

Konfidenzintervalls; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure (Lasergestitztes Verfahren zur

Bildung eines neuen Attachments, einschlieBlich lasergestitzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels

und Knochenmodifizierung); MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktibergreifend folgende Aussagen treffen:

Laser versus GMT

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der alleinigen Lasertherapie im

Vergleich zur GMT.

GMT + Laser versus GMT

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der ergédnzenden Lasertherapie im
Vergleich zur GMT. Weil ein relevanter Anteil an Ergebnissen aus einer abgeschlossenen
aber unveroffentlichten Studie fehlt, liegt ein mdgliches Publikationsbias vor. Deswegen wird
dieser Anhaltspunkt unter VVorbehalt gestellt.
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LANAP-Verfahren versus GMT

Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden des LANAP-
Verfahrens im Vergleich zur GMT.

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

4.3.4.1 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

Laser versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI lagen Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Schwarz 2003) flr die Auswertungszeitpunkte 12 Monate
und 2 Jahre nach Therapie vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt (MD
[95 %-KI]: —0,10 [-0,29; 0,09]; p =0,298 fir den Zeitpunkt 12 Monate; MD [95 %-KI]:
—-0,10 [-0,48; 0,28]; p = 0,601 fir den Zeitpunkt 2 Jahre).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

GMT + Laser versus GMT

Fir den Vergleich der erganzenden Lasertherapie mit der GMT lagen bezlglich des
Endpunkts symptomatische Gingivitis: GI Daten mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit
aus 1 Studie (Qadri 2011) fur den medianen Zeitpunkt 20 Monate nach Therapie vor. Es
zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der ergdnzenden Lasertherapie (MD
[95 %-KI]: —0,99 [-1,39; —0,59]; p <0,001; Hedges’ g [95 %-KI]: —1,48 [-2,15; —0,80]).
Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall von Hedges’ g vollstandig unter der Irrelevanz-
schwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als relevant interpretiert.

Somit konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ein Anhaltspunkt flr einen
hoheren Nutzen der ergdnzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

LANAP-Verfahren versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI lagen Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (LANAP) fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,03
[—0,35; 0,29]; p = 0,855).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen oder Schaden des alleinigen LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.
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4.3.4.2 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Laser versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung lagen Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Krohn-Dale 2012) fiir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate
nach Therapie vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %- KI]: 0,55
[0,16; 1,93]; p=0,527), obwohl die Abhéngigkeit der Daten innerhalb der Behandlungs-
gruppen nicht bertcksichtigt wurden.

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

4.3.4.3 Ergebnisse zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

Laser versus GMT

In der Gesamtschau der Endpunkte symptomatische Gingivitis: Gl und Blutung konnte fir die
alleinige Lasertherapie fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

GMT + Laser versus GMT

Fur die ergénzende Lasertherapie ergab sich aus dem Ergebnis fir den Endpunkt
symptomatische Gingivitis: Gl flr die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis in der
Gesamtschau ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der erganzenden Lasertherapie im
Vergleich zur GMT.

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur das LANAP-Verfahren konnte fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis
basierend auf dem Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl kein Anhaltspunkt flr einen
héheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

4.3.4.4 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Laser versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel lagen 3 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Krohn-Dale 2012, Lopes 2010, Schwarz 2003). Eine
metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem Modell mit
zufalligen Effekten gemdR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien
vorlagen. Aufgrund der beobachteten Heterogenitat (12 =66,7 %; p =0,0496) ist die An-
wendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse. Nur 1 Studie (Schwarz 2003) zeigte einen sta-
tistisch signifikanten Effekt. zugunsten der Lasertherapie (MD in Millimeter [95 %-KI]:
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—1,10 [-1,94; —0,26]). Dieser Effekt war auch klinisch relevant, da die obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag.

Die beiden anderen Studien zeigten keine statistisch signifikanten Effekte (MD in Millimeter
[95 %-KI]: 0,20 [-0,66; 1,06] fur Krohn-Dale 2012; MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,14
[-0,63; 0,91] fir Lopes 2010). Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate
nach Therapie kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapie lagen Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel
aus 1 Studie vor (Schwarz 2003). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
der Lasertherapie (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,90 [-1,54; —0,26]; p = 0,007). Dieser
Effekt war auch Klinisch relevant, da die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag.

Somit ergab sich fiir den Endpunkt Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre
nach Therapie ein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen der alleinigen Lasertherapie im
Vergleich zur GMT.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

GMT + Laser versus GMT

Fur den Vergleich GMT + Laser versus GMT lagen fur den Endpunkt Attachmentlevel Daten
aus 5 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Dilsiz 2014, Kelbauskiene 2011, Lai 2009, Lopes
2010, Sanz-Sanchez 2015). Eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemdR Knapp und Hartung erfolgte wegen bedeutender
Heterogenitat nicht (12 = 64 %; p = 0,025). Die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
ist wegen der beobachteten Heterogenitat ebenfalls nicht plausibel. Es erfolgte eine qualitative
Zusammenfassung der Ergebnisse. Es liegen keine gleichgerichteten Effekte vor, da das
95 %-Pradiktionsintervall die —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle miteinschlief3t [-1,46; 0,63]
und die beiden einzigen Studien mit statistisch signifikantem und klinisch relevantem Effekt
zugunsten der erganzenden Lasertherapie weniger als 50 % des Gesamtgewichts ausmachen
(MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,79 [-1,32; —0,26] fiir Dilsiz 2014; MD in Millimeter
[95 %-KI]: —0,84 [—1,29; —0,39] fiir Kelbauskiene 2011). Diese Effekte sind auch Klinisch
relevant, da die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls jeweils unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag. Die anderen 3 Studien zeigten jeweils keinen
statistisch signifikanten Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,25 [-0,72; 1,22] fiir Lai 2009;
MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,23 [-1,09; 0,63] fiir Lopes 2010; MD in Millimeter [95 %-
Kl]: 0,13 [-0,41; 0,15] flir Sanz-Sanchez 2015).
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Somit konnte flr den Endpunkt Attachmentlevel fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergédnzenden Lasertherapie
(GMT + Laser) im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur das LANAP-Verfahren im Vergleich zur GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel
Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (LANAP) fir den Aus-
wertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt (MD in Millimeter [95 %- KI]: —0,07 [-0,57; 0,43]; p = 0,774).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden des alleinigen LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

4.3.4.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur den Vergleich LANAP-Verfahren versus GMT lagen fur den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (LANAP).
In beiden Gruppen ergaben sich keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse.

Somit konnte fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt fur einen hdheren
Nutzen oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

4.3.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 0Offentlich zuganglichen Studienregistern wurden bezlglich der ergén-
zenden Lasertherapie 2 abgeschlossene unverdffentlichte Studien [137,138] identifiziert, die
fiir den vorliegenden Bericht potenziell relevant sind. 1 Studie war im August 2015 (Study
Completion Date) abgeschlossen worden [137], die andere gab als Ende der ,,Study Execute
Time* Ende des Jahres 2015 an [138].

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

Fur Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie wurden insgesamt 6 RCTs in die vor-
liegende Nutzenbewertung eingeschlossen (Alwaeli 2015 aus Jordanien [63], Carvalho 2015
aus Brasilien [60,66], Giannelli 2012 aus Italien [61,67], Lulic 2009 aus Schweiz [62], Petelin
2015 aus Slowenien [64] und Tabenski 2016 aus Deutschland [65]). In diesen wurden
insgesamt 155 Personen mit chronischer Parodontitis untersucht. In allen 6 Studien lagen
Daten zum Endpunkt Attachmentlevel mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor. Zuséatzlich berichtete Giannelli 2012 Ergebnisse fir diesen Endpunkt nach
4 Jahren. Es wurden aufgrund von unterschiedlichen Arten der fotodynamischen Therapien
2 Vergleiche unterschieden:
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GMT + PDT versus GMT (mit insgesamt 129 Personen, davon 108 mit Full-Mouth-
Design und 21 mit Split-Mouth-Design):

Alwaeli 2015 (Split-Mouth-Design mit 21 Personen, Durchschnittalter 41, 69 %
weiblich), Carvalho 2015 (Full-Mouth-Design mit 38 Personen, Durchschnittsalter

48 Jahre [Prifintervention] beziehungsweise 52 Jahre [Vergleichsintervention], 61 %
beziehungsweise 37 % weiblich), Lulic 2009 (Full-Mouth-Design mit 10 Personen,
Durchschnittsalter 56 beziehungsweise 52 Jahre, 40 % beziehungsweise 20 % weiblich),
Petelin 2015 (Full-Mouth-Design mit 27 Personen, Durchschnittsalter insgesamt 47 Jahre,
Intervention: 44 % weiblich, Kontrolle: 56 % beziehungsweise 67 % weiblich) und
Tabenski 2016 (Full-Mouth-Design mit 33 Personen, Durchschnittsalter

54 beziehungsweise 57 Jahre, jeweils 67 % weiblich),

GMT + PAT + PDT versus GMT (mit insgesamt 26 Personen mit Split-Mouth-Design):
Giannelli 2012 (Split-Mouth-Design mit 26 Personen; Durchschnittsalter 47 Jahre, 43 %
weiblich).

4.4.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 6 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 5

zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien, die alle Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel berichten.
Daruber hinaus erhob die Studie Tabenski 2016 Daten zu symptomatischer Gingivitis.

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

Studie Endpunkte
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Fotodynamische Therapie als Ergdnzung zur GMT
Alwaeli 2015 - - °
Carvalho 2015 - - - - - - - °
Lulic 2009 - - - - - - - °
Petelin 2015 - - - - - - - °
Tabenski 2016 - - - - ° - - °
Fotoablative Therapie plus fotodynamische Therapie als Ergdnzung zur GMT
Giannelli 2012 - - - - - - - °

GMT: geschlossene mechanische Therapie
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4.4.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Alle Studien bis auf Lulic 2009 wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Dies
lag bei Carvalho 2015 ausschliel3lich an der unklaren Verblindung von Behandlerinnen und
Behandlern. Bei den anderen Studien fehlten Angaben zur Erzeugung der Randomisierungs-
sequenz, zur Verdeckung der Gruppenzuteilung und / oder zur Verblindung der Patientinnen
und Patienten. Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

Als Ergebnis wurde das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene fiir Lulic 2009 als niedrig
und fur die tbrigen Studien als hoch eingestuft.

4.4.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Tabelle 6 gibt einen Uberblick Gber die Ergebnisse zur Fragestellung 2b — fotodynamische
Therapie.

Tabelle 6: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-K1]?; p-Wert; Anzahl Studien

GMT + PDT versus GMT

sympto- 12 Monate MD: —0,17 [-3,23; 2,89]; 0,912; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

matische

Gingivitis:

Blutung

(PBI)

CAL 12 Monate MD: —0,28 [-0,98; 0,41]; 0,324; aus 5 Studien | kein Anhaltspunkt

GMT + PAT + PDT versus GMT

CAL 12 Monate MD: —1,70 [-2,27; —1,13]°; < 0,001; Anhaltspunkt fiir einen

aus 1 Studie hoheren Nutzen der
erganzenden Kombinations-
therapie aus PDT und PAT
im Vergleich zur GMT
4 Jahre MD: —3,30 [-3,87; —2,73]%; < 0,001; Anhaltspunkt fiir einen
aus 1 Studie héheren Nutzen der

erganzenden Kombinations-
therapie aus PDT und PAT
im Vergleich zur GMT

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

b: Der Effekt wird als klinisch relevant interpretiert, falls Klo <—0,1 mm.

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

Kl: Konfidenzintervall; Klo: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mean Difference

(Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio; PAT: fotoablative Therapie; PBI: Papillary Bleeding Index

(Papillenblutungsindex); PDT: fotodynamische Therapie
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Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

GMT + PDT versus GMT

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

GMT + PAT + PDT versus GMT

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der ergédnzenden Kombi-
nationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser im Vergleich zur GMT.

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

4.4.4.1 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung lagen Daten fir die ergénzende
fotodynamische Therapie im Vergleich zur Lasertherapie mit maRiger qualitativer Er-
gebnissicherheit aus 1 Studie (Tabenski 2016) fur den Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung
vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,17 [-3,23; 2,89];
p =0,912).

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt ftr
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich
zur GMT.

4.4.4.2 Ergebnisse zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

Fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur
GMT.

4.4.4.3 Ergebnisse zum Attachmentlevel

GMT + PDT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen Daten fiir die erganzende fotodynamische Therapie im
Vergleich zur GMT mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Lulic 2009) und
mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 4 Studien (Carvalho 2015, Petelin 2015,
Tabenski 2016) fur den Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor.

Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemall Knapp und Hartung. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Gesamteffekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,28 [—0,98; 0,41];
p = 0,324).

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fiir einen héheren
Nutzen oder Schaden der erganzenden PDT im Vergleich zur GMT.
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GMT + PAT + PDT versus GMT

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen Daten fir die ergdnzende Kombinationstherapie aus
fotoablativem und fotodynamischem Laser im Vergleich zur GMT mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Gianelli 2012) fur die Zeitpunkte 12 Monate und 4 Jahre
nach Behandlung vor.

Es zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Effekt. Diese Effekte waren auch klinisch
relevant, da die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls jeweils unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag. Nach 12 Monaten wird unter der ergénzenden
Kombinationstherapie PAT + PDT im Vergleich zur GMT ein im Mittel um 1,7 Millimeter
grolerer Attachmentgewinn erzielt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —1,70 [-2,27; —1,13];
p < 0,001). Dieser statistisch signifikante und deutlich klinisch relevante Effekt war mit einem
im Mittel um 3,3 Millimeter groReren Attachmentgewinn (MD in Millimeter [95 %-KI]:
-3,30 [-3,87; —2,73]; p <0,001) zum Zeitpunkt 4 Jahre nach Therapie noch starker aus-

gepragt.

Somit ergab sich fir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen der Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser im Ver-
gleich zur GMT.

4.45 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden 2 abgeschlossene
unveréffentlichte Studien [139,140] mit den Studienabschlusszeiten (Study Completion Date)
Oktober 2016 beziehungsweise September 2017 sowie 1 laufende Studie [141] beziiglich der
erganzenden fotodynamischen Therapie identifiziert. Darlber hinaus wurde 1 laufende Studie
zur Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser [142] identifiziert,
die fur den vorliegenden Bericht potenziell relevant ist.

4.5 Ergebnisse zu Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fur die Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen lagen 10 RCTs mit verwertbaren
Ergebnissen vor (Becker 2001 [68,69], Kaldahl 1988 [42,46,47], Knowles 1979 [73,79],
LANAP [48] und Pihlstrom 1981 [77] aus den USA, Mdala 2012 aus den USA sowie
Schweden [71,75], Polansky 2003 aus Osterreich [44], Ribeiro 2011 aus Brasilien [80,81],
und Serino 2001 [82] sowie Wennstrom 1986 aus Schweden [84]). In diesen wurden
insgesamt 438 Personen mit aggressiver beziehungsweise chronischer Parodontitis untersucht.
Es lagen vorwiegend Daten zu den Endpunkten symptomatische Gingivitis beziehungsweise
Attachmentlevel vor. Nur LANAP berichtete als einzige Studie Ergebnisse zum Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse und Serino 2001 zum Endpunkt Zahnverlust. Uber Auswertungs-
zeitpunkte von mindestens 2 Jahren verfugten 6 Studien. Ergebnisse zum Endpunkt Attach-
mentlevel berichteten Kaldahl 1988 und Mdala 2012 nach 2 Jahren, Knowles 1979 und
Pihlstrom 1981 nach 3 Jahren sowie Becker 2001 und Wennstrom 1986 nach 5 Jahren.
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Zudem lagen Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis in der Studie Wennstrom
1986 nach 5 Jahren vor. Die 10 RCTs enthielten Daten zu folgenden Vergleichen, wobei
einige der Studien mehrarmig waren und Daten zu mehr als einem Vergleich lieferten:

Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)

MWLT versus GMT (mit insgesamt 155 Personen, davon 64 mit Full-Mouth-Design und
91 mit Split-Mouth-Design):

Becker 2001 (Split-Mouth-Design mit 16 Personen, Durchschnittsalter 42 Jahre, 69 %
weiblich), LANAP (Split-Mouth-Design mit 59 Personen, keine Angabe zum
Durchschnittsalter, 47 % weiblich), Serino 2001 (Full-Mouth-Design mit 64 Personen,
Durchschnittsalter 46 Jahre [Prifintervention] beziehungsweise 44 Jahre [Vergleichsinter-
vention] Jahre, 43 % beziehungsweise 52 % weiblich) und Wennstrom 1986 (Split-
Mouth-Design mit 11 Personen [juvenile Gruppe], Durchschnittsalter 17 Jahre, 45 %
weiblich sowie 5 Personen [postjuvenile Gruppe], Durchschnittsalter 27 Jahre, 80 %
weiblich)

GMT + mWLT versus GMT (mit insgesamt 254 Personen, davon 44 mit Full-Mouth-
Design und 210 mit Split-Mouth-Design):

Kaldahl 1988 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter 44 Jahre, 37 %
weiblich), Knowles 1979 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter

40 Jahre, keine Angabe zu Geschlecht), Mdala 2012 (Full-Mouth-Design mit 44 Personen,
Durchschnittsalter 48 Jahre [Prifintervention] beziehungsweise 46 Jahre [Vergleichs-
intervention], 43 % beziehungsweise 48 %weiblich), Pihlstrom 1981 (Split-Mouth-Design
mit 17 Personen, Durchschnittsalter 43 Jahre, 76 % weiblich) und Polansky 2003 (Split-
Mouth-Design mit 29 Personen, Durchschnittsalter 55 Jahre, 72 % weiblich)

Chirurgische Taschenelimination (CTE)

GMT + CTE versus GMT (mit insgesamt 82 Personen mit Split-Mouth-Design):
Knowles 1979 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter 40, keine Angabe
zum Geschlecht)

Osteoplastik

Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT (mit insgesamt 16 Personen mit Split-
Mouth-Design):

Becker 2001 (Split-Mouth-Design mit 16 Personen, Durchschnittsalter 42 Jahre; 69 %
weiblich)

GMT + Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT (mit insgesamt 82 Personen mit
Split-Mouth-Design):

Kaldahl 1988 (Split-Mouth-Design mit 82 Personen, Durchschnittsalter 44 Jahre; 37 %
weiblich)
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Minimalinvasive chirurgische Therapie (MIST)

= MIST versus minimalinvasive nicht chirurgische Therapie (MINST; SRP mit
Minikuretten und sehr schlanken Ultraschallansatzen; mit insgesamt 29 Personen im Full-
Mouth-Design):
Ribeiro 2011 (Full-Mouth-Design mit 29 Personen, Durchschnittsalter jeweils 45 Jahre,
57 % [Prufintervention] beziehungsweise 69 % [Kontrollintervention] weiblich)

4.5.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 10 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 7 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Zu den Endpunkten Zahnlockerung und parodontal-
chirurgische Behandlungsnotwendigkeit sowie zu den Endpunkten Schmerz und (mund-)ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in keiner Studie verwertbare Daten berichtet.

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2c — chirurgische MaBnahmen

Studie Endpunkte
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Modifizierte Widmanlappentechnik als alleinige Therapie (mWLT versus GMT)
LANAP - - - - ° ° - °
Serino 2001 ° - - - - - - °
Wennstrom 1986 - - - - - - - °
Modifizierte Widmanlappentechnik als Ergdnzung zur GMT (GMT + mWLT versus GMT)
Mdala 2012 - - - - - - - °
Pihlstrom 1981 - - - - - - - °
Polansky 2003 - - - - ° - - °
Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osteoplastik versus GMT
Becker 2001 - - - - ° - - °
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979 - - - - - - - °
(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2c — chirurgische MaBnahmen
(Fortsetzung)

Studie Endpunkte

orbiditat: parodontalchirurgische

Unerwinschte Wirkungen oder

Ereignisse
(Mund-)Gesundheitsbezogene

Morbiditat: Zahnlockerung
Lebensqualitat

Morbiditat: Zahnverlust
ehandlungsnotwendigkeit
Morbiditat: Attachmentlevel

(Surrogat fuir Zahnverlust)

Morbiditat: Schmerz
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Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + Osteoplastik versus GMT

Kaldahl 1988 - - - - - - - °
Minimalinvasive chirurgische MaRnahmen: MIST versus MINST
Ribeiro 2011 - - - - - - - °

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; MINST: Minimal
invasive nonsurgical Therapy (minimalinvasive nicht chirurgische Therapie; SRP mit Minikdiretten und sehr
schlanken Ultraschallanséatzen); MIST: Minimal invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische
Therapie); mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie
unter Sicht; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung)

4.5.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir alle 10 Studien als hoch eingestuft.
Dies lag an der unklaren Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie der unklaren
beziehungsweise nicht vorhandenen Verblindung des Patientenkollektivs sowie der
Behandlerinnen und Behandler bei allen 10 Studien und der Unklarheit bezlglich einer
adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz bei allen Studien bis auf Mdala 2012 und
Knowles 1979. Es konnte jedoch davon ausgegangen werden, dass auch in den Studien, in
denen keine Angaben dazu gemacht worden waren, weder Patientinnen und Patienten noch
Behandlerinnen und Behandler hinsichtlich einer chirurgischen gegenuber einer nicht
chirurgischen Intervention verblindet werden konnten. In den Studien Knowles 1979 und
Serino 2001 lag auBerdem ein intransparenter Patientenfluss vor.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

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

Modifizierte Widmanlappentechnik

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

GMT.

05.03.2018

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

Endpunkt | Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-KI]?; p-Wert; Anzahl Studien
Chirurgische MalRnahmen
MWLT versus GMT
Zahnverlust | 12 Monate MD: 0,70 [-0,72; 2,12]% 0,328; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
sympto- 12 Monate qualitative Zusammenfassung, keine statistisch .
matische signifikanten Effekte; aus 2 Studien kein Anhaltspunkt
Gingivitis: . . . . - ]
Gl 9 5 Jahre MD: —0,07 [-0,65; 0,51]; 0,806; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
CAL 12 Monate qualitative Zusammenfassung; keine statistisch kein Anhaltspunkt
signifikanten Effekte; aus 3 Studien P
5 Jahre qualitative Zusammenfassung; keine statistisch kein Anhaltspunkt
signifikanten Effekte; aus 2 Studien
(3 Patientenkollektive)
uner- 12 Monate in beiden Gruppen keine schwerwiegenden kein Anhaltspunkt
winschte unerwiinschten Ereignisse; aus 1 Studie
Ereignisse
GMT + mWLT versus GMT
sympto- 12 Monate MD: 0,10 [-0,24; 0,44]; 0,561; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
matische
Gingivitis:
Blutung
CAL 12 Monate qualitative Zusammenfassung wegen bedeutender | kein Anhaltspunkt
Heterogenitat; keine gleichgerichteten Effekte;
aus 5 Studien
2 bis 3 Jahre qualitative Zusammenfassung; keine kein Anhaltspunkt
gleichgerichteten Effekte; aus 4 Studien

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

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

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

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

mWLT versus GMT

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

GMT + mWLT versus GMT

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

Chirurgische Taschenelimination

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

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

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

Chirurgische MalRnahmen

GMT + CTE versus GMT

CAL 12 Monate MD: 0,59 [0,15; 1,03]°; 0,009; aus 1 Studie Anhaltspunkt fiir einen

geringeren Nutzen der
erganzenden CTE im
Vergleich zur GMT

3 Jahre MD: 0,50 [0,04; 0,96]%; 0,033; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

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

b: Der Effekt wird als relevant zuungunsten der CTE interpretiert, falls KI, > 0,1 mm.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CTE: chirurgische Taschenelimination;

GMT: geschlossene mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; Kl,: untere Grenze des

Konfidenzintervalls; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio

Zusammenfassend lassen sich endpunktibergreifend folgende Aussagen treffen:

GMT + CTE versus GMT

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der ergédnzenden chirurgischen
Taschenelimination im Vergleich zur GMT.

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

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

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

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

Chirurgische MalRnahmen
Osteoplastik versus GMT

symp- 12 Monate MD: -0,24 [-0,71; 0,23]; 0,309; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

tomatische

gilngivitis: 5 Jahre MD: 0,22 [-0,81; 0,37]; 0,452; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

CAL 12 Monate MD: 0,02 [-1,02; 1,06]; 0,969; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
5 Jahre MD: —0,42 [-2,09; 1,25]; 0,611; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

GMT + Osteoplastik versus GMT

CAL 12 Monate MD: 0,05 [-0,31; 0.41]; 0,786; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
2 Jahre MD: -0.13 [-0,56; 0,30]; 0,555; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

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

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

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Osteoplastik versus GMT

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

GMT + Osteoplastik versus GMT

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

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

Minimalinvasive chirurgische Therapie

Die nachfolgende Tabelle 11 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse zur Fragestellung 2c —
chirurgische MaRnahmen fiir den Vergleich minimalinvasive chirurgische Therapie (MIST)
versus minimalinvasive nicht chirurgische Therapie (MINST; entspricht GMT).
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Tabelle 11: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2c — chirurgische MalRnahmen (minimalinvasive chirurgische Therapie [MIST]
versus minimalinvasive nicht chirurgische Therapie [MINST])

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

Chirurgische MalRnahmen
MIST versus MINST (GMT)
CAL 12 Monate MD: —0,22 [-1,12; 0,68]; 0,619; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

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

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

KI: Konfidenzintervall; MINST: Minimal invasive nonsurgical Therapy (minimalinvasive nicht chirurgische

Therapie; d. h. GMT mit kleinen Handinstrumenten); MIST: Minimal invasive surgical Therapy

(minimalinvasive chirurgische Therapie); MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio

MIST versus MINST (GMT)
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der mini-

malinvasiven chirurgischen Therapie (MIST) im Vergleich zur minimalinvasiven nicht
chirurgischen Therapie (MINST; entspricht GMT).

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

45.4.1 Ergebnisse zum Zahnverlust

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Zahnverlust lagen Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus
1 Studie (Serino 2001) mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor. EsS
zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: 0,70 [-0,72; 2,12]; p = 0,328).

Somit konnte fiir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden der alleinigen Therapie unter Verwendung der mWLT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche lagen bezuglich des Endpunkts Zahnverlust keine Daten vor,
sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der
anderen chirurgischen Manahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden konnte.
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4.5.4.2 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen mWLT versus GMT lagen fiir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien vor
(Becker 2001, LANAP).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemdR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als
5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr unter-
scheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Es erfolgte eine
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Keine der beiden Studien zeigte einen sta-
tistisch signifikanten Effekt (MD [95 %-KI]: —0,13 [-0,55; 0,29] fir Becker 2001; MD
[95 %-KI]: —0,01 [-0,34; 0,32] fir LANAP).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl fiir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der
alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich der alleinigen
mWLT versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Becker 2001). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,07
[-0,65; 0,51]; p = 0,806).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl fiir den Auswertungszeitpunkt
5 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren Nutzen oder Schaden der
alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

In der Gesamtschau konnte damit fiir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein
Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI lagen Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 mehrarmigen Studie (Becker 2001) fur die Zeitpunkte 12 Monate
und 5 Jahre nach Therapie vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt
(MD [95 %-KI]: —0,24 [-0,71; 0,23]; p=0,309 flr den Auswertungszeitpunkt 12 Monate;
MD [95 %-KIl]: —0,22 [-0,81; 0,37]; p = 0,452 fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre).

Fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI konnte somit kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.
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4.5.4.3 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Modifizierte Widmanlappentechnik
GMT + mWLT versus GMT

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung, gemessen uber den Papillenblutungs-
index [128], lagen Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky
2003) fur den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: 0,10 [-0,24; 0,44]; p = 0,561).

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung konnte somit kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzendem mWLT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

4.5.4.4 Ergebnisse zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau konnte fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT (mechanische
Therapie nach chirurgischer Aufklappung unter Verwendung der mWLT), der ergédnzenden
mWLT oder der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche zu Fragestellung 2c lagen beziiglich symptomatische Gingivitis
keine Daten vor, sodass fur diese Endpunktkategorie kein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der anderen chirurgischen Malinahmen in alleiniger oder ergéanzender
Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

45.4.5 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen mWLT versus GMT lagen fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien vor
(Becker 2001, LANAP, Serino 2001). Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittel-
wertdifferenzen basierend auf einem Modell mit zufalligen Effekten geméal Knapp und
Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das
Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
nicht plausibel. Es erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Keine der
3 Studien zeigte einen statistisch signifikanten Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,38
[—0,50; 1,26] fur Becker 2001; MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,21 [-0,40; 0,82] fir LANAP;
MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,12 [-0,56; 0,32] flr Serino 2001).

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

Fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich mWLT versus
GMT Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien mit insgesamt
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3 Patientenkollektiven vor (Becker 2001, Wennstrom 1986, juvenile Patientinnen und
Patienten und Wennstrom 1986, postjuvenile Patientinnen und Patienten).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als
5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Es erfolgte
eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Keine der 2 beziehungsweise 3 Studien
zeigte einen statistisch signifikanten Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,24 [—1,46; 0,98]
fur Becker; MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,17 [-0,81; 0,47] fir Wennstrdm 1986, juvenile
Patientinnen und Patienten; MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,16 [0,81; 0,49] fur Wennstrom
1986, postjuvenile Patientinnen und Patienten).

Somit konnte fir den Vergleich mWLT versus GMT beztglich des Endpunkts Attach-
mentlevel flir den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

In der Gesamtschau konnte damit fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

GMT + mWLT versus GMT

Fur den Vergleich der erganzenden mWLT versus GMT lagen fur den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 5 Studien vor
(Kaldahl 1988, Knowles 1979, Mdala 2012, Pihlstrom 1981 und Polansky 2003).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemdaR Knapp und Hartung erfolgte wegen bedeutender
Heterogenitat nicht (12 = 76,3 %; p = 0,002). Aus diesem Grunde ist die Anwendung eines
Modells mit festem Effekt ebenfalls nicht plausibel. Es erfolgte eine qualitative Zusammen-
fassung der Ergebnisse. Das Pradiktionsintervall [-0,61; 1,17] schlie3t die —0,1 Millimeter
Irrelevanzschwelle mit ein. 2 der 5 Studien zeigen einen statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der alleinigen GMT (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,61 [0,41; 0,81] fir Mdala
2012; MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,51 [0,08; 0,94] fur Polansky 2003). Jedoch nur bei
Mdala 2012 war der Effekt auch klinisch relevant, da die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls oberhalb der 0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag. Die 3 Ubrigen
Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Effekt. (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,19
[—0,54; 0,16] fiir Kaldahl 1988; MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,25 [-0,26; 0,76] fiir Knowles
1979; MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,02 [-0,72; 0,76] fiir Pihlstrom 1981). Daher liegen
keine gleichgerichteten Effekte vor.
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Somit konnte fur den Vergleich GMT + mWLT versus GMT beziglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt
fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Fur den Auswertungszeitpunkt 2 bis 3 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich GMT +
mWLT versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 4 Studien vor
(Kaldahl 1988, Knowles 1979, Mdala 2012 und Pihlstrom 1981).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemdaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als
5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr unter-
scheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Es erfolgte eine
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Nur 1 der 4 Studien (Mdala 2012) zeigte einen
statistisch signifikanten Effekt, ndmlich zugunsten der alleinigen GMT (MD in Millimeter
[95 %-KI]: 0,40 [0,20; 0,60]). Dieser Effekt war auch Kklinisch relevant, da die untere Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls oberhalb der 0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag Die anderen
3 Studien zeigten jeweils keinen statistisch signifikanten Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI.
—-0,15 [-0,56; 0,26] fir Kaldahl 1988; MD in Millimeter [95 %-KI: 0,46 [—0,07; 0,99] fir
Knowles 1979; MD in Millimeter [95 %-KI: —0,11 [—0,72; 0,50] fur Pihlstrom 1981). Daher
liegen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit konnte fur den Vergleich GMT + mWLT versus GMT flr Endpunkt Attachmentlevel
fir den Auswertungszeitpunkt 2 bis 3 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

In der Gesamtschau konnte damit fir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fir
einen hoéheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

Chirurgische Taschenelimination
GMT + CTE versus GMT

Fur den Vergleich der ergdnzenden chirurgischen Taschenelimination mit der GMT (GMT +
CTE versus GMT) lagen fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Knowles 1979). Es ergab sich ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der alleinigen GMT (MD in Millimeter [95 %-KI]:
0,59 [0,15; 1,03]; p = 0,009). Dieser Effekt war auch klinisch relevant, da die untere Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls oberhalb der 0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag.

Somit ergibt sich fur den Vergleich GMT + CTE versus GMT bezuglich des Endpunkts
Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie ein Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Nutzen der ergdnzenden CTE im Vergleich zur GMT.
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Fur den Auswertungszeitpunkt 3 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich GMT + CTE
versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Knowles
1979). Es ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der alleinigen GMT (MD in
Millimeter [95 %-KI]: 0,50 [0,04; 0,96]; p =0,033). Dieser Effekt war aber nicht klinisch
relevant, da die 0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls

lag.

Somit ergab sich fiir den Vergleich GMT + CTE versus GMT bezuglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 3 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden CTE im Vergleich zur GMT.

In der Gesamtschau konnte fur den Vergleich GMT + CTE versus GMT fur den Endpunkt
Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der ergdnzenden chirurgischen
Taschenelimination im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Fur den Vergleich der Osteoplastik mit der GMT lagen fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Becker 2001). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-
Kl]: 0,02 [-1,02; 1,06]; p = 0,969).

Somit ergab sich fur den Vergleich Osteoplastik versus GMT bezlglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im Vergleich zur GMT.

Fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie lagen fir den Vergleich Osteoplastik
versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Becker
2001). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,42
[-2,09; 1,25]; p = 0,611).

Somit ergab sich fir den Vergleich Osteoplastik versus GMT bezilglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im Vergleich zur GMT.

In der Gesamtschau konnte damit fir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fir
einen hoéheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

GMT + Osteoplastik versus GMT

Fir den Vergleich der ergédnzenden Osteoplastik mit der GMT lagen fur den Aus-
wertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie Daten mit maRiger qualitativer Ergeb-
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nissicherheit aus 1 Studie vor (Kaldahl 1988). Es ergab sich kein statistisch signifikanter
Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,05 [-0,31; 0,41]; p = 0,786).

Somit ergab sich fir den Vergleich der GMT + Osteoplastik versus GMT bezuglich des
Endpunkts Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergédnzenden Osteoplastik im
Vergleich zur GMT.

Fur den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie lagen fir den Vergleich GMT +
Osteoplastik versus GMT bezuglich des Endpunkts Attachmentlevel Daten mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Kaldahl 1988). Es ergab sich kein statistisch
signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,13 [-0,56; 0,30]; p = 0,555).

Somit ergab sich fir den Vergleich GMT + Osteoplastik versus GMT beziglich des
Endpunkts Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergédnzenden Osteoplastik im
Vergleich zur GMT.

In der Gesamtschau konnte fir den Vergleich GMT + Osteoplastik versus GMT fiur den
Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

MIST versus MINST

Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie Daten mit méRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Ribeiro 2011). Es ergab sich
kein statistisch signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: -0,22 [-1,12; 0,68];
p = 0,619).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der minimalinvasiven chirurgischen Therapie im Vergleich zur minimal-
invasiven nicht chirurgischen Therapie (GMT) abgeleitet werden.

4.5.4.6 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Nur 1 Studie (LANAP) lieferte Daten zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen fur
den Vergleich mWLT versus GMT. In keiner der beiden Behandlungsgruppen waren
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse aufgetreten.

Somit konnte fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt
flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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455 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden 2 laufende Studien zu
chirurgischen MaRnahmen identifiziert, die fir den vorliegenden Bericht potenziell relevant
sind [143,144].

4.6 Ergebnisse zu Fragestellung 2d — andere Malinahmen
4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Im Rahmen der Fragestellung 2d wurden nicht antibiotische Prifinterventionen im Vergleich
zur GMT betrachtet, welche weder zur Lasertherapie noch zur fotodynamischen Therapie
noch zu den chirurgischen Malinahmen zu zdhlen sind. Fir Fragestellung 2d — andere
MaRnahmen lagen 8 RCTs mit verwertbaren Ergebnissen vor (Bizzarro 2016 aus den
Niederlanden [85], Chen 2002 [86] und Chen 2012 aus China [87], Giannopoulou 2006 aus
der Schweiz [88,95], Jonsson 2014 aus Schweden [91-93], Kriick 2012 aus Deutschland [94],
Miller 2014 aus der Schweiz [96] und Santos 2013 aus Brasilien [97]). In diesen wurden
insgesamt 408 Personen mit aggressiver beziehungsweise chronischer Parodontitis untersucht.
Es lagen vorwiegend Daten zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate zu den Endpunkten
Attachmentlevel beziehungsweise symptomatische Gingivitis vor. Nur die Studie Jonsson
2014 berichtet Ergebnisse zum Endpunkt Lebensqualitdt nach 12 Monaten und die Studie
Chen 2012 zum Endpunkt Zahnlockerung nach 2 Jahren. Die 8 Studien enthielten Daten zu
folgenden Vergleichen:

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Die Studie Giannopoulou 2006 [88,95] mit Split-Mouth-Design untersuchte die Anwendung
eines Schmelzmatrixderivats (Enamel Matrix Derivative; EMD) in Erganzung zum SRP im
Vergleich zum SRP allein. Dieser Vergleich wurde bei 16 Patientinnen und Patienten im Alter
von 25 bis 65 Jahren vorgenommen, die zu 38 % weiblich waren.

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

Die Studie Jonsson 2014 [91-93] verglich ein individuell angepasstes Mundhygiene-Schu-
lungsprogramm (Individually tailored oral Health educational Programme; ITOHEP), das als
Teil der Vorbehandlung vor der eigentlichen parodontalen Therapie (SRP) stattfand, mit
einem standardisierten Mundhygiene-Schulungsprogramm wahrend der Vorbehandlung +
SRP. ITOHEP st ein Bestandteil der Vorbehandlung, basiert auf den Prinzipien der
kognitiven Verhaltenstherapie und besteht aus 7 aufeinander aufbauenden Komponenten.
Wahrend der Nachsorge wird beim ITOHEP-Verfahren die letzte Komponente — das
Aufrechterhalten des Mundhygieneverhaltens und der Problemldsungsstrategien — bei-
behalten. Dieser Vergleich deckt jedoch nicht Fragestellung 4 ab, da laut Richtlinien des
Bundesausschusses der Zahnérzte und Krankenkassen 2006 [2] die strukturierte Nachsorge
auch lokale MaRnahmen an einzelnen Parodontien miteinschlielt (siehe hierzu Kapitel 1).

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



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

113 Patientinnen und Patienten wurden hierzu in dieser Studie in den Prifinterventionsarm
(SRP + ITOHEP-Gruppe, 57 Personen, Durchschnittsalter 52, 56 % weiblich) und den
Vergleichsinterventionsarm (SRP + Standardunterweisung, 56 Personen, Durchschnittsalter
50, 50 % weiblich) randomisiert.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP

Die Studie Kriick 2012 [94] verglich SRP mit zusatzlicher Taschenirrigation mit Antiseptika
direkt nach Behandlung mit dem SRP plus zusatzlicher Spiilung mit einer Kontrollspiillésung
(Natriumchlorid [NaCl], also Kochsalz). In dieser 3-armigen Studie mit Full-Mouth-Design
wurden je 17 Patientinnen und Patienten in die Arme SRP + CHX-Spillung, SRP + Povidon-
Jod-Spilung und SRP + NaCl-Spilung randomisiert. Durchschnittsalter und Anteil weiblicher
Patienten lagen bei 52 Jahren und 71 % (CHX-Interventionsgruppe), 50 Jahren 53 %
(Povidon-Jod-Interventionsgruppe) beziehungsweise bei 51 Jahren und 47 % (Kontroll-
gruppe). Fur die Nutzenbewertung einer Taschenirrigation mit Antiseptika als Ergdnzung zum
SRP im Vergleich zum SRP ohne Antiseptika (GMT + Irrigation mit Antiseptikum versus
GMT) wurden die Daten der beiden Prifinterventionsarme zusammengefasst und den Daten
des Kontrollarms gegeniibergestellt.

Die Studie Bizzarro 2016 [85] verglich im Full-Mouth-Design eine SRP-Therapie mit
zusatzlicher Taschenirrigation mit Natriumhypochlorit (NaOCI) direkt nach Behandlung mit
einer SRP-Therapie mit zusatzlicher Taschenirrigation mit einer Kontrollspillosung (NaCl).
Die 27 Patientinnen und Patienten im NaOCI-Behandlungsarm waren im Durchschnitt 48
Jahre alt und zu 44 % weiblich, die 29 Patientinnen und Patienten des Kontrollarmes 48 Jahre
alt und zu 28 % weiblich.

Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

Die Studie Miller 2014 im Split-Mouth-Design [96] untersuchte subgingivales Air-Polishing
mit 0,3%igem CHX-Erythritolpulver im Vergleich zum SRP. 50 Patientinnen und Patienten,
58 % davon weiblich, mit einem Durchschnittsalter von 59 Jahren wurden hierfir in die
Studie eingeschlossen.

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

Die Studie Santos 2013 [97] aus Brasilien betrachtete die Anwendung von Chlorhexidin als
Ergédnzung zum SRP in Form von Einbringen eines CHX-Gels in die behandelten Taschen
und Spulen mit CHX-Mundspulung 2-mal taglich fur die ersten 2 Monate nach parodontaler
Therapie im Vergleich zum SRP plus Placebogel und Placebomundspilung. In diese Studie
mit Full-Mouth-Design waren 38 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. 19 Patientinnen
und Patienten, die im Mittel 50 Jahre alt waren und zu 79 % weiblich, wurden in die
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Prifinterventionsgruppe randomisiert und 19 Patientinnen und Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von 54 Jahren und zu 68 % weiblich in die GMT-Vergleichsinterventionsgruppe.

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO2 versus GMT

Die Studien Chen 2002 [86] und Chen 2012 [87] untersuchten im Split-Mouth-Design
insgesamt 84 Patientinnen und Patienten zum Vergleich GMT + HBO, versus GMT. Die
Patientinnen und Patienten der Studie Chen 2002 waren im Durchschnitt 46 Jahre alt und zu
33 % weiblich. Die Patientinnen und Patienten der Studie Chen 2012 waren im Durchschnitt
24 Jahre alt und zu 43 % weiblich.

4.6.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 8 Studien zu 6 unterschiedlichen Prufinterventionen konnten Daten zu patienten-
relevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 12 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien. Zu den
Endpunkten Zahnverlust, Schmerz, parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit und
unerwinschte Wirkungen oder Ereignisse wurden in keiner Studie verwertbare Daten
berichtet.
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Tabelle 12: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 2d — andere Malinahmen

Studie Endpunkte

Morbiditat: parodontalchirurgische

Behandlungsnotwendigkeit
Unerwinschte Wirkungen oder

Morbiditat: symptomatische
Ereignisse

Gingivitis
(Mund-)Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat
Morbiditat: Attachmentlevel
(Surrogat fur Zahnverlust)

Morbiditét: Zahnverlust
Morbiditat: Zahnlockerung

Morbiditat: Schmerz

EMD als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT
Giannopoulou 2006 - -

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014 - - - - ° - ° -

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

Bizzaro 2016 - - - - - - - °
Krick 2012 - - - - - - - °
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Miiller 2014 - - - - - - - °
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 - - - - - - - °
Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie): GMT + HBOz vs. GMT

Chen 2002 - - - - ° - - °
Chen 2012 - ° - - ° - - °

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene
mechanische Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITOHEP: Individually tailored oral Health educational
Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); vs.: versus

4.6.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir 6 der 8 Studien als hoch eingestuft
(Giannopoulou 2006, Jonsson 2014, Krick 2012, Miller 2014, Chen 2002 und Chen 2012).
Dies lag bei Jonsson 2014, Krick 2012 und Miller 2014 an der fehlenden Verblindung von
Patientinnen und Patienten sowie von Behandlerinnen und Behandlern, bei Kriick 2012
aullerdem an der Unklarheit beztiglich der addquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz
sowie der verdeckten Gruppenzuteilung und bei Giannopoulou 2006 an der Unklarheit
bezlglich der adédquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und unklarer Verblindung
der Behandlerin oder des Behandlers. Das Verzerrungspotenzial der 2 chinesischen Studien
Chen 2002 und Chen 2012 wurde jeweils als hoch eingestuft wegen Unklarheit beziiglich der
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Erzeugung der addquaten Randomisierungssequenz und der verdeckten Gruppenzuteilung
sowie wegen fehlender Verblindung von Patientinnen und Patienten sowie Behandlerinnen
und Behandlern.

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

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

Santos 2013 und Bizzarro 2016 wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial auf
Studienebene bewertet. Die Ergebnisse fir den Endpunkt Attachmentlevel wurden bei
Bizzarro 2016 als niedrig und bei Santos 2013 wegen fehlender Verblindung des
Endpunkterhebers als potenziell hoch verzerrt bewertet.

4.6.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 13 gibt einen Uberblick (iber die Ergebnisse zur Fragestellung 2d —
andere Mal3nahmen.

Tabelle 13: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2d — andere Malinahmen

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

Andere Malinahmen
GMT + EMD versus GMT

CAL 12 Monate | MD: 0,30 [—2,02; 2,62]; 0,792; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung
symp- 12 Monate Globaler gingivaler Index Anhaltspunkt fur einen
tomatische MD: 0,27 [-0,35; —0,19]; < 0,001 héheren Nutzen des
Gingivitis: Hedges’ g: —1,24 [~1,64; —0,83]° erganzenden ITOHEP-
Gl Proximaler ;n ivalt;r I’nde’x Verfahrens im Vergleich
ging zum erganzenden
MD —0,40 [-0,50; —0,30]; < 0,001 Standardverfahren
Hedges’ g: —1,47 [-1,88; —1,05]; aus 1 Studie
(mund-) 12 Monate OHQoL-UK-Score kein Anhaltspunkt
gesund- MD: 0,60 [-5,75; 4,55]¢; 0,817
EEI'[S- GOHAI-Score
ezogene MD: 0,30 [-2,45; 3,05]°; 0,829
Lebens- )
qualitat Global Rating of Oral Health

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

CAL 12 Monate qualitative Zusammenfassung, keine statistisch kein Anhaltspunkt
signifikanten Effekte; aus 2 Studien

(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zur
Fragestellung 2d — andere MaRRnahmen (Fortsetzung)

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

Andere Malinahmen

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

CAL | 12 Monate | MD: 0,30 [-0,30; 0,90]; 0,320; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt

GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT

CAL | 12 Monate | MD: 0,10 [-0,30; 0,50]; 0,619; aus 1 Studie | kein Anhaltspunkt

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie): GMT + HBOz vs. GMT

Zahn- 2 Jahre MD: -0,18 [-0,74; 0,38]; 0,526; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

lockerung

symp- 12 Monate MD: —0,70 [-3,98; 2,58]; 0,667; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

tomatische - -

Gingi:/itis: 2 Jahre MD: —0,16 [-1,09; 0,77]; 0,734; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

Gl

symp- 12 Monate MD: —0,50 [-3,23; 2,23]; 0,712; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

tomatische

Gingivitis:

Blutung

(SBI)

CAL 12 Monate MD: —1,00 [-3,73; 1,73]; 0,461; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
2 Jahre MD: -0,91 [-2,18; 0,36]; 0,159; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

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

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

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

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix
Derivative (Schmelzmatrixderivat); Gl: gingivaler Index; GMT: geschlossene mechanische Therapie;
GOHALI: General Oral Health Assessment Index; HBO.: hyperbarer Sauerstoff; ITOHEP: Individually
tailored oral Health educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm);
KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);
OHQoL: Oral Health-related Quality of Life (mundgesundheitsbezogene Lebensqualitdt); OR: Odds Ratio;
SBI: Sulkusblutungsindex

Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

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

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

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in
Ergénzung zur GMT im Vergleich zur Standardunterweisung in Erganzung zur GMT.
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Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP

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

Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

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

Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspilung versus GMT

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

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO: versus GMT

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

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

4.6.4.1 Ergebnisse zur Zahnlockerung

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO2 versus GMT

Fir den Vergleich GMT + HBO> versus GMT lagen zum Endpunkt Zahnlockerung Daten mit
maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapie aus
1 Studie vor (Chen 2002). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]:
-0,18 [-0,74; —0,38], p = 0,526).

Somit konnte fur den Endpunkt Zahnlockerung kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen
oder Schaden der ergédnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT abge-
leitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen beziiglich des Endpunkts Zahn-
lockerung keine Daten vor, sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen héheren
Nutzen oder Schaden der anderen MaRnahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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4.6.4.2 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

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

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

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

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO: versus GMT

Fur den Vergleich GMT + HBO, versus GMT lagen zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis: GI Daten mit méRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt
12 Monate (Chen 2002) und 2 Jahre (Chen 2012) nach Therapie aus jeweils 1 Studie vor. Fir
den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt (MD [95 %-KI]: —0,70 [-3,98; 2,58]; p =0,667). Fur den Auswertungszeitpunkt
2 Jahre nach Therapie zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Effekt (MD
[95 %-KI]: —0,16 [—1,09; 0,77]; p = 0,734).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden.

Fur die ubrigen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen bezuglich des Endpunkts symp-
tomatische Gingivitis: Gl keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir
einen héheren Nutzen oder Schaden der anderen MalRnahmen in alleiniger oder erganzender
Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.6.4.3 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
HBO2 + GMT versus GMT

Fur den Vergleich HBO2 + GMT versus GMT lagen zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis: Blutung Daten mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum
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Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie aus 1 Studie vor (Chen 2002), die den Sulkus-
blutungsindex untersuchte. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]:
—0,50 [-3,23; 2,23]; p = 0,712).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen beziglich des Endpunkts symp-
tomatische Gingivitis: Blutung keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen MalRnahmen in alleiniger
oder erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.6.4.4 Ergebnisse zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau konnte fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen des erganzenden ITOHEP-Verfahrens im Vergleich
zur GMT mit Standardunterweisung abgeleitet werden, aber kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden HBO.-Therapie im Vergleich zur GMT.

Fur die anderen Vergleiche zu Fragestellung 2d lagen beziglich der symptomatischen
Gingivitis keine Daten vor, sodass flr diese Endpunktkategorie kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen oder Schaden der anderen MalRnahmen in alleiniger oder ergénzender
Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.6.4.5 Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

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

Zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen Daten, gemessen Uber den
Oral-Health-related-Quality-of-Life-UK-Score (OHQoL-UK-Score) [145], den General Oral
Health Assessment Index (GOHAI) [146] und dem Global Rating of Oral Health (1-Item-
Instrument, [91]) mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (J6nsson 2014) fiir
den Zeitpunkt 12 Monate vor. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt (MD
[95 %-KI]: —0,60 [-5,75; 4,55]; p = 0,817 flr den OHQoL-UK-Score; MD [95 %-KI]: 0,30
[-2,45; 3,05]; p =0,829 fur den GOHAI-Score und MD [95 %-KI]: 0,30 [—0,08; 0,68];
p = 0,125 fur das Global Rating of Oral Health).

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

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

4.6.4.6 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Fur den Vergleich GMT + EMD versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit méaRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie aus 1 Studie vor (Giannopoulou 2006). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,30 [-2,02; 2,62]; p = 0,792).

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

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT

Fur den Vergleich GMT + antiseptische Taschenirrigation versus keine GMT lagen zum
Endpunkt Attachmentlevel Daten mit méRiger Ergebnissicherheit zum Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie aus 2 Studien vor (Bizzarro 2016 und Kriuck 2012). Eine
metaanalytische Zusammenfassung der Studien basierend auf einem Modell mit zufélligen
Effekten gemal? Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Da sich
das Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem
Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studien-
ergebnisse. Keine der beiden Studien zeigte einen statistisch signifikanten Effekt (MD in
Millimeter [95 %-KI]: 0,07 [-0,33; 0,47] flr Bizzarro 2016 und MD in Millimeter [95 %-KI]:
—0,42 [-0,97; 0,13] fur Kriick 2012).

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

Subgingivales Air-Polishing

Air-Polishing versus GMT

Fur den Vergleich Air-Polishing versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie aus 1 Studie vor (Miller 2014). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt
(MD in Millimeter [95 %-K1]: 0,30 [—0,30; 0,90]; p = 0,320).

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

Fur den Vergleich GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT lagen zum Endpunkt
Attachmentlevel Daten mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie aus 1 Studie vor (Santos 2013). Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,10 [-0,30; 0,50]; p = 0,619).

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

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO2 versus GMT

Fur den Vergleich GMT + HBO> versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate (Chen 2002)
und 2Jahre (Chen 2012) nach Therapie aus jeweils 1 Studie vor. Fir den Auswer-
tungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD
in Millimeter [95 %-KI]: —1,00 [-3,73; 1,73]; p=0,461. Flr den Auswertungszeitpunkt
2 Jahre nach Therapie zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Effekt MD in
Millimeter [95 %-KI]: —0,91 [-2,18; 0,36]; p = 0,159).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergédnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT abge-
leitet werden.

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm

GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Fur den Vergleich GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung lagen beziiglich des
Endpunkts Attachmentlevel keine Daten vor, sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt

fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden des ergdnzenden ITOHEP-Verfahrens im Vergleich
zur Standardunterweisung abgeleitet werden konnte.

4.6.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in Offentlich zuganglichen Studienregistern wurde fir den Vergleich
GMT + EMD versus GMT 1 laufende Studie identifiziert, die fiir den vorliegenden Bericht
potenziell relevant ist [147].

Des Weiteren wurde eine potenziell relevante Studie mit unbekanntem Status zur ergédnzenden
lokalen Stammzelleninjektion im Bereich parodontaler Defekte identifiziert [148].
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4.7 Ergebnisse zu Fragestellung 3a — antibiotische MalRnahmen
4.7.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Fir die Fragestellung 3a — antibiotische Malnahmen lagen 14 RCTs mit verwertbaren
Ergebnissen vor, die sich 3 Vergleichen zuordnen liel3en:

= systemische Antibiotikabehandlung versus GMT:
Lopez 2006 aus Chile [112]

=  GMT+ systemische Antibiotikabehandlung versus GMT:
ABPARO aus Deutschland [104,106,107], Borges 2017 aus Brasilien [100], Cosgarea
2017 aus Rumanien [101,102], Loesche 1991 aus Deutschland [110], Preus 2013 aus
Norwegen [115-117], Saxén 1990 [119] und Saxén 1993 aus Finnland [118], Sigusch
2001 aus Deutschland [121,122], Silva-Senem 2012 [123] und Tinoco 1998 aus Brasilien
[125]

= GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT:
Machion 2006 [113,120] und Martorelli de Lima 2004 aus Brasilien [114] sowie Tonetti
2012 aus Belgien, Deutschland, Griechenland und den Niederlanden [126].

Fur den Vergleich systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurde die Studie Lopez
2006 im Full-Mouth-Design mit 22 Patientinnen und Patienten mit chronischer Parodontitis
eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug 48 beziehungsweise 45 Jahre und die Personen
waren zu 72 % beziehungsweise zu 63 % Frauen. Die Studie untersuchte die alleinige
systemische Gabe von Amoxicillin + Metronidazol im Vergleich zur GMT. Es lagen Daten
fir den Endpunkt Attachmentlevel mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurden in den
10 Studien im Full-Mouth-Design insgesamt 1046 Patientinnen und Patienten mit chronischer
oder aggressiver Parodontitis untersucht. Das Durchschnittsalter reichte von 17 bis 57 Jahre
und der Anteil der Frauen bewegte sich zwischen 43 % und 86 %. Als Prifinterventionen
wurde SRP in Kombination mit systemischer Gabe von Doxycyclin, Metronidazol,
Clindamycin, Tetrazyklin beziehungsweise einer Kombination aus Amoxicillin und
Metronidazol untersucht. In der Studie Sigusch 2001 wurde zusétzlich zum SRP und zu dem
systemischen Antibiotikum noch eine erweiterte Wurzelglattung nach SRP durchgefiihrt. Es
lagen vorwiegend Daten zu den Endpunkten symptomatische Gingivitis beziehungsweise
Attachmentlevel nach 1 bis 2 Jahren vor. Dariiber hinaus berichtete ABPARO Ergebnisse zu
den Endpunkten Zahnverlust, Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse mit einer Aus-
wertung zum Zeitpunkt 27,5 Monate. Die Studie Loesche 1991 untersuchte die Endpunkte
Notwendigkeit der parodontalen Chirurgie und Notwendigkeit der Extraktion mit einer
Auswertung nach 2 Jahren. Die Studie Preus 2013 betrachtete den Endpunkt Zahnverlust mit
einer Auswertung nach 12 Monaten und Attachmentlevel mit einer Auswertung nach
5 Jahren.
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Fir den Vergleich ergdnzende lokale Antibiotikabehandlung versus GMT wurden 2 Studien
im Full-Mouth-Design (Machion 2006, Tonetti 2012) mit insgesamt 250 Patientinnen und
Patienten und 1 Studie (Martorelli de Lima 2004) im Split-Mouth-Desgin mit insgesamt
11 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Das Durchschnittsalter reichte von 40 bis 50
Jahren, und der Anteil der Frauen bewegte sich zwischen 49 % und 82 %. Die Studien
untersuchten die ergénzende lokale Gabe von Doxycyclingel im Vergleich zur GMT bei
Patientinnen und Patienten mit moderater bis fortgeschrittener Parodontitis. Es lagen Daten
fir den Endpunkt Attachmentlevel mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor.

4.7.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Alle Studien mit verwertbaren Daten bis auf 4 (Loesche 1991, Saxén 1990, Saxén 1993,
Tinoco 1998) untersuchten den Endpunkt Attachmentlevel, 3 Studien untersuchten den
Endpunkt Zahnverlust (ABPARO, Loesche 1991 Preus 2013), 5 Studien untersuchten
Endpunkte zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis (Borges 2017, Saxén 1990,
Saxén 1993, Sigusch 2001, Tinoco 1998). Die RCT Loesche 1991 untersuchte auflerdem die
Notwendigkeit parodontalchirurgischer Eingriffe und nur 1 Studie (ABPARO) stellte
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Lebensqualitat in auswertbarer Weise dar (vgl.
Tabelle 14). Zu den Endpunkten Zahnlockerung und Schmerz lagen keine auswertbaren
Daten vor.
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Tabelle 14: Matrix der Endpunkte zur Fragestellung 3a — antibiotische Malinahmen

Studie Endpunkte
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Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lépez 2006 - - - - - - - °
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO . - - - - ° ° °
Borges 2017 - - - - ° - - °
Cosgarea 2017 - - - - - - - °
Loesche 1991 ° - - ° - - - -
Preus 2013 ° - - - - - - °
Saxén 1990 - - - - ° - - -
Saxén 1993 - - - - ° - - -
Sigusch 2001 - - - - ° - - °
Silva-Senem 2012 - - - - - - - °
Tinoco 1998 - - - - ° - - -
Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung
Machion 2006 - - - - - - - °
Martorelli de Lima - - - - - - - °
2004
Tonetti 2012 - - - - - - - °

4.7.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir 4 Studien als niedrig (ABPARO,
Borges 2017, Cosgarea 2017 und Silva-Senem 2012) und fir 10 Studien als hoch eingestuft.
Grinde flr ein hohes Verzerrungspotenzial waren, dass Angaben fehlten bezlglich der
Erzeugung einer adéquaten Randomisierungssequenz und/oder Verdeckung der
Gruppenzuteilung (L6pez 2006, Loesche 1991, Preus 2013, Saxén 1990, Saxén 1993, Sigusch
2001, Tinoco 1998, Macchion 2006, Martorelli de Lima 2004 und Tonetti 2012). Daruber
hinaus fehlten Angaben zur Verblindung der Patientinnen und Patienten (Saxén 1993, Sigusch
2001 und Machion 2006), der behandelnden Person (Loesche 1991, Saxén 1990, Saxén 1993
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und Tinoco 1998), oder es fand keine Verblindung der Patientinnen und Patienten (Tonetti
2012) oder der behandelnden Personen statt (Lopez 2006).

Daneben konnten auf Endpunktebene weitere verzerrende Aspekte vorliegen.

In den Studien ABPARO, Borges 2017 und Cosgarea 2017 wurde das ITT-Prinzip nicht
adéquat umgesetzt. In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse fir alle
Endpunkte aller Studien bis auf Silva-Senem 2012 als hoch eingestuft.

4.7.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Die nachfolgende Tabelle 15 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse zur Fragestellung 3a.

Tabelle 15: Uberblick iiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zu
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

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

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

CAL 12 Monate MD: 0,00 [-0,89; 0,89]; > 0,999; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zahnverlust | 12 Monate qualitative Zusammenfassung, keine statistisch | kein Anhaltspunkt
signifikanten Effekte; aus 2 Studien

2 bis 5 Jahre qualitative Zusammenfassung, keine statistisch | kein Anhaltspunkt
signifikanten Effekte; aus 2 Studien
Anzahl vor- 12 Monate MD: -1,06 [-2,29; 0,17]; 0,091; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
handener
Zahng 27,5 Monate qualitative Zusammenfassung, keine statistisch | kein Anhaltspunkt
bzw. 5 Jahre signifikanten Effekte; aus 2 Studien
parodontal- 12 Monate OR: 1,15 [0,07; 20,34]; 0,998; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
chirurgische
Behand- 2 Jahre OR: 0,36 [0,06; 2,31]; 0,318; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
lungsnot-
wendigkeit
sympto- 12 Monate MD: —0,21 [-0,37; —0,05]; p = 0,014; Anhaltspunkt fiir einen
matische Hegdes’g [95 %-K1]: —1,17 [-2,13; —0,2004]°; | hoheren Nutzen der
Gingivitis: aus 1 Studie erganzenden
Gl systemischen

Antibiotikabehandlung
im Vergleich zur GMT

18 Monate MD: —0,15 [-0,63; 0,33]; 0,521; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt

(Fortsetzung)
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Tabelle 15: Uberblick tiber die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zu
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen (Fortsetzung)

Endpunkt Auswertungs- | Ergebnisse Nutzenableitung
zeitpunkt Effekt [95 %-K]?; p-Wert; Anzahl Studien
sympto- 12 Monate Hedges’ g: —0,50 [—1,02; 0,02]°; 0,060; kein Anhaltspunkt
matische aus 1 Studie
Gingivitis:
Blutung
sympto- 20 Monate bis | qualitative Zusammenfassung, keine kein Anhaltspunkt
matische 2 Jahre gleichgerichteten Effekte; aus 2 Studien
Gingivitis:
Blutung
sympto- 18 Monate und | qualitative Zusammenfassung, keine kein Anhaltspunkt
matische 2 Jahre gleichgerichteten Effekte; aus 2 Studien
Gingivitis:
Suppuration
(mund-) 27,5 Monate MD: —5,50 [-10,16; —0,84]; 0,021; kein Anhaltspunkt
gesundheits- Hedges’ g [95 %-K1]:-0,23 [-0,43;-0,03]°;
bezogene aus 1 Studie
Lebens-
qualitat
CAL 12 Monate qualitative Zusammenfassung, keine kein Anhaltspunkt
gleichgerichteten Effekte; aus 4 Studien
2 bis 5 Jahre qualitative Zusammenfassung, deutlich Hinweis auf einen
gleichgerichtete Effekte; aus 3 Studien héheren Nutzen der
erganzenden

systemischen
Antibiotikabehandlung
im Vergleich zur GMT

uner- 27,5 Monate OR: 0,72 [0,16; 3,28]; 0,720; aus 1 Studie kein Anhaltspunkt
wiinschte
Wirkungen
oder
Ereignisse

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

CAL 12 Monate qualitative Zusammenfassung, keine kein Anhaltspunkt
gleichgerichteten Effekte; aus 3 Studien

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

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

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

mechanische Therapie; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; MD: Mean

Difference (Mittelwertdifferenz); OR: Odds Ratio
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Zusammenfassend lassen sich endpunktiibergreifend folgende Aussagen treffen:

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

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

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Es ergab sich ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der ergénzenden systemischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT. Dieser Hinweis wird unter VVorbehalt gestellt,
weil ein relevanter Anteil an Ergebnissen aus einer abgeschlossenen aber unveroffentlichten
Studie fehlt.

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

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

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

4.7.4.1 Ergebnisse zum Zahnverlust

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Zum Endpunkt Zahnverlust lagen Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus
insgesamt 3 Studien vor (ABPARO, Loesche 1991 und Preus 2013). Hierbei gab es
2 Operationalisierungen flur Zahnverlust, die fur die Nutzenverwertung verwertbar waren.
Zum einen wurde die Operationalisierung entsprechend verlorener Zahne (Loesche 1991,
Preus 2013), zum anderen die Operationalisierung Anzahl (noch) vorhandener Zahne dar-
gestellt (ABPARO, Preus 2013).

Zahnverlust — Operationalisierung entsprechend verlorener Zéhne

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
méaBiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor (Loesche 1991, Preus 2013). Eine metaanalytische Zusammenfassung der
Mittelwertdifferenzen basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten gemalR Knapp und
Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das
Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.
Beide Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Effekt (OR [95 %-KI]: 3,67 [0,14;
97,49] fir Loesche 1991; OR [95 %-KI]: 1,02 [0,53; 1,98] flir Preus 2013). Daher lagen keine
gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fiir den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung entsprechend
verlorener Zahne bei der qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen héheren
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Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur
GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich GMT + systemische
Antibiotikatherapie versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2
Studien vor (Loesche 1991, Preus 2013).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemdR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als
5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Beide Studien zeigten
keinen statistisch signifikanten Effekt (OR [95 %-KI]: 0,23 [0,02; 2.38] fiir Loesche 1991;
OR [95 %-KIl]: 0,64 [0,34; 1,20] fir Preus 2013). Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte
vor.

Somit ergab sich fiir den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung entsprechend
verlorener Zahne bei der qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur
GMT fir den Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach Therapie.

Zahnverlust — Operationalisierung entsprechend der Anzahl erhaltener Zéhne

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
vor (Preus 2013,). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —1,06
[—2,29; 0,17]; p=0,091).

Somit ergab sich fur den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung entsprechend der
Anzahl vorhandener Zahne kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie.

Fur den Zeitpunkt 27,5 Monate bis 5 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich GMT +
systemische Antibiotikatherapie versus GMT Daten mit maéRiger qualitativer Ergeb-
nissicherheit aus 2 Studien vor (ABPARO, Preus 2013). Eine metaanalytische Zusammen-
fassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten geman
Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da
sich das Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit
festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse. Beide Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Effekt (MD [95 %-
K1]: —0,20 [-1,10; 0,70] fiir ABPARO; MD [95 %-KI]: —1,26 [-2,69; 0,17] fiir Preus 2013).
Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.
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Somit ergab sich fur den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung entsprechend der
Anzahl erhaltener Zahne bei der qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fir einen
hoéheren Nutzen oder Schaden der ergidnzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 27,5 Monate bis 5 Jahre nach Therapie.

In der Gesamtschau konnte fir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fur einen
hoéheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen beziiglich des Endpunkts Zahnverlust
keine Daten vor, sodass fiir diesen Endpunkt ebenfalls kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung oder der er-
ganzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.7.4.2 Ergebnisse zur parodontalchirurgischen Behandlungsnotwendigkeit

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zu den Zeitpunkten 12 Monate und
2 Jahre nach Therapie vor (Loesche 1991). Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter
Effekt (OR [95 %-KI]: 1,15 [0,07; 20,34], p = 0,998 flr den Auswertungszeitpunkt 12 Mo-
nate; OR [95 %-KI]: 0,36 [0,06; 2,31], p = 0,318 fiir den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre).

Somit ergab sich fir den Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergénzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT bis 2 Jahre nach Therapie.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen bezlglich des Endpunkts paro-
dontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt
ebenfalls kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung oder der ergéanzenden lokalen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

4.7.4.3 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI lagen Daten mit maRiger qualitativer Er-
gebnissicherheit mit einer Auswertung flr den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie aus
1 Studie vor (Tinoco 1998). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]:
-0,21 [-0,37; —0,05]; p=0,014) zugunsten der ergdnzenden systemischen Antibiotika-
behandlung. Fir die Beurteilung der Relevanz des Effekts wurde Hedges’ g herangezogen
(Hedges’ g [95 %-KI]: —1,17 [-2,13; —0,2004]). Weil das zugehorige 95 %-Konfidenz-
intervall vollstandig unter der Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als relevant
interpretiert.
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Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
fiir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 18 Monate nach Therapie
vor (Saxén 1993) Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,15
[—0,63; 0,33]; p = 0,521).

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt fir
einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 18 Monate nach Therapie.

In der Gesamtschau konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen beziglich des Endpunkts symp-
tomatische Gingivitis: GI keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung oder
der ergdnzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden
konnte.

4.7.4.4 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
vor (Borges 2017) Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]:
—0,50 [-1,02; 0,02]; p = 0,060).

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt ftr
einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien zum Zeitpunkt 20 Monate bis 2 Jahre
nach Therapie vor (Saxén 1990, Sigusch 2001). Eine metaanalytische Zusammenfassung der
Mittelwertdifferenzen basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten gemal Knapp und
Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Aufgrund der
vorhandenen Heterogenitat (12 = 84,7 %; p =0,011) ist die Anwendung eines Modells mit
festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse. Nur 1 der beiden Studien zeigte einen statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der ergénzenden systemischen Antibiotikabehandlung (Sigusch 2001). Fir die
Beurteilung der Relevanz des Effekts wurde Hedges’ g herangezogen (Hedges’ g [95 %-KI]:
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—1,40 [-2,16; —0,65]). Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall vollstandig unter der
Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als relevant interpretiert. Die andere Studie
zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]: 0,29 [-0,77; 1,34] flr
Saxén 1990). Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung bei der qualitativen
Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt
20 Monate bis 2 Jahre nach Therapie.

In der Gesamtschau konnte fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergénzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen beziglich des Endpunkts symp-
tomatische Gingivitis: Blutung keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt ebenfalls kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen
Antibiotikabehandlung oder der ergédnzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden konnte.

4.7.4.5 Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Suppuration

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Suppuration lagen Daten zum Odds Ratio mit
maéliger qualitativer Ergebnissicherheit fir den Zeitpunkt 18 Monate nach Therapie aus
1 Studie vor (Saxén 1993). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (OR [95 %-KI]:
1,63 [0,06; 44,01]; p = 0,590).

Fur den gleichen Endpunkt lagen auflerdem Daten zur Mittelwertdifferenz mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit fir den Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapie aus 1 Studie vor
(Sigusch 2001). Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der erganzenden
systemischen Antibiotikabehandlung (MD [95 %-KI]: —0,08 [—0,13; —0,03]; p = 0,001). Fr
die Beurteilung der Relevanz des Effekts wurde Hedges’ g herangezogen (Hedges’ g
[95 %-KI]: —1,19 [-1,93; —0,45]). Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall vollstandig
unter der Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als relevant interpretiert.

Die Ergebnisse konnen nicht metaanalytisch zusammengefasst werden, da es sich um
unterschiedliche Operationalisierungen handelt. Sie werden jedoch qualitativ zusammen-
gefasst. Da die Ergebnisse nicht in die gleiche Richtung zeigten, ist es nicht méglich, daraus
etwas abzuleiten. Fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Suppuration konnte somit
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen beziglich des Endpunkts symp-
tomatische Gingivitis: Suppuration keine Daten vor, sodass fir diesen Endpunkt ebenfalls
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kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen
Antibiotikabehandlung oder der ergédnzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden konnte.

4.7.4.6 Ergebnisse zur Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI konnte ein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden. Das Ergebnis zu den Endpunkten symptomatische Gingivitis: Blutung und
symptomatische Gingivitis: Suppuration widersprach diesen Ergebnissen nicht.

Somit konnte in der Gesamtschau fiir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung
im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

4.7.4.7 Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitit lagen Daten, gemessen Uber das
Oral Health Implact Profile mit 49 Items (OHIP-G-49) [149], mit mé&Riger qualitativer
Ergebnissicherheit flr den Zeitpunkt 27,5 Monate nach Therapie aus 1 Studie vor
(ABPARO). Es wurden laut Harks 2014 [106] mehrere Instrumente zur Auswertung der
mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitdt angewandt, aber in Harks 2015 [107] wurden nur
die Ergebnisse zum Oral-Health-Impact Profile(OHIP)-G-49 [149] berichtet.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —5,50 [-10,16; —0,84];
p =0,021) zugunsten der ergédnzenden systemischen Antibiotikabehandlung. Dieser Effekt
war jedoch nicht klinisch relevant (Hegdes’ g [95 %-KI]: —0,23 [-0,43; —0,03]).

Somit konnte fir den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat fir den
Auswertungszeitpunkt 27,5 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

Fir die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen bezuglich des Endpunkts (mund-)ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat keine Daten vor, sodass flr diesen Endpunkt ebenfalls kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen
Antibiotikabehandlung oder der ergédnzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden konnte.

4.7.4.8 Ergebnisse zum Attachmentlevel

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor
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(Lépez 2006) Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-
KI]: 0,00 [-0,89; 0,89]; p > 0,999).

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

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Silva-Senem 2012) und mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien (Borges 2017, Cosgarea 2017, Preus 2013) zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor.

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemdR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als
5 Studien eingeschlossen worden waren Da sich das Design der Studien zu sehr unterscheidet,
ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine
qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

1 Studie zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,35
[—0,96; 0,26] fur Borges 2017). 3 der 4 Studien zeigten einen statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung (MD in Millimeter [95 %-
KI]: 0,49 [-0,79; —0,18] fir Cosgarea 2017; MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,14 [-0,27;
—0,02] fiir Preus 2013 und MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,30 [-0,58; —0,02] fiir Silva-
Senem 2012), jedoch nur bei Cosgarea 2017 war der Effekt auch klinisch relevant (obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle).
Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
kein Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen oder Schaden der ergédnzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien zum Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach
Therapie vor (ABPARO, Preus 2013, Sigusch 2001).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufalligen Effekten gemal Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5
Studien eingeschlossen worden waren. Aufgrund der vorliegenden Heterogenitat (12 = 76,5 %;
p = 0,014) ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte
eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Hierbei wurden fir Preus 2013 die
Daten herangezogen, bei denen jeweils die Messstelle mit dem groRten pathologischen
Befund pro Zahn ausgewertet worden war.
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Alle 3 Studien zeigten einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der ergénzenden
Antibiotikabehandlung (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,30 [-0,49; —0,11] fiir ABPARO,;
MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,36 [-0,61; —0,11] fiir Preus 2013 und MD in Millimeter
[95 %-KI]: —1,65 [-2,55; —0,76] fiir Sigusch 2001). Diese Effekte waren auch klinisch
relevant, da die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls jeweils unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag. Daher lagen deutlich gleichgerichtete Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
ein Hinweis auf einen héheren Nutzen der erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach Therapie.

In der Gesamtschau konnte fur den Endpunkt Attachmentlevel ein Hinweis auf einen héheren
Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT lagen Daten mit
maliger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor (Machion 2006, Martorelli de Lima 2004, Tonetti 2012).

Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufélligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als
5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr unter-
scheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte
eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. 2 der 3 Studien zeigten keinen
statistisch signifikanten Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: —-0,32 [-0,92; 0,28] fiir
Machion 2006; MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,12 [—0,90; 0,66] fiir Tonetti 2012). Nur die
Studie Martorelli de Lima 2004 zeigte einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten
Effekt zugunsten der erganzenden lokalen Antibiotikabehandlung (MD in Millimeter [95 %-
KIl: —1,70 [-2,95; —0,45]; obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle). Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden lokalen Anti-
biotikabehandlung im Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

4.7.4.9 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT lagen zum
Endpunkt unerwinschte Ereignisse Daten mit méRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie mit
einer Auswertung zum Zeitpunkt 27,5 Monate nach Therapie vor (ABPARO) Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt fur das Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (OR [95 %-KI]: 0,72 [0,16; 3,28]; p = 0,720).
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Somit konnte fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

4.7.5 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern wurden fir die erganzende
systemische Antibiotikatherapie 2 abgeschlossene unverdffentlichte Studien [150,151] mit
einem Studienabschlussdatum Anfang August 2014 (Study Execute Time) beziehungsweise
Ende des Jahres 2009 (Study Completion Date) sowie 1 Studie mit unbekanntem Status [152]
identifiziert.

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

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

4.9 Ergebnisse zu Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

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

4.10 Ergebnisse zu Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

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

Es wurden jedoch 3 Studien in den oOffentlichen Studienregistern identifiziert, die potenziell
relevant sind, 1 laufende Studie [153] und 2 abgeschlossene Studien, zu denen noch keine
Ergebnisse vorliegen [151,154]. 1 abgeschlossene Studie gab als Studienabschlussdatum
(Study Completion Date) Ende des Jahres 2009 an [151], die andere Endes des Jahres 2016
[154]. Bei der erstgenannten abgeschlossenen Studie ist nicht klar, ob die Nachsorge wahrend
der ganzen Nachbeobachtungszeit stattfand oder nur wéhrend der ersten 3 Monate. Fur die
letztgenannte abgeschlossene Studie sind die Ergebnisse fur Anfang des Jahres 2018 an-
gekundigt.

4.11 Allgemeine Anmerkungen

4.11.1 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Sofern Subgruppenanalysen zu vorab definierten Subgruppenmerkmalen mdglich waren,
wurden diese fur in der Nutzenbewertung herangezogene Ergebnisse durchgefiihrt.
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Fir die Gberwiegende Anzahl der Fragestellungen beziehungsweise der darunter untersuchten
Vergleiche lagen Ergebnisse flr die verschiedenen Endpunkte aus weniger als 5 Studien vor,
in vielen Fallen waren nicht mehr als 1 bis 3 Studien pro Endpunkt und Vergleich
eingeschlossen worden. Aufgrund dieser geringen Anzahl von Studien und der gleichzeitig
grolRen Anzahl maoglicher Effektmodifikatoren (Parodontitisschweregrad, Raucherstatus etc.)
waren Subgruppenanalysen nicht sinnvoll.

Daruber hinaus wurden in keiner Studie Subgruppenanalysen berichtet.

Bei den eingeschlossenen Studien wurde auch geprift, ob sie hinsichtlich potenzieller Effekt-
modifikatoren, beispielsweise hinsichtlich Diagnosestellung oder einzelner Malinahmen der
Initialbehandlung (z. B. professioneller Zahnreinigung) auswertbare Daten lieferten. Es lagen
hierzu jedoch keine verwertbaren Ergebnisse vor. Daher konnten keine Tests auf Interaktion
dieser Faktoren durchgefuhrt werden und es ergab sich kein Anhaltspunkt fir Effekt-
modifikation.

4.11.2 Sensitivitatsanalysen

Es bestand kein Grund fiir Sensitivitatsanalysen.

4.11.3 Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen

Zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse konnten die Ergebnisse nur bei 2 Studien
(ABPARO, LANAP) ausgewertet werden. Die anderen Studien lieferten keine verwertbaren
Ergebnisse. Dies hatte unterschiedliche Griinde: Entweder wurden nur nicht schwerwiegende
oder nicht schwere unerwiinschte Ereignisse berichtet, die als nicht patientenrelevant
eingestuft wurden, oder es war unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die
Auswertung eingegangen waren. In den meisten Fallen traten laut Autorinnen und Autoren
keine unerwinschten Ereignisse auf. Da jedoch in den Studien, in denen unerwiinschte
Ereignisse beschrieben waren, zumeist keine Angaben zur Erhebung oder Kategorisierung der
Ereignisse gemacht wurden, wurden diese Ergebnisse nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

4.12 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 16 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -67 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 16: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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Fragestellung 1 — geschlossene mechanische Therapie
GMT versus keine Behandlung
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GMT + mWLT versus keine Behandlung
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GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung
Fragestellung 2a — Laser
Laser versus GMT
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GMT + Laser versus GMT
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LANAP-Verfahren versus GMT
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Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie
GMT + PDT versus GMT
- - - - = - - s
GMT + PAT + PDT versus GMT
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fortsetzung)
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Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
mWLT versus GMT
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GMT + mWLT versus GMT
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GMT + CTE versus GMT
Osteoplastik versus GMT
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GMT + Osteoplastik versus GMT
MIST versus MINST
Fragestellung 2d — andere MaRnahmen
GMT + EMD versus GMT
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung
- - - - ﬂ - P9 -
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver versus GMT
GMT + Chlorhexidin versus GMT
GMT +HBO:2 versus GMT
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(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
(Fortsetzung)

Morbiditét: parodontalchirurgische

Behandlungsnotwendigkeit
Morbiditat: Attachmentlevel als

Morbiditat: Zahnlockerung
Surrogat fur Zahnverlust

Morbiditat: Symptomatische

Gingivitis
(Mund-)Gesundheitsbezogene

Morbiditét: Zahnverlust
Morbiditat: Schmerz
Unerwtinschte Ereignisse
Lebensqualitat

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

s - - s 2 o s i
GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

- - - - - - - =

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

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Mikrobielle Diagnostik + systemische Antibiotikabehandlung versus systemische Antibiotikabehandlung

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge
GMT + strukturierte Nachsorge versus GMT

f1: Beleg fiir einen hoheren Nutzen oder Beleg fiir einen geringeren Schaden

f: Hinweis auf einen héheren Nutzen oder Hinweis auf einen geringeren Schaden

2. Anhaltspunkt fiir einen htheren Nutzen oder Anhaltspunkt fur einen geringeren Schaden
\: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen oder Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden
& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

- keine (verwertbaren) Daten berichtet

CHX: Chlorhexidin; CTE: chirurgische Taschenelimination; EMD: Enamel Matrix Derivative
(Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene mechanische Therapie, HBO;: hyperbarer Sauerstoff;

ITOHEP: Individually tailored oral Health educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-
Schulungsprogramm); LANAP: Laser-assisted hew Attachment Procedure (Lasergestitztes Verfahren zur
Bildung eines neuen Attachments, einschlieBlich lasergestiitzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels
und Knochenmodifizierung); MINST: Minimal invasive nonsurgical Therapy (minimalinvasive nicht
chirurgische Therapie); MIST: Minimal invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische Therapie);
mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik; PAT: fotoablative Therapie; PDT: fotodynamische Therapie
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

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

Fur den Abschlussbericht konnte eine grofle Zahl von RCTs eingeschlossen und auch
ausgewertet werden, die fir den VVorbericht keine verwertbaren Daten geliefert hatten oder die
wegen Verletzung von Einschlusskriterien hatten ausgeschlossen werden missen.

Dies lag zum einen an der Mdglichkeit, fir den Endpunkt Attachmentlevel bei den
Mittelwertdifferenzanalysen eine Relevanzbewertung der Effekte durchzufihren, sodass fir
diesen Endpunkt nicht mehr auf Responderanalysen zurlickgegriffen werden musste. Denn
gerade fir die Responderanalysen hatte nur ein Teil der eingeschlossenen RCTs die dazu
notwendigen Daten geliefert. Die Nutzenbewertung von Mittelwertdifferenzanalysen wurde
ermoglicht durch die Verwendung einer Irrelevanzschwelle fur Attachmentlevel, die im
Zusammenhang mit der Erdrterung zum Vorbericht festgelegt werden konnte. Dadurch
lieferten fast alle eingeschlossenen Studien Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel, die
fiir die Nutzenbewertung verwertbar waren.

Zum anderen konnten flr den Abschlussbericht Studien eingeschlossen und ausgewertet
werden, die bei der Erstellung des Vorberichts wegen fehlender Beriicksichtigung der
Abhéangigkeit von Daten hatten ausgeschlossen werden missen. Ermdglicht wurde dies durch
die Verwendung von Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICCs), die von den Autorinnen
und den Autoren der SHIP-Studie [39] und SHIP-Trend-Studie [40] aus diesen Studien fur
End- und Verénderungswerte fur Attachmentlevel ermittelt worden waren, basierend auf den
Daten dieser Studien. Einschrankend muss erwéhnt werden, dass es sich hier um eine
Modellierung der Ergebnisse unter der Annahme handelt, dass die ICCs aus den beiden
Beobachtungsstudien auf Interventionsstudien tbertragbar sind. Diese Annahme sollte in
kinftigen Studien Gberpruft werden.

Aufgrund dieser beiden methodischen Anderungen konnten im Gegensatz zum Vorbericht
viele Studien ausgewertet werden. Insgesamt waren dadurch Ergebnisse fur die meisten der
Fragestellungen und Vergleiche verfligbar. Dies fihrte zu Nutzenbewertungen und -ab-
leitungen auch in Féllen, bei denen aufgrund fehlender verwertbarer Daten oder aufgrund
fehlender RCTs im Vorbericht kein Anhaltspunkt fur einen (h6heren) Nutzen oder Schaden
hatte abgeleitet werden kénnen.

Fir Fragestellung 1 konnte auf Basis des Endpunkts Attachmentlevel ein Hinweis auf einen
Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden. Flr Fragestellung 3a
konnte auf Basis des Endpunkts Attachmentlevel ebenfalls ein Hinweis auf einen hoheren
Nutzen der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abge-
leitet werden. Wegen des relevant hohen Anteils nicht verdffentlichter Daten einer ab-
geschlossenen Studie [151] wurde dieser Hinweis jedoch unter VVorbehalt gestellt.
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Letzteres Ergebnis sollte aber neben dem Vorbehalt durch moéglichen Publikationsbias auch
unter Beriicksichtigung des Aspekts moglicher Nebenwirkungen und unerwinschter Er-
eignisse durch Antibiotika betrachtet werden. Fir den Bericht lieferte hier jedoch nur 1 Studie
(ABPARO) verwertbare Ergebnisse zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse. Die MOg-
lichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen bis hin zu schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen durch die Gabe von Antibiotika [155,156] und nicht zuletzt auch das allgemeine
Problem der zunehmenden antimikrobiellen Resistenzentwicklung [157] sollten jedoch bei
der Indikationsstellung der systemischen Antibiotikabehandlung in Erganzung zur GMT Be-
riicksichtigung finden.

Fur eine ganze Reihe anderer Therapien ergaben sich Anhaltspunkte fir einen hoheren
Nutzen im Vergleich zur GMT, basierend auf unterschiedlichen Endpunkten. Es waren dies
Anhaltspunkte flr einen hoheren Nutzen fir die alleinige und fiir die ergénzende
Lasertherapie — Letzterer ebenfalls wegen moglichen Publikationsbias unter VVorbehalt —, fir
die erganzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser —
jeweils im Vergleich zur GMT - sowie ein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen des er-
ganzenden ITOHEP-Verfahrens (GMT + individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungs-
programm: GMT + ITOHEP) im Vergleich zu GMT + Standardunterweisung.

Zur Fragestellung 1 ergaben sich dartber hinaus noch 2 Anhaltspunkte flr einen Nutzen,
namlich fur die erganzende mMWLT (GMT + mWLT) und die erganzende Osteoplastik (GMT
+ Osteoplastik) jeweils im Vergleich zu keiner Behandlung.

Nur in 2 Studien (ABPARO, LANAP) lagen verwertbare Angaben zu (schwerwiegenden)
unerwinschten Ereignissen vor. In der Studie ABPARO ergab sich Kkein statistisch
signifikanter Effekt, in der Studie LANAP lagen keine schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse vor.

Fur die eingeschlossenen Studien wurde gepriift, ob sie in Bezug auf die Diagnosestellung
mittels PSI-Code, in Bezug auf einzelne MalRnahmen der Initialbehandlung (beispielsweise
professionelle Zahnreinigung [PZR]) oder andere Faktoren hinsichtlich einer Effekt-
modifikation ausgewertet werden konnten. Es lagen hierzu keine verwertbaren Ergebnisse
vor. Daher konnten keine Tests auf Interaktion dieser Faktoren durchgefiihrt werden und es
ergab sich kein Hinweis auf Effektmodifikation. Dies bedeutet aber nicht im Umkehrschluss,
dass beispielsweise die Diagnosestellung mittels PSI-Code oder einzelne Mallnahmen der
Vorbehandlung wie die PZR keine Effektmodifikatoren darstellen, sie sind nur bisher nicht
als solche untersucht worden.

Insgesamt besteht daher trotz der grof’en Zahl von RCTs im Bereich der Parodontologie
weiterer Forschungsbedarf, gegebenenfalls durch eine neue Auswertung vorhandener Daten,
nicht zuletzt unter Berlcksichtigung der Abhédngigkeiten von Daten. Auch sollten mehr
patientenrelevante Endpunkte untersucht werden.
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In den Studienregistern wurden fir die meisten Fragestellungen der Nutzenbewertung
potenziell relevante Studien identifiziert.

Hier ist besonders die IQuaD-Studie zu nennen, die gegebenenfalls verwertbare Daten zu
Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge liefern konnte [154]. Diese Studie aus Schottland,
die u. a. die ,,parodontale Instrumentierung“ in verschiedenen Intervallen als Element der
Nachsorge untersucht, ist abgeschlossen. Die Ergebnisse wurden Anfang des Jahres 2017 an
den Auftraggeber Gbermittelt. Ihre Publikation wird fur Anfang des Jahres 2018 erwartet. Es
ware die 1. identifizierte Studie zu Fragestellung 4, die mit 3 Jahren Nachbeobachtungszeit
den Einschlusskriterien entspricht und daher potenziell relevant ist und fur die in nachster Zeit
Ergebnisse erwartet werden. Ob die Art der Darstellung der Ergebnisse jedoch fiir den Bericht
verwertbare Daten liefert, kann derzeit noch nicht beurteilt werden.

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

In der Gesamtschau wurden im vorliegenden Bericht methodische Entscheidungen getroffen,
die die Nutzenbewertung in dieser Form erst mdglich machten und die in vergleichbaren
Berichten des Instituts bisher nicht erfolgt sind. Es sind dies unter anderem die Betrachtung
des Endpunkts Attachmentlevel als ausreichend valides Surrogat fur Zahnverlust, obgleich
keine Validierung vorlag, die Ubertragung eines ICC aus epidemiologischen Studien auf
Interventionsstudien und die Festlegung einer Irrelevanzschwelle fiir Attachmentlevel-
Mittelwertdifferenzen auf den Wert von 0,1 Millimeter.
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6 Fazit

Fragestellung 1 — geschlossene mechanische Therapie (GMT)

=  GMT versus keine Behandlung
Es ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der GMT, basierend auf dem Endpunkt
Attachmentlevel.

=  GMT + modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT) versus keine Behandlung
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT mit erganzender mWLT,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

=  GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der GMT mit erganzender Osteoplastik,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

Fragestellung 2a — Laser

= Laser versus GMT
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der alleinigen Lasertherapie,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

= GMT + Laser versus GMT
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der ergdnzenden Lasertherapie,
basierend auf der Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis.
Wegen eines moglichen Publikationsbias durch nicht berichtete Ergebnisse einer
abgeschlossenen aber unverdffentlichten Studie wurde dieser Anhaltspunkt unter
Vorbehalt gestellt.

= Lasergestitztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments (Laser-assisted new
Attachment Procedure [LANAP]) versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen htheren Nutzen oder Schaden des LANAP-
Verfahrens.

Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie (PDT)

= GMT + PDT versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fr einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
PDT.

= GMT + fotoablative Therapie (PAT) + PDT versus GMT
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der ergdnzenden Kombina-
tionstherapie aus fotodynamischem und fotoablativem Laser, basierend auf dem Endpunkt
Attachmentlevel.

Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen
» Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)
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o mWLT versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
mWLT.

o GMT + mWLT versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden mWLT.

= Chirurgische Taschenelimination (CTE)

o GMT + CTE versus GMT
Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der erganzenden CTE,
basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.

= Osteoplastik (Osseous Surgery)

o Osteoplastik versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Osteoplastik.

o GMT + Osteoplastik versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden Osteoplastik.

= Minimalinvasive chirurgische Therapie

o Minimalinvasive chirurgische Therapie (MIST) versus minimalinvasive nicht
chirurgische Therapie (MINST)
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen htheren Nutzen oder Schaden der MIST.

Fragestellung 2d — andere MaRnahmen

Es ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen hdheren Nutzen der GMT mit ITOHEP-Verfahren
(individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm) im Vergleich zur GMT + Mund-
hygiene-Standardunterweisung, basierend auf der Endpunktkategorie symptomatische
Gingivitis.

Weder fir die ergdnzende Behandlung mit Schmelzmatrixderivat, noch fur die erganzende
Behandlung mit einer Kombination aus Chlorhexidin(CHX)-Gel und CHX-Mundspulung,
noch flr die ergdnzende Taschenirrigation mit Antiseptikum, noch fur das subgingivale Air-
Polishing mit CHX-Erythritolpulver, noch fur die erganzende hyperbare Sauerstofftherapie
ergaben sich Anhaltspunkte fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT.

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

= Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung.
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=  GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
Es ergab sich ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der ergdnzenden systemischen
Antibiotikabehandlung, basierend auf dem Endpunkt Attachmentlevel.
Wegen eines mdglichen Publikationsbias durch nicht berichtete Ergebnisse einer
abgeschlossenen aber unverdffentlichten Studie wurde dieser Hinweis unter VVorbehalt
gestellt.

= GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT
Es ergab sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
lokalen Antibiotikabehandlung.

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende
lokale Antibiotikabehandlung

Es lagen keine Studien (RCTs) vor.

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik
Es lagen keine Studien (RCTs) vor.

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge
Es lagen keine Studien (RCTs) vor.

Allerdings wurde 1 grof’e RCT mit 3 Jahren Nachbeobachtungszeit identifiziert (IQuaD), die
potenziell relevant ist. Die Studie ist schon abgeschlossen, die Ergebnisse wurden Anfang des
Jahres 2017 an den Auftraggeber Gbermittelt und die Publikation dieser Ergebnisse ist fir
Anfang des Jahres 2018 geplant.

Ubergreifende Aspekte

Es konnte eine grofRe Zahl von RCTs in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden, jedoch
wurde noch eine sehr viel groRere Anzahl weiterer RCTs zu den Fragestellungen identifiziert.
Viele der insgesamt identifizierten RCTs erflllten nicht alle Einschlusskriterien, bei-
spielsweise waren die Nachbeobachtungszeiten zu kurz, die Prufintervention entsprach nicht
den Fragestellungen oder die Studien berichteten keine patientenrelevanten Endpunkte.

Registereintrage von Studien, zu denen keine Publikationen identifiziert wurden, obwohl
mittlerweile Ergebnisse vorliegen mussten, fiihrten dazu, dass der Hinweis zu Frage-
stellung 3a (GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT) sowie der Anhalts-
punkt zu Fragestellung 2a (erganzende Lasertherapie versus GMT) unter Vorbehalt gestellt
wurden.

Alle Nutzenaussagen beruhten auf den Endpunkten zur symptomatischen Gingivitis und auf
dem Endpunkt Attachmentlevel. Zu den Endpunkten Zahnverlust, Zahnlockerung, (mund-)ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse wurden nur sehr vereinzelt
Ergebnisse berichtet. Zum Endpunkt Schmerz lagen keine Ergebnisse vor.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf
Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

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

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

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

Der vorléufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 07.09.2015 wurde am 14.09.2015 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 12.10.2015 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen
Stellungnahmen zum vorldufigen Berichtsplan wurden am 19.11.2015 in einer wissen-
schaftlichen Erdrterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation und
Wiirdigung der Anh6érung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWIiG ver6ffentlicht.

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

Die vorlaufige Bewertung, der Vorbericht in der Version 1.0 vom 16.01.2017, wurde am
24.01.2017 auf der Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum
21.02.2017 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus
den schriftlichen Stellungnahmen zum Vorbericht wurden am 30.03.2017 in einer wissen-
schaftlichen Erorterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die wesentlichen Argumente
aus den Stellungnahmen werden im Kapitel ,,Kommentare* des vorliegenden Abschluss-
berichts gewdrdigt.

Der vorliegende Abschlussbericht beinhaltet die Anderungen, die sich aus der Anhérung
ergeben haben.

Im Anschluss an die Anhorung erstellte das IQWiG den vorliegenden Abschlussbericht, der
8 Wochen nach Ubermittlung an den G-BA auf der Website des IQWIG verdffentlicht wird.
Die zum Vorbericht eingegangenen Stellungnahmen und das Protokoll der wissenschaftlichen
Erdrterung werden in einem gesonderten Dokument ,,Dokumentation der Anhdérung zum
Vorbericht“ zeitgleich mit dem Abschlussbericht im Internet bereitgestellt.
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Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

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

= In Abschnitt 4.1.3 wurde dartber hinaus der Endpunkt ,,Blutung oder Suppuration bei
Sondierung* gestrichen, da diese Symptome speziell durch die Durchfiihrung der
Sondierungsmafnahmen unabhangig von der Art der Intervention im Rahmen der
Diagnostik zur Erhebung eines Attachmentlevels oder der Sondierungstiefe ausgeldst
werden. Blutung oder Suppuration bei Sondierung wiirden ohne diese diagnostischen
MaRnahmen von den Patientinnen und Patienten nicht wahrgenommen werden. Daher
handelt es sich nicht um einen patientenrelevanten Endpunkt.

= |n Abschnitt 4.1.5 wurde als Einschlusskriterium eine Mindeststudiendauer von 1 Jahr
festgelegt.

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

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

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Es wurden keine Anderungen im Vorbericht im Vergleich zum endgiiltigen Berichtsplan
vorgenommen. Einige vorgenommene Spezifizierungen beziehungsweise ergédnzende Erlau-
terungen werden in Abschnitt A2.2 beschrieben.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.

Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im Abschlussbericht:

= Kapitel 4 und Kapitel A3, also die Ergebnisteile des Berichts, wurden vollstandig
aktualisiert, da fiir den Abschlussbericht nicht zuletzt aufgrund methodischer Anderungen
fiir viele Vergleiche eine Reihe weiterer Studien fur die Nutzenbewertung berticksichtigt
werden konnten. Hierdurch ergaben sich auch einige Anderungen beziiglich des Fazits zu
einzelnen Fragestellungen und Vergleichen.

= Fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis wurden auch Ergebnisse zum
berichteten Endpunkt Bleeding on Probing (BOP; Blutung auf Sondierung) herangezogen,
sofern aus der Beschreibung hervorging, dass damit nicht die Blutung aus der Tiefe der
Zahnfleischtasche aufgrund der Sondierung gemeint war, sondern ein Bluten der
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marginalen Gingiva (siehe Abschnitt A2.2, Abschnitt ,,Spezifizierungen der Methoden im
Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht®). Das Gleiche galt fur den Endpunkt
Suppuration.

= Daam 10.07.2017 die Allgemeinen Methoden 5.0 [38] veroffentlicht wurden, waren die
dort beschriebenen Methoden mafgeblich. Die Metaanalysen mit zufalligen Effekten
wurden bei der Nutzenbewertung dementsprechend unter Anwendung der Methode nach
Knapp und Hartung durchgefuhrt und nicht mehr unter Anwendung der Methode nach
DerSimonian und Laird. Dies fiihrte unter anderem in einigen Féllen zu einer qualitativen
Auswertung der Ergebnisse statt zu einem Poolen der Effekte (siehe Abschnitt A2.2,
Abschnitt ,,Anderungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum
Vorbericht®).

= Da fir den Endpunkt Attachmentlevel eine Irrelevanzschwelle fir Mittelwertdifferenz-
analysen von 0,1 Millimeter festgelegt werden konnte, erfolgte die Auswertung der
Ergebnisse zu diesem Endpunkt nicht mehr mittels Responderanalysen wie im Vorbericht,
sondern mittels Mittelwertdifferenzanalysen, einschlie3lich Relevanzbewertung der
beobachteten Effekte (siehe Abschnitt A2.2, Abschnitt ,,Anderungen der Methoden im
Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht*).

= Studien, die fir den Vorbericht ausgeschlossen werden mussten, da die Abhangigkeit von
Daten nicht beriicksichtigt wurde, konnten fiir den Abschlussbericht herangezogen und
ausgewertet werden. Infolge der Erdrterung zum Vorbericht wurden basierend auf
2 grol3en epidemiologischen Studien (SHIP [39] und SHIP-Trend [40]) Intraklassen-
korrelationskoffizienten (ICCs) fir Endwerte (ICC von 0,6) und Veranderungswerte (ICC
von 0,5) zum Attachmentlevel berechnet. Diese wurden unabhangig vom betrachteten
Endpunkt verwendet (siehe Abschnitt A2.2, Abschnitt ,,Anderungen der Methoden im
Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht*).

= Fur Vergleiche beziglich chirurgischer Malnahmen wurden bei verfugbaren
Auswertungen getrennt nach Tiefe der Zahnfleischtaschen nicht mehr die Werte zu den
initial moderat tiefen Taschen fiir die Nutzenbewertung herangezogen, sondern die Werte
der initial tiefen Zahnfleischtaschen (siehe Abschnitt A2.2, Abschnitt ,,Anderungen der
Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht®).
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A2 Details der Methoden

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

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

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

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

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

Folgende Pruf- und Vergleichsinterventionen werden untersucht:

Tabelle 17: Ubersicht tiber Priif- und Vergleichsinterventionen

Fragestellung | Prifintervention Vergleichsintervention
geschlossene mechanische Therapie als alleinige

1 Behandlung oder als Ergdnzung zu einer anderen | keine Behandlung
Behandlung

2 jegliche nicht antibiotische Behandlung geschlossene mechanische Therapie

jegliche antibiotische Behandlung (lokal oder geschlossene mechanische Therapie

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

lokale Antibiotikagabe zusétzlich zur systemische Antlblotlkagape zusdtzlich
3b . : zur geschlossenen mechanischen

mechanischen Therapie :

Therapie

3c mikrobielle Diagnostik vor systemischer systemische Antibiotikagabe ohne

Antibiotikagabe vorherige mikrobielle Diagnostik

strukturierte Nachsorge
4 (Mundhygieneinstruktionen, instrumentelle keine strukturierte Nachsorge
Reinigung in regelméRigen Intervallen)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -80 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

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

= unerwiinschte Wirkungen oder Ereignisse,

= (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitét.

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

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

= Attachmentlevel

Der Krankheitswert von Parodontopathien, die im Rahmen einer systematischen Behandlung
therapiert werden mussen, wird bestimmt durch einen Abbau des Zahnhalteapparats inklusive
eines voranschreitenden, irreversiblen Attachmentverlusts beziehungsweise Knochenabbau,
gemessen als Distanz von der Schmelz-Zement-Grenze bis zum sondierbaren Taschenfundus
[7,158]. Bleibt eine behandlungsbedirftige Parodontopathie unbehandelt, fihrt dies zu
Knochenabbau, der in Lockerung und schlief3lich Verlust von Zdhnen miinden kann [8]. Ohne
einen Attachmentverlust beziehungsweise Knochenabbau wird im Rahmen einer Paro-
dontopathie hingegen kein Zahnverlust erwartet. Eine epidemiologische Studie zeigt, dass das
Attachmentlevel mit dem Risiko des Zahnverlusts zusammenhangt [159]. Aufgrund des
unmittelbaren Zusammenhangs zwischen Knochenabbau und Lockerung/ Verlust von
Zahnen erscheint das Attachmentlevel geeignet, um als ausreichend valider Surrogatendpunkt
fiir den Endpunkt Zahnverlust berticksichtigt zu werden.

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

Aus physiologischer Sicht ist das anzustrebende Ziel der systematischen Behandlung der
Klinische Attachmentgewinn, der dadurch erreicht wird, dass sich im entziindungsfreien
Zustand die Zahnfleischmanschette bedingt durch einen erhthten Gewebedruck fester um den
Zahn schlieBt [160, S.61]. Daraus folgend sollte als Minimalkriterium fur einen Behand-
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lungserfolg sich der parodontale Zustand durch die Therapie zumindest stabilisiert haben,
sodass nach erfolgter Therapie kein weiterer Attachmentverlust eintritt.

A2.1.1.4 Studientypen

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

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten End-
punkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien moglich und
praktisch durchfihrbar.

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

Im Rahmen der vorliegenden Fragestellungen sind verschiedene Studiendesigns denkbar.
Insbesondere die Analyseeinheit kann zwischen den Studien variieren. Werden pro Patientin
oder Patienten mehrere Einheiten (beispielsweise Zéhne) ausgewertet, so muss die hieraus
entstehende Abhangigkeit zwischen den Messungen bei der Auswertung berlicksichtigt
worden sein. Es muss in diesen Situationen individuell entschieden werden, ob die
vorliegenden Auswertungen in der Nutzenbewertung bertcksichtigt werden kdnnen.

A2.1.15 Studiendauer

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

A2.1.1.6 Tabellarische Ubersicht tiber die Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 18: Ubersicht iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

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

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

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

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

E5 | randomisierte kontrollierte Studien (RCTS)

E6 | bei Auswertung von mehreren Einheiten pro Patientin oder Patienten:
Beriicksichtigung von Abhéngigkeiten zwischen den Messungen®

E7 | Studienlaufzeit: mindestens 1 Jahr

E8 | Sprachen: Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch

E9 | Vollpublikation verfligbhar?

E10 | keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang ein Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des
CONSORT-Statement [161] genuigt und eine Bewertung der Studie ermdéglicht, sofern die in diesen
Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

b: Aufgrund der Verwendung von ICCs ist fir den Abschlussbericht dieses Einschlusskriterium nicht mehr
relevant.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICC: Intraclass Correlation Coefficient
(Intraklassenkorrelationskoeffizient); RCT: randomisierte kontrollierte Studie

A2.1.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im Projektverlauf

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

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

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten dieses Kriterium erfillt ist. Liegen fiir solche
Studien entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -83-




Abschlussbericht N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfillen (Prufinterventionen, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu
mindestens 80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsinterventionen, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie).

A2.1.2 Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen

Datenbanken durchgefihrt:

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

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

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

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen beriicksichtigt. Die
Rechercheergebnisse werden anschlieBend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.2.3).

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

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

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.
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A2.1.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.2.4  Ausgewahlte Fachzeitschriften

Eine Analyse von Blimle et al. 2009 zeigt, dass RCTs aus deutschsprachigen Zeitschriften
nicht hinreichend in allgemeinen bibliografischen Datenbanken wie MEDLINE oder Embase
erfasst sind [162]. Das Deutsche Cochrane Zentrum hat deshalb Uber eine Handsuche RCTs
zu zahnmedizinischen Themen identifiziert und in die Datenbank ,,Cochrane Central Register
of Controlled Trials* eingepflegt. Sollten im Rahmen der Informationsbeschaffung des
Berichts relevante RCTs aus deutschsprachigen Zeitschriften zum Thema gefunden werden,
wird in diesen eine ergdnzende Handsuche fir den Zeitraum durchgefihrt, der in der
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* bislang nicht abgebildet ist.

A2.1.2.25 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

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

A2.1.2.2.6 Informationen aus Anhdrungen

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

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen
Literaturrecherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts
auf ihre potenzielle Relevanz bezilglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 18) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem
2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte erfolgen durch
2 Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeltst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht bertcksichtigt.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhdngig
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:
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= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 1 Reviewer auf Studien gesichtet,
der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein 2. Reviewer Uberprift den gesamten
Prozess inklusive der Bewertungen:

= ggof. ausgewdhlte Fachzeitschriften,

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

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

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

Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

A2.1.3 Informationsbewertung

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

Datenextraktion

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

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

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

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

= Verdeckung der Gruppenzuteilung

= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person
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= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

= Umsetzung des ITT-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

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

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

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

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

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

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft
insbesondere zu, wenn viele Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung enthalten
sind. Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf
weniger als 70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Patientinnen und Patienten
basieren, das heillt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der
Auswertung bertcksichtigt werden, groRRer als 30 % ist. In der Literatur werden zum Teil
bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patientinnen und Patienten nicht berlicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [163].
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [164].

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

A2.1.4.2 Metaanalysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden primadr die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Metaanalysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten [165]. In
begriindeten Ausnahmeféllen werden Modelle mit festem Effekt eingesetzt. Falls die fur eine
Metaanalyse notwendigen Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht
vorliegen, werden diese nach Maglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig
berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Metaanalysen priméar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal} in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [166].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieRend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [166]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam
(p>0,05 fir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitdt wird stattdessen das Pré-
diktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmefallen
gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

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

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu diffe-
renzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine
hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maéRige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 19 zu entnehmen.

Tabelle 19: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effe kt) S.tat I'S!: isch
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | gorjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

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

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

= Geschlecht,
= Alter,

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

= Diagnostik mittels PSI-Code versus andere diagnostische Klassifikationen,

= parodontale Diagnose (ChP, AgP etc.).

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

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

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierung der Methodik im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Folgende Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht haben sich ergeben:

Geschlossene mechanische Therapie

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurden die verschiedenen Priifinterventionen mit der GMT
verglichen. Zur GMT wurden neben dem Scaling and Root planing (Scaling und
Wurzelglattung) auch das subgingivale Debridement, die subgingivale Kirettage, die
minimalinvasive nicht chirurgische Therapie (MINST) und dhnliche VVorgehen als synonyme
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Behandlungsformen gezéhlt. Wesentlich war hierbei, dass ohne vorheriges Aufklappen des
Operationsgebietes mit mechanischen Instrumenten die Therapie vorgenommen worden war.

Bei den Fragestellungen im Berichtsplan (siehe [167, Kapitel 2]) wurden zum Teil
unterschiedliche Begriffe fiir die GMT verwendet. So wurde in Fragestellung 1 von der
»geschlossenen Behandlung® gesprochen und in Fragestellung 3a und 3b jeweils von
»mechanischer Therapie®. Um Missverstandnissen vorzubeugen, wurde im Vorbericht an
dieser Stelle eine Préazisierung der Begrifflichkeit vorgenommen, indem einheitlich die
Formulierung ,,geschlossene mechanische Therapie® verwendet wurde.

Studieneinschluss
Design

Sowohl Studien im Full-Mouth-Design, bei denen Patientinnen und Patienten die
Randomisierungseinheit bilden, wie auch Studien im Split-Mouth-Design, das heil3t mit
Randomisierung von Quadranten, Gebisshalften o. A., wurden eingeschlossen.

Menge der Untersuchungseinheiten pro Randomisierungseinheit

Unabhédngig vom gewahlten Design lagen zwischen den Studien Unterschiede in der Menge
der fur die Auswertung berticksichtigten Untersuchungseinheiten vor. H&aufig wurden alle
Zahne beziehungsweise alle Messstellen (Sites) aller Zéhne einer Randomisierungseinheit
(Patientin oder Patient, Gebisshélfte, Quadrant etc.) ausgewertet. Teilweise gingen nur die
Messstellen erkrankter Zahne oder Teilmengen davon in die Auswertung ein. Sofern die
Abhéangigkeiten, die aus der Betrachtung mehrerer Untersuchungseinheiten pro Patientin oder
Patienten resultierten, bei der Auswertung bericksichtigt worden waren, wurden die
entsprechenden Studien unabhédngig von der Menge bericksichtigter Untersuchungseinheiten
pro Randomisierungseinheit eingeschlossen.

Abhéangigkeit von Daten

Werden pro Randomisierungseinheit (Patientin oder Patient, Gebisshélfte, Quadrant etc.)
mehrere Untersuchungseinheiten ausgewertet, resultiert hieraus eine Abh&ngigkeit der Daten
innerhalb der Behandlungsgruppen, die bei Nichtberiicksichtigung zu einer Unterschatzung
der Effektvarianz fuhrt. Daher musste fur den Vorbericht diese Form der Abhédngigkeit
berucksichtigt worden sein, damit die Studie eingeschlossen werden konnte.

Bei einer Studie im Split-Mouth-Design resultiert — unabhéngig von der bereits beschriebenen
Abhéangigkeit durch die Auswertung mehrerer Untersuchungseinheiten pro Patientin oder
Patienten innerhalb einer Behandlungsgruppe - eine Abhéngigkeit zwischen den
Behandlungsgruppen. Unter der Annahme, dass zwischen den an einer Patientin oder an
einem Patienten erhobenen Messungen eine positive Korrelation besteht, verliert man bei
Nichtberlicksichtigung dieser Art der Abhdangigkeit — im Gegensatz zu der oben be-
schriebenen Abhédngigkeit innerhalb einer Behandlungsgruppe — an Teststarke beim Vergleich
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der an der gleichen Patientin oder dem gleichen Patienten durchgefiihrten Behandlungen, weil
die Effektvarianz in diesem Fall Gberschatzt wird.

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

Datenextraktion und -auswertung

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

Auswertungszeitpunkte

Fur die Nutzenbewertung wurden die Ergebnisse von maximal 2 Auswertungszeitpunkten pro
Studie betrachtet. Weil in den meisten eingeschlossenen Studien Ergebnisse flr den Zeitpunkt
12 Monate nach Behandlung berichtet wurden, wurden diese in Hinblick auf eine
metaanalytische Zusammenfassung ausgewahlt. Wegen des Interesses an langfristigen
Behandlungseffekten wurden im Falle von spateren Auswertungszeitpunkten in 1 Studie
(zusatzlich) die Ergebnisse des jeweils letzten Auswertungszeitpunktes, zu dem noch
verwertbare Daten vorlagen und der mindestens 18 Monate nach der Behandlung lag,
betrachtet.

Vorgehen bei mehrarmigen Studien

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

Ebenso war es mdoglich, dass mehrere Behandlungsarme fur dieselbe Fragestellung von
Interesse waren (z. B. Behandlung mit unterschiedlichen Antibiotika). Sprach aus inhaltlichen
beziehungsweise klinischen Griinden nichts gegen die gemeinsame Betrachtung ver-
schiedener Interventionen, wurden die Ergebnisse der entsprechenden Behandlungsarme
zusammengefasst dem Kontrollarm gegeniibergestellt. Auf diese Weise gingen die Ergebnisse
des Kontrollarms auch in eine gegebenenfalls durchgefuhrte Metaanalyse nur 1-mal ein. War
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es erforderlich, die verschiedenen Paarvergleiche einer mehrarmigen Studie separat zu
betrachten (z. B. flrr eine Untersuchung in Hinsicht auf Effektmodifikation durch unter-
schiedliche Antibiotika), wurde eine Aufteilung des Kontrollarms vorgenommen. In beiden
Fallen wurde dem im Cochrane Handbook [168] beschriebenen Vorgehen gefolgt.

Nutzenableitung fur den Endpunkt Attachmentlevel

Das Attachmentlevel wurde als ausreichend valides Surrogat fir den patientenrelevanten
Endpunkt Zahnverlust betrachtet. Dabei wurde ein Attachmentgewinn von mindestens
0 Millimeter, d. h. kein weiterer Attachmentverlust, als Response verstanden (vgl. Abschnitt
A2.1.1.3). Diese im Rahmen des Vorberichts beschriebene Operationalisierung erforderte
entsprechende Responderanalysen, um einen Nutzen oder Schaden fiir diesen Endpunkt
ableiten zu kdénnen.

Full-Mouth-Design

Lagen entsprechende Responderanalysen fiir eine Studie im Full-Mouth-Design, bei der
Patientinnen und Patienten die Randomisierungseinheit bildeten, nicht vor, aber Angaben zur
Verdnderung im Attachmentlevel seit Studienbeginn in Form von Mittelwerten und
Standardabweichungen pro Behandlungsgruppe, wurden fir den Vorbericht diese heran-
gezogen, um unter Annahme einer Normalverteilung die Wahrscheinlichkeit fir eine
Response pro Gruppe und damit auch einen Effekt (Odds Ratio) mit Varianz gemal Suissa
[169] zu schatzen. Lagen lediglich Angaben zum Attachmentlevel zu Studienbeginn und nach
Behandlung vor, war aufgrund der unbekannten Abh&ngigkeitsstruktur zwischen den beiden
Messungen an einer Patientin oder einem Patienten keine Bestimmung der Varianz der
Verdnderung seit Studienbeginn und folglich keine eigene Responderanalyse mdoglich. Die
Angaben zu den Mittelwertdifferenzen basierend auf den Veranderungen seit Studienbeginn
oder den Werten zum Auswertungszeitpunkt wurden im Vorbericht ergdnzend dargestellt,
jedoch flr die Nutzenableitung nicht herangezogen.

Split-Mouth-Design

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

War der zugehdrige Effekt einschlieBlich Varianz nicht berichtet worden, wurden Angaben
zur Verénderung seit Studienbeginn oder zum Attachmentlevel nach Behandlung pro Gruppe
fiir eigene Berechnungen verwendet, auch wenn eine korrekte Schatzung der Effektvarianz
aufgrund von unbekannten Abhéngigkeiten zwischen Messungen fiur verschiedene Be-
handlungsarme an einer Patientin oder an einem Patienten nicht moglich war. Da aber von
einer positiven Korrelation und damit einer konservativen Varianzschatzung ausgegangen
werden konnte, wurden die Ergebnisse aus eigenen Berechnungen dennoch dargestellt.
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Symptomatische Gingivitis

Bezliglich der symptomatischen Gingivitis wurden im Rahmen des Vorberichts zum einen die
Schwellung und Blutung der Gingiva direkt untersucht, zum anderen der GI herangezogen.
Der Score des Gl bildet den Schweregrad der Gingivitis ab, unter Bewertung der Aus-
préagungsgrade von ebenjenen Symptomen (Rétung, Schwellung und Blutung der Gingiva)
[160].

Fehlende Verblindung als potenziell verzerrender Aspekt

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

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

Studienpopulation

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

Anderung der Methodik im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan vorgenommen.

Spezifizierungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es hat sich eine Spezifizierung der Methodik beziglich der Endpunktkategorie symp-
tomatische Gingivitis ergeben.
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Einschlusskriterium symptomatische Gingivitis

Bezliglich der Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis wurden als Endpunkte ver-
schiedene Blutungsindizes, der GI und die Suppuration herangezogen [160]. In vielen Studien
wurde auBerdem der Endpunkt Bleeding on Probing (BOP; Blutung auf Sondierung)
angegeben. Im Allgemeinen ist dieser Endpunkt nicht patientenrelevant, da nach heutigem
Verstandnis bei BOP ein Bluten nach Sondierung bis zum Zahnfleischtaschenboden gemeint
ist, also ein iatrogenes Bluten aus der Tiefe der Tasche heraus. Diese Art von Blutung wird in
Alltagssituationen jedoch von der Patientin oder vom Patienten nicht erfahren, daher wurde
der Endpunkt BOP bei der Nutzenbewertung des Vorberichts nicht bertuicksichtigt.

Es kann aber der Fall sein, dass mit dem Begriff BOP in einigen Studien die Blutung nach
sanftem Bestreichen des Gingivarandes mit der Sonde gemeint war, also ein Bluten der
marginalen Gingiva. Diese Art Blutung kann auch durch alltdgliche mechanische Irritationen
ausgelost werden, beispielsweise bei der Zahnreinigung oder beim Beil3en harter Speisen. Sie
ist daher von der Patientin oder von dem Patienten erfahrbar. War dies der Fall, handelte es
sich um eine weitere Operationalisierung des Morbiditatsendpunkts symptomatische Gingivi-
tis: Blutung und damit um einen patientenrelevanten Endpunkt. Daher wurden diejenigen
Studien fir die Nutzenbewertung herangezogen, bei denen aus der Beschreibung des
Vorgehens hervorging, dass mit BOP ein Bluten der marginalen Gingiva gemeint war und
nicht ein Bluten aus dem Boden der Zahnfleischtasche heraus. Deswegen wurden alle Studien
hinsichtlich dieses Endpunkts noch einmal geprift. Dies betraf die fur den Vorbericht
eingeschlossenen Studien, aulRerdem Studien, die im Rahmen des Vorberichts aufgrund der
Verletzung von E4 wegen fehlender patientenrelevanter Endpunkte oder von E6 wegen
fehlender Beriicksichtigung von Abhédngigkeiten ausgeschlossen worden waren, sowie alle
relevanten Studien der Nachrecherchen.

Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit

Der Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit wurde in 1 Studie unter-
sucht. Hierbei wurde zu den Auswertungszeitpunkten anhand parodontaler Parameter eine
Indikation zur chirurgischen Therapie gestellt. Da aus der Beschreibung hervorging, dass
sofort nach Indikationsstellung zu diesen Auswertungszeitpunkten die (sachgerechte)
parodontalchirurgische Behandlung durchgefuhrt worden war, wurde dieser Endpunkt als
patientenrelevant bewertet.

Anderungen der Methoden im Abschlussbericht im Vergleich zum Vorbericht

Es ergaben sich einige zum Teil wesentliche Anderungen im Vergleich zum Vorbericht, nicht
zuletzt, da eine aktualisierte Version der Allgemeinen Methoden 5.0 [38] verdffentlicht
worden war.

Metaanalytische Auswertung

Am 10.07.2017 wurden die aktualisierten Allgemeinen Methoden 5.0 vertffentlicht. Die dort
beschriebene Methodik war daher bei der Erstellung des Abschlussberichts malgeblich. Die
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Metaanalysen mit zufalligen Effekten wurden bei der Nutzenbewertung dementsprechend
unter Anwendung der Methode nach Knapp und Hartung durchgefiihrt [38]. Bei dieser
Methode gilt, dass bei einer metaanalytischen Auswertung von nur wenigen Studien das sehr
breite Konfidenzintervall der Gesamteffektschatzung keine Aussage zur Evidenzlage mehr
zulésst. Falls daher zu einem Vergleich weniger als 5 Studien vorlagen und wegen Hetero-
genitat der Studien eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit
festem Effekt nicht plausibel war, wurde fir den Abschlussbericht in solchen Féllen eine
qualitative Zusammenfassung der Studien vorgenommen.

Relevanzbewertung: Festlegung der Irrelevanzschwelle fiir Mittelwertdifferenzanalysen
zum Endpunkt Attachmentlevel

Bei der Nutzenbewertung wird regelhaft vorzugsweise eine Mittelwertdifferenzanalyse mit
Relevanzbewertung fir den Gruppenunterschied vorgenommen (siehe Allgemeine Methoden
5.0 [38, S. 183]). Um eine Nutzenbewertung zu Attachmentlevel auf Basis von Mit-
telwertdifferenzanalysen durchfuhren zu konnen, bedurfte es einer skalenspezifischen
Irrelevanzschwelle. Fir eine solche Irrelevanzschwelle gilt, dass jeweils das gesamte
korrespondierende Konfidenzintervall jenseits dieser Schwelle liegen muss, damit der Effekt
mit Sicherheit nicht irrelevant ist. Bei der Relevanzbewertung wird also von einer
verschobenen Nullhypothese ausgegangen. Da eine solche Irrelevanzschwelle nicht vorlag,
wurden fir den Vorbericht analog zum erwinschten Vorgehen aus den ,,Allgemeinen
Methoden* fiir den Endpunkt Attachmentlevel Responderanalysen unter Verwendung eines
Responsekriteriums durchgefihrt [38, S. 183].

In der Erdrterung zum Vorbericht wurde von den Stellungnehmenden in Anlehnung an die
Ubersichtsarbeit Smiley 2015a [170] als Irrelevanzschwelle eine Mittelwertdifferenz von
0,2 Millimeter vorgeschlagen (siehe hierzu auch das Wortprotokoll der Erdrterung zum
Vorbericht N15-01 am 30.03.2017 [171]). Hierbei wurde jedoch betont, dass dieser Wert von
0,2 Millimeter Mittelwertdifferenz zum Attachmentlevel analog zum Vorgehen in Smiley
2015a und Smiley 2015b die Punktschédtzung betreffen solle und nicht das dazugehérige
Konfidenzintervall.

Eine Irrelevanzschwelle muss aber immer auf das gesamte Konfidenzintervall angewandt
werden. Daher musste flr den Abschlussbericht eine Irrelevanzschwelle ermittelt werden, die
unterhalb des Werts von 0,2 Millimeter liegt, um dem Konfidenzintervall dieser Punkt-
schatzung Rechnung tragen zu koénnen. Es wurde daher der Wert von 0,1 Millimeter
Mittelwertdifferenz als Irrelevanzschwelle festgelegt. Das gesamte Konfidenzintervall der
Effektschatzung muss sich jenseits dieser Schwelle befinden, damit ein Effekt nicht nur als
statistisch signifikant, sondern auch als klinisch relevant betrachtet werden kann.

Relevanzbewertung: Auswertung der Ergebnisse — gleichgerichtete Effekte

Die Bewertung gleichgerichteter Effekte orientiert sich immer an der Nullhypothese (siehe
Allgemeine Methoden 5.0 [38, S. 50 f.]). Bei einer Irrelevanzschwelle von 0,1 Millimeter
handelt es sich um eine verschobene Nullhypothese. Eine Studie ist somit signifikant und
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nicht irrelevant, wenn das 95 %-Konfidenzintervall oberhalb von 0,1 Millimeter (bei zu-
satzlichem Attachmentverlust nach Therapie) beziechungsweise unterhalb von —0,1 Millimeter
(bei klinischem Attachmentgewinn nach Therapie) Mittelwertdifferenz liegt.

Fur gleichgerichtete Effekte werden demnach benétigt:

Mindestens 2 Studien mit Effektschatzungen, die in die gleiche Richtung zeigen (Effekt-
schatzung > 0,1 Millimeter), und

= mit einem Gewicht von mindestens 80 %,
= mindestens 2 Studien dieser Studien sind signifikant und nicht irrelevant,

= das Gewicht der signifikanten und nicht irrelevanten Studien betrdgt mindestens 50 %.

Datenextraktion und -auswertung

Waren Ergebnisse nach initialer Taschentiefe getrennt dargestellt worden, war aus
biometrischen Griinden fir den Vorbericht generell die Kategorie mit mitteltiefen
Zahnfleischtaschen (in der Regel 4 bis 6 Millimeter Taschentiefe) fur die Nutzenbewertung
herangezogen worden. Es kann namlich davon ausgegangen werden, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer Parodontitis mit mitteltiefen Taschen
ungefahr gleich der Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten ist. Die Gruppe der
Patientinnen und Patienten mit tiefen Taschen jedoch kann deutlich kleiner sein als die
Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten, da wahrscheinlich alle teilnehmenden
Personen Uber Zahne mit mitteltiefen Taschen verfligen, aber nicht notwendigerweise alle
uber Z&hne mit tiefen Taschen.

Fir den Abschlussbericht wurde die Wahl der Kategorie mitteltiefer Taschen beibehalten, da
die meisten Interventionen auch bei mitteltiefen Taschen Anwendung finden. Nur fir die
chirurgischen Malinahmen (teilweise Fragestellungl und gesamte Fragestellung 2c be-
treffend) wurde nun die Kategorie mit initial tiefen Zahnfleischtaschen (zumeist
Zahnfleischtaschen mit > 6 Millimeter oder > 7 Millimeter initialer Taschentiefe) heran-
gezogen, da in der Regel erst bei einer grofleren Taschentiefe die Indikation zur paro-
dontalchirurgischen Behandlung gestellt wird. Als Folge davon konnte aus oben genanntem
Grunde eine eingeschlossene Studie des Vorberichts (Ramfjord 1987) fir den Abschluss-
bericht nur noch formal eingeschlossen werden, weil der Anteil der randomisierten
Patientinnen und Patienten, die nicht in die Auswertung eingingen, mehr als 30 % betrug.

Abhangigkeit von Daten

Werden pro Randomisierungseinheit (Patientin oder Patient, Gebisshélfte, Quadrant etc.)
mehrere Untersuchungseinheiten (Zahne oder mehrere Messstellen pro Zahn) ausgewertet,
resultiert hieraus eine Abhédngigkeit der Daten innerhalb der Behandlungsarme. Wird diese
Abhangigkeit nicht berticksichtigt, so fiihrt das in der Analyse zu einer Unterschatzung des
Standardfehlers. Da keine verlasslichen Angaben zum Intraklassenkorrelationskoeffizienten

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -97 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

(ICC) vorlagen, mit dessen Hilfe diese Form der Abhangigkeit berlcksichtigt werden kann,
wurden im Vorbericht Studien ausgeschlossen, die diese Form der Abhédngigkeit unbe-
ricksichtigt lieRen.

Nach der Erdrterung zum Vorbericht [171] wurden von den Autorinnen und Autoren der
SHIP-Studie [39] und der SHIP-Trend-Studie [40] fur das Attachmentlevel Werte fur den ICC
ermittelt, die auf Daten dieser beiden Studien basieren. Es handelt sich hierbei um
epidemiologische Studien mit 4310 beziehungsweise 3086 Patientinnen und Patienten zur
Ermittlung der Prévalenz von Parodontopathien beziehungsweise zur Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen Parodontopathien und Diabetes mellitus Typ 2. Die Werte des ICC
lagen fir das Attachmentlevel je nach bericksichtigter Abhangigkeitsstruktur (mehrere
Messstellen pro Patientin oder Patienten, mehrere Zahne [Messstellen pro Zahn gemittelt
beziehungsweise Maximalwert pro Zahn] pro Patientin oder Patienten) fir Patientinnen und
Patienten zwischen 35 und 65 Jahren mit moderater oder fortgeschrittener Parodontopathie
adjustiert fr Alter und Geschlecht vor.

Die Werte fur den ICC [95 %-Konfidenzintervall] variieren fur die Istwerte (1191 Pa-
tientinnen und Patienten) je nach Berlicksichtigung der Abhéngigkeit zwischen 0,441
[0,420; 0,463] (mehrere Messstellen pro Patientin oder Patienten) und 0,568 [0,544; 0,591]
(mehrere Z&hne [Messstellen pro Zahn gemittelt] pro Patientin oder Patienten). Fur die
Veranderungswerte (746 Patientinnen und Patienten) liegen sie zwischen 0,315 [0,290; 0,340]
(mehrere Messstellen pro Patientin oder Patienten) und 0,500 [0,467; 0,533] (mehrere Z&hne
[Messstellen pro Zahn gemittelt] pro Patientin oder Patienten).

Basierend auf den oben beschriebenen Berechnungen wurde fir diesen Bericht bei der
Auswertung von Istwerten (Daten zum Auswertungszeitpunkt) der ICC auf 0,6 und bei der
Auswertung von Veranderungswerten auf 0,5 gesetzt. Diese Werte wurden unabhéngig vom
betrachteten Endpunkt verwendet.

Die Berticksichtigung der Abhéngigkeit der Daten erfolgte im Bericht tber die Adjustierung

der Fallzahl mittels folgender Formel ngq4; =m [172]. Dabei bezeichnet n die

Anzahl der Zahne beziehungsweise Messstellen im Behandlungsarm und m die Anzahl der
Zahne beziehungsweise Messstellen pro Patientin oder Patienten. Die so berechneten
Fallzahlen wurden auf die néchst niedrigere ganze Zahl abgerundet.

Subgruppenanalysen und Sensitivitatsanalysen

Im Vorbericht wurde eine Subgruppenanalyse zu Fragestellung 3a fur den Vergleich GMT +
systemische Antibiotikabehandlung versus GMT vorgenommen. Hierbei wurden die
Ergebnisse je nach verabreichtem Antibiotikum und fir verschiedene Alterskategorien
getrennt dargestellt. Es konnte keine Effektmodifikation festgestellt werden.

Daruber hinaus wurde wegen bedeutender Heterogenitéat eine Sensitivitats-Metaanalyse ohne
die Studie Sigusch 2001durchgefuhrt, deren Effekt sehr viel groRer war als der der anderen
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beiden Studien. Der Grund fiir das abweichende Ergebnis von Sigusch 2001 war nicht
eindeutig zu bestimmen.

Fur den Abschlussbericht wurde fir jede Fragestellung und jeden Vergleich eine genaue
Prufung der eingeschlossenen Studien hinsichtlich der in Abschnitt A2.1.4.5 genannten
Faktoren als mogliche Ursache von Effektmodifikation vorgenommen. Die Studien
unterschieden sich in der Regel hinsichtlich mehrerer Variablen gleichzeitig (Parodontitis-
schweregrad, Raucherstatus, Alter, systemische Erkrankungen etc.) und in unterschiedlicher
Weise.

Da zu den meisten Fragestellungen beziehungsweise Vergleichen Ergebnisse aus weniger als
5 Studien vorlagen, h&ufig sogar nur aus 1 oder 2 Studien, war aufgrund der geringen Anzahl
von Studien pro Vergleich und der gleichzeitig groBen Anzahl variabler Daten die Durch-
fiihrung von Subgruppenanalysen nicht sinnvoll.

Eine wie flir den Vorbericht durchgefuhrte Sensitivitatsanalyse fir Sigusch 2001 zum
Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT fir den Endpunkt
Attachmentlevel und den Auswertungszeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach Therapie ertbrigte sich, da
fiir den Abschlussbericht ohnehin wegen geringer Zahl eingeschlossener Studien (3 Studien)
eine qualitative Zusammenfassung der Studien vorgenommen wurde. Deswegen wurde flr
den Abschlussbericht auf diese Sensitivitatsanalyse verzichtet.

Statusanderungen von Studien

Fur den Abschlussbericht wurden 2 Studien zu Fragestellung 3a nur noch formal ein-
geschlossen, die im Vorbericht eingeschlossen und ausgewertet worden waren. Es waren dies
die Studien Dannewitz 2009 und Guentsch 2008. In beiden Fallen unterschied sich der Anteil
der randomisierten Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt
wurden, zwischen den Behandlungsgruppen erheblich (> 15 Prozentpunkte). So konnte nicht
mehr von strukturgleichen Behandlungsgruppen ausgegangen werden.

Bei der Studie Polansky 2003 erfolgte aus inhaltlichen Grinden eine Umgruppierung
hinsichtlich der chirurgischen Intervention. Die mWLT-Behandlungsgruppe des Vorberichts
(Vergleich mWLT versus GMT) wurde fir den Abschlussbericht der Gruppe der erganzenden
mWLT zugeordnet, also dem Vergleich GMT + mWLT versus GMT.

Statusanderungen von Registereintragen

Fur den Abschlussbericht wurden 2 Registereintrdge ausgeschlossen, die im Vorbericht
eingeschlossen waren. Die Studie mit dem Registereintrag NCT00016835 [173] erfiillte nicht
die Einschlusskriterien, weil die Kontrollintervention nicht passte. Die GMT wurde erst nach
9 Monaten durchgefuhrt. Die Studie mit dem Registereintrag NCT02030470 [174] wurde
ausgeschlossen, weil es sich nicht um eine RCT handelte.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

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

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 20.09.2017 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 20.09.2017
n=9725

Ausschluss: Duplikate
" n=2725

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 7000

Ausschluss: nicht relevant
> (auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =6276

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=724

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)
n =568

\ Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n = 18
Nicht E2 (Prifintervention) n = 81

Zu screenende » Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 10
systematische Ubersichten Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 35
n=73 Nicht E5 (Studientyp) n = 126
Nicht E6 (Abhéngigkeiten berlicksichtigt) n =0

A Nicht E7 (Studienlaufzeit) n = 221
Relevante Publikationen Nicht E8 (Sprachen) n =3

n=283 Nicht E9 (Volltextpublikation) n = 63
Relevante Studien Nicht E10 (keine Mehrfachpublikation ohne
n =60 relevante Zusatzinformation) n = 11

(In einigen Studien wurden mehrere
Fragestellungen untersucht.)
Fragestellung 1n=5
Fragestellung 2 n =38
Fragestellung 3an =20
Fragestellung 3bn =0
Fragestellung 3c n=0
Fragestellung 4n =0

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert (Tabelle 20):
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Tabelle 20: In Studienregistern identifizierte relevante Studien beziehungsweise Dokumente

Studienregister 1D Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

Fragestellung 1 - GMT versus keine Behandlung

NCT01282229 LANAP | ClinicalTrials.gov [175] [ ja
Fragestellung 2a — Laser
ISRCTNO07764690 Sanz-Sanchez 2015 ISRCTN [176] nein
NCT01282229 LANAP ClinicalTrials.gov [175] ja
Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie
DRKS00010732 Tabenski 2016 DRKS [177] nein
NCT01034501 Carvalho 2015 ClinicalTrials.gov [178] nein
Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
NCT01098448 Mdala 2012 ClinicalTrials.gov [179] nein
NCT01282229 LANAP ClinicalTrials.gov [175] ja
Fragestellung 2d — andere MaRhahmen
ISRCTN36043780 Bizzarro 2016 ISRCTN [180] nein
NCT02062047 Santos 2013 ClinicalTrials.gov [181] nein
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen
ISRCTN17605083 Cosgarea 2017 ISRCTN [182] nein
ISRCTN64254080, ABPARO ClinicalTrials.gov [183], nein
NCT00707369 ISRCTN [184],
2006-005854-61 EU Clinical Trials Register

[185]
NCT01046435 Lopez 2012 ClinicalTrials.gov [186] nein
NCT01318928 Preus 2013 ClinicalTrials.gov [187] nein
NCT02735395 Borges 2017 ClinicalTrials.gov [188] nein

Fragestellung 3b - erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende lokale
Antibiotikabehandlung

kein Registereintrag identifiziert

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

kein Registereintrag identifiziert

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

kein Registereintrag identifiziert

Fir die in Tabelle 21 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlieRend geklart werden und es wurden zum Teil Autorenanfragen
gestellt (siehe Abschnitt A3.1.2.5).
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Tabelle 21: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz
Studienregister ID | Studie (Akronym Studienregister Status Ergebnis-
oder Register ID) bericht in
Studien-
register
vorhanden
Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung
ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC [130] abgeschlossen | nein
09000365 09000365
ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC [131] abgeschlossen | nein
10001062 10001062
ISRCTN10227738 | ISRCTN10227738 ISRCTN [135] laufend nein
ISRCTN39062047 | ISRCTN39062047 ISRCTN [132] laufend nein
ISRCTN83229304 | ISRCTN83229304 ISRCTN [127] abgeschlossen | nein
Jprn- Jprn-Umin000013278 | UMIN-CTR Clinical Trial laufend nein
Umin000013278 [133]
NCT01598155 NCT01598155 ClinicalTrials.gov [136] unbekannt nein
NCT03279718 NCT03279718 ClinicalTrials.gov [134] laufend nein
Fragestellung 2a — Laser
ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC- ChiCTR-TRC [138] abgeschlossen | nein
14004822 14004822
NCT03034824 NCT03034824 ClinicalTrials.gov [137] abgeschlossen | nein
Fragestellung 2b - fotodynamische Therapie
NCT02407379 NCT02407379 ClinicalTrials.gov [142] laufend nein
NCT02938988 NCT02938988 ClinicalTrials.gov [139] abgeschlossen | nein
NCT03039244 NCT03039244 ClinicalTrials.gov [140] abgeschlossen | nein
RBR-5 g79z8 RBR-5 g79z8 ReBEC [141] laufend nein
Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen
ChiCTR-INR- ChiCTR-INR- ChiCTR-INR [144] laufend nein
16008407 16008407
NCT01642641 NCT01642641 ClinicalTrials.gov [143] laufend nein
Fragestellung 2d — andere MaRnahmen
NCT02523651 NCT02523651 ClinicalTrials.gov [148] unbekannt nein
NCT02551770 NCT02551770 ClinicalTrials.gov [147] laufend nein
Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen
ChiCTR-IPR- ChiCTR-IPR- ChiCTR-IPR [150] abgeschlossen | nein
15007666 15007666
NCT00066001 NCT00066001 ClinicalTrials.gov [151] abgeschlossen | nein
NCT01405365 NCT01405365 ClinicalTrials.gov [152] unbekannt nein

Fragestellung 3b - erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus ergéanzende lokale
Antibiotikabehandlung

keine Eintrage

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz (Fortsetzung)

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

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

keine Eintrage

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

ISRCTN16761141 | ISRCTN16761141 ISRCTN [153] laufend nein
ISRCTN56465715 | IQuaD ISRCTN [154] abgeschlossen | nein
NCT00066001 NCT00066001 ClinicalTrials.gov [151] abgeschlossen | nein

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 21.09.2017 statt.
A3.1.2 Weitere Suchquellen

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

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2.

Daraus wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die
nicht Gber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 22):

Tabelle 22: In systematischen Ubersichten identifizierte relevante Studien beziehungsweise
Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])

Knowles Results of periodontal treatment related to pocket depth and attachment level. Eight years [73].
1979

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberpriuft. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.
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Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht tiber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

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

A3.1.2.3 Ausgewdhlte Fachzeitschriften

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

A3.1.2.4 Anhorung

Es wurde ein relevantes Dokument zu einer bereits identifizierten Studie genannt (siehe
Abschnitt A4.4.20).

A3.1.2.5 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen zu Studien unklarer Relevanz
versendet. Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in Tabelle 23 dar-
gestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 105 -



Abschlussbericht N15-01

Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien

Tabelle 23: Ubersicht zu Autorenanfragen

05.03.2018

verdffentlichte
Ergebnisse oder

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
(Studienakronym) eingegangen
ja/nein
Laufende Studien
ChiCTR-TRC- = bereits nein = entfallt
14004822 verdffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fur
Publikation
ISRCTN56465715 | = Erscheinungsdatum | ja = Monografie an Férdermittelgeber geplant
(IQuaD) der Ergebnisse fur Januar 2017
= Planung von = Publikation geplant fiir 2018
Interimsanalysen = Es wird keine Interimsanalysen geben.
= Subgruppenanalysen = Folgende Subgruppenanalysen werden
fir die jeweils fiir die Endpunkte Sondierungstiefe
verschiedenen nach 3 Jahren und Selbstwirksamkeit der
Populationen MH nach 3 Jahren (PRO, Fragebogen) und
hinsichtlich der fur die primaren Vergleiche personalisierte
parodontalen MHI versus Routine-MHI, und P1 alle
Diagnose 12 Monate versus Pl alle 6 Monate versus
(parodontal keine PI wahrend der Nachsorge
gesunde; durchgefiihrt:
Gingivitispatienten; o Alter zum Zeitpunkt der Rekrutierung
Par_odontltls- (jtnger als 45 Jahre; 45 bis 64 Jahre;
patienten) 65 Jahre oder alter)
= Rauchverhalten (Raucher oder
Nichtraucher)
= Schweregrad der parodontalen
Erkrankung (keine klinischen Anzeichen;
Auftreten von gingivaler Bluten bei
Sondierung; Taschentiefen
<4 mm oder > 4 mm)
s Behandler (Zahnarzt / Zahnérztin oder
Dentalhygieniker / Dentalhygienikerin in
der Praxis)
JPRN- = bereits nein = entfallt
UMINO000013278 veroffentlichte
Ergebnisse oder
Pléane fir
Publikation
NCT01642641 = bereits nein = entfallt
veroffentlichte
Ergebnisse oder
Pléane fir
Publikation
NCT02407379 = bereits ja = Publikation in Vorbereitung

Plane fir
Publikation
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

Studie
(Studienakronym)

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

NCT02523651

= bereits
verdffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

nein

= entfallt

NCT02551770

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fir
Publikation

ja

= Studie noch laufend

RBR-5¢79z8

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fiir
Publikation

nein

= entfallt

Abgeschlossene Studien

ChiCTR-TRC-
09000365

= bereits
verdffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fiir
Publikation

nein

= entfallt

ChiCTR-TRC-
10001062

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

nein

= entfallt

ChiCTR-IPR-
15007666

= bereits
verdffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fir
Publikation

nein

= entfallt

ISRCTN36043780

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fiir
Publikation

ja

= 1 Publikation bereits erschienen
= 1 weitere Publikation eingereicht

ISRCTN39063047

= bereits
verdffentlichte
Ergebnisse oder
Pléane fir
Publikation

ja

= Publikation friihestens in 1,5 Jahren infolge
einer langsamen Rekrutierung

ISRCTN52833273
(OPERA)

= bereits
veroffentlichte
Ergebnisse oder
Pléane fir
Publikation

ja

= Auswertung der Studie lauft
= 6 Monate Nachbeobachtung

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

05.03.2018

Studie

(Studienakronym)

Inhalt der Anfrage

Antwort
eingegangen
ja/nein

Inhalt der Antwort

ISRCTN83229304

= bereits
verdffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

Ja

= zur Publikation angenommen (Stand Januar

2018)

= Verdffentlichung ,,bald”

NCT00016835

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fir
Publikation

nein

= entfallt

NCT00066001

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fiir
Publikation

nein

= entfallt

NCT00196456

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

ja

= Studie nicht relevant, da Nachbeobachtung

3 Monate

NCT01282229
(LANAP)

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fir
Publikation

ja

= Link zu Publikation mit 6 Monatsdaten
= weitere Publikation in VVorbereitung
= Ergebnisse auf ClinicalTrials.gov verfugbar

NCT01598155

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fiir
Publikation

nein

= entfallt

NCT02030470

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

nein

= entfallt

NCT02938988

= bereits
veroffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

nein

= entfallt

NCT03034824

= bereits
veréffentlichte
Ergebnisse oder
Plane fir
Publikation

nein

= entfallt

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ubersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung)

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
(Studienakronym) eingegangen

ja/nein
NCT03039244 = bereits nein = entfallt

verdffentlichte
Ergebnisse oder

Pléne fir
Publikation
Studien mit unbekanntem Status
NCT01405365 = bereits nein = entfallt

verdffentlichte
Ergebnisse oder
Pléne fir
Publikation

IQuaD: Improvement of Quality in Dentistry; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure;

MH: Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktion; OPERA: Outcomes of Periodontal Therapy in
Rheumatoid Avrthritis; Pl: parodontale Instrumentierung; PRO: Patient-reported Outcome (patientenberichteter
Endpunkt, Patienteneinschatzung)

A3.1.3 Zusatzliche relevante Studien beziehungsweise Dokumente

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht
tber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten (Tabelle 24):

Tabelle 24: Zusétzliche relevante Studien beziehungsweise Dokumente

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
LANAP Change in clinical indices following laser or scalpel treatment for periodontitis: a split-mouth,
randomized, multi-center trial [48].

A3.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 61 relevante Studien (86 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 25). Die entsprechenden Zitate finden sich in
Kapitel A6. Alle diese Studien konnten aus ¢ffentlichen Quellen identifiziert werden.
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Tabelle 25: Studienpool der Nutzenbewertung

05.03.2018

Studie

Verfugbare Dokumente

Vollpublikation (in
offentlich zugénglichen
Fachzeitschriften)

Ergebnisbericht aus
Studienregister

Studienbericht aus
Herstellerunterlagen (nicht
offentlich zuganglich)

Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Gomes 2014 ja[41] nein nein
Kaldahl 1988 ja [42,46,47] nein nein
Kapellas 20142 ja[43] nein nein
LANAP ja[48] ja[49] nein
Polansky 2003 ja [44] nein nein
Zhou 2014 ja[45] nein nein
Fragestellung 2a — Lasertherapie

Dilsiz 2014 ja [50] nein nein
Kelbauskiene 2011 | ja[51] nein nein
Krohn-Dale 2012 ja[52] nein nein
Lai 2009 ja[53] nein nein
LANAP ja[48] ja[49] nein
Lopes 2010 ja [54] nein nein
Qadri 2011 ja [55] nein nein
Sanz-Sanchez 2015 | ja [56,57] nein nein
Schwarz 2003 ja [58,59] nein nein
Fragestellung 2b - fotodynamische Therapie

Alwaeli 2015 ja[63] nein nein
Carvalho 2015 ja [60,66] nein nein
Giannelli 2012 ja [61,67] nein nein
Lulic 2009 ja[62] nein nein
Petelin 2015 ja [64] nein nein
Tabenski 2016 ja [65] nein nein
Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen

Becker 2001 ja [68,69] nein nein
Bezerra 2015? ja [70,76] nein nein
Kaldahl 1988 ja [42,46,47] nein nein
Knowles 1979 ja[73,79] nein nein
LANAP ja [48] ja[49] nein
Lindhe 19852 ja[74] nein nein
Mdala 2012 ja[71,75] nein nein
Pihlstrom 1981 ja[77] nein nein
Polansky 2003 ja[44] nein nein
Ramfjord 19872 ja[72,78] nein nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

05.03.2018

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

Ribeiro 2011 ja [80,81] nein nein

Serino 2001 ja[82] nein nein

Shiloah 19982 ja [83] nein nein

Wennstrom 1986 ja[84] nein nein

Fragestellung 2d — andere MaRnahmen

Bizzarro 2016 ja[85] nein nein

Chen 2002 ja [86] nein nein

Chen 2012 ja[87] nein nein

Giannopoulou 2006 | ja [88,95] nein nein

Grossi 19962 Ja [89,90] nein nein

Jonsson 2014 ja[91-93] nein nein

Kriick 2012 ja [94] nein nein

Mdiller 2014 ja[96] nein nein

Santos 2013 ja[97] nein nein

Shiloah 19962 ja [98] nein nein

Stenman 20172 ja[99] nein nein

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen

ABPARO ja [104,106,107] nein nein

Borges 2017 ja [100] nein nein

Cosgarea 2017 ja[101,102] nein nein

Dannewitz 2009? ja[103] nein nein

Grossi 19962 ja [89,90] nein nein

Guentsch 20082 ja [105] nein nein

Loesche 1991 ja[110] nein nein

Loesche 20022 ja [108,109] nein nein

Lépez 2006 ja[112] nein nein

Lopez 20122 ja[111] nein nein

Machion 2006 ja[113,120] nein nein

Martorelli de Lima | ja[114] nein nein

2004

Preus 2013 ja[115-117] nein nein

Saxén 1990 ja[119] nein nein

Saxén 1993 ja[118] nein nein

Sigusch 2001 ja[121,122] nein nein

Silva-Senem 2012 ja[123] nein nein

Sdder 19992 ja[124] nein nein

(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Studienpool der Nutzenbewertung (Fortsetzung)

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

Tinoco 1998 ja[125] nein nein

Tonetti 2012 ja[126] nein nein

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus ergéanzende lokale
Antibiotikabehandlung

keine

Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

keine

Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

keine

a: nur formal eingeschlossen, da keine verwertbaren Daten

A3.1.5 Studien unklarer Relevanz

Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

In der Studienregisterrecherche wurden fiir die Fragestellung 1 insgesamt 8 Studien [127,130-
136] identifiziert, bei denen die Relevanz fir den vorliegenden Bericht nicht geklart werden
konnte, da noch keine Vollpublikationen vorliegen.

In der Studie NCT01598155 [136] erhielten die Patientinnen und Patienten in der Inter-
ventionsgruppe eine supra- und subgingivale Behandlung, die in der Kontrollgruppe nur eine
supragingivale Behandlung. Die anderen Studien fokussierten sich auf Patientinnen und
Patienten mit Parodontitis, die zusatzlich an Diabetes mellitus Typ 2 (ChiCTR-TRC-
09000365 [130], ChiCTR-TRC-10001062 [131], ISRCTN83229304 [127], UMIN000013278
[133]), an chronischer Nierenerkrankung (ISRCTN210227738 [135]) oder an chronisch
obstruktiven Lungenkrankheiten (NCT03279718 [134]) litten oder die ein erhohtes Risiko
hatten, an vaskuléren Ereignissen zu erkranken (ISRCTN39062047 [132]). Laut Studien-
register war der Status von 3 Studien mit 475 Personen abgeschlossen [127,130,131], von
4 Studien mit 714 Personen laufend [132-135] und von 1 Studie mit 70 Personen unbekannt
[136].

Fragestellung 2a — Laser

Es wurden beziglich der Lasertherapie 2 abgeschlossene unverdffentlichte Studien
identifiziert, die fir den vorliegenden Bericht potenziell relevant sind. Die chinesische Studie
ChiCTR-TRC-14004822 [138] im Full-Mouth-Design untersuchte an 50 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten die Anwendung eines ER,CR:YSGG-Lasers als Ergdnzung zur
SRP im Vergleich zur SRP als alleiniger Therapie. Die 3-armige turkische Studie
NCT03034824 [137] im Split-Mouth-Design verwendete bei 26 Personen einen
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ER,CR:YSGG-Laser oder einen Diodenlaser in Erganzung zur SRP. Als Vergleich dient die
SRP als alleinige Therapie.

Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie

Es wurden 2 abgeschlossene unverdffentlichte Studien mit 53 Personen und 1 laufende Studie
mit 40 Personen beziglich der fotodynamischen Therapie sowie 1 laufende Studie zur
Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Diodenlaser mit 27 Personen
identifiziert, die frr den vorliegenden Bericht potenziell relevant sind. Fir keine der Studien
wurden bisher Ergebnisse berichtet.

Die 2 abgeschlossen Studien hatten als Vergleichsintervention SRP als alleinige Therapie. Als
Intervention erhielten die Patientinnen und Patienten jeweils die fotodynamische Therapie
4-mal innerhalb von 14 Tagen erganzend zur SRP. Die Studien wurden Oktober 2016
(NCT02938988 [139]) und September 2017 (NCT03039244 [140]) abgeschlossen.

Die laufende Studie mit Full-Mouth-Design aus Brasilien (RBR-5979z8 [141]) untersuchte
die erganzende fotodynamische Therapie im Vergleich zu SRP bei insgesamt 40 Patientinnen
und Patienten mit Downsyndrom. Die Rekrutierungsphase war Ende September 2014
abgeschlossen.

Die laufende Studie NCT02407379 [142] aus Italien im Split-Mouth-Design untersuchte an
27 Patientinnen und Patienten die Kombinationstherapie aus fotoablativem und foto-
dynamischem Diodenlaser im Vergleich zu SRP mit einer Nachbeobachtungsdauer von
3 Jahren in Hinsicht auf den Endpunkt Attachmentlevel. Angedachter Abschlusstermin der
primédren Datenerhebung ist fir Oktober 2016 angedacht, geschatzter Termin fir den
Abschluss der Studie ist Mai 20109.

Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurden 2 laufende Studien
bezlglich chirurgischer MalRnahmen identifiziert, die fur den vorliegenden Bericht potenziell
relevant sind. In der 1 Studie aus UK (NCT01642641 [143]) wird das nicht chirurgische
subgingivale Debridement (GMT) verglichen mit einer vereinfachten Form der papillen-
erhaltenden Lappenbildung sowie mit einer resezierenden parodontalen Lappenbildung
einschlieRlich Rekonturierung des Knochens. Die andere Studie aus China (ChiCTR-INR-
16008407 [144]) vergleicht das endoskopassistierte Wurzeloberflachendebridement mit
Debridement nach Aufklappung bei 44 Patientinnen und Patienten.

Fragestellung 2d — andere MaRnahmen

Durch die Suche in offentlich zuganglichen Studienregistern wurde bezlglich des Vergleichs
GMT + Schmelzmatrixderivate versus GMT 1 laufende Studie identifiziert, die fir den
vorliegenden Bericht potenziell relevant ist (NCT02551770 [147]). Die Studie aus den USA
schlielit 50 Personen ein. Eine Studie dieser GroRe konnte einen so groRen Einfluss haben,
dass sich das Fazit andern konnte, da in der fur den vorliegenden Bericht eingeschlossenen
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Studie im Split-Mouth-Design (Giannopoulou 2006 [88,95]) nur insgesamt 16 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen worden waren.

Des Weiteren wurde 1 chinesische Studie mit unbekanntem Status identifiziert
(NCT02523651 [148]), die die Einschlusskriterien fur Fragestellung 2d erfillt. Sie untersucht
eine lokale Stammzelleninjektion im Bereich der parodontalen Defekte im Anschluss an die
GMT versus GMT plus Placeboinjektion ohne Stammzellen in dem betroffenen Bereich.

Fragestellung 3a

In der Studienregisterrecherche wurden fir die Fragestellung 3a insgesamt 3 Studien [150-
152] identifiziert, bei denen die Relevanz fiir den vorliegenden Bericht nicht geklart werden
konnte, da noch keine Vollpublikationen vorliegen.

In der in den USA durchgefiihrten Studie (NCT00066001 [151]) wurden Patientinnen und
Patienten &lter als 35 Jahre mit Parodontitis eingeschlossen. Die Studie hatte 4 Unter-
suchungsarme. In dem fiur die Fragestellung 3a relevanten Untersuchungsarm wurde als
Prufintervention eine GMT in Kombination mit Metronidazol durchgefiihrt. Die Studie hatte
eine Laufzeit von 2 Jahren und wurde 2009 abgeschlossen.

Die abgeschlossene 3-armige Studie aus China (ChiCTR-IPR-15007666 [150]) rekrutierte
42 Personen mit aggressiver Parodontitis, die entweder zuerst SRP und anschlielend
Amoxicillin und Metronidazol fiir 7 Tage oder zuerst Amoxicillin und Metronidazol fir
7 Tage und anschlieBend SRP oder SRP und Placebo erhielten. Die Registrierung erfolgte
Dezember 2015, Angaben zum Studienende fehlen.

Fir die abgeschlossene Studie aus Brasilien (NCT01405365 [152]) wurden 96 Patientinnen
und Patienten eingeschlossen, die entweder SRP und Metronidazol fir 10 Tage oder SRP und
Placebo erhielten. Das Studienende wurde fiir Dezember 2012 erwartet.

Fragestellung 3b

Es konnten keine Studien zu der Fragestellung in den 6ffentlich zugéanglichen Studien-
registern identifiziert werden.

Fragestellung 3c

Es konnten keine Studien zu der Fragestellung in den 6ffentlich zugéanglichen Studien-
registern identifiziert werden.

Fragestellung 4

Es wurden 3 Studien in den 6ffentlichen Studienregistern identifiziert, die potenziell relevant
sind: die abgeschlossene IQuaD-Studie [154] aus GroRbritannien, 1 laufende Studie aus
Schweden (ISRCTN16761141 [153]) und 1 abgeschlossene Studie aus den USA, zu der noch
keine Ergebnisse vorliegen (NCT00066001 [151]).
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Zur abgeschlossenen 1QuaD-Studie wurde eine Autorenanfrage gestellt (vgl. hierzu Abschnitt
A3.1.2.5). In dieser Studie werden die Patientinnen und Patienten in 6 Behandlungsarme
randomisiert. Die Interventionsstrategien der Behandlungsarme setzten sich zusammen aus
einer Kombination aus Mundhygieneinstruktionen (personalisierte Mundhygieneinstruktion
versus Routineinstruktion) vor der GMT und verschiedenen Frequenzen einer parodontalen
Instrumentierung (P1) wahrend der Nachsorge (keine PI, Pl alle 6 Monate beziehungsweise Pl
alle 12 Monate). Die Studie hat eine Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren mit jahrlichen
Auswertungszeitpunkten, die Veroffentlichung ist fur das Jahr 2018 geplant.

In der laufenden Studie aus Schweden mit 100 geplanten Teilnehmerinnen und Teilnehmern
erhalten Personen in der Kontrollgruppe nur zu Studienbeginn Mundhygieneinstruktionen und
SRP. Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe hingegen erhalten Behandlungen
alle 3 Monate fir 1 Jahr. Die Publikation der Ergebnisse wird flr das Jahr 2020 erwartet.

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

A3.2 Ergebnisse zu Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Fur den Vergleich der GMT mit keiner Behandlung konnten 5 Studien mit verwertbaren
Ergebnissen eingeschlossen werden (Gomes 2014, Kaldahl 1988, LANAP, Polansky 2003
und Zhou 2014).

Fur den Vergleich der GMT mit erganzender mWLT versus keine Behandlung (GMT +
mWLT vs. GMT) konnten 2 Studien mit verwertbaren Ergebnissen eingeschlossen werden
(Kaldahl 1988, Polansky 2003).

Fur den Vergleich der GMT mit erganzender Osteoplastik versus keine Behandlung (GMT +
Osteoplastik vs. GMT) konnte 1 Studie mit verwertbaren Ergebnissen eingeschlossen werden
(Kaldahl 1988).

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 26 dargestellt, die Charak-
terisierung der Studienpopulationen in Tabelle 27 und die Interventionen in Tabelle 28.
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A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 26: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1)

Studie FM / SM | Patientenzahl Land und Zeitraum |Relevante Endpunkte?
(randomisiert) | der Durchfihrung | Auswertungs-
N zeitpunkte
Gomes 2014 | SM 25 Brasilien, 15 Monate CAL
05/2008-10/2009 (ca. 12 Monate
nach Therapie)
Kaldahl SM 82 USA, 12 Monate CAL
1988 k. A. 2 Jahre
LANAP SM 59 USA, 12 Monate symptomatische
10/2010-03/2014 Gingivitis: Gl
CAL
UE
Polansky SM 29 Osterreich, 17 Monate symptomatische
2003 k. A. (12 Monate Gingivitis: Blutung
nach Therapie) (PBI)
CAL
Zhou 2014° |FM 40 China, 12 Monate symptomatische
03/2007 bis k. A. 2 Jahre Gingivitis: Blutung (BI)
CAL

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

b: Insgesamt wurden 60 Personen randomisiert. Die in der Studie berichtete Gruppe 3 (SGS + Mundhygiene-
anweisungen) entspricht nicht den Fragestellungen des Berichts und wird nicht dargestellt.

Bl: Bleeding Index (Blutungsindex); CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full
Mouth (gesamter Mund, Patientin oder Patient als Randomisierungseinheit); Gl: gingivaler Index; k. A.: keine
Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PBI: Papillary Bleeding Index
(Papillenblutungsindex); SGS: supragingivales Scaling; SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten,
Kieferhalften 0. A.; bei jeder Patientin und jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie auch
Vergleichstherapie durchgefuhrt); UE: unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 27: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 1)

Studie N Alter [Jahre] Geschlecht AgP oder ChP Studienabbrecher
MW (SD) [w/m], % (Schweregrad) | n (%)
Alleinige oder erganzende GMT versus keine Behandlung
Gomes 2014
SRP
25 47 (69) 72/ 28° ChP (k. A) 5 (20)
SGS
Kaldahl 1988
SRP
SRP + mWLT _ 4 5
SRP + Osteoplastik 82 44 (k. A) 37/63° ChP (md bis fg) 7 (@)
(Osseous Surgery)
SGS
LANAP
SRP 59 k. A. (k. A)® 47/53° ChP (fg) 2(3)
SGD
Polansky 2003
SRP
SRP + mWLT 29  55[38; 75]f 72128 ChP9 (k. A) k. A.
SGS
Zhou 2014
SRP 20 64(9) 20/80 ChP (k. A) 0 (0)
keine Behandlung 20 68 (8) 20/80 ChP (k. A.) 1(5)°
2 (10)¢

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

b: eigene Berechnung

c: nach 12 Monaten

d: nach 2 Jahren

e: 51 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahre, 6 Patientinnen und Patienten alter als
65 Jahre, 2 Patientinnen oder Patienten ohne Altersangabe.

f: [Min; Max]

g: Originalbezeichnung in der Studie: ,,adult periodontitis*

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; fg: fortgeschrittene Parodontitis;

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe; md: moderate Parodontitis; m: mannlich;

MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen

Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten mit Ereignis; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SGD: supragingivales Debridement;

SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 28: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fragestellung 1)

Studie Intervention

Vergleich

Gomes 2014
SGS + SRP

SGS

Kaldahl 1988
Gruppe 1: SRP
Vorbehandlung: MHI + SGS (Handinstrumente +
Ultraschall)
Therapie: subgingivale Wurzelglattung
(Handinstrumente + Ultraschall)
Nachsorge: ab 3 Monate nach Therapie alle
3 Monate: MHI, SGS, Subgingivale mechanische
Therapie und Politur

Gruppe 3: SRP + mWLT
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: SRP + mWLT
Nachbehandlung: wie in Gruppe 1

Gruppe 4: SRP + Osteoplastik (Osseous Surgery)
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: Bildung eines Mukoperiostlappens mit
anschlieRender Ostektomie. Bei Eroffnung der
Furkation oder Geféhrdung eines relevanten
Anteils unterstiitzender Knochenstrukturen des
Nachbarzahnes erfolgt entweder
Wurzelamputation oder Extraktion der
betroffenen Zahne

Nachbehandlung: wie in Gruppe 1

Gruppe 2: keine Behandlung
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1,
Therapie: SGS

Nachsorge: ab 3 Monate nach
Therapie alle 3 Monate: MHI, SGS
und Politur

LANAP?
Gruppe 1: SRP
Vorbehandlung: koronales Debridement mit
Ultraschall und Handinstrumenten
Therapie: subgingivales Debridement mit
Handinstrumenten (Scaler, Kiiretten)

Gruppe 2: SGD

Vorbehandlung: koronales
Debridement mit Ultraschall und
Handinstrumenten

Therapie: keine weitere Therapie

(Fortsetzung)
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Tabelle 28: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 1) (Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

Polansky 2003

Gruppe 1: SRP
Vorbehandlung: MHI; SGS inklusive Politur

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

Nachsorge: MHI und Remotivation nach 3 und
6 Monaten

Gruppe 3: SRP + mWLT

Vorbehandlung: wie in Gruppe 1, zuséatzlich
Deep Scaling (entspricht SRP)

Therapie: mMWLT; Behandlung unter Sicht, d. h.

offene Kirettage und Wurzelglattung;
Versorgung mit Teleskoppriméarkronen bzw.
Teleskopprothesen.

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 2: keine Behandlung
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: Versorgung mit
Teleskopprimérkronen bzw.
Teleskopprothesen

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Zhou 2014°

Gruppe 1: SRP

Vorbehandlung: MHI

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

Gruppe 2: keine Behandlung
Vorbehandlung: MHI
Therapie: keine

Nachsorge: nach 6, 12 und

24 Monaten keine parodontale
Behandlung

relevant sind.

a: Die Studie umfasste insgesamt 4 Studienarme, von denen nur die 2 genannten fiir diese Fragestellung

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

MHI: Mundhygieneinstruktion; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur

mechanischen Therapie unter Sicht; SGD: supragingivales Debridement; SGS: supragingivales Scaling;
SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelgl&ttung)

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 29

dargestellt.
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Tabelle 29: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 1)

Studie > a Verblindung 3 =
35 o 2o c
S5 - % Q C c a 8
S Sz s 2 a 38
= [} = [=)]
o E = 3 gg = %2
o 3 S N £ > 2 & cQ
'c - —
T E N x5 ° 5 2Z g 2 w 25
5@ c S8 1= e c S e o2 e = 3
ox g 3o @ c 3 o] bl SRV
© 2 fug— = c 2 o' =90 S
T o g O = 1] D o© oo L 0 L5
<o 3 >0 o m Ao w m X < > ©
Gomes 2014 ja unklar unklar nein ja ja hoch
Kaldahl 1988 unklar unklar unklar nein ja ja hoch
LANAP unklar unklar nein nein ja ja hoch
Polansky 2003 unklar unklar unklar nein ja ja hoch
Zhou 2014 ja ja nein nein ja ja hoch

A3.2.3 Patientenrelevante Endpunkte

Es lagen verwertbare Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten symptomatische
Gingivitis: GI, symptomatische Gingivitis: Blutung, Attachmentlevel und unerwiinschte
Ereignisse vor.

A3.2.3.1 Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index
In Tabelle 30 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: Gl dargestelt.

Tabelle 30: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 1)

Studie

Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
Verblindung
Endpunkterheber
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen
Aspekte
Verzerrungspotenzial
uf Endpunktebene

< | Adaquate Umsetzung

LANAP hoch ja

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
ITT: Intention to treat

ja ja hoch?

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index
GMT versus keine Behandlung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl lagen Daten fur den Vergleich GMT versus
keine Behandlung mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (LANAP) fiir den

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -120 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor (vgl. Tabelle 31). Es ergab sich kein statistisch
signifikanter Effekt.

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI fur den Auswer-
tungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Tabelle 31: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 1)

Studie Na Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studien- Auswer- verglichen zu Vergleich

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

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

GMT versus keine Behandlung

LANAP
12 Monate nach Behandlung (Auswertung vermutlich alle Zahne pro Quadrant)
SRP 823 2,44 (0,96) k. A -1,26 (1,20)
(57)° -0,10 [-0,37; 0,17];
SGD 810  243(0,95) k. A. ~1,14 (1,22) 0,472°
(57)°

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden

b: Gingivaler Indexscore von 0-4; negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

d: eigene Berechnung von Hedges’ g, 95 %-KI und p-Werts anhand der Veranderungswerte;
Beriicksichtigung der Abhangigkeit der Messstellen pro Patientin beziehungsweise pro Patienten mittels
ICC (n = 106 pro Behandlungsarm)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ICC: Intraclass Correlation Coefficient (Intraklassen-

korrelationskoeffizient); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SGD: supragingivales Debridement; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wurzelglattung); vs.: versus

A3.2.3.2 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung

In Tabelle 32 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: Blutung dargestellt.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Tabelle 32: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Blutung (Fragestellung 1)

Studie

s 2 S =
T o o S oo S22 s 2
= C o L O © C c - O
%2 o= € ¢ c T 2 X
D c c o o c C = - D C
C o S5+ o O S5 wn e c >
S .= S X = D = S5 Qo
20 I T 29 S o 5
T 2 = 3 o s< o X S c
55 =8 gt g8 2% % 00
o5 o C =K 25 T ZF o5
> ®© > ul <o w m X < > ®©
Polansky 2003 hoch unklar unklar ja ja hoch
Zhou 2014 hoch ja ja ja ja hoch?

a: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlédgt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene, da eine fehlende Verblindung von Patientinnen und Patienten sowie Behandlerinnen
und Behandlern zu einem Kointerventionsbias fihren kann.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung
GMT versus keine Behandlung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung lagen Daten fir den Vergleich GMT
versus keine Behandlung, gemessen (ber den Papillenblutungsindex (PBI) [128], mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky 2003) flr den Zeitpunkt 12 Monate
nach Behandlung vor. Dartiber hinaus lagen Daten fur diesen Vergleich, gemessen (ber den
Blutungsindex (BI) [129], mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Zhou
2014) fir die Zeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach Behandlung vor (vgl. Tabelle 33).

Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung.
Eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten
gemal Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Da sich das
Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
nicht plausibel. Bei der qualitativen Zusammenfassung ergab sich fur Zhou 2014 ein
statistisch signifikanter und relevanter Effekt zugunsten der GMT. Bei Polansky 2003 ergab
sich kein statistisch signifikanter Effekt. Deswegen konnte nicht von gleichgerichteten
Effekten gesprochen werden (siehe Abschnitt A2.2), und es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre lagen Daten aus 1 Studie vor (Zhou 2014). Es ergab sich ein
statistisch signifikanter und auch klinisch relevanter Effekt zugunsten der GMT im Vergleich
zu keiner Behandlung (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,35 [-2,04; —0,66]; p <0,001; die obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls liegt unterhalb der -0,2 Irrelevanzschwelle) (vgl.
Tabelle 33).
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Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung fir den Aus-
wertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT im
Vergleich zu keiner Behandlung.

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung lagen Daten fir den Vergleich
GMT + mWLT versus keine Behandlung, gemessen uber den Papillenblutungsindex (PBI)
[128], mit mé&Riger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky 2003) fir den
Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt
(vgl. Tabelle 33).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung mit einer Auswertung
zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden
der GMT + mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

Tabelle 33: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Fragestellung 1)

Studie N# | Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studien- Auswer- verglichen zu Vergleich

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

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

GMT versus keine Behandlung
Polansky 2003¢
17 Monate bzw. 12 Monate nach Behandlung

SGS + SRP 29 2411 0,79(0,6) -1,7 (k. A) K A

SGS 29  2,0(1,2) 1,04 (0,8) -1,0 (k. A) o

Zhou 2014¢

12 Monate (Auswertung aller Z&hne auBer Weisheitszéhnen)

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

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

Zhou 2014¢

2 Jahre (Auswertung aller Zahne auller Weisheitszahnen)

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

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Polansky 2003¢

17 Monate bzw. 12 Monate nach Behandlung

SGS + SRP + mWLT 29 2,2 (1,0) 0,89(0,7) -1,4 (k. A) -0,26 [-0,78; 0,25];
SGS 29 2,0(1,1) 1,0 (0,8) ~1,0 (k. A) 0,320

(Fortsetzung)
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Tabelle 33: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Fragestellung 1)
(Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: PBI nach Saxer et al. 1977 [128]; Score 0—4; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der gingivalen
Blutung.

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

e: Bl nach Mazza et al. 1981 [129]; Score 0-5; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der gingivalen
Entzindung.

f: eigene Berechnung von Hedges’ g; 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum
Auswertungszeitpunkt

BI: Blutungsindex; GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung

zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus

ITT-Population; PBI: Papillary Bleeding Index (Papillenblutungsindex); SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wurzelglattung); vs.: versus

GMT vs. keine Behandlung
symptomatische Gingivitis/Blutung - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT keine Behandlung
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Polansky 2003 29 070 0.60 29 100 0.80 57.7 -0.42 [-0.94,0.10]
Zhou 2014 20 211 040 20 257 055 — 423 -0.94 [-1.59,-0.28]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
GMT besser keine Behandlung besser

Heterogenitat: Q=1.47, df=1, p=0.225, 12=32.1%

Abbildung 2: Forest Plot fiir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung 12 Monate
nach Behandlung; Fragestellung 1: GMT versus keine Behandlung

A3.2.3.3 Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau konnte fiir den Vergleich GMT versus keine Behandlung fur die
Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT
im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

In der Gesamtschau konnte fir den Vergleich GMT + mWLT versus keine Behandlung fur
die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder
Schaden der GMT mit ergdnzender mWLT (GMT + mWLT) im Vergleich zu keiner Be-
handlung abgeleitet werden.

A3.2.3.4 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

In Tabelle 34 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
Attachmentlevel dargestellt.
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Tabelle 34: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 1)

Studie E > g = N
N S > N c
c = N c o S
g g 3 28 g5 c £8
5 o< Ec c|E =2 X

— — © =
D C c o o C C 2 o C
co S £ o0 22 c S 3
25 © é - 2 o o o °c %
s 3 £ 3 SE S = oL =
K7 52 gk 25 23 & W
35 T o g 25 T F S5
> ®© > ul <o w m ¥ > T

Gomes 2014 hoch ja ja ja ja hoch?

Kaldahl 1988 hoch ja unklar® ja ja hoch

LANAP hoch ja ja ja ja hoch?

Polansky 2003 hoch unklar unklar ja ja hoch

Zhou 2014 hoch ja ja ja ja hoch®

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

b: Es ist unklar, warum sich trotz Split-Mouth-Design unterschiedlich viele Patientinnen und Patienten in den
einzelnen Behandlungsgruppen befinden.

c: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene, da eine fehlende Verblindung von Patientinnen und Patienten sowie Behandlerinnen
und Behandlern zu einem Kointerventionsbias fuhren kann.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Attachmentlevel
GMT versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT versus keine Behandlung lagen zum Endpunkt Attachmentlevel
Daten aus 5 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Gomes 2014, Kaldahl 1988, LANAP, Polansky
2003 und Zhou 2014).

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie. Es
erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zufalligen
Effekten gemal? Knapp und Hartung.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter, aber nicht klinisch relevanter Gesamteffekt (MD in
Millimeter [95 %-KI]: —0,53 [-1,00; —0,05]; p = 0,037; Irrelevanzschwelle —0,1 Millimeter
liegt innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel fir die Auswertung zum Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden der GMT im
Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.
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Fur die Auswertung zum Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapie lagen Daten mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit zum Endpunkt Attachmentlevel aus 2 Studien vor (Kaldahl
1988; Zhou 2014).

Abbildung 4 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre. Eine meta-
analytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zuféalligen Effekten geman
Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Wegen bedeutsamer
Heterogenitat der Studienergebnisse (12 = 84,9 %; p = 0,010) war eine Auswertung basierend
auf einem Modell mit festem Effekt nicht plausibel. Deswegen erfolgte eine qualitative
Zusammenfassung der Ergebnisse. Beide Studien zeigten statistisch signifikante und klinisch
relevante Unterschiede (obere Grenze der 95 %-Konfidenzintervalle jeweils unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle) im Attachmentlevel zugunsten der GMT im Vergleich zu
keiner Behandlung, sodass deutlich gleichgerichtete Effekte vorlagen.

Somit ergab sich fiur den Endpunkt Attachmentlevel fiir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
Behandlung ein Hinweis auf einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Hinweis auf einen Nutzen
der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 126 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 35: Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel (Fragestellung 1)

Studie N& Werte Werte Anderung | Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Auswer- verglichen | Vergleich
zeitpunkt (und Art beginnin | tungszeit- zu Studien- | MD [95 %-KIJ;
der Auswertung) mm punktin mm | beginnin p-Wert
Behandlung MW (SD) | MW (SD) mmpP

MW (SD)

GMT versus keine Behandlung

Gomes 2014
15 Monate (12 Monate nach Therapie) (Auswertung aller Zahne eines bzw. zweier Quadranten)
SGS + SRP Messstellen von 3,34 (0,28°%) 2,48 (0,22°) k. A
25 Patienten
k. A.; < 0,05
SGS Messstellen von 3,50 (0,23%) 3,02 (0,23°) k. A
25 Patienten
Kaldahl 1988
12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von 5-6 mm und gegebenenfalls Nachbarzdhne)
SRP 78 k. A. k. A. -1,09
(0,099)
. k. A.;<0,05
keine Behandlung 76 k. A k. A -0,57
(0,099)
Kaldahl 1988
2 Jahre (Sites mit initialer Taschentiefe von 5-6 mm und gegebenenfalls Nachbarzahne)
SRP 75 k. A. k. A. -0,82
(0,08e)
. k. A.;<0,05
keine Behandlung 73 k. A k. A -0,41
(0,10¢)
LANAP
12 Monate (Auswertung Sites mit initialer Taschentiefe von 5-6 mm)
SRP 495 (52)f 5,364 k. A. -1,425
(1,244) (1,810)
k. Ak A.
SGD 439 (52)f 5,468 k. A. -1,033
(1,486) (1,857)
Polansky 2003
17 Monate bzw. 12 Monate nach Behandlung
SRP 160 (29)" 2,6 (1,2) 2,548 (0,9) —0,06
(k. A)
. k. A k. A.
keine Behandlung 160 (29)F 2,9 (1,8) 2,769(1,1) -0,14
(k. A)
Zhou 2014
12 Monate (Auswertung aller Zahne auBBer Weisheitszahnen)
SRP 20 4,58 (1,72) 4,02 (1,27) k. A.
. k. A.; <0,001"
keine Behandlung 20 5,27 (1,69) 5,49 (1,59) k. A
Zhou 2014
2 Jahre (Auswertung aller Z&hne auller Weisheitszahnen)
SRP 20 4,58 (1,72) 3,86 (1,07) k. A. ~1,57 [-2.,45; —0,69];
keine Behandlung 20 5,27 (1,69) 5,43 (1,61) k. A. <0,001'
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel (Fragestellung 1) (Fortsetzung)

Studie N& Werte Werte Anderung | Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Auswer- verglichen | Vergleich
zeitpunkt (und Art beginnin | tungszeit- zu Studien- | MD [95 %-KIJ;
der Auswertung) mm punktin mm | beginnin p-Wert
Behandlung MW (SD) | MW (SD) mmpP

MW (SD)

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Kaldahl 1988
12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm und gegebenenfalls Nachbarzéhne)
SRP + mWLT 71 k. A. k. A. -2,07
(0,12)°
. k. A.;<0,05
keine Behandlung 56 k. A. k. A -0,78
(0,16)¢
Kaldahl 1988
2 Jahre (Sites mit initialer Taschentiefe von >7 mm und gegebenenfalls Nachbarzahne)
SRP + mWLT 66 k. A. k. A. -1,74
(0,12)¢° ~1,23 [-1,72; =0,74];
keine Behandlung 48 k. A. k. A. -0,51 <0,00
(0,22)¢
Polansky 2003
17 Monate bzw. 12 Monate nach Behandlung
SRP + mWLT 160 (29)' 3,3 (1,5) 3,05 (1,1) -0,25
(k. A)
. k. A.; k. A.
keine Behandlung 160 (29)F 2,9(1,8) 2,767 (1,1) -0,14
(k.- A)
GMT + Osteoplastik (Osseous Surgery) versus keine Behandlung
Kaldahl 1988
12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm und gegebenenfalls Nachbarzihne)
SRP + 69 k. A. k. A. -1,83
Osteoplastik (0,13)¢
(Osseous Surgery) —1,05 [~1,45; =0,65];
] < 0,001
keine Behandlung 56 k. A. k. A -0,78
(0,16)¢
Kaldahl 1988
2 Jahre (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm und gegebenenfalls Nachbarzihne)
SRP + 66 k. A. k. A. -1,72 ~1,21 [~1,72; =0,70];
Osteoplastik (0,14)° < 0,001
(Osseous Surgery)
keine Behandlung 48 k. A k. A -0,51
(0,22)°
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel (Fragestellung 1) (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SE; Huber-White-Sandwich-Schéatzer zur Berlcksichtigung von Abhéngigkeiten

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

e: SE

f: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

g: eigene Berechnung aus Wert zu Studienbeginn und Veranderung seit Studienbeginn

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

i: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt

j: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert anhand der Veradnderungswerte

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenz-

intervall; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);

MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population;

SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler); SGD: supragingivales

Debridement; SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung);

VS.: Versus

GMT vs. keine Behandlung
Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Studie Effekt SE Effekt (95%-K1) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Gomes 2014 -0.54 0.32 —a— 162 -054 [-1.16,0.08]
Kaldahl 1988 -0.52 0.13 - 309 -0.52 [-0.77,-0.27]
LANAP [ICC] -0.39 0.27 —a— 194 -039 [-0.92 0.13]
Polansky 2003 [ICC] -0.22 0.22 —a— 233 -0.22 [-0.64,0.20]
Zhou 2014 -1.47 0.46 e 10.2  -1.47 [-2.36,-0.58]
Gesamt | 100.0 -0.53 [-1.00, -0.05]
-3.00 -1.50 0.00 150 3.00
GMT besser keine Behandlung besser

Heterogenitét: Q=6.41, df=4, p=0.171, 12=37.6%

Gesamteffekt: Z Score=-3.08, p=0.037, Tau(Paule-Mandel)=0.279

Abbildung 3: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 1: GMT versus keine Behandlung. [ICC]: Fallzahl mittels ICC adjustiert.
(Polansky 2003: n = 43 pro Behandlungsarm)

GMT vs. keine Behandlung
Attachmentlevel - nach 2 Jahren
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Kaldahl 1988 -041 0.13 - 56.3 -0.41 [-0.66,-0.16]
Zhou 2014 -1.57 0.43 — 437  -157 [-2.42,-0.72]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
GMT besser keine Behandlung besser

Heterogenitt: Q=6.62, df=1, p=0.010, 1>=84.9%

Abbildung 4 Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 2 Jahre nach Behandlung;
Fragestellung 1: GMT versus keine Behandlung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -129 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT + mWLT versus keine Behandlung lagen zum Endpunkt Attach-
mentlevel Daten mit méRiger Ergebnissicherheit aus 2 Studien mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Kaldahl 1988; Polansky 2003). Kaldahl 1988 lieferte
auflerdem Daten zum Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie.

Abbildung 5 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate. Eine meta-
analytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zuféalligen Effekten gemaR
Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien vorlagen. Aufgrund der
beobachteten Heterogenitat (1> = 95,6 %; p <0,001) ist die Anwendung eines Modells mit
festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studien-
ergebnisse. Nur fir 1 der 2 Studien (Kaldahl 1988) zeigte sich ein statistisch signifikanter und
Klinisch relevanter Effekt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle) zugunsten der GMT mit erganzender mWLT. Fir
Polansky 2003 ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Deswegen konnte nicht von
gleichgerichteten Effekten gesprochen werden und es ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre lagen Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Kaldahl 1988). Es ergab sich ein statistisch signifikanter und auch klinisch relevanter Effekt
(obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanz-
schwelle) zugunsten der GMT mit erganzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung
(MD in Millimeter [95 %-KI]: —1,23 [-1,72; —0,74]; p < 0,001; vgl. Tabelle 35).

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel fir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
Behandlung ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT + mWLT im Vergleich zu keiner
Behandlung.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen der GMT mit erganzender mMWLT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden.

GMT + mWLT vs. keine Behandlung

Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-Kl

Kaldahl 1988 -1.29 0.20 —a— 50.3 -1.29 [-1.68,-0.90]

Polansky 2003 [ICC] 0.29 0.24 49.7 0.29 [-0.17,0.75]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

. GMT + mWLT besser keine Behandlung besser
Heterogenitat: Q=25.93, df=1, p<0.001, 1>=96.1%

Abbildung 5: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 1: GMT + mWLT versus keine Behandlung. [ICC]: Fallzahl mittels ICC
adjustiert
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GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung

Fur den Vergleich GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung lagen zum Endpunkt
Attachmentlevel Daten mit maéaRiger Ergebnissicherheit fur die Auswertungszeitpunkte
12 Monate und 2 Jahre nach Therapie aus 1 Studie vor (Kaldahl 1988).

Fir den Zeitpunkt 12 Monate ergab sich ein statistisch signifikanter und auch Klinisch
relevanter Effekt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter
Irrelevanzschwelle) zugunsten der GMT mit ergdnzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner
Behandlung (MD in Millimeter [95 %-KI]: —1,05 [-1,45; —0,65]; p < 0,001; vgl. Tabelle 35).

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel fir den Zeitpunkt 12 Monate nach
Behandlung ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der GMT mit ergénzender Osteoplastik im
Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre ergab sich ein statistisch signifikanter und auch klinisch relevanter
Effekt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanz-
schwelle) zugunsten der GMT mit erganzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Be-
handlung (MD in Millimeter [95 %-KI]: —1,21 [-1,72; —0,70] p < 0,001; vgl. Tabelle 35).

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel fir den Zeitpunkt 2 Jahre nach
Behandlung ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT mit erganzender Osteoplastik im
Vergleich zu keiner Behandlung.

In der Gesamtschau konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen der GMT mit ergdnzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden.

A3.2.3.5 Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

GMT versus keine Behandlung

Nur 1 Studie (LANAP) lieferte Daten zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen fur
den Vergleich GMT versus keine Behandlung. In keiner der beiden Behandlungsgruppen
waren schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aufgetreten.

Somit konnte fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt
fur einen Nutzen oder Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet
werden.

A3.2.4 Endpunktibergreifende Zusammenfassung

GMT versus keine Behandlung

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen
Nutzen oder Schaden der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.
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Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich daher ein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen der GMT im
Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Endpunkt unerwinschte Ereignisse konnte kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder
Schaden im Vergleich zu keiner Behandlung abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.
Es gab keine Ergebnisse, die dem Hinweis auf den Endpunkt Attachmentlevel widersprachen.

Somit ergab sich auch endpunktiibergreifend ein Hinweis auf einen Nutzen der GMT im
Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Vergleich GMT versus keine Behandlung existiert ein Studienregistereintrag zu
1 potenziell relevanten Studie mit 12 Monaten Nachbeobachtung [127]. Die Studie war
Anfang 2015 abgeschlossen worden. Das Manuskript wurde Ende 2017 zur Publikation
angenommen, war jedoch zum Zeitpunkt der Berichterstellung noch nicht verdffentlicht.
Diese Daten konnten theoretisch die 12-Monats-Ergebnisse zum Attachmentlevel noch
andern.

Da sich jedoch der endpunktibergreifende Hinweis auf einen Nutzen der GMT im Vergleich
zu keiner Behandlung aus den Ergebnissen des Attachmentlevels nach 2 Jahren ergibt, bleibt
dieser davon unbeeinflusst. Daher wird der endpunktiibergreifende Hinweis auf einen Nutzen
der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung nicht unter Vorbehalt gestellt.

GMT + mWLT versus keine Behandlung

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden der GMT mit ergdnzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT
mit erganzender mMWLT im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse, die dem Anhaltspunkt fir den Endpunkt Attachmentlevel wider-
sprachen. Somit ergab sich auch endpunkttibergreifend ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der
GMT mit ergdnzender mWLT im Vergleich zu keiner Behandlung.
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GMT + Osteoplastik versus keine Behandlung

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen der GMT
mit erganzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Behandlung.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse, die dem Anhaltspunkt fir den Endpunkt Attachmentlevel wider-
sprachen. Somit ergab sich auch endpunkttibergreifend ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen der
GMT mit erganzender Osteoplastik im Vergleich zu keiner Behandlung.

A3.3 Ergebnisse zu Fragestellung 2a — Laser

Es wurden 3 Vergleiche untersucht, fiir die insgesamt 9 Studien mit verwertbaren Ergebnissen
eingeschlossen werden konnten.

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

= GMT + Laser versus GMT
(Dilsiz 2014, Kelbauskiene 2011, Lai 2009, Lopes 2010, Qadri 2011, Sanz-Sanchez
2015).

= L ANAP-Verfahren versus GMT
(LANAP)

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in der folgenden Tabelle 36 darge-
stellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen in Tabelle 37 und die Interventionen in
Tabelle 38.
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Tabelle 36: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2a — Laser)

10/2010-03/2014

Studie FM /SM |Patientenzahl | Land und Relevante Endpunkte?
(randomisiert) | Rekrutierungs- Auswertungs-
N zeitraum zeitpunkte
Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012 SM 15 Norwegen; 12 Monate symptomatische
11/2007-09/2008 Gingivitis:
Blutung®
CAL
Schwarz 2003 SM 20 Deutschland; 12 Monate symptomatische
k. A 2 Jahre Gingivitis: Gl
CAL
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT
Dilsiz 2014 SM 24 Thrkei; 12 Monate CAL
k. A.
Kelbauskiene 2011 SM 30 Litauen; 12 Monate CAL
03/2006-03/2008
Lai 2009 SM 16 Hongkong; 12 Monate CAL
k. A.
Qadri 2011 SM 30 Schweden; 20 Monate® symptomatische
k. A Gingivitis: Gl
Sanz-Sanchez 2015 FM 40 Spanien; 12 Monate CAL
12/2008-12/2009
Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT
Lopes 2010 SM 21 Brasilien; 12 Monate CAL
2003-2005
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP SM 59 USA, 12 Monate symptomatische

Gingivitis: Gl
CAL
UE

dargestellt werden konnten.

b: Gingival Bleeding Index (gingivaler Blutungsindex) nach Ainamo und Bay 1975 [189]
¢: Mediane Nachbeobachtungszeit; die Zeiten lagen zwischen 12 und 39 Monaten.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin
oder Patient als Randomisierungseinheit); Gl: gingivaler Index; GMT: geschlossene mechanische Therapie;

k. A.: keine Angabe; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure (Lasergestitztes Verfahren zur
Bildung eines neuen Attachments, einschlieBlich lasergesttzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels
und Knochenmodifizierung); N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SM: Split Mouth
(Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jeder Patientin und jedem Patienten werden sowohl
Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefihrt); UE: unerwiinschtes Ereignis

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
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Tabelle 37: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2a — Laser)

Studie N2 Alter [Jahre], Geschlecht AgP / ChP Studienabbrecher,
MW (SD) [w/m], % n (%)°®

Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012c
ER:YAG-Laser

15 58 (9)¢ 20/80 ChpP 0 (0)
SRP
Schwarz 2003¢
ER:YAG-Laser

20 54 [28; 79]° 70/30 k. A. (fg) 0 (0)
SRP
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT
Dilsiz 2014
SRP + KTP-Laser

24 41(7) 54 | 46f ChP (k. A) 0(0)
SRP
Kelbauskiene 2011
SRP + Er,Cr.YSGG- Chp
Laser . £Qle f

30 k.A.[26;58] 47153 (I bis md) 0 (0)
SRP
Lai 2009¢
SCD+ He-Ne-Laser 1oy 4go[33: 577 87/13" ChP 2 (13)"
SGD [33;57] (mdbisfg) 2"
Qadri 2011¢
SRP + Nd:YAG-Laser 30 501 [26: 701 57/ 43" Chp 8 (27)f
SRP [26; 70] (md bis fg) 27)
Sanz-Sanchez 2015
SRP +ER:YAG-Laser Co11e ChP

19 49[37;71] 63 /37 (I bis md) 2 (11)
SRP 911 ChP

21 57[39; 71] 76124 (I bis md) 1(5)

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

Lopes 2010°

ER:YAG-Laser

SRP + ER:YAG-Laser 21  43[31;55]¢ 67 /33 ChP 2 (10)
SRP
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP
59 k. A (k. A)K 47 /53 ChP (fg) 2(3)
SRP
(Fortsetzung)
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Tabelle 37: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2a — Laser)
(Fortsetzung)

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

b: eigene Berechnung, falls nicht anders angegeben

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

d: eigene Berechnung aus individuellen Patientendaten

e: [Min; Max]

f: eigene Berechnung

g: s. 0., relevante Abweichung zwischen den randomisierten Patienten und denen, fiir die die Baselineangaben
vorliegen

h: Angaben beziehen sich auf die 14 ausgewerteten Patientinnen und Patienten.

i: zusatzlich ging 1 / 28 Site in der Kontrollgruppe verloren, da Zahn nach Trauma extrahiert werden musste

j: Angaben beziehen sich auf 22 ausgewertete Patientinnen und Patienten.

k: 51 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahre, 6 Patientinnen oder Patienten alter als
65 Jahre, 2 Patientinnen oder Patienten ohne Altersangabe.

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; ER,CR:YSGG-Laser: Erbium/Chrom-dotierter
Yttrium-Scandium-Gallium-Granat-Laser; fg: fortgeschritten; GMT: geschlossene mechanische Therapie;
He-Ne-Laser: Helium-Neon-Laser; k. A.: keine Angabe; KTP-Laser: Kaliumtitanylphosphat-Laser;

LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure (Lasergestiitztes Verfahren zur Bildung eines neuen
Attachments, einschlieBlich lasergestitzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels und
Knochenmodifizierung); I: leicht; m: ménnlich; Max: Maximum; md: moderat; Min: Minimum;

MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis, Nd:Y AG-Laser: Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung); SGD: supragingivales Debridement; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und
Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 38: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2a — Laser)

Studie Intervention Vergleich

Laser versus GMT

Krohn-

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

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

Schwarz

2003

Gruppe 1: ER:YAG-Laser

Vorbehandlung: 4 Wochen vor Therapie MHI und
supragingivale Zahnreinigung sowie zu Baseline
Therapie: ER:YAG-Laserbehandlung, bis
Wurzeloberflachen sauber und glatt erschienen

Nachsorge: MHI + supragingivale Zahnreinigung nach 3,
6, 12, 18 und 24 Monaten

Gruppe 2: SRP

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

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT

Dilsiz
2014

Gruppe 1: SRP + KTP-Laser

Vorbehandlung: MHI und supra- und subgingivales SRP
mit Ultraschall

Therapie: 7 Tage nach Vorbehandlung,

subgingivales SRP mit Handinstrumenten bei allen Z&hnen
unter Lokalan&sthesie bis Wurzeloberflache gereinigt und
gegléattet erscheint, danach Spulung mit Kochsalzlsung,
anschlieBend KTP-Laser Applikation, bestehend aus 2-mal
30 Sekunden Anwendung in beide Richtungen, sodass
jeder Zahn 60 Sekunden bestrahlt wurde. Pause von

20 Sekunden zwischen beiden Anwendungen zur
thermischen Relaxation des Weichteilgewebes.

Nachsorge: professionelle Prophylaxe 4 und 8 Monate
nach der Therapie

Gruppe 2: SRP

Vorbehandlung, Therapie und
Nachsorge wie in Gruppe 1, aber
ohne Laserbehandlung

Kelbaus-
kiene
2011

Gruppe 1: SRP + Er,Cr:YSGG-Laser

Vorbehandlung: MHI und individuelle Anleitung fiir eine
professionelle supragingivale Zahnreinigung

Therapie: subgingivales SRP mit Ultraschall, anschliefend
Er,Cr:YSGG-Laser Applikation

Nachsorge: MHI, individuelle Anleitung flr eine
professionelle supragingivale Zahnreinigung und supra-
gingivales Scaling und Polieren 3 und 6 Monate nach
Erstbehandlung

Gruppe 2: SRP

Vorbehandlung, Therapie und
Nachsorge wie in Gruppe 1, aber
ohne Laserbehandlung

(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2a — Laser) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich
Lai 2009
Gruppe 1: SGD + He-Ne-Laser Gruppe 2: SGD
Nicht chirurgische parodontale Therapie: MHI; supra-und  nicht chirurgische parodontale
subgingivales Debridement; Therapie sowie Nachsorge wie in
Low-Power-Lasertherapie mittels He-Ne-Laser Gruppe 1, aber ohne Laser-
behandlung

Nachsorge: Erfassung des oralen Hygienezustands; bei
Bedarf Remotivation; SGD wo ST =5 mm

Qadri

2011 Gruppe 1: SRP + Nd:YAG-Laser Gruppe 2: SRP
Therapie: SRP mit Handinstrumenten + Ultraschall an Therapie: SRP mit
allen Zahnen des UK (auller Weisheitszdhnen), danach Handinstrumenten + Ultraschall an
Nd:YAG Applikation allen Zahnen des UK (auBer
Nachsorge: k. A., Wiedervorstellung nach 1 Woche, nach ~ Weisheitszdhnen)
3 Monaten (Abfrage von UEs) und nach einer medianen Nachsorge: wie in Gruppe 1
Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten zur erneuten
Messung (Minimum — Maximum: 12—-39 Monate)

Sanz-

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

2015 Vorbehandlung: MHI Vorbehandlung, Therapie und

Therapie: SRP mit Ultraschall; 1 Woche spéter Nachsorge wie in Gruppe 1, aber
ER:YAG-Laser Applikation in initial moderaten und tiefen ~ ohne Laserbehandlung

Taschen mit aktiviertem Feedback System

Nachsorge: MH-Reinstruktionen, Zahnpolitur; Patienten

mit CAL von > 2 mm an > 4 Zahnen oder mit

parodontalem Abszess verlieRen die Studie und erhielten

»Standard periodontal therapy*.

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

Lopes

2010 Gruppe 1: ER:YAG-Laser Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 2 Vorbehandlung: 6 Monate vor
Therapie: Lasertherapie, bis Wurzeloberflache gereinigt Behandlung 15- oder 30-Tage-
und geglattet erscheint Programm zur supragingivalen
Nachsorge: wie in Gruppe 2 Plaquekontrolle; MH;

Zahnreinigung zu Baseline
Therapie: SRP (Handinstrumente)

Nachsorge: wdchentliche
Zahnreinigung nach Therapie fir
4 Wochen

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

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

Nachsorge: wie in Gruppe 2

(Fortsetzung)
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Tabelle 38: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2a — Laser) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

LANAP-Verfahren versus GMT

LANAP®
Gruppe 1: LANAP-Verfahren: Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: koronales Debridement mit Ultraschall Vorbehandlung: koronales
und Handinstrumenten Debridement mit Ultraschall und
Therapie: lasergestiitztes Entfernen von erkranktem Handinstrumenten
Gewebe, ultraschallgestiitztes Entfernen von Therapie: subgingivales
Ablagerungen, Modifizierung des Knochens, Bildung Debridement mit Handinstrumenten

eines Fibrinthrombus mittels Laser und Reattachment der (Scaler, Kiretten)
Gingiva mittels Fibrinthrombus, Einschleifen von
okKlusalen Traumen

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

b: Die Studie umfasste insgesamt 4 Studienarme, von denen nur die 2 genannten fur diese Fragestellung
relevant sind.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); ER:YAG-Laser: Erbium-dotierter Yttrium-
Aluminium-Granat-Laser; ER,CR:YSGG-Laser: Erbium/Chrom-dotierter Yttrium-Scandium-Gallium-Granat-
Laser; GMT: geschlossene mechanische Therapie; He-Ne-Laser: Helium-Neon-Laser; k. A.: keine Angabe;
KTP-Laser: Kaliumtitanylphosphat-Laser; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure
(Lasergestiitztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments, einschlieBlich lasergestitzter chirurgischer
Entfernung des Taschenepithels und Knochenmodifizierung); MH: Mundhygiene;

MHI: Mundhygieneinstruktion; Nd:Y AG-Laser: Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser;

SGD: supragingivales Debridement; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung);

ST: Sondierungstiefe; UE: unerwiinschtes Ereignis; UK: Unterkiefer

A3.3.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 39
dargestellt.
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Tabelle 39: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2a — Laser)

Studie i Verblindung o =
5 % =2 g) o E
S5 5 5 g S c 28
N .2 °% @ 2 £ = 23
w £ 25 © c 3 = =
@ 3 S N < c 22 2 So
R . B2 & 22 ES
X o 28 5 g3 25 e $ L&
52 &% 2 S5 °5 3% 5%
<38 >0 o ol W o Y < >3

Laser versus GMT

Krohn-Dale 2012 ja unklar unklar nein ja ja hoch

Schwarz 2003 unklar unklar nein nein ja ja hoch

Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT

Dilsiz 2014 ja unklar ja nein ja ja hoch

Kelbauskiene 2011 ja unklar unklar nein ja ja hoch

Lai 2009 ja unklar unklar unklar ja ja hoch

Qadri 2011 ja unklar unklar nein ja ja hoch

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

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

Lopes 2010 ja unklar nein jab / nein¢ ja ja hoch

LANAP-Verfahren versus GMT

LANAP unklar unklar nein nein ja ja hoch

a: Studie wurde als ,,single-masked* bezeichnet, mit verblindetem Endpunkterheber.

b: fir den Vergleich Laser + SRP versus SRP

c: fiir den Vergleich Laser versus SRP

GMT: geschlossene mechanische Therapie; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure

(Lasergestitztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments, einschlieBlich lasergestiitzter chirurgischer

Entfernung des Taschenepithels und Knochenmodifizierung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wurzelglattung)

A3.3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Es lagen verwertbare Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten symptomatische
Gingivitis: GI, symptomatische Gingivitis: Blutung, Attachmentlevel und unerwiinschte
Ereignisse vor.

A3.3.3.1 Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index

Laser versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen Lasertherapie mit der GMT lagen zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: GI Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie
(Schwarz 2003) fir die Auswertungszeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach Therapie vor.
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GMT + Laser versus GMT

Fur den Vergleich der ergdnzenden Lasertherapie mit der GMT lagen zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: GI Daten mit méaRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Quadri
2011) fur den Auswertungszeitpunkt 20 Monate nach Therapie vor.

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur den Vergleich des alleinigen LANAP-Verfahrens mit der GMT lagen zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: GI Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie
(LANAP) fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische

Gingivitis: gingivaler Index

In der folgenden Tabelle 40 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl dargestellt.

Tabelle 40: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 2a — Laser)

Studie - -
3 E 2 3
[ 2 S 2 [
E . -] ks %) E
) @ o S22 < [
g e & £ 3 g g
a2 == g 8 ST 2 2 3
c2 5 S > N 55 @ c
Z @ T X = £ 23 s > X
5 & = 3 Sa S5k ® 5 3
N D 25 3 Q.2 £ N g
o= o C T <o &l o C
> D > ul <= W m ¥ >
Laser versus GMT
Schwarz 2003 hoch ja unklar? ja ja hoch
GMT + Laser versus GMT
Qadri 2011 hoch ja nein® ja ja hoch
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP hoch ja ja ja ja hoch®
a: keine Angaben zu LTFU-Patientinnen und -Patienten
b: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden
c¢: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.
GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; LANAP: Laser-assisted new Attachment
Procedure (Lasergestiitztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments, einschliellich lasergestitzter
chirurgischer Entfernung des Taschenepithels und Knochenmodifizierung); LTFU: Lost to Follow-up
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Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index
Laser versus GMT
Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse aus 1 Studie (Schwarz 2003) fir den Endpunkt symp-

tomatische Gingivitis: GI fir die Auswertungszeitpunkte 12 Monate und 2 Jahre nach
Therapie. Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt flr
einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

GMT + Laser versus GMT

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse aus 1 Studie (Qadri 2011) fur den Endpunkt symptomatische
Gingivitis: GI fir den medianen Auswertungszeitpunkt 20 Monate (12 bis 39 Monate) nach
Therapie. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Effekt zugunsten
der erganzenden Lasertherapie.

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl ein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen der ergdnzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Weitere Ergebnisse von anderen Endpunkten zur Endpunktkategorie symptomatische
Gingivitis lagen flr die erganzende Lasertherapie im Vergleich zur GMT nicht vor.

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich somit ein Anhaltspunkt fiir
einen héheren Nutzen der erganzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

LANAP-Verfahren versus GMT

Tabelle 41 zeigt die Ergebnisse aus 1 Studie (LANAP) fur den Endpunkt symptomatische
Gingivitis: GI fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Effekt.

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt fir
einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen LANAP-Therapie im Vergleich zur GMT.

Weitere Ergebnisse von anderen Endpunkten zur Endpunktkategorie symptomatische
Gingivitis lagen fur die alleinige LANAP-Therapie im Vergleich zur GMT nicht vor.

Fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich somit kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT.
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index
(Fragestellung 2a — Laser)

Studie N Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
Auswertungszeitpunkt Studien- | Auswertung | verglichenzu | MD [95 %-KI];
Behandlung beginn szeitpunkt Studienbeginn | p-Wert

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

Laser versus GMT

Schwarz 2003°
12 Monate
ER:YAG-Laser 20 1,9 (0,6) 0,4 (0,3) k. A -0,10 [-0,29; 0,09]; 0,298¢
SRP 20 1,9 (0,6) 0,5 (0,3) k. A
Schwarz 2003°
2 Jahre
ER:YAG-Laser 20 1,9 (0,6) 1,0 (0,6) k. A. -0,10 [-0,48; 0,28]; 0,60°
SRP 20 1,9 (0,6) 1,1 (0,6) k. A
GMT + Laser versus GMT
Qadri 2011
20 Monate (mediane Nachbeobachtungszeit)
SRP + Nd:YAG-Laser 22 2,18 1,03 (0,52) -1,15 (0,59) -0,99¢ [-1,39; —0,59]¢;
(0,62) < 0,001
SRP 22 1,97 1,80(0,56)  —0,16 (0,72) Hedges’ g [95 %-KI]:
(0,54) -1,48 [-2,15; —0,80]¢
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP®
12 Monate
LANAP-Verfahren 832 2,48 k.A. (k.A) -1,29(1,19)
GD7 - (0.95) -0,03 [-0,35; 0,29]; 0,855¢
SRP 823 2,44 k.A (k.A) -1,26(1,20) ' e

(57)"  (0,96)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Gingivaler Index nach Lde und Silness [190] Score 0-3; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der
gingivalen Entzlindung.

c: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts (t-Test) sowie Hedges’ g [95 %-KI] anhand der
Verénderungswerte

e: Gingivaler Indexscore von 0-4; negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

f: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

g: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Veranderungswerte;
Berticksichtigung der Abhéngigkeit der Messstellen pro Patientin oder Patienten mittels ICC (n = 106 pro
Behandlungsarm)

ICC: Intraclass Correlation Coefficient (Intraklassenkorrelationskoeffizient); ER:Y AG-Laser: Erbium-

dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure (Lasergestiitztes Verfahren zur

Bildung eines neuen Attachments, einschlieRlich lasergestutzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels

und Knochenmodifizierung); MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl ran-

domisierter Patientinnen und Patienten; Nd:Y AG-Laser: Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser;

SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung)
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A3.3.3.2 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung

Laser versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen Lasertherapie mit der GMT lagen zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: Blutung Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus
1 Studie (Krohn-Dale 2012) fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische

Gingivitis: Blutung

In der folgenden Tabelle 42 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung dargestellt.

Tabelle 42: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Blutung (Fragestellung 2a — Laser)

Studie

\Verzerrungspotenzial auf

Keine sonstigen Aspekte
Endpunktebene

Adaquate Umsetzung des

\Verzerrungspotenzial auf
ITT-Prinzips

Studienebene
Endpunkterheber
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung

Verblindung

Laser versus GMT
Krohn-Dale 20122 hoch ja ja ja ja hoch®

a: Gingival Bleeding Index (gingivaler Blutungsindex) nach Ainamo und Bay [189]: prozentualer Anteil von
Zahnen mit Blutungen

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

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung
Laser versus GMT

Tabelle 43 zeigt die Ergebnisse aus 1 Studie (Krohn-Dale 2012) fir den Endpunkt symp-
tomatische Gingivitis: Blutung, hier gingivaler Blutungsindex (GBI) fir den Aus-
wertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt.

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

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich somit kein Anhaltspunkt fir
einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT.
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Tabelle 43: Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung

Studie N& Anzahl (%) Anzahl (%) Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | Vergleich

Behandlung zeitpunkt OR [95 %-KI]J;
p-Wert

Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012

12 Monate (die 2 tiefsten, nicht nebeneinanderliegenden Zahnfleischtaschen pro Quadrant
eingeschlossen)

ER: YAG Laser 30 (15)° 26 (86,7) 22 (73,3)°
SRP 30 (15)° 26 (86,7)° 25 (83,3)°

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Gingivaler Blutungsindex nach Ainamo und Bay [189]: prozentualer Anteil von Zahnen mit Blutungen

¢: Anzahl Z&hne (Anzahl Patientinnen und Patienten)

d: eigene Berechnung

e: Ohne die Berticksichtigung der Abhangigkeiten ergibt sich bei eigener Berechnung ein OR [95 %-KI] von
0,55 [0,16; 1,93] und ein p-Wert von 0,527 (unbedingter exakter Test; CSZ-Methode nach Martin Andrés
[191].

ER:YAG-Laser: Erbium-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat-Laser; GMT: geschlossene mechanische

Therapie; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio;

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.3.3.3 Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau ergab sich fiir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen der ergénzenden Lasertherapie im Vergleich zur
GMT.

Fur die alleinige Lasertherapie oder das LANAP-Verfahren ergab sich kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT.

A3.3.3.4 Endpunkt Attachmentlevel

Laser versus GMT

Fur den Vergleich Laser versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten mit jeweils
maliger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie vor (Krohn-Dale 2012, Lopes 2010 und Schwarz 2003). Zusatzlich
lagen Daten aus 1 Studie fur den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie vor (Schwarz
2003).
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GMT + Laser versus GMT

Fur den Vergleich GMT + Laser versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit jeweils maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 5 Studien fir den Auswer-
tungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Dilsiz 2014, Kelbauskiene 2011, Lai 2009,
Lopes 2010 und Sanz-Sanchez 2015).

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur den Vergleich LANAP-Verfahren (lasergestutztes Verfahren zur Bildung eines neuen
Attachments, einschlielRlich lasergestutzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels und
Knochenmodifizierung) versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten mit
maéliger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie fir den Auswertungszeitpunkt 12 Mo-
nate nach Therapie vor (LANAP).

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

In der folgenden Tabelle 44 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung dargestellt.
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Tabelle 44: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
Fragestellung 2a — Laser)

Studie
5 & =
¥ E : % Z
= c 2 o .o
e =) [)] %) N
g o B 52 < o
g g 2 £53 5 se
+— [¢B)
z 2 == 58 g5 2 g &
Re) S5 = o N S 2 c C
2o S < = £ 2 g S =
=5 E5 5§ 52 . 5 2
N oo S0 © .Q e Na
5 3 52 Sk 2% 3 52
> & > <E W o % >
Laser versus GMT
Krohn-Dale 2012 hoch ja ja ja ja hoch?
Schwarz 2003 hoch ja unklar® ja ja hoch
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT
Dilsiz 2014 hoch ja ja ja ja hoch?
Kelbauskiene 2011 hoch ja ja ja ja hoch?
Lai 2009 hoch ja nein® ja ja hoch
Sanz-Sanchez 2015 hoch ja neind ja ja hoch
Alleinige und erganzende Laserbehandlung: Laser versus GMT + Laser versus GMT
Lopes 2010 hoch ja¢ / neinf ja ja ja hoch
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP hoch ja nein? ja ja hoch

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

b: keine Angaben zu LTFU-Patientinnen und -Patienten

c¢: wegen relevant hohen Anteils von nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten
(> 10 %)

d: weil sich der Anteil der nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen relevant unterschied (> 5 Prozentpunkte)

e: fur den Vergleich Laser + SRP versus SRP

f: fur den Vergleich Laser versus SRP

g: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berlcksichtigt wurden

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; LANAP: Laser-assisted new Attachment
Procedure (Lasergestutztes Verfahren zur Bildung eines neuen Attachments, einschlielich lasergestiitzter
chirurgischer Entfernung des Taschenepithels und Knochenmodifizierung); LTFU: Lost to Follow-up;

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung)

Ergebnisse zum Attachmentlevel
Laser versus GMT

Fur den Vergleich Laser versus GMT lagen 3 Studien mit maRiger Ergebnissicherheit zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (Krohn-Dale 2012, Lopes 2010, Schwarz 2003).

Abbildung 6 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung.
Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufalligen Effekten gemal Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5
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Studien eingeschlossen worden waren. Aufgrund der beobachteten Heterogenitét (12 = 66,7 %;
p =0,0496) ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Nur 1 Studie (Schwarz
2003) zeigte einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Effekt zugunsten der
Lasertherapie. Die beiden anderen Studien zeigten keine statistisch signifikanten Effekte.
Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Lasertherapie im
Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapie lagen Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel
aus 1 Studie vor (Schwarz 2003). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten
der Lasertherapie (MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,90 [-1,54; —0,26]; p = 0,007). Dieser
Effekt war auch klinisch relevant, da die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle lag (vgl. Tabelle 45).

Die Ergebnisse des Auswertungszeitpunktes 12 Monate nach Therapie widersprachen nicht
dem Ergebnis des Auswertungszeitpunktes 2 Jahre nach Therapie.

Somit konnte in der Gesamtschau fur den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen der alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
Laser vs. GMT

Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Laser GMT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Krohn-Dale 2012 15 000 120 15 -020 1.20 — 323 0.20 [-0.66, 1.06]
Lopes 2010 19 593 110 19 579 130 — 34.8 0.14 [-0.63,0.91]
Schwarz 2003 20 450 130 20 560 140 —_— 329 -1.10 [-1.94,-0.26]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

) Laser besser GMT besser
Heterogenitét: Q=6.01, df=2, p=0.050, 12=66.7%

Abbildung 6: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 2a: Laser versus GMT

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 148 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 45: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2a — Laser)

Studie N& Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswer- verglichen zu Vergleich
(und Art der Auswertung) beginnin | tungszeit- Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung mm punktin in mm° p-Wert
MW (SD) | mm MW (SD)
MW (SD)

Laser versus GMT

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

ER:YAG-Laser 15 120(21) 12,0(1,8) 0,0 (1,2) kA [k AL
SRP 15 119(2,7) 11,7(2.8) -0,2 (1,2) 0,533¢
Lopes 2010

12 Monate (pro Patientin oder Patienten 4 nicht nebeneinanderliegende Sites mit Blutung auf Sondierung
eingeschlossen, mit je 1 Site pro Behandlungsarm bzw. Quadrant)

ER:YAG-Laser 19 6,61(1,1) 5,93 (1,1) k. A. kA [k Al
SRP 19 7,20(1,3) 579(1,3) k. A. k. A.
Schwarz 2003

12 Monate (ausgewahlte kontralaterale Zahnpaare mit positivem BOP-Befund, Konkrementen und
Sondierungstiefe von > 4 mm)

ER:YAG-Laser 20 6,3(1,1)  45(13) k. A. k A [k Al
SRP 20 6,5 (1,0) 5,6 (1,4) k. A <0,001
Schwarz 2003

2 Jahre (ausgewdhlte kontralaterale Zahnpaare mit positivem BOP-Befund, Konkrementen und
Sondierungstiefe von > 4 mm)

ER:YAG-Laser 20 6,3 (1,1) 4,9 (1,0) k. A. ~0,90 [~1,54;
SRP 20 6,5 (1,0) 5,8 (1,0) k. A. —0,26]; 0,007°
Ergénzende Laserbehandlung: GMT + Laser versus GMT

Dilsiz 2014

12 Monate

SRP + KTP-Laser 62 (24 75(0,72) 4,42 (0,78) -3,08 (1,06) k. A [k Al;
SRP 62 (24  7,38(0,77) 5,08 (1,14) —2,29 (1,16) k. A

Kelbauskiene 2011

12 Monate (einwurzelige Zahne mit gingivaler Entziindung, positivem BOP-Befund, Konkrementen und
Sondierungstiefe von 3-6 mm bei mindestens einer Site)

SRP + Er,Cr:'YSGG-Laser 500 (30)f 4,47 (12) 28(127)  -1,68(1,36) kA [k AL
SRP 579 (30)" 4,23(0,92) 3,4(1,19)  —0,84(1,09) k. A.
Lai 2009

12 Monate (jeweils nur 2 Sites — je 1 Site Frontzahn und 1 Site Pramolar — pro Behandlungsarm und
Patient eingeschlossen)

SGD + He-Ne-Laser 28 (14" k. A k. A -1,86 (1,41) k. A [k Al
SGD 27 (14" kA k. A -2,11 (1,55) 0,72¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 45: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2a — Laser) (Fortsetzung)

Studie N& Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswer- verglichen zu Vergleich
(und Art der Auswertung) beginnin | tungszeit- | Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung mm punkt in in mmP p-Wert
MW (SD) | mm MW (SD)
MW (SD)
Lopes 2010

12 Monate (pro Patientin oder Patienten 4 nicht nebeneinanderliegende Sites mit positivem BOP-Befund
eingeschlossen, mit je 1 Site pro Behandlungsarm bzw. Quadrant)

SRP + ER:YAG-Laser 19 6,71 (1,4) 5,56 (1,4) k. A. K
SRP 19 7,20 (1,3) 5,79 (1,3) k. A. k.
Sanz-Sanchez 2015

12 Monate (fur SRP in beiden Gruppen alle Sites eingeschlossen, fuir Lasertherapie nur Sites mit
Sondierungstiefe > 4,5 mm eingeschlossen, Auswertung iiber alle Sites)

SRP + Er:YAG-Laser 17 3,8(0,74) 3,44 (0,63) —0,28 (0,44) k. A. [k Al
SRP 20 3,77 (0,46) 3,57 (0,58) -0,15 (0,41) k. A.
LANAP-Verfahren versus GMT
LANAP
12 Monate (Sites mit initial 5-6 mm Taschentiefe)
LANAP 445 (52)" 5,431 k.A (k. A) —1,498(1,638)
(1,301) —0,07 [-0,57;
SRP 495 (52)" 5,364 k.A (k.A) -1425(1,810) 043];0,774
(1,244)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: aus Varianzanalyse mit Messwiederholungen

d: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test)

e: Anzahl Z&hne (Anzahl Patientinnen und Patienten)

f: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

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

h: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

i: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test); Beriuicksichtigung der Abh&ngigkeit der
Messstellen pro Patientin oder Patienten mittels ICC (n = 92 [LANAP] und n = 94 [SRP])

BOP: Bleeding on Probing (Blutung auf Sondierung); ER:Y AG-Laser; Erbium-dotierter Yttrium-Aluminium-

Granat-Laser; GEE: Generalized Estimate Equation Analysis; GMT: geschlossene mechanische Therapie;

He-Ne-Laser: Helium-Neon-Laser; ICC: Intraclass Correlation Coefficient (Intraklassenkorrelations-

koeffizient); k. A.: keine Angabe: KI: Konfidenzintervall; KTP-Laser: Kaliumtitanylphosphat-Laser;

LANAP: Laser-assisted new Attachment Procedure (Lasergestitztes Verfahren zur Bildung eines neuen

Attachments, einschliellich lasergestutzter chirurgischer Entfernung des Taschenepithels und

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

Deviation (Standardabweichung); SGD: supragingivales Debridement; SRP: Scaling and Root planing

(Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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GMT + Laser versus GMT

Fur den Vergleich GMT + Laser versus GMT lagen flr den Auswertungszeitpunkt 12 Monate
nach Therapie Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 5 Studien vor (Dilsiz 2014,
Kelbauskiene 2011, Lai 2009, Lopes 2010, Sanz-Sanchez 2015).

Abbildung 7 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung.
Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem
Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da bedeutende
Heterogenitat vorlag (12 =64 %; p = 0,025). Aufgrund der beobachteten Heterogenitat ist die
Anwendung eines Modells mit festem Effekt ebenfalls nicht plausibel. Nur 2 der 5 Studien
zeigen einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Effekt, mit einem Gesamt-
gewicht von < 50 %. Daher liegen keine gleichgerichteten Effekte vor.

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

GMT + Laser vs. GMT
Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Laser GMT Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-Kl
Dilsiz 2014 [ICC] 34 -308 1.06 34 229 116 —a— 215 -0.79 [-1.32,-0.26]
Kelbauskiene 2011 [ICC]56 -1.68 1.36 57 -0.84 1.09 — 24.1 -0.84 [-1.29,-0.39]
Lai 2009 [ICC] 18 -1.86 141 18 -211 155 —_— 10.9 025 [-0.72,1.22]
Lopes 2010 19 556 140 19 579 130 e 12.8 -0.23 [-1.09, 0.63]
Sanz-Sanchez 2015 17 -028 044 20 -015 041 —— 30.7 -0.13 [-0.41, 0.15]
95% Pradiktionsintervall * [-1.46, 0.63]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

) GMT + Laser besser GMT besser
Heterogenitét: Q=11.11, df=4, p=0.025, 12=64.0%

Abbildung 7: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 2a: GMT + Laser versus GMT. [ICC]: Fallzahl mittels ICC adjustiert

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur den Vergleich LANAP-Verfahren versus GMT lagen fur den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit maRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (LANAP).
Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 45).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Ergebnisse zu unerwtiinschten Ereignissen
LANAP-Verfahren versus GMT

Fur den Vergleich LANAP-Verfahren versus GMT lagen fur den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit maiiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (LANAP).
In beiden Gruppen ergaben sich keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse.
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Somit konnte fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
A3.3.4 Endpunktibergreifende Zusammenfassung

Laser versus GMT

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen
héheren Nutzen oder Schaden der Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

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

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich somit kein Anhaltspunkt fiir
einen héheren Nutzen oder Schaden der Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der
alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse fur die anderen Endpunkte, die dem Anhaltspunkt zum Endpunkt
Attachmentlevel widersprachen.

Somit konnte auch endpunkttbergreifend ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der
alleinigen Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

GMT + Laser versus GMT

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen der ergdnzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich somit ein Anhaltspunkt fiir
einen héheren Nutzen der erganzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergédnzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse der anderen Endpunkte, die dem Anhaltspunkt zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: GI widersprachen.

Somit konnte auch endpunktibergreifend ein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der
erganzenden Lasertherapie im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Es existiert jedoch 1 Studie, die laut Registereintrag im August 2015 abgeschlossen wurde
und deren Ergebnisse zum Zeitpunkt der Berichterstellung noch nicht vorliegen [137]. Es

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -152 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

liegen daher fiir die Nutzenbewertung fir einen relevanten Anteil (15,56 %) der Ergebnisse
keine Daten vor.

Somit wird der Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der ergdnzenden Lasertherapie im
Vergleich zu keiner Behandlung aufgrund mdglichen Publikationsbias unter Vorbehalt
gestellt.

LANAP-Verfahren versus GMT

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen
héheren Nutzen oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT.

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich somit kein Anhaltspunkt fiir
einen héheren Nutzen oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit konnte auch endpunktubergreifend kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder
Schaden des LANAP-Verfahrens im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

A3.4 Ergebnisse zu Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie

Fur den Interventionsbereich fotodynamische Therapie innerhalb der Fragestellung 2 konnten
6 Studien mit verwertbaren Ergebnissen zu 2 Vergleichen eingeschlossen werden.

= GMT + PDT versus GMT
(Alwaeli 2015, Carvalho 2015, Lulic 2009, Petelin 2015, Tabenski 2016)

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

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

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist jeweils in der folgenden Tabelle 46
und in Tabelle 47 dargestellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen jeweils in
Tabelle 48 und Tabelle 49, und die Interventionen jeweils in Tabelle 50 und Tabelle 51.
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A3.4.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle 46: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2b — PDT)

Studie FM/ |Patientenzahl Land und Zeitraum der |Relevante Endpunkte?
SM (randomisiert) N | Rekrutierung Auswertungs-
zeitpunkte

Ergéanzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT

Alwaeli SM 21° Jordanien; 12 Monate CAL

2015 02/2011-11/2012

Carvalho FM 38 Brasilien; 12 Monate CAL

2015 04/2010-08/2012

Lulic 2009 |FM 10 Schweiz; 12 Monate CAL

03/2005-07/2006

Petelin FM 27 Slowenien; 12 Monate CAL

2015 10/2010-06/2012

Tabenski FM 33° Deutschland; 12 Monate symptomatische

2016 k. A. Gingivitis:
Blutung (PBI)
CAL

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

b: Es bleibt unklar, ob alle 21 Patienten, die zustimmten, an der Studie teilzunehmen, auch randomisiert
wurden. Insgesamt 16 Patienten schlossen die Studie erfolgreich ab.

c: 3-armige Studie, aber nur 2 Behandlungsarme mit 15 beziehungsweise 18 Patienten sind fiir diese
Fragestellung relevant.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin
oder Patient als Randomisierungseinheit); GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; PBI: Papillary Bleeding Index (Papillenblutungsindex);
PDT: fotodynamische Therapie; SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten, Kieferhilften o. A.; bei
jeder Patientin und jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefiihrt)

Tabelle 47: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie FM/ |Patientenzahl Land und Zeitraum der |Relevante Endpunkte?
SM (randomisiert) N | Rekrutierung Auswertungs-
zeitpunkte

Ergénzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli SM 26 Italien, 12 Monate CAL
2012 01/2009-04/2010° 4 Jahre

a: Es werden nur diejenigen patientenrelevanten Endpunkte aufgefiihrt, fur die Ergebnisse im Bericht
dargestellt werden konnten.
b: genaue Dauer unklar, im genannten Zeitraum wurden die Patienten flr die Studie ausgewahlt (,,selected)

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin
oder Patient als Randomisierungseinheit); GMT: geschlossene mechanische Therapie; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; PAT: fotoablative Therapie; PDT: fotodynamische Therapie;
SM: Split Mouth (Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jeder Patientin und jedem
Patienten werden sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefiihrt)
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Tabelle 48: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PDT)

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

Ergénzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT

Alwaeli 2015

SRP + PDT

o 160 41(13) 699/ 31 (Ck*_‘PA_) 0(0)

Carvalho 2015

SRP + PDT 19 48 (10)® 619/39 Chp 1(5)
(k- A)

SRP + Sham-PDT 19 52 (8)° 379/ 63 ChpP 3(16)
(k. A)

Lulic 2009

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

SRP + Sham-PDT 5 52 [40; 57]f 20/80 Chpe 0(0)

Petelin 2015

SRP (US) + PDT 9 47 [36; 59] 44/ 56° Chph 0(0)

SRP (US) 9 51 [42; 64]f 56 / 44° Chph 0(0)

SRP (HI) 9 43 [37; 51] 67/33° Chph 0(0)

Tabenski 2016

SRP + PDT 15 54 [52; 56] 67/33 ChP (md 0(0)
bis fg)

SRP 15! 57 [51; 59] 67/33 ChP (md 0(0)
bis fg)

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

b: eigene Berechnung von Prozentangaben

c: Es bleibt unklar, ob alle 21 Patienten, die zustimmten, an der Studie teilzunehmen, auch randomisiert
wurden. Insgesamt 16 Patienten schlossen die Studie erfolgreich ab.

d: Prozentzahlen aus der Publikation (ibernommen

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

f: [Min; Max]

g: mit Resttaschen > 5 mm

h: mit Resttaschen >4 mm

i Anzahl der ausgewerteten Patienten. Aus den urspriinglich 18 randomisierten Patienten wurden 15 zuféllig
flir die Auswertung ausgewahlt.

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; fg: fortgeschritten; GMT: geschlossene

mechanische Therapie; HI: Handinstrumente; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich; Max: Maximum;

md: moderat; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PDT: fotodynamische Therapie; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); US: Ultraschall;

w: weiblich
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Tabelle 49: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Sham-PDT + SRP

Studie N2 Alter [Jahre], MW (SD) Geschlecht AgP / ChP  Studienabbrecher,
[w/ m], %" n (%)°

Ergénzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser:

GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012¢

PAT + PDT + SRP

Sham-PAT + 26 47 [25; 65] 43 /57 Chp 0(0)

d: [Min; Max]

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

b: eigene Berechnung von Prozentangaben

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

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

m: mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; PAT: fotoablative Therapie;

PDT: fotodynamische Therapie; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root
planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich

Tabelle 50: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PDT)

Gruppe 1: SRP + PDT

Vorbehandlung: MHI, SRP

Therapie: PDT mit Methylenblau als
Photosensitizer 45 Tage nach SRP;
Wiederholung nach 3, 6 und 9 Monaten nach
initialer Behandlung

Nachsorge: MH-Remotivation; Plaque- und
Zahnsteinentfernung

Studie Intervention Vergleich

Ergénzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT

Alwaeli 2015
Gruppe 1: SRP + PDT Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: SRP (Ultraschall); MHI Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: PDT in Kombination mit Therapie: keine
Photosensitizer (Phenothiazine Chloride), Nachsorge: wie in Gruppe 1
Nachsorge: MH-Remotivation

Carvalho 2015

Gruppe 2: SRP + Sham-PDT
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: Sham-Laser-Behandlung

wie in Gruppe 1, aber Salzldsung statt
Methylenblau zur Taschenspilung, Laser
nicht eingeschaltet

Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 50: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PDT) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

Lulic 2009
Gruppe 1: SRP + PDT Gruppe 2: SRP + Sham-PDT
Vorbehandlung: MHI Vorbehandlung, Therapie und Nachsorge
Therapie: SRP an Sites mit > 5 mm ST mit wie in Gruppe 1, jedoch war Laser in ,light
Handinstrumenten, gefolgt von PDT (Laser) ~ mode®, d. h. nicht kompatibel mit
inklusive Photosensitizer; Photosensitizer (d. h., dass die PDT nicht
Prozedur wurde wiederholt an Tag 0, 1,2, 7 ~ Wirksam war)
und 14.
Nachsorge: MHI nach 1, 3, 6 und 12 Monaten
sowie ProphylaxemalRnahmen
(Zahnreinigung)

Petelin 2015

Gruppe 1: SRP (US) + PDT

Vorbehandlung: supragingivale
Belagsentfernung an allen Zahnen 14 Tage
vor Therapiebeginn

Therapie: subgingivales Debridement (US),
dann Kombitherapie mit US und anschiel3end
3 Mal PDT am 1., 3. und 7. Tag nach
US-Therapie

Nachsorge: 3, 6, 9 und 12 Monate nach
Therapie: UPT der Resttaschen mit >4 mm
Taschentiefe und positivem BOP-Befund

Gruppe 2: SRP (US)
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: subgingivales Debridement (US),
dann SRP (US)

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3: SRP (HI)

alle Therapieschritte wie in Gruppe 2,
jedoch SRP mit Handinstrumenten

Tabenski 2016

Gruppe 1: SRP + PDT

Vorbehandlung: MHI, supragingivale
Zahnreinigung, konservierende Therapie,
Extraktion nicht erhaltungswiirdiger Zahne

Therapie: SRP mit US und anschlieRend
Gracey-Kdretten; subgingivale Spillung mit
0,2 % CHX; PDT: nach Spilung mit 0,9 %
NaCl-Lésung Behandlung mit Helbo-Laser
an Zahnen mit Taschentiefen von > 6 mm,
Wiederholung der PDT nach 7 Tagen
Nachsorge: nach 6 Wochen, 3, 6, 9 und

12 Monaten gegebenenfalls MHI, PZR,
subgingivale Nachbehandlung nur bei
massiven Entziindungszeichen

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: SRP mit US und anschlieRend
Gracey-Kdretten, subgingivale Spllung mit
0,2 % CHX

Nachsorge: wie in Gruppe 1

BOP: Bleeding on Probing; CHX: Chlorhexidin; GMT: geschlossene mechanische Therapie;

HI: Handinstrumente; MH: Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktion; NaCl: Natriumchlorid
(Kochsalzlésung als Kontrollspilung); PDT: fotodynamische Therapie; PZR: professionelle Zahnreinigung;
SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); ST: Sondierungstiefe; UPT: unterstutzende
Parodontitistherapie; US: Ultraschall
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Tabelle 51: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2b — PAT + PDT)

05.03.2018

Studie

Intervention

Vergleich

Ergénzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012

Gruppe 1: FA und FD Dioden-Laser + SRP
Phase |

MHI, supragingivale ProphylaxemaRnahmen
Phase Il

FA Lasertherapie: Deepithelisierung durch
Vaporisierung mit Hot-Tip-Diodenlaser unter
Bertihrung der Gingiva, im Anschluss SRP
Phase 111 (ca. 1 Woche spéter)

FD Lasertherapie mit dem gleichen Laser,
andere Einstellung

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

Nachsorge: keine

Gruppe 2: Sham-Laser + SRP

wie in Gruppe 1, jedoch mit
ausgeschaltetem Laser

Nachsorge: keine

GMT: geschlossene mechanische Therapie; MHI: Mundhygieneinstruktion; FA: fotoablativ;
FD: fotodynamisch; PAT: fotoablative Therapie; PDT = fotodynamische Therapie; SRP: Scaling and Root
planing (Scaling und Wurzelglattung)

A3.4.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist jeweils in Tabelle 52 und
Tabelle 53 dargestellt.

Tabelle 52: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2b — PDT)

Studie >4 Verblindung o =
5 S o [ E
S5 5 5 25 c g
N2 Tz @ QLc > 29
w £ 25 T c S = S 2
o N [ S » 4] C o
Lo S c < < D = c S =
RN S8 - -2 c 2 38 £ 5
c@xs IS8 S g3 85 235 7
Ss3 52 5 £ 5 S5 T 2 55
<5 8 >0 o Solen W o X < > 3
Ergénzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Alwaeli 2015 ja ja nein nein ja ja hoch
Carvalho 2015 ja ja ja unklar ja ja hoch
Lulic 2009 ja ja ja ja ja ja niedrig
Petelin 2015 unklar unklar unklar nein ja ja hoch
Tabenski 2016 ja unklar nein nein ja ja hoch
GMT: geschlossene mechanische Therapie; PDT: fotodynamische Therapie
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Tabelle 53: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie Verblindung

o9 s =
=) =g .8
5 < - = g
cC o
g 5 « S @ c L2
Sz 3= S 2 2 a8
= [} = >
m E o5 S g g = 5 2
o3 S N £ >0 2 cQ
2T 2c s S 23 S ]
c S N o D — < @ c = o 2 —
S5 © C S o = c C 5 < o £ S =
T o s o @ g o .8 c @ N
LI, g = 2 = < o o= = Qo -
T o > D = © [T} - @® L n L5
<o & >0 o ma wm X < > ©
Ergénzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT
Giannelli 2012 unklar ja ja unklar ja ja hoch

GMT: geschlossene mechanische Therapie; PAT: fotoablative Therapie; PDT: fotodynamische Therapie

A3.4.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.4.3.1 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

GMT + PDT versus GMT

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt symptomatische Gingivitis:
Blutung ist in Tabelle 54 dargestellt.

Tabelle 54: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Blutung (Papillenblutungsindex) (Fragestellung 2b — PDT)

Studie

\Verzerrungspotenzial auf

Keine sonstigen Aspekte
Endpunktebene

Adéquate Umsetzung des

\Verzerrungspotenzial auf
ITT-Prinzips

Studienebene
Endpunkterheber
Ergebnisunabhéngige
Berichterstattung

Verblindung

Ergénzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Tabenski 2016 hoch ja ja ja ja hoch?

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

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; PDT: fotodynamische Therapie
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Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung
GMT + PDT versus GMT
Fur den Vergleich GMT + PDT versus GMT lagen Daten mit maRiger qualitativer Ergebnis-

sicherheit aus 1 Studie fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor. Es zeigte
sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 55).

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung und auch fur die
Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergédnzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur GMT.

Tabelle 55: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Fragestellung 2b)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswer- verglichen zu Vergleich
(und Art der Auswertung) beginnin % | tungszeit- | Studienbeginn® | MD [95 %-KI];
Behandlung MIIQR] punktin % | in % p-Wert

M [IQR] M [IQR]

Tabenski 2016°
12 Monate insgesamt 4 Z&hne mit Taschentiefe > 6 mm und positivem BOP-Befund

SRP + PDT 15  7[2;15] 3,5[3; 8] KA -0,17 [-3,23; 2,89];

SRP 15 6[3;8] 413; 8] o 0,912

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: Laut Publikation PBI nach Saxer et al. 1977 [128]; Score 0-4; niedrige Werte bedeuten einen geringen
Grad der gingivalen Blutung. Allerdings werden zum SBI nur Prozentangaben gemacht, bei denen unklar
ist, wie sie berechnet wurden.

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt;
Umrechnung der Mediane und Perzentile mittels der Formel von Wan 2014 [192]

BOP: Bleeding on Probing (Blutung auf Sondierung); IQR: Interquartile Range (Interquartilsabstand; 25 %
Perzentile und 75 % Perzentile); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

M: Median; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus
ITT-Population; PBI: Papillary Bleeding Index (Papillenblutungsindex); PDT: fotodynamische Therapie;
SBI: Sulkusblutungsindex; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.4.3.2 Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

Fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur
GMT.

A3.4.3.3 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

Die Einschédtzung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Attachmentlevel ist jeweils in
Tabelle 56 und in Tabelle 57 dargestellt.
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Tabelle 56: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2b — PDT)

Studie
N 17,) Y
3 £ g 2
K 2 S g [
= =) (=] %) N
5 g 3 52 . g g
g2 2 g = 2 85
g £ 2% 58 55 = 28
cg 5 S > N 55 @ c
2o T X = £ 23 S > X
S5 £ 3 Sy S = i S S
o .2 = a oo o5 @ o5
e 235 B oz £ N5
=] o c =g <o &) o C
>0 > ul < = uwm Y > uw
Ergéanzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Alwaeli 2015 hoch ja unklar? ja ja hoch
Carvalho 2015 hoch ja nein® ja ja hoch
Lulic 2009 niedrig ja ja ja ja niedrig
Petelin 2015 hoch unklar ja ja ja hoch
Tabenski 2016 hoch ja nein® ja ja hoch

a: Es ist unklar, ob alle 21 Patienten, die zustimmten, an der Studie teilzunehmen, auch randomisiert wurden;
nach 1 Jahr hatten 16 Patienten (76,2 %) die Studie abgeschlossen. Der Anteil der Patienten, die nicht in der
Auswertung berticksichtigt wurden, kann somit > 10 % betragen.

b hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten (> 10 %) bzw. grol3er
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)

c: grofRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; PDT: fotodynamische Therapie

Tabelle 57: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie “— . —
> <5 @ >
© o] = ©
— o ® X —
.8 c 2 s ©
N S (=] n N
c — N c o c
g g g s g T Ea
2 -2 2 52 S 25
a2 ot E g < B 2 22
D o c o D 2 C 4= I oo
c o S o N S @ 2 cC =
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>on >uw < = wm N4 > uw

Ergénzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012 hoch ja ja ja ja hoch?

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

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; PAT: fotoablative Therapie;

PDT: fotodynamische Therapie
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Ergebnisse zum Attachmentlevel
GMT + PDT versus GMT

Fur den Vergleich GMT + PDT versus GMT lagen fiir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate
nach Therapie Daten mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Lulic 2009) und
Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 4 Studien vor (Alwaeli 2015, Carvalho
2015, Petelin 2015, Tabenski 2016).

Abbildung 8 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Behandlung.
Es erfolgte eine metaanalytische Zusammenfassung basierend auf einem Modell mit zu-
falligen Effekten gemaR Knapp und Hartung. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Gesamteffekt.

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.
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Tabelle 58: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2b — PDT)

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

MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Ergénzende fotodynamische Therapie: GMT + PDT versus GMT
Alwaeli 2015

12 Monate (mindestens 4 und im Schnitt 4,25 Z&hne pro Quadrant mit Attachmentverlust von >4 mm
ausgewertet; davon mindestens je ein Pramolar und ein Molar pro Quadrant)

SRP + PDT 73 9,22 (2,16) 7,74 (2,02) -1,48 (1,89)

(16)°

k.Ad

SRP 63 9,0 (2,0) 8,87 (2,13) -0,13 (1,7)

(16)°
Carvalho 2015
12 Monate (alle erkrankten Messstellen mit Taschentiefe >4 mm)
SRP + PDT 18 5,56 (0,83) 4,60 (1,11) —-0,96 (k. A) k. A [k A
SRP + Sham-PDT 16 587(1,39) 4,33 (1,.21) -1,54 (k. A) 0,09
Lulic 2009
12 Monate (alle erkrankten Messstellen mit Taschentiefe >5 mm)
SRP + PDT 5 6,70 (2,17) 6,79 (2,37) 0,09 (0,41) k. A [k A
SRP + Sham-PDT 5 7,55 (1,73) 7,76 (1,66) 0,20 (0,61) >0,05'
Petelin 2015

12 Monate (unklar, ob Auswertung des gesamten Mundes; alle Z&dhne mit >4 mm scheinen behandelt
worden zu sein)

SRP (US) + PDT 4,2 (0,3) 37(0,2) k. A k. A
SRP (US) 4,3(0,3) 37(0,2) k. A.
SRP (HI) 4,7(0,3) 4,0 (0,2) k. A.
SRP 18 45(04) 3,9(0,2) k. A

Tabenski 2016
12 Monate (insgesamt 4 Zahne mit Taschentiefe > 6 mm und positivem BOP Befund)

SRP + PDT
SRP

15
15

10 [8;12]°
8[7;10]¢

8 [6; 9]°
8[5; 9]¢

—2 [4: —1]¢
131

k. A.

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: Anzahl randomisierter Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

d: p-Wert der Publikation bezieht sich auf die Messstellen und ist somit nicht sinnvoll interpretierbar.

e: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; aus Varianzanalyse

f: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; Mann-Whitney-Test

g: Median (Q1; Q3)

BOP: Bleeding on Probing (Blutung auf Sondierung); GMT: geschlossene mechanische Therapie;

HI: Handinstrumente; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference

(Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

PDT: fotodynamische Therapie; Q1: 1. Quartil (0,25-Quartil); Q3: 3. Quartil (0,75-Quiartil); SD: Standard

Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung);

US: Ultraschall; vs. versus
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GMT + PDT vs. GMT
Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

GMT + PDT GMT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel Ssb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Alwaeli 2015 [ICC] 26 -148 1.89 25 -0.13 170 —_—— 14.8 -1.35 [-2.34,-0.36]
Carvalho 2015 18 460 111 16 433 121 — T 19.0 0.27 [-0.51,1.05]
Lulic 2009 5 009 041 5 020 061 . 225 -0.11 [-0.75, 0.53]
Petelin 2015 9 370 020 18 385 021 R 35.3 -0.15 [-0.31,0.01]
Tabenski 2016 15 -233 245 15 -167 164 —_— 8.4 -0.67 [-2.16,0.83]
Gesamt 73 79 ——— 100.0 -0.28 [-0.98,0.41]
T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
GMT + PDT besser GMT besser

Heterogenitat: Q=7.23, df=4, p=0.124, 1>=44.7%

Gesamteffekt: Z Score=-1.13, p=0.324, Tau(Paule-Mandel)=0.415

Abbildung 8: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
GMT + PDT versus GMT (Effektmal: Mittelwertdifferenz); Fragestellung 2b: GMT + PDT
versus GMT. [ICC]: Fallzahl mittels ICC adjustiert

GMT + PAT + PDT versus GMT

Fur den Vergleich der Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser
(GMT + PAT + PDT) versus GMT lagen fur den Auswertungszeitpunkte 12 Monate und
4 Jahre nach Therapie Daten mit méaiiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Giannelli 2012, vgl. Tabelle 59).

Es zeigte sich zu beiden Zeitpunkten jeweils ein statistisch signifikanter und Kklinisch
relevanter Effekt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls jeweils unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle) zugunsten der Kombinationstherapie (GMT + PAT +
PDT): Nach 12 Monaten wird unter der ergdnzenden Kombinationstherapie PAT + PDT im
Vergleich zur GMT ein im Mittel um 1,7 Millimeter groRerer Attachmentgewinn erzielt (MD
in Millimeter [95 %-KI]: —1,70 [-2,27; —1,13]; p < 0,001). Dieser statistisch signifikante und
deutlich klinisch relevante Effekt war mit einem im Mittel um 3,3 Millimeter gréReren
Attachmentgewinn (MD in Millimeter [95 %-KI]: —3,30 [-3,87; —2,73]; p <0,001) zum
Zeitpunkt 4 Jahre nach Therapie noch starker ausgepréagt.

Somit ergab sich fir den Endpunkt Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen der Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser im
Vergleich zur GMT.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 164 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 59: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2b — PAT + PDT)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeit- Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
punkt und (Art der beginn in zeitpunkt in Studienbeginn in | MD [95 %-KI];
Auswertung) mm mm mm® p-Wert
Behandlung MW (SE) MW (SE) MW (SE)

Ergénzende Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem Laser:
GMT + PAT + PDT versus GMT

Giannelli 2012
12 Monate (anscheinend alle Zahne pro Quadrant eingeschlossen)
PAT + PDT + SRP 26 56(0,2) 3,1(0,2) k. A.
-1,70 [-2,27; —1,13];
Sham-PAT + 26 5,6 (0,2) 4,8(0,2) k. A < 0.001¢
Sham-PDT + SRP ’
Giannelli 2012
4 Jahre (anscheinend alle Zdhne pro Quadrant eingeschlossen)
PAT + PDT + SRP 24 56(0,2) 2,2(0,2) k. A.
3,30 [-3,87; —2,73];
Sham-PAT + 24 5,6 (0,2) 5,5(0,2) k. A < 0.001¢

Sham-PDT + SRP

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; t-Test; eigene Berechnung von 95 %-KI; keine
Berticksichtigung von Abhéngigkeiten zwischen den Behandlungsgruppen

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

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

PAT: fotoablative Therapie; PDT: fotodynamische Therapie; SE: Standard Error (Standardfehler);

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.4.4 Endpunktubergreifende Zusammenfassung

GMT + PDT versus GMT

Fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur
GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergédnzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit konnte auch endpunktubergreifend kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder
Schaden der erganzenden PDT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

GMT + PAT +PDT versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen hdheren Nutzen der
erganzenden fotodynamischen Therapie im Vergleich zur GMT.
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Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Da keine Ergebnisse vorlagen, die dem Anhaltspunkt fir den Endpunkt Attachmentlevel
widersprachen, konnte auch endpunktibergreifend ein Anhaltspunkt fir einen hdoheren
Nutzen der erganzenden Kombinationstherapie aus fotoablativem und fotodynamischem
Laser im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

A3.5 Ergebnisse zu Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen
A3.5.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Fur den Interventionsbereich chirurgische MaRnahmen konnten Studien mit verwertbaren
Ergebnissen zu 3 Maltnahmen mit insgesamt 4 Vergleichen eingeschlossen werden, es sind
dies die Vergleiche:

Modifizierte Widmanlappentechnik (mWLT)

Hiermit ist die offene mechanische Therapie unter Verwendung der modifizierten
Widmanlappentechnik (mWLT) gemeint.

= mWLT versus GMT
(Becker 2001, LANAP, Serino 2001, Wennstrom 1986)

= GMT + mWLT versus GMT
(Kaldahl 1988, Knowles 1979, Mdala 2012, Pihlstrom 1981, Polansky 2003)

Chirurgische Taschenelimination (CTE)

= GMT + CTE versus GMT
(Knowles 1979)

Osteoplastik

= Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
(Becker 2001)

= GMT + Osteoplastik versus GMT
(Kaldahl 1988)

Minimalinvasive chirurgische Therapie (MIST)

= MIST versus minimalinvasive nicht chirurgische Therapie (MINST)
(Ribeiro 2011)

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in der folgenden Tabelle 60 dar-
gestellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen in Tabelle 61 und die Interventionen
in Tabelle 62.
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Tabelle 60: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2c¢ — chirurgische

Malinahmen)
Studie FM / Patientenzahl Land und Zeitraum |Relevante Endpunkte?
SM (randomisiert) | der Durchfiihrung | Auswertungszeit-
N punkte
MWLT versus GMT
LANAP SM 59 USA, 12 Monate symptomatische
10/2010-3/2014 Gingivitis: Gl
CAL
UE
Serino 2001 FM 64 Schweden, 12 Monate Zahnverlust
1979-1985° CAL
Wennstrom SM 16 Schweden, 5 Jahre CAL
1986 1979-1980°
mWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT
Mdala 2012 FM 231° USA / Schweden, 12 Monate CAL
03/1999-01/2004 2 Jahre
Pihlstrom 1981 | SM 17 USA, 12 Monate CAL
k. A 3 Jahre
Polansky 2003 |SM 29 Osterreich, 17 Monate symptomatische
k. A. (12 Monate nach | Gingivitis: Blutung
Therapie) (PBI)
CAL
Chirurgische MaRnahmen: mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001 SM 16 USA, 12 Monate symptomatische
k. A. 5 Jahre Gingivitis: Gl
CAL
Chirurgische MaRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979 |[SM g2¢ USA, 12 Monate CAL
ab 07/1966° 3 Jahre
Chirurgische MaRnahmen als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT + Osteoplastik (Osseous
Surgery) versus GMT
Kaldahl 1988 |SM 82 USA, 12 Monate CAL
k. A 2 Jahre
Minimal invasive chirurgische Manahmen: MIST versus MINST (GMT)
Ribeiro 2013  |FM 29f Brasilien, 12 Monate CAL
06/2008-12/2010
(Fortsetzung)
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Tabelle 60: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2c¢ — chirurgische
MaRnahmen) (Fortsetzung)

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

b: Rekrutierungszeitraum

c: Angabe aus der Publikation von Goodson et al. 2012 [71]. Laut Mdala et al. 2012 [75] waren es
229 Patientinnen und Patienten. Diese Studie enthielt 8 Behandlungsarme, nur 2 davon sind fir die
Fragestellung 2 relevant, mit insgesamt 44 Patientinnen und Patienten.

d: Patienten mit abgeschlossener parodontaler Therapie, Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten
unklar

e: Rekrutierungsbeginn

f: Laut Publikation wurden nur 28 Patientinnen und Patienten randomisiert; es ist unklar, wie es zu dieser
Diskrepanz kommt.

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CTE: chirurgische Taschenelimination;

FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin oder Patient als Randomisierungseinheit); Gl: gingivaler Index;
GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe; MINST: Minimal invasive nonsurgical
Therapy (minimal invasive nicht chirurgische Therapie; d. h. GMT mit kleinen Handinstrumenten);

MIST: Minimal invasive surgical Therapy (minimal invasive chirurgische Therapie); mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; PBI: Papillary Bleeding Index (Papillenblutungsindex); SM: Split
Mouth (Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jeder Patientin und jedem Patienten werden
sowohl Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefihrt); UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 61: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MafRnahmen)

Studie N2 Alter [Jahre], Geschlecht AgP / ChP Studienabbrecher,
MW (SD) [w/ m], %P n (%)°

mWLT versus GMT

LANAP®

|TWLT 59 k. A. (k. A) 47 /53 ChP (fg) 8 (14)

GMT

Serino 2001

mWLT 32 46 (7) 43 /57 k. A. (fg) 11 (34)¢

SRP 32 44 (9) 52 /48 k. A. (fg) 16 (50)¢

Wennstrém 1986°
juvenile Gruppe

mWLT
SRP

Wennstrom 1986°¢
postjuvenile Gruppe

mWLT
SRP

11 17 (2) 45 /55 AgpP? 0(0)

27 (21 80/20 AgpP? 0(0)

(Fortsetzung)
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Tabelle 61: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

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

MmWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT

Mdala 2012"

SRP + mWLT 27 48 (8) 43 /57 ChpP 6 (22)'
(md bis fg)

SRP 28 46 (12) 48 /52 ChpP 5 (18)'
(md bis fg)

Pihlstrom 1981

SRP * mWLT 17 43 [22; 59]’ 76 /24 k- A. k. A

SRP 122:59 (mabistg) ™

Polansky 2003°

Deep

Scalingk + _

mWLT 29 55 [38; 75) 721728 Chp! k. A.

Deep Scaling®

Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001¢
mWLT

Osteoplastik Chp!

Osseous 16 42 [30; 57] 69/31 . 0(0
(Surgery) [ ] (md bis fg) ©

SRP
MWLT versus GMT
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + Osteoplastik versus GMT
Kaldahl 1988
SRP + mWLT

SRP +

Osteoplastik 82 44 (k. A) 37/63° ChpP 4 (5%
(Osseous (mdbisfg) 7 (9)"
Surgery)

SRP

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979

SRP + mWLT

SRP + CTE 82° 40 (13) k. A. k. A. 18 (22)°
SRP"

(Fortsetzung)
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Tabelle 61: Charakterisierung der Studienpopulationen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

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

Minimalinvasive chirurgische Manahmen: MIST versus MINST (GMT)

Ribeiro 2013

MIST 14 45 (7) 57143 ]?g';P (mdbis )

MINST (SRP) 15 45 (8) 69/31 ngr;P (md bis 2 (13)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 Prozentpunkte).

b: eigene Berechnung, falls nicht anders angegeben

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

d: 51 Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 18 und 65 Jahre, 6 Patientinnen und Patienten &lter als
65 Jahre, 2 Patientinnen und Patienten ohne Altersangabe

e: fur den Zeitraum der 13-j&hrigen Nachbeobachtung

f: eigene Berechnung von SD aus individuellen Patientendaten

g: Angabe in Publikation lautet juvenile und postjuvenile Parodontitis, entspricht AgP nach neuer
Klassifikation.

h: Zum Teil diskrepante Angaben in den beiden Publikationen Mdala et al. 2012 [75] und Goodson et al. 2012
[71]; sofern Informationen aus beiden Publikationen vorlagen, wurden Angaben aus Mdala verwendet.

i: laut Goodson et al. 2012 [71]

j: [Min; Max]

k: tiefes (subgingivales) Scaling

I: Angabe in der Publikation lautet Erwachsenenparodontitis, entspricht ChP nach neuer Klassifikation

m: Studienabbrecher nach 2 Jahren

n: GMT hier SRP + subgingivale Kirettage

o: Patientinnen oder Patienten mit abgeschlossener parodontaler Therapie, Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten unklar

p: ausgehend von den 82 Patientinnen und Patienten, die die Behandlung abgeschlossen hatten

AgP: aggressive Parodontitis; ChP: chronische Parodontitis; CTE: chirurgische Taschenelimination;

fg: fortgeschritten; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe; m: ménnlich;

Max: Maximum; md: moderat; Min: Minimum; MINST: Minimal invasive nonsurgical Therapy

(minimalinvasive nicht chirurgische Therapie, d. h. GMT mit kleinen Handinstrumenten); MIST: Minimal

invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische Therapie); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte

Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis, SD: Standard

Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); w: weiblich
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Tabelle 62: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie Intervention Vergleich

mWLT versus GMT

LANAP?
Gruppe 1: mWLT + Osteoplastik Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: koronales Debridement mit Vorbehandlung: koronales
Ultraschall und Handinstrumenten Debridement mit Ultraschall und
Therapie: Zugangsoperation mittels mWLT; Handinstrumenten
SRP unter Sicht (Ultraschall, Handinstrumente);  Therapie: subgingivales Debridement
Konturierung des Kieferkamms (Osteoplastik) mit Handinstrumenten (Scaler,
vor Verschluss des Operationsgebietes Kiretten)

Serino 2001

Gruppe 1: mWLT
Vorbehandlung: MHI

Therapie: in 4 bis 6 Sitzungen chirurgische
Behandlung innerhalb von 2 Monaten mit
mWLT; Spiilen mit 0,2 % CHX-Lésung ab 1.
chirurgischer Behandlung 2-mal taglich fiir

2 Monate

Nachsorge: 3- bis 4-mal im Jahr sorgfaltige
UPT: Plaque-Kontrolle; bei Bedarf MHI;
Remotivation, erneute subgingivale
Instrumentierung bei Z&hnen mit Blutung auf
leichte Sondierung und ST >5 mm

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: SRP in 4 bis 6 Sitzungen
innerhalb von 2 Monaten; Spulen mit
0,2 % CHX-Ldsung wie in Gruppe 1

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Wennstrém 1986

Gruppe 1: mWLT

Therapie: mMWLT; Anweisung zur Spllung mit
CHX (0,2 %) 2-mal taglich fur 60 Sekunden fir
die Dauer von 4 Wochen postoperativ
Nachsorge: postoperativ PZR alle 4 Wochen fiir
6 Monate; im Anschluss PZR alle 3 Monate

2 Jahre postoperativ: Einstellen der Nachsorge

und Ubergabe der Patientinnen und Patienten in
die Obhut ihrer Hauszahnérzte

Gruppe 2: SRP

Therapie: zum Zeitpunkt des
Nahtentfernens in Gruppe 1 (1
Woche postoperativ) SRP
(geschlossene Behandlung); 3
Wochen spater 2. Sitzung SRP
(geschlossene Behandlung)

Nachsorge: wie in Gruppe 1

MmWLT als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT

Mdala 2012°

Gruppe 1: SRP + mWLT

Vorbehandlung: MHI, Triclosanzahnpasta,
elektrische Zahnbirste

Therapie: wie in Gruppe 2; zusétzlich nach 3
Monaten mWLT bei Spiilung mit 0,12 % CHX-
Ldsung 2-mal téglich wahrend und fur 2
Wochen nach chirurgischer Therapie
Nachsorge: nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten:
MH-Kontrolle und MHI; beim 12-Monats-
Recall SRP an Zdhnen mit ST > 5 mm und
Blutung bei Sondierung

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: SRP in 4 Wochen,
wahrenddessen Spilung mit 0,12 %
CHX-L6sung 2-mal taglich
Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-171 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 62: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

Studie Intervention | Vergleich

Pihlstrom 1981
Gruppe 1: SRP + mWLT Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 2, d. h. auch Vorbehandlung: MHI; okklusale
SRP durch Parodontologen Fullungstherapie oder Beseitigen von
Therapie: mWLT Uberstanden; SRP durch
Nachsorge: wie in Gruppe 2 Parodontologen im Training

Therapie: keine weitere Therapie

Nachsorge: Recall zur Prophylaxe,
unterschiedlich haufig, meist 3- bis
4-mal im Jahr: Remotivation; MHI;
bei Blutung oder Pusentleerung aus
Zahnfleischtaschen erfolgte Root
planing; bei Therapieversagen
erfolgten lokale chirurgische

MaRnahmen.

Polansky 2003¢
Gruppe 1: Deep Scaling + mMWLT Gruppe 2: Deep Scaling
Vorbehandlung: MHI; supragingivales Scaling Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
und Politur Therapie: Deep Scaling
Therapie: Deep Scaling, dann mWLT d. h. (geschlossene Behandlung) durch
offene Kirettage und Wurzelglattung; Dentalhygienikerin;
Versorgung mit Teleskoppriméarkronen bzw. Versorgung mit
Teleskopprothesen. Teleskopprimarkronen bzw.
Nachsorge: MHI; Remotivation nach 3 und 6 Teleskopprothesen.
Monaten Nachsorge: wie in Gruppe 1

Chirurgische MalRnahmen: mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001

Gruppe 1: mWLT Gruppe 2: SRP

Vorbehandlung: wie in Gruppe 2 Vorbehandlung: 2 Sitzungen a
Therapie: mWLT; SRP; Entfernung 1 Stunde MHI und SRP (gesamter
Granulationsgewebe Mund) durch Dentalhygienikerin;
Nachsorge: wie in Gruppe 2 Baselineerhebung 4 Wochen nach

Vorbehandlung

Therapie: 4-6 Wochen nach

Gruppe 3 Osseous Surgery (Osteotomie, Baselineerhebung SRP fiir 1 Stunde /

Ostektomie oder O_steoplastik) Sextant durch Parodontologen
Vorbeh_anQIung. wu_e G_ruppe 2 ) Nachsorge: 3-monatiges Recall;
Therapie: interne Gingivektomie; Entfernung MH-Check und SRP, Zahnpolitur
Granulationsgewebe; Osteotomie, Ostektomie

oder Osteoplastik nach Bedarf

Nachsorge: wie in Gruppe 2

(Fortsetzung)
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Tabelle 62: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

Studie Intervention | Vergleich
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT+ mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979

Gruppe 1: mWLT Gruppe 2: subgingivale Kirettage

Vorbehandlung: wie in Gruppe 2 Vorbehandlung: MHI; SRP;

Therapie: mMWLT und OFD okklusale Korrekturen

Nachsorge: wie in Gruppe 2 Therapie: subgingivale Klrettage
Nachsorge: Recall alle 3 Monate zur

Gruppe 3: CTE Prophylaxe

Vorbehandlung: wie in Gruppe 2
Therapie: CTE
Nachsorge: wie in Gruppe 2

Chirurgische MalRnahmen als Erganzung: GMT+ mWLT versus GMT + Osteoplastik (Osseous
Surgery) versus GMT

Kaldahl 1988
Gruppe 1: SRP + mWLT Gruppe 3: SRP
Vorbehandlung: Vorbehandlung: MHI + SRP Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
(Handinstrumente + Ultraschall) Therapie: Wurzelglattung
Therapie: mMWLT (Handinstrumente + Ultraschall)

Nachbehandlung: ab 3 Monate nach Therapie Nachsorge: wie in Gruppe 1
alle 3 Monate: subgingivale mechanische
Therapie und Politur

Gruppe 2: SRP + Osteoplastik (Osseous
Surgery)

Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: Bildung eines Mukoperiostlappens mit
anschlieBender Ostektomie. Bei Eroffnung der
Furkation oder Gefahrdung eines relevanten
Anteils unterstiitzender Knochenstrukturen des
Nachbarzahnes erfolgt entweder
Wurzelamputation oder Extraktion der
betroffenen Zahne

Nachbehandlung: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -173 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 62: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

Studie Intervention | Vergleich

Minimalinvasive chirurgische Manahmen: MIST versus MINST (GMT)

Ribeiro 2013
Gruppe 1: MIST Gruppe 2: MINST (SRP)
Vorbehandlung: SRP; MHI + UPT (fur Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
6 Monate) Therapie: SRP mit Minikiretten und
Therapie: Inzision an betroffenen Stellen Ultraschall mit speziellen Ansatzen
(parodontale intraossare Defekte) mit an betroffenen Sites (parodontale
papillenschonender Technik; Bildung eines intraossare Defekte)
Mukoperiostlappens; SRP wie in Gruppe 2; Nachsorge: Paracetamol alle 6
Repositionierung des Lappens und passive Stunden flir 2 Tage bei Schmerz,
interne Matratzennaht Spulen mit 0,12 % CHX-L6sung
Nachsorge: wie in Gruppe 2; Nahtentfernung 2-mal taglich fur 15 Tage; Re-
10 Tage postoperativ Assessment nach 15 Tagen, 30

Tagen, dann monatlich,
einschlieBlich supragingivaler
Prophylaxe

a: Die Studie umfasste insgesamt 4 Studienarme, von denen nur die 2 genannten fiir diese Fragestellung
relevant sind.

b: Die Studie umfasste insgesamt 8 Studienarme, von denen nur die beiden genannten fir diese Fragestellung
relevant sind.

c: Die Studie umfasste insgesamt 3 Studienarme, von denen nur die beiden genannten fir diese Fragestellung
relevant sind.

CHX: Chlorhexidin; CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie;
MH: Mundhygiene; MHI: Mundhygieneinstruktion; MINST: Minimal invasive nonsurgical Therapy
(minimalinvasive nicht chirurgische Therapie; d. h. GMT mit kleinen Handinstrumenten); MIST: Minimal
invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische Therapie); mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; OFD: Open Flap
Debridement; PZR: professionelle Zahnreinigung; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und
Wurzelglattung); ST: Sondierungstiefe; UPT: unterstiitzende Parodontitistherapie

A3.5.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschétzung des Verzerrungspotenzials der eingeschlossenen Studien auf Studienebene
ist in der folgenden Tabelle 63 dargestellt.
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Tabelle 63: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2c — chirurgische
Malinahmen)

Studie >4 Verblindung o =
5 S o s g
g’ S - % :% g - o
g2 3z S 2 g 32
= = @ < T =2 o ©
w E 8’ 5 = c 3 - o C
3 SN = 22 < =
- O g c o S 2L o o !
© SN @ - - 2 c = » g =
S S5 = c c S S < o £ 52
or g T < @ c © .2 c o N N
S5 T g2 g G5 © 5% T & S5
<45 & >0 o ma W m ¥ > ©
MWLT versus GMT
LANAP unklar unklar nein nein ja ja hoch
Serino 2001 unklar unklar unklar unklar ja nein? hoch
Wennstrom 1986 unklar unklar unklar unklar ja ja hoch
MWLT als Ergdnzung GMT + mWLT versus GMT
Mdala 2012 ja unklar nein nein nein® ja hoch
Pihlstrom 1981 unklar unklar nein nein ja ja hoch
Polansky 2003 unklar unklar unklar unklar ja ja hoch
Chirurgische MaBnahmen: mWLT versus Osseous Surgery versus GMT
Becker 2001 unklar® unklar unklar unklar ja ja hoch
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT+ CTE versus GMT
Knowles 1979 ja unklar unklar unklar ja neind hoch
Chirurgische MalRnahmen als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT+ Osteoplastik
(Osseous Surgery) versus GMT
Kaldahl 1988 unkar unklar unklar unklar ja ja hoch
Minimalinvasive chirurgische Manahmen: MIST versus MINST (GMT)
Ribeiro 2013 unklar unklar unklar unklar ja ja hoch
a: Intransparenter Patientenfluss. Aufgrund der Prozentangaben in Serino et al. 2001 [82] wird angenommen,
dass zum 1-Jahres-Zeitpunkt in jeder der Gruppen 4 Patientinnen oder Patienten fehlen. Fir die Patientinnen
und Patienten, die bis zum 13-Jahres-Zeitpunkt die Studie abbrachen, gab es keine genauen Angaben zum
Abbruchszeitpunkt.
b: diskrepante Angaben in den Publikationen Mdala et al. 2012 [75] und Goodson et al. 2012 [71]
c: Es wurde beschrieben, dass die Zuteilung der 3 Behandlungen auf den Ober- oder Unterkiefer per Munzwurf
erfolgte, eine Angabe zur Zuteilung der Kieferhalften fehlt.
d: intransparenter Patientenfluss
CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; MINST: Minimal invasive
nonsurgical Therapy (minimalinvasive nicht chirurgische Therapie; d. h. GMT mit kleinen Handinstrumenten);
MIST: Minimal invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische Therapie); mMWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

A3.5.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.5.3.1 Endpunkt Zahnverlust

Fur den Vergleich mWLT versus GMT lagen Daten mit méaRiger qualitativer Er-
gebnissicherheit aus 1 Studie (Serino 2001) fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor.
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Zahnverlust

In der folgenden Tabelle 64 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt Zahnverlust dargestellt.

Tabelle 64: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Zahnverlust
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie
5 3 5
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3 o 2 £ == g 35
2 ] =
S S 25 o2 c 8 = &2
c o > § o N S 2 c c §
353 S = £ 2 5 S 2
o < c < @ = c 7] - =
o .2 =3 =N o< @ 3 =3
N S o9 o © .2 c N 2
= 3 [ e] O = o= = [Sye)
L = v C = - QO <D L C
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mWLT versus GMT
Serino 2001 hoch unklar? unklar® ja ja hoch

a: keine Angaben

b: wegen fehlender Angaben zum Umgang mit Lost-to-Follow-up-Patienten in relevantem Umfang (> 10 %)
GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

Ergebnisse zum Zahnverlust
Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Zum Endpunkt Zahnverlust lagen Daten mit mé&Riger qualitativer Ergebnissicherheit aus
1 Studie (Serino 2001) fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor (vgl.
Tabelle 65). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fiir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden der alleinigen mMWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 65: Ergebnisse zum Zahnverlust (Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen)

Studie N2 | Anzahl Zahne | Anzahl Zdhne | Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- verglichen Vergleich

MW (SD) zeitpunkt zu Studien- MD [95 %-KI];

MW (SD) beginn MW | p-Wert
(SD)

MWLT versus GMT
Serino 2001
12 Monate
mwWLT 28  18,7(19) 18,2 (2,5) k.A (k.A) 0,70
SRP 24 17,6 (2,5) 17,5 (2,6) k. A (k. A) [-0,72; 2,12]; 0,328°

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden

b: bezieht sich auf Werte zum Auswertungszeitpunkt; eigene Berechnung von Effekt, 95 %-KI und p-Wert
(t-Test)

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

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

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und

Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wourzelglattung); vs.: versus

Fur die anderen Vergleiche lagen beziiglich des Endpunkts Zahnverlust keine Daten vor,
sodass fiur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der
anderen chirurgischen Manahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden konnte.

A3.5.3.2 Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index

Fur die Vergleiche der alleinigen mWLT mit der GMT und der Osteoplastik mit der GMT
lagen zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 2 Studien (Becker 2001, LANAP) vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

In Tabelle 66 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: GI dargestellt.
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Tabelle 66: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen)

Studie
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MWLT versus GMT

LANAP hoch ja ja ja ja hoch?

MWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT

Becker 2001 hoch unklar ja ja ja hoch

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

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; mWLT: modifizierte
Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index
Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen mWLT versus GMT lagen fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien vor
(Becker 2001, LANAP; vgl. Tabelle 67).

Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI fur den
Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie. Eine metaanalytische Zusammenfassung
der Mittelwertdifferenzen basierend auf einem Modell mit zufalligen Effekten geméal? Knapp
und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich
das Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem
Effekt nicht plausibel. Es erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Keine
der beiden Studien zeigte einen statistisch signifikanten Effekt.

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl fiir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der
alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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mWLT vs. GMT
symptomatische Gingivitis/gingivaler Index - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

mWLT GMT Mittelwert-
Studie n Mittel Ssb n Mittel sb Mittelwertdifferenz (95%-Kl)  Gewichtung differenz 95%-KI
Becker 2001 16 -129 064 16 -116 056 = | 37.9 -0.13 [-0.55,0.29]
LANAP [ICC] 106 -1.27 122 106 -1.26 1.20 + 62.1 -0.01 [-0.34,0.32]

-O.‘60 -O.éO 0.60 O.éO 0.60
mWLT besser GMT besser
Heterogenitét: Q=0.20, df=1, p=0.657, 12=0%
Abbildung 9: Forest Plot fiir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index 12
Monate nach Behandlung; Fragestellung 2c: mWLT vs. GMT. [ICC]: Fallzahl mittels ICC

adjustiert

Fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich der alleinigen
mWLT versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Becker 2001). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 67).

Somit konnte fiir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl fiir den Auswertungszeitpunkt
5Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der
alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen Osteoplastik versus GMT lagen flur die Auswer-
tungszeitpunkte 12 Monate und 5 Jahre nach Therapie Daten mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Becker 2001). Es zeigte sich jeweils kein statistisch
signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 67).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 67: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 2c —
chirurgische Malinahmen)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
Behandlung beginn zeitpunkt Studienbeginn® | MD [95 %-KI];
MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert
mWLT versus GMT
Becker 2001°
12 Monate
mWLT 16 1,98 (k. A) 0,68 (k. A) -1,29 (0,64) -0,13 [-0,56; 0,30];
Scaling 16 1,92 (k. A) 0,75 (k. A.) —1,16 (0,56) 0,545°
Becker 2001°
5 Jahre
mWLT 16 1,98 (k. A) 0,54 (k. A) -1,43 (0,67) -0,07 [-0,65; 0,51];
Scaling 16 1,92 (k. A) 0,56 (k. A.) -1,36 (0,91) 0,806°
LANAP®
12 Monate
mWLT 819 2,42 (0,95) k. A (k.A) -1,27 (1,22)
67
SRP 823 2,44(0,96) k. A.(k.-A) -1,26 (1,20) k- A.
67
Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001°
12 Monate
Osteoplastik 16 2,02 (k. A) 0,61 (k. A) -1,40 (0,74)
(Osseous Surgery) 8%33 d[—0,71; 0,23];
Scaling 16 1,92 (k. A) 0,75 (k. A) -1,16 (0,56) '
Becker 2001°
5 Jahre
Osteoplastik 16 2,02 (k. A) 0,43 (k. A) -1,58 (0,71)
(Osseous Surgery) a(ﬁg d[—0,81; 0,37];
Scaling 16 1,92 (k. A) 0,56 (k. A) -1,36 (0,91) '

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

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: Gingivaler Index nach Lée und Sillness 1963 [190]; Score 0-3: niedrige Werte bedeuten einen geringen
Grad der gingivalen Entziindung.

d: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Veranderungswerte

e: Gingivaler Indexscore von 0-4; negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

f: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall, MD: Mean
Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mMWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,
Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und
Wurzelglattung); vs.: versus

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 180 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

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

A3.5.3.3 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung

Fur den Vergleich der ergdnzenden mWLT mit der GMT (GMT + mWLT versus GMT) lagen
Daten zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung, gemessen mittels PBI [128], mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky 2003) vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

In Tabelle 68 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zum Endpunkt
symptomatische Gingivitis: Blutung, gemessen uber den PBI, dargestellt.

Tabelle 68: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Blutung (Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen)

Studie
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MmWLT als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT
Polansky 20032 hoch unklar unklar ja ja hoch
a: PBI
GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat; mWLT: modifizierte Widmanlappen-
technik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; PBI: Papillary Bleeding Index
(Papillenblutungsindex)

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung
Modifizierte Widmanlappentechnik
GMT + mWLT versus GMT

Tabelle 69 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung, ge-
messen mittels PBI.

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung (PBI) lagen Ergebnisse fiir den Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Polansky
2003) vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.
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Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT ab-
geleitet werden.

Tabelle 69: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Papillenblutungsindex)
(Fragestellung 2c — chirurgische MafRnahmen)

Studie N& | Werte Werte Anderung Intervention vs.

Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu Vergleich

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

GMT + mWLT versus GMT

Polansky 2003¢
17 Monate (12 Monate nach Therapie)

Deep Scaling® + 29 2,2(1,0) 0,87 (0,7) -1,4 (k. A)
mWLTe 8,;)21[9—0,24; 0,44];
Deep Scaling® 29 24(1,1) 0,77(0,6) -1,7 (k. A) '

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

b: Negative Werte entsprechen einer Reduzierung der Symptomatik.

c: Index nach Saxer et al. 1977 [128]; Score 0-4; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der gingivalen
Entzlindung.

d: tiefes (subgingivales) Scaling

e: offene Kiirettage und Root planing (Wurzelglattung)

f: eigene Berechnung aus Wert zu Studienbeginn und Veranderung seit Studienbeginn

g: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt

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

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

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und

Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); vs.: versus

Fur die anderen Vergleiche lagen beziglich des Endpunkts symptomatische Gingivitis,
gemessen Uber die Blutung, keine Daten vor.

A3.5.3.4 Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau konnte fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT (mechanische
Therapie nach chirurgischer Aufklappung unter Verwendung der mWLT), der ergédnzenden
mWLT oder der alleinigen Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche zu Fragestellung 2c lagen beziiglich der symptomatischen
Gingivitis keine Daten vor, sodass flr diese Endpunktkategorie kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der anderen chirurgischen Maltnahmen in alleiniger oder
erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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A3.5.3.5 Endpunkt Attachmentlevel

Fur alle 6 Vergleiche lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten mit méaBiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus insgesamt 10 Studien vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

In der folgenden Tabelle 70 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt Attachmentlevel dargestellt.

Tabelle 70: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

Studie - -
3 i g 3
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MWLT versus GMT
LANAP hoch ja nein? ja ja hoch
Serino 2001 hoch unklar unklar® ja ja hoch
Wennstrom 1986 hoch unklar ja ja ja hoch
MmWLT als Erganzung: GMT + mWLT versus GMT
Mdala 2012 hoch ja nein? ja ja hoch
Pihlstrom 1981 hoch unklar nein¢ ja ja hoch
Polansky 2003 hoch unklar unklar ja ja hoch
Chirurgische MalRnahmen mWLT versus Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001 hoch unklar ja ja ja hoch
Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979 hoch unklar neind ja ja hoch

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + mWLT versus GMT + Osteoplastik (Osseous
Surgery) versus GMT

Kaldahl 1988 hoch ja ja ja ja hoch®

Minimalinvasive chirurgische Manahmen: MIST versus MINST (GMT)

Ribeiro 2013 hoch ja neinf ja ja hoch
(Fortsetzung)
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Tabelle 70: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beruicksichtigt wurden

b: fehlende Angaben zum Umgang mit Lost-to-Follow-up-Patienten in relevantem Umfang (> 10 %)

c¢: Hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden,
zudem wurden 31 Z&hne von insgesamt 4 Patientinnen und Patienten aus dem SRP-Behandlungsarm
nachbehandelt und aus der Auswertung ausgeschlossen.

d: Es fehlen Angaben zur Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in den Behandlungsgruppen. Zum
12-Monats-Zeitpunkt liegt ein relevanter Unterschied (> 5 Prozentpunkte) im Anteil der nicht in der
Auswertung berlcksichtigten Patientinnen und Patienten zwischen den Behandlungsgruppen vor. Zum
3-Jahres-Zeitpunkt ist ein relevant hoher Anteil von Patientinnen und Patienten nicht in die Auswertung
eingegangen (> 10 %). Ergebnisse zu spateren Zeitpunkten sind nicht verwertbar, da entweder sich der
Anteil der nicht in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen und Patienten zwischen den
Behandlungsgruppen relevant unterschied (> 5 Prozentpunkte) oder mehr als 30 % der randomisierten
Patienten nicht in die Auswertung eingingen.

e: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlagt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial
auf Endpunktebene.

f: groRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITT: Intention to treat;
MINST: Minimal invasive nonsurgical Therapy (minimalinvasive nicht chirurgische Therapie; d. h. GMT mit
kleinen Handinstrumenten); MIST: Minimal invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische
Therapie); mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie
unter Sicht; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung)

Ergebnisse zum Attachmentlevel
Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Fur den Vergleich der alleinigen mWLT versus GMT lagen fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit méRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien vor
(Becker 2001, LANAP, Serino 2001; vgl. Tabelle 71)

Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel fir den Auswertungs-
zeitpunkt 12 Monate nach Therapie. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwert-
differenzen basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten gemaR Knapp und Hartung
erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der
Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht
plausibel. Es erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Keine der 3 Studien
zeigte einen statistisch signifikanten Effekt.

Somit konnte fur den Vergleich mWLT versus GMT fir Endpunkt Attachmentlevel fir den
Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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mWLT vs. GMT
Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

mWLT GMT Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI)  Gewichtung differenz 959%-KI
Becker 2001 16 -0.23 148 16 -0.61 1.00 e S — 14.4 0.38 [-0.50, 1.26]
LANAP [ICC] 82 -212 184 83 -233 214 — - 29.7 0.21 [-0.40,0.82]
Serino 2001 28 -1.07 0.70 24 -095 0.90 — 55.9 -0.12 [-0.56,0.32]
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
mMWLT besser GMT besser

Heterogenitét: Q=1.38, df=2, p=0.503, 12=0%

Abbildung 10: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 2c: mWLT vs. GMT. [ICC]: Fallzahl mittels ICC adjustiert

Fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich mWLT versus
GMT Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien mit insgesamt
3 Patientenkollektiven vor (Becker 2001, Wennstrom 1986, juvenile Patientinnen und Pa-
tienten und Wennstrém 1986, postjuvenile Patientinnen und Patienten; vgl. Tabelle 71).

Abbildung 11 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel fir den Auswertungs-
zeitpunkt 5 Jahre nach Therapie. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwert-
differenzen basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten gemaR Knapp und Hartung
erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der
Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht
plausibel. Es erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Keine der 2 be-
ziehungsweise 3 Studien zeigte einen statistisch signifikanten Effekt.

Somit konnte fir den Vergleich mWLT versus GMT beziglich des Endpunkts Attach-
mentlevel fiir den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden.

mMWLT vs. GMT

Attachmentlevel - nach 5 Jahren
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

mWLT GMT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Becker 2001 16 -0.35 1.58 16 -011 1.93 12.2 -0.24 [-1.46,0.98]
Wennstrém 1986 (juvenilt1 -1.18 0.80 11 -101 074 — 440 -0.17 [-0.81, 0.47]
Wennstrém 1986 (post-.) 5 -1.88  0.59 5 -172 044 — 43.8 -0.16 [-0.81,0.49]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

mWLT besser GMT besser
Heterogenitét: Q=0.01, df=2, p=0.993, 12=0%

Abbildung 11:Forest Plot fur den Endpunkt Attachmentlevel 5 Jahre nach Behandlung;
Fragestellung 2c: mWLT vs. GMT. post-j.: postjuvenil

In der Gesamtschau konnte fur den Vergleich mWLT versus GMT fur den Endpunkt
Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 71: Ergebnisse zum Attachmentlevel: mWLT versus GMT (Fragestellung 2¢c —
chirurgische Malinahmen)

Studie N Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu | vs. Vergleich
(und Art der Auswertung) inmm zeitpunktin | Studienbegin | MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) mm nin mmP p-Wert

MW (SD) MW (SD)
MWLT versus GMT
Becker 2001
12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm; keine Frontzdhne)
mWLT 16 6,12 (k. A) 5,89 (k. A) —0,23 (1,48) KA.
Scaling 16 6,15 (k. A) 5,54 (k. A) -0,61 (1,00)
Becker 2001
5 Jahre (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm; keine Frontzahne)
mWLT 16 6,12 (k. A) 577 (k. A) -0,35 (1,58) KA
Scaling 16 6,15 (k. A) 6,00 (k. A) -0,11°(1,93)
LANAP
12 Monate (Sites mit initial > 7 mm Taschentiefe)
mWLT 224 7,737 (1,586) k. A (k- A) —2,120 (1,840)

(51)°
SRP 239 7,528 (1,751) k. A (k- A) —-2,330 (2,137)
(51)°

Serino 2001
12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von > 6 mm; nur Frontzdhne und Prdmolaren eingeschlossen)
mWLT 28 k. A. k. A. -1,07 (0,7)
SRP 24 k. A. k. A. —0,95 (0,9)

Wennstrém 1986
juvenile Gruppe
5 Jahre (alle erkrankten Sites eingeschlossen)

mWLT 11 k. A. k. A. 1,18 (0,80)
SRP 11 k. A. k. A. ~1,01 (0,74)

Wennstrom 1986
postjuvenile Gruppe
5 Jahre (alle erkrankten Sites eingeschlossen)

mWLT 5 k. A. k. A. 1,88 (0,59)
SRP 5 k. A. k. A. ~1,72 (0,44)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: unerklarte Diskrepanz in der Mittelwertdifferenz zu den Angaben fur Studienbeginn und
Auswertungszeitpunkt

d: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean
Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik,
Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und
Wurzelglattung); vs.: versus
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GMT + mWLT versus GMT

Fur den Vergleich der erganzenden mWLT versus GMT lagen fur den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 5 Studien vor
(Kaldahl 1988, Knowles 1979, Mdala 2012, Pihistrom 1981 und Polansky 2003; vgl.
Tabelle 72).

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel fir den Auswertungs-
zeitpunkt 12 Monate nach Therapie. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwert-
differenzen basierend auf einem Modell mit zuféalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung
erfolgte wegen bedeutender Heterogenitat nicht (12 = 76,3 %; p = 0,002). Aus demselben
Grunde ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt ebenfalls nicht plausibel. Es
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Das Pradiktionsintervall schlief3t
die Irrelevanzschwelle mit ein. 2 der 5 Studien zeigen einen statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der alleinigen GMT (Mdala 2012 und Polansky 2003), jedoch nur bei 1 Studie
(Mdala 2012) war der Effekt auch klinisch relevant (untere Grenze des 95 %-Kon-
fidenzintervalls liegt oberhalb der 0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle). Daher liegen keine
gleichgerichteten Effekte vor.

Somit konnte fur den Vergleich GMT + mWLT versus GMT beziglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt
fir einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden mWLT im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

GMT + mWLT vs. GMT

Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Kaldahl 1988 -0.19 0.18 —a— 230 -0.19 [-0.54,0.16]
Knowles 1979 0.25 0.26 —r— 17.2 0.25 [-0.26, 0.76]
Mdala 2012 0.61 0.10 —— 285 0.61 [0.41,0.81]
Pihlstrom 1981 0.02 0.38 —_— 11.3 0.02 [-0.72,0.76]
Polansky 2003 [ICC] 0.51 0.22 — 20.1 0.51 [0.08, 0.94]
95% Pradiktionsintervall ? [-0.61, 1.17]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

GMT + mWLT besser GMT besser

Heterogenitat: Q=16.94, df=4, p=0.002, 1>=76.4%

Abbildung 12:Forest Plot fur den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 2c: GMT + mWLT vs. GMT. [ICC]: Fallzahl mittels ICC adjustiert

Fur den Auswertungszeitpunkt 2 bis 3 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich GMT +
mWLT versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 4 Studien vor
(Kaldahl 1988, Knowles 1979, Mdala 2012 und Pihlstrom 1981; vgl. Tabelle 72).

Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Attachmentlevel fir den Auswertungs-
zeitpunkt 2 bis 3 Jahre nach Therapie. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittel-
wertdifferenzen basierend auf einem Modell mit zufalligen Effekten geméal Knapp und
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Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das
Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt
nicht plausibel. Es erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse. Nur 1 der 4
Studien (Mdala 2012) zeigte einen statistisch signifikanten und Klinisch relevanten Effekt
(untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls liegt oberhalb der 0,1 Millimeter
Irrelevanzschwelle) zugunsten der alleinigen GMT. Daher liegen keine gleichgerichteten
Effekte vor.

Somit konnte fir den Vergleich GMT +mWLT versus GMT fir den Endpunkt
Attachmentlevel fiir den Auswertungszeitpunkt 2 bis 3 Jahre nach Therapie kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden.

GMT + mWLT vs. GMT

Attachmentlevel - nach 2-3 Jahren
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Kaldahl 1988 -0.15 0.21 —_— 255 -0.15 [-0.56, 0.26]

Knowles 1979 0.46 0.27 = 19.7 0.46 [-0.07,0.99]

Mdala 2012 0.40 0.10 —— 38.2 0.40 [0.20, 0.60]

Pihlstrom 1981 -0.11 031 16.6 -0.11 [-0.72,0.50]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

. GMT + mWLT besser GMT besser
Heterogenitat: Q=7.68, df=3, p=0.053, 12=61.0%

Abbildung 13: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 2-3 Jahre nach Behandlung;
Fragestellung 2c: GMT + mWLT vs. GMT

In der Gesamtschau konnte fur den Vergleich GMT + mWLT versus GMT fir den Endpunkt
Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 72: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + mWLT versus GMT

(Fragestellung 2c — chirurgische Mafinahmen)

05.03.2018

Studie N2 Werte
Auswertungszeitpunkt Studien-
(und Art der beginn in
Auswertung) mm
Behandlung MW (SD)

Werte
Auswertungs-
zeitpunkt in
mm

MW (SD)

Anderung
verglichen zu
Studienbeginn
in mmP

MW (SD)

Intervention vs.
Vergleich

MD [95 %-KI];
p-Wert

MWLT als Ergdnzung: GMT + mWLT vs. GMT

Kaldahl 1988

12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von =7 mm und gegebenenfalls Nachbarzéhne)

SRP + mWLT 71 k. A. k. A. -2,07 (0,129 k. A.
SRP 71 k. A. k. A. -1,88 (0,13°)
Kaldahl 1988
2 Jahre (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm und gegebenenfalls Nachbarzéhne)
SRP + mWLT 66 k. A. k. A. -1,74 (0,129 k. A.
SRP 68 k. A. k. A. -1,59 (0,179
Knowles 1979
12 Monate (alle Zahne eingeschlossen)
SRP + mWLT 38 k. A. k. A. -0,43 (1,31) A
SRP¢ 49 k. A. k. A. -0,68 (1,12) o
Knowles 1979
3 Jahre (alle Z&hne eingeschlossen)
SRP + mWLT 29 k. A. k. A. 0,02 (1,17) A
SRP¢ 39 k. A. k. A. ~0,44 (1,04) o
Mdala 2012
12 Monate (nur Messstellen mit einer Sondierungstiefe > 5 mm eingeschlossen)
SRP + WLT Messstellen 6,4 (2,2) k. A k. A
von
21 Personen 0,61
[0,40; 0,80]%
SRP Messstellen 6,7 (2,8) k. A k. A K A
von
23 Personen
Mdala 2012
2 Jahre (nur Messstellen mit einer Sondierungstiefe > 5 mm eingeschlossen)
SRP + mWLT Messstellen 6,4 (2,2) k. A 0,64 (0,199
von
21 Personen 0,40
[0,20; 0,60]¢;
SRP Messstellen 6,7 (2,8) k. A 0,92 (0,21°) KA.
von
23 Personen
(Fortsetzung)
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Tabelle 72: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + mWLT versus GMT
(Fragestellung 2c — chirurgische MaRRnahmen) (Fortsetzung)

Studie N Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studien- Auswertungs- | verglichen zu | Vergleich

(und Art der beginn in zeitpunkt in Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Auswertung) mm mm in mm® p-Wert
Behandlung MW (SD) | MW (SD) MW (SD)

Pihlstrom 1981

12 Monate (Messstellen mit initialer Taschentiefe von >7 mm)

SRP + mWLT 12 596 (k. A) 5,05(k.A) k. Af 0,02(0,38°);
SRP 12 6,25 (k. A) 5,03 (k. A) k. Af 0,979
Pihlstrom 1981

3 Jahre (Messstellen mit initialer Taschentiefe von >7 mm)

SRP + mWLT 11 596 (k. A) 494k A) k. Af -0,11 (0,31%);
SRP 11 6,25 (k. A) 5,05 (k. A) k.ASf 0,739

Polansky 2003
17 Monate bzw. 12 Monate nach Behandlung

Deep Scaling” + 160 (29)! 3,3(1,5 3,051 (1,1) —-0,25 (k. A)
mWLT k. A.
Deep Scaling” 160 (29)’ 2,6 (1,2) 2,541 (0,9) -0,06 (k. A

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SE

d: SRP + subgingivale Kiirettage

e: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; aus hierarchischer linearer Regressionsanalyse auf
Messstellen-Ebene zum Vergleich von insgesamt 8 Behandlungen unter Verwendung von Messungen an
5 Zeitpunkten; adjustiert bezliglich Charakteristika zu Studienbeginn

f: Es liegen keine numerischen Angaben vor; Angaben aus Abbildungen wurden nicht extrahiert.

g: bezieht sich auf die Werte zum Auswertungszeitpunkt; t-Test

h: tiefes (subgingivales) Scaling

i Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

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

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

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

Zugangslappenbildung zur mechanischen Therapie unter Sicht; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und

Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler); SRP: Scaling

and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

Chirurgische Taschenelimination
GMT + CTE versus GMT

Fur den Vergleich der ergdnzenden chirurgischen Taschenelimination mit der GMT (GMT +
CTE versus GMT) lagen fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Knowles 1979; vgl. Tabelle 73). Es
ergab sich ein statistisch signifikanter und auch Klinisch relevanter Effekt zugunsten der
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alleinigen GMT (untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls liegt oberhalb der 0,1 Milli-
meter Irrelevanzschwelle).

Somit ergab sich fur den Vergleich GMT + CTE versus GMT bezuglich des Endpunkts
Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie ein Anhaltspunkt
fiir einen geringeren Nutzen der ergdnzenden CTE im Vergleich zur GMT.

Fur den Auswertungszeitpunkt 3 Jahre nach Therapie lagen fur den Vergleich GMT + CTE
versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Knowles
1979; vgl. Tabelle 73). Es ergab sich ein statistisch signifikanter aber nicht klinisch relevanter
Effekt (0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle liegt innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls)
zugunsten der alleinigen GMT.

Somit ergab sich fur den Vergleich GMT + CTE versus GMT bezuglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 3 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fur
einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden CTE im Vergleich zur GMT.

In der Gesamtschau konnte fir den Vergleich GMT + CTE versus GMT flr den Endpunkt
Attachmentlevel ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der ergédnzenden chirurgischen
Taschenelimination im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 73: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + chirurgische Taschenelimination versus
GMT (Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
(und Art der Auswertung) inmm zeitpunkt in Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) mm in mm® p-Wert
MW (SD) MW (SD)

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + CTE versus GMT
Knowles 1979
12 Monate (alle Z&hne eingeschlossen)
SRP + CTE 59 k. A k. A —0,09 (1,16) 0,59 [0,15;
SRP® 49 kA k. A, -0,68 (1,12) 1,03]; 0,009°
Knowles 1979
3 Jahre (alle Z&hne eingeschlossen)
SRP + CTE 55 k. A. k. A. 0,06 (1,14) 0,50 [0,04;

. d
SRPe 39 kA kA 0,44 (1,04) 0,96]; 0,033

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

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: SRP + subgingivale Kirettage

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und p-Werts (t-Test)

CTE: chirurgische Taschenelimination; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe;

Kl: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and

Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Fur den Vergleich der Osteoplastik mit der GMT lagen fir den Auswertungszeitpunkt
12 Monate nach Therapie Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Becker 2001). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 74).

Somit ergab sich fir den Vergleich Osteoplastik versus GMT beziglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im Vergleich zur GMT.

Fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie lagen fir den Vergleich Osteoplastik
versus GMT Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Becker
2001). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 74).

Somit ergab sich fir den Vergleich Osteoplastik versus GMT bezilglich des Endpunkts
Attachmentlevel fur den Auswertungszeitpunkt 5 Jahre nach Therapie kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik im Vergleich zur GMT.
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In der Gesamtschau konnte fir den Vergleich Osteoplastik versus GMT fiur den Endpunkt
Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der Osteoplastik
im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Tabelle 74: Ergebnisse zum Attachmentlevel: Osteoplastik versus GMT (Fragestellung 2c —
chirurgische Malinahmen)

Studie N& | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs | verglichen zu Vergleich
(und Art der Auswertung) inmm zeitpunktin | Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) mm in mm® p-Wert
MW (SD) MW (SD)
Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Becker 2001
12 Monate (Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm; keine Frontzdhne)
Osteoplastik (Osseous 16 5,64°(k.A) 5,05 (k. A) -0,59 (1,77)
Surgery) 0,02 [-1,02; 1,06];
. 0,969¢
Scaling 16 6,15(k. A) 5,54 (k. A) -0,61 (1,00)
Becker 2001
5 Jahre(Sites mit initialer Taschentiefe von > 7 mm; keine Frontzéhne)
Osteoplastik (Osseous 16  5,65°(k.A) 511 (k. A) —0,53 (2,64)
Surgery) —0,42 [-2,09;
. 1,25]; 0,611¢
Scaling 16 6,15(k. A) 6,00 (k. A) 0,118 (1,93)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: Diskrepanz zwischen 1- und 5-Jahres-Werten

d: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Veranderungswerte

e: unerkldarte Diskrepanz in der Mittelwertdifferenz zu den Angaben fir Studienbeginn und
Auswertungszeitpunkt

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

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

SD: Standard Deviation (Standardabweichung); vs.: versus

GMT + Osteoplastik versus GMT

Fur den Vergleich der erganzenden Osteoplastik mit der GMT lagen fir den Aus-
wertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie Daten mit maRiger qualitativer Ergebnis-
sicherheit aus 1 Studie vor (Kaldahl 1988). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt
(vgl. Tabelle 75).

Somit ergab sich fir den Vergleich der GMT + Osteoplastik versus GMT bezuglich des
Endpunkts Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergédnzenden Osteoplastik im
Vergleich zur GMT.

Fur den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie lagen fir den Vergleich GMT +
Osteoplastik versus GMT bezuglich des Endpunkts Attachmentlevel Daten mit méaRiger
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qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Kaldahl 1988). Es ergab sich kein statistisch
signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 75).

Somit ergab sich fir den Vergleich GMT + Osteoplastik versus GMT beziglich des
Endpunkts Attachmentlevel fir den Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergédnzenden Osteoplastik im
Vergleich zur GMT.

In der Gesamtschau konnte fir den Vergleich GMT + Osteoplastik versus GMT fiur den
Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Tabelle 75: Ergebnisse zum Attachmentlevel: GMT + Osteoplastik (Osseous Surgery) versus
GMT (Fragestellung 2c — chirurgische Malinahmen)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt Studienbeginn | Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
(und Art der Auswertung) in mm zeitpunktin | Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SE) mm in mmP p-Wert

MW (SE) MW (SE)

Chirurgische MalRnahmen als Ergdnzung: GMT + Osteoplastik (Osseous Surgery) versus GMT
Kaldahl 1988
12 Monate (Sites mit initial > 7 mm Taschentiefe und gegebenenfalls deren Nachbarzahne)

SRP + Osteoplastik 69 k.A. k. A -1,83(0,13) 0,05 [-0,31;
SRP 71 kA k. A. -1,88 (0,13) 0.41]; 0,786°
Kaldahl 1988

2 Jahre (Sites mit initial > 7 mm Taschentiefe und gegebenenfalls deren Nachbarzéhne)

SRP + Osteoplastik 66 k. A. k. A. -1,72 (0,14) —0.13 [-0,56;
SRP 68 k. A. k. A. -1,59 (0,17) 0,30]; 0,555°

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert anhand der Veranderungswerte

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

Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

SE: Standard Error (Standardfehler); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

Minimalinvasive chirurgische Therapie
MIST versus MINST
Zum Endpunkt Attachmentlevel lagen fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach

Therapie Daten mit méRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor (Ribeiro 2011). Es ergab sich
kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 76).
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Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der minimalinvasiven chirurgischen Therapie im Vergleich zur minimal-
invasiven nicht chirurgischen Therapie (MINST) abgeleitet werden.

Tabelle 76: Ergebnisse zum Attachmentlevel: minimalinvasive chirurgische Therapie (MIST)
versus minimalinvasive nicht chirurgische Therapie (MINST) (Fragestellung 2c —
chirurgische Malinahmen)

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

MW (SD) MW (SD)

MIST versus MINST (GMT)
Ribeiro 2013¢

12 Monate
MIST 14 10,73 (1,56) 7,93 (1,52) -2,80 (1,14) 022 112
MINST (SRP) 13 11,25(2,11) 8,67 (1,79) -2,58 (1,13) 0,68]; 0,619

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: CAL ist hier relativer CAL, gemessen mithilfe eines Stents.

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und p-Werts (t-Test) basierend auf den Verdnderungswerten

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

KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MINST: Minimal invasive nonsurgical

Therapy (minimalinvasive nicht chirurgische Therapie; d. h. GMT mit kleinen Handinstrumenten);

MIST: Minimal invasive surgical Therapy (minimalinvasive chirurgische Therapie); MW: Mittelwert;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung);

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.5.3.6 Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Nur 1 Studie (LANAP) lieferte verwertbare Daten zu schwerwiegenden unerwinschten
Ereignissen fiir den Vergleich mWLT versus GMT. In keiner der beiden Behandlungsgruppen
waren schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aufgetreten.

Somit konnte fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt
flr einen hoheren Nutzen oder Schaden der mWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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A3.5.4 Endpunktibergreifende Zusammenfassung

Modifizierte Widmanlappentechnik
mWLT versus GMT

Fur die Endpunkte Zahnverlust, symptomatische Gingivitis: GI, Attachmentlevel und
unerwinschte Ereignisse konnte jeweils kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder
Schaden der alleinigen mMWLT im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

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

GMT + mWLT versus GMT

Fur die Endpunkte symptomatische Gingivitis: Blutung und Attachmentlevel konnte jeweils
kein Anhaltspunkt fir einen hdéheren Nutzen oder Schaden der erganzenden mWLT im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
mWLT im Vergleich zur GMT.

Chirurgische Taschenelimination
GMT + CTE versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen
der ergdnzenden CTE im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich auch endpunktiibergreifend ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen
der ergdnzenden CTE im Vergleich zur GMT.

Osteoplastik
Osteoplastik versus GMT

Fur die Endpunkte symptomatische Gingivitis: GI und Attachmentlevel konnte kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen Osteoplastik im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
Osteoplastik im Vergleich zur GMT.
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GMT + Osteoplastik versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel konnte kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder
Schaden der erganzenden Osteoplastik im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden
Osteoplastik im Vergleich zur GMT.

Minimalinvasive chirurgische Therapie
MIST versus MINST

Fur den Endpunkt Attachmentlevel konnte kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder
Schaden der minimalinvasiven chirurgischen Therapie (MIST) im Vergleich zur minimal-
invasiven nicht chirurgischen Therapie (MINST; entspricht GMT) abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen oder Schaden der MIST im
Vergleich zur MINST.
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A3.6 Ergebnisse zu Fragestellung 2d — andere MalRnahmen

In Fragestellung 2d werden nicht antibiotische Prifinterventionen im Vergleich zur GMT
betrachtet, welche weder zur Lasertherapie noch zur fotodynamischen Therapie noch zu den
chirurgischen MaRBnahmen zu z&hlen sind. Insgesamt wurden 8 Studien mit verwertbaren
Ergebnissen zu 6 unterschiedlichen MaRRnahmen als relevant fir die vorliegende Nutzen-
bewertung identifiziert. Folgende Vergleiche wurden untersucht:

= GMT+ EMD versus GMT:
Schmelzmatrixderivate als Ergdnzung zur GMT versus GMT (Giannopoulou 2006
[88,95])

= GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung:
individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (Individually tailored oral
Health educational Programme — ITOHEP) als Erganzung zur GMT, basierend auf den
Prinzipien der kognitiven Verhaltenstherapie und bestehend auf 7 Komponenten, wie in
der Publikation Jonsson 2009 [93] beschrieben (Jonsson 2014 [91-93])

=  GMT + Irrigation mit Antiseptikum versus GMT + Kontrolllésung (NaCl):
Nach SRP werden die Taschen mit einer Chlorhexidinlésung oder Povidon-Jod-Ldsung
gespult (Kriick 2012 [94]), beziehungsweise mit einer Natriumhypochlorit-Ldsung
(Bizzarro 2016 [85]).

= Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver versus GMT (Muller 2014
[96])

= GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspiilung versus GMT:
Nach SRP wird die Tasche zunéachst mit einem CHX-Gel behandelt und anschlielend eine
Mundspilung mit CHX-L6dsung fur 2 Monate durchgefiihrt (Santos 2013 [97])

= GMT + HBO2 versus GMT:
Die Patientinnen und Patienten werden zusatzlich zur GMT mit der hyperbaren
Sauerstofftherapie behandelt (Chen 2002 [86], Chen 2012 [87]).

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in der folgenden Tabelle 77 dar-
gestellt, die Charakterisierung der Studienpopulationen in Tabelle 78 und die Interventionen
in Tabelle 79.
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Tabelle 77: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2d — andere
Malinahmen)

Studie FM/SM Patientenzahl Land und Zeitraum der |Relevante Relevante
(randomisiert) | Durchfiihrung Auswertungs- | Endpunkte?
N zeitpunkte

EMD als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT

Gianno- SM 16 Schweiz; 12 Monate CAL

poulou 2006 01/2000-12/2000°

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Ergdnzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jénsson FM 113 Schweden; 12 Monate symptomatische

2014 03/2006-03/2007° Gingivitis: Gl
QoL

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

Krick 2012 |FM 51 Deutschland; 12 Monate CAL

2006-2009¢

Bizzarro FM 56¢ Niederlande; 12 Monate CAL

2016 05/2008-04/2013

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

Muller 2014 |SM 50 Schweiz; 12 Monate CAL

09/2011-11/2012
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013 |FM 38 Brasilien; 12 Monate CAL
07/2008-05/2010°

Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2002¢ |FM 24 China; 12 Monate symptomatische
k. A Gingivitis: Gl
symptomatische
Gingivitis:
Blutung (SBI)f
CAL
Chen 2012¢ |FM 60 China; 2 Jahre Zahnlockerung
k. A symptomatische
Gingivitis: Gl
CAL
(Fortsetzung)
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Tabelle 77: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 2d — andere
MaRnahmen) (Fortsetzung)

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

b: Rekrutierungszeitraum

c: Beendigung der Studienteilnahme lag in diesem Zeitraum.

d: 4-armige Studie mit insgesamt 110 randomisierten Patientinnen und Patienten, hier sind nur 2 Studienarme
relevant.

e: Die Patientinnen und Patienten wurden randomisiert im Parallelgruppendesign (FM) beziiglich HBO,-
Therapie und keine HBO,-Therapie. Die linke Kieferhalfte erhielt zusétzlich SRP, die rechte keine weitere
Behandlung. Fir Fragestellung 2d sind nur die Daten fiir HBO2-Therapie + SRP und keine HBO,-Therapie +
SRP relevant.

f: Sulkusblutungsindex nach Muhlemann [193]

CAL: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix
Derivative (Schmelzmatrixderivat); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin oder Patient als
Randomisierungseinheit); GI: gingivaler Index; GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO2: hyperbarer
Sauerstoff; ITOHEP: Individually tailored oral Health educational Programme (individuell angepasstes
Mundhygiene-Schulungsprogramm); k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; QoL.: Quality of Life (Lebensqualitat); SBI: Sulkusblutungsindex; SM: Split Mouth
(Randomisierung von Quadranten, Kieferhalften o. A.; bei jeder Patientin und jedem Patienten werden sowohl
Interventions- wie auch Vergleichstherapie durchgefihrt); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und
Wourzelglattung); vs.: versus

Tabelle 78: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2d — andere
MafRnahmen)

Studie Na  Alter [Jahre], Geschlecht  AgP oder ChP Studienabbrecher,
MW (SD) [w/m], %b (Schweregrad) n (%)b

EMD als Erganzung: GMT+ EMD vs. GMT
Giannopoulou 2006°
SRP + EMD

SRP

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014
SRP + ITOHEP 57 52 (8) 56 /44 ChP (md bis fg) 4. (7)f

SRP + Standard- 56 50 (10) 50/50 ChP (md bis fg) 1(2)f
unterweisung

16 k A [25:65]° 38/62 k. A. (md bis fg) 2 (13)

Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT
Krick 2012

SRP + CHX- 17 52(11) 71/29 ChP (md) 0 (0)
Spiilung

SRP + Povidon- 17 50(10) 53747 ChP (md) 0(0)
Jod-Spiilung

SRP + Placebo- 17 51 (13) 47 /53 ChP (md) 0 (0)

spulung (NaCl)

(Fortsetzung)
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Tabelle 78: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 2d — andere
Malinahmen) (Fortsetzung)

Studie Na  Alter [Jahre], Geschlecht  AgP oder ChP Studienabbrecher,
MW (SD) [w/m], %b (Schweregrad) n (%)b

Bizzarro 2016

BPT + NaOCI 27 48(11) 44 | 55 ChpP 2(7)

BPT + Placebo- 29  48(8) 28172 ChP 3(10)

spulung (NaCl)
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT

Muller 2014¢

Air-Polishing

(Erythritol + 59

0,3 % CHX) 50 k. A) 58 / 42¢ k. A. 1(2)

SRP (Ultraschall)
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013
SRP + CHX- 19  50(10) 79/21 ChP 2 (11)
Gel + CHX-
Mundspilung
SRP + Placebo 19  54(11) 68 /32 ChP 3 (16)
Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2002¢
HBO, + SRP AgP (fg)

24 46 (6 33/67° 0(0
SRP © ChP (fg) ©
Chen 20128
HBO, + SRP
SRP 60 24 (4) 43 /57° AgP (k. A) k. A.

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 Prozentpunkte).

b: eigene Berechnung, falls nicht anders angegeben

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

d: [Min; Max]

e: Angaben stammen aus der Publikation Jénsson 2009 [93].

f: Prozentwertangaben stammen aus dem Text der Publikation.

g: Die Patientinnen und Patienten wurden randomisiert im Parallelgruppendesign (FM) beziiglich HBO,-
Therapie und keine HBO,-Therapie. Die linke Kieferhalfte erhielt zusétzlich SRP, die rechte keine weitere
Behandlung. Fir Fragestellung 2d sind nur die Daten fiir HBO,-Therapie + SRP und keine HBO.-Therapie
+ SRP relevant.

AgP: aggressive Parodontitis; BPT: Basis-Parodontaltherapie durch supra- und subgingivales Debridement;
CHX: Chlorhexidin; ChP: chronische Parodontitis; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat);
fg: fortgeschritten; FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin oder Patient als Randomisierungseinheit);
GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITOHEP: Individually tailored oral
Health educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); k. A.: keine
Angabe; m: ménnlich; Max: Maximum; md: moderat; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl
randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; NaCl:
Natriumchlorid (Kochsalzldsung als Kontrollspilung); NaOCI: 0,5%ige Natriumhypochloritlosung;

SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung);
w: weiblich; vs.: versus
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Tabelle 79: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2d — andere MafRnahmen)

Studie

Intervention

Vergleich

Schmelzmatrixderivate als Ergénzung: GMT + EMD vs. GMT

Giannopoulou
20062

Gruppe 1: SRP + Schmelzmatrixderivat

(EMD) + Placebotabletten

Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines Retraktionsfadens fir
2 Minuten, danach Einbringen eines Schmelz-
matrixderivates; Verabreichung von Placebotabletten
mit Einnahmevorgabe wie bei Gruppe 2

Nachsorge: MH-Uberpriifung und Remotivation;
supragingivale Zahnsteinentfernung und Zahnpolitur;
kein subgingivales Debridement wahrend Recall-
Terminen (10 Tage, 2, 6, 12 Monate)

Gruppe 2: SRP + EMD + systemische
Antibiotikabehandlung

Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines Retraktionsfadens fir
2 Minuten, danach Einbringen eines Schmelz-
matrixderivates (EMD); Verabreichung von
Antibiotika, hierbei Anweisung: Einnahme von

250 mg Metronidazol + 375 mg Amoxicillin 3-mal
téglich fur 7 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3: SRP + Placebo-

EMD + Placebotabletten
Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines
Retraktionsfadens fiir 2 Minuten,
danach Einbringen einer
Placebosubstanz (Tréagersubstanz
ohne EMD); Verabreichung von
Placebotabletten mit Einnahme-
vorgabe wie bei Gruppe 2
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 4: SRP +Placebo-EMD +
systemische
Antibiotikabehandlung
Vorbehandlung: MHI

Therapie: SRP; Einlegen eines
Retraktionsfadens fur 2 Minuten,
danach Einbringen einer
Placebosubstanz (Trégersubstanz
ohne EMD); Verabreichung von
Antibiotika mit Einnahmevorgabe
wie in Gruppe 2

Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 79: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2d — andere Malinahmen) (Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Ergdnzung:

GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014

Gruppe 1: GMT plus ITOHEP

Therapie: nicht chirurgische Behandlung wie in
Gruppe 2; statt Standard-MHI ITOHEP mit 7
separaten, aufeinander aufbauenden Komponenten,
basierend auf den Prinzipien der kognitiven
Verhaltenstherapie:

= Analyse von Wissen, Erwartungen und Motivation
= Analyse des MH-Verhaltens
= (ben der manuellen Geschicklichkeit fiir

MH-Malnahmen; Einiiben der Nutzung von je
einem MH-Hilfsmittel pro Sitzung

= individuelle Strategieentwicklung + Zielsetzung fur
das MH-Verhalten

= fortgesetztes Selbstmonitoring: Einflihrung eines
MH-Tagebuches

= Generalisation des Verhaltens nach Einiiben aller
MH-Hilfsmittel; Auswahl der einzelnen Hilfsmittel,
abgestimmt auf individuellen Bedarf

= Aufrechterhalten des MH-Verhaltens; Pravention
von Rickfallen; Problemldsungsstrategien

Nachsorge: wie in Gruppe 2 + Komponente 7 des

ITOHEP

Gruppe 2: GMT plus
»Standardunterweisung*
(Standard-MHI)

Therapie: nicht chirurgische
Behandlung der
Wurzeloberflachen (GMT) in 4 bis
6 Sitzungen; MHI: Angabe und
Einflhren von Hilfsmitteln; bei
Bedarf Remotivation

Nachsorge: alle 3 Monate;
Uberpriifen des MH-Status;
Zahnreinigung und -politur;
Interdentalreinigung; bei Bedarf
Scaling

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

Bizzarro 2016

Gruppe 1: SRP + NaOCI

Therapie: SRP an 2 aufeinanderfolgenden Tagen,
jeweils flr 2,5 Stunden (Ultraschall und
Handinstrumente); MHI.

Beginn der (hduslichen) CHX-Mundspilungen am
Abend des 1. Behandlungstages (0,12 % CHX; 2-mal

taglich fur 28 Tage), 3 Tage nach letzter SRP-Sitzung:

Irrigation der Zahnfleischtaschen mit NaOCI in einer
1,5-stiindigen Sitzung; nach 4 Wochen: SRP, Politur
und MHI

Nachsorge: Recall-Programm alle 3 Monate mit PZR,
MHI und SRP der Sites mit Taschentiefen > 3 mm

Gruppe 2: SRP + Kontrolllésung
(NaCl)

Therapie: SRP an

2 aufeinanderfolgenden Tagen,
jeweils fiir 2,5 Std. (Ultraschall
und Handinstrumente), MHI
Beginn der (h&uslichen) CHX-
Mundspulungen am Abend des
ersten Behandlungstages (0,12 %
CHX; 2-mal taglich fur 28 Tage),
3 Tage nach letzter SRP-Sitzung:
Irrigation der Zahnfleischtaschen
mit NaCl (Kochsalzlésung als
Kontrolllésung) in einer
1,5-stlindigen Sitzung; nach

4 Wochen: SRP, Politur und MHI

Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 79: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2d — andere Malinahmen) (Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

Kriick 2012

Gruppe 1: SRP + Antiseptikum

Therapie: SRP des gesamten Mundes mit 10 ml
0,12 %-CHX-Sptlung pro Quadrant, hierbei SRP
durch alternierend Handinstrumente und Ultraschall;
MHI

Nachsorge: UPT alle 3 Monate, nicht n&her definiert

Gruppe 2: SRP + Antiseptikum

Therapie: wie in Gruppe 1, Unterschied: Spiilung mit
10 ml 7,5 % Povidon-Jod-L&sung pro Quadrant
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3: SRP + Kontrolllésung
Therapie: wie in Gruppe 1 + 2;
Spiilung mit 10 ml 0,9 %-NaCl-
Ldsung pro Quadrant als
Kontrolllésung

Nachsorge: wie in Gruppe 1

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

Miiller 2014

Gruppe 1: mehrfaches Air-Polishing mit Erythritol
und 0,3 % CHX

Vorbehandlung: umfassende parodontale Behandlung
mind. 3 Monate vor Therapie

Therapie:

supragingivale Zahnreinigung; 10-miniitige MHI;
subgingivales Debridement durch Air-Polishing mit
Erythritol und 0,3 % CHX mit Einwegduse fur
thermoplastisches Elastomer

Nachsorge: nach 3, 6 und 9 Monaten: MH-Remotiva-
tion; supragingivale Zahnreinigung; bei Taschen > 4
mm subgingivales Debridement durch gleiche
Methode wie bei Studienbeginn (Air-Polishing)

Gruppe 2: mehrfaches
subgingivales Debridement mit
Ultraschall (GMT)
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: wie in Gruppe 1, aber
subgingivales Debridement mittels
Ultraschallscaler

Nachsorge: wie in Gruppe 1; bei
Taschen >4 mm subgingivales
Debridement durch gleiche
Methode wie bei Studienbeginn
(GMT)

CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT

Santos 2013

Gruppe 1: SRP + CHX-Behandlung

Vorbehandlung: MHI; supragingivale Plaque- und
Zahnsteinentfernung (PZR); Exodontie; provisorische
Restaurationen; Entfernen uberstehender
Fallungsrénder

Therapie: SRP des gesamten Mundes in 2 Sitzungen
in 24 h (Kuretten, Ultraschall);

Mundspilung mit 0,12 % CHX-L6sung fir 1 Minute;
Spulung aller behandelten Taschen mit 1 % CHX-Gel
3-mal innerhalb von 10 Minuten; Biirsten des
Zungenrickens fiir 1 Minute mit demselben CHX-
Gel; Anweisung: Mundspilung mit der CHX-L&8sung
und Gurgeln 2-mal téglich fir 60 Tage (4 Flaschen
sukzessive mitgegeben)

Nachsorge nach 3, 6 und 9 Monaten, einschlieflich
Plaguekontrolle und Air-Powder mit abrasivem
Natriumcarbonat; bei Bedarf subgingivales
Debridement; MHI

Gruppe 2: SRP + Placebo-
behandlung

Vorbehandlung: wie in Gruppe 1
Therapie: gleiches VVorgehen wie
in Gruppe 1, jedoch Placebogel
und Placebomundspulung mit den
gleichen Substanzen und
Geschmacksstoffen wie bei Gruppe
1, mit Ausnahme des Wirkstoffs
CHX

Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 79: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 2d — andere Malinahmen) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBOz vs. GMT

Chen 2002°
Gruppe 1: HBO, + SRP Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: keine Vorbehandlung: keine
Therapie: hyperbare Sauerstofftherapie 1-mal tadglich ~ Therapie: SRP (manuelles
fiir 90 Minuten mit einer Pause von 10 Minuten nach ~ mechanisches Scaling +
45 Minuten (insgesamt 10 Behandlungen) Ultraschall)
SRP (manuelles mechanisches Scaling + Ultraschall) ~ Nachsorge: keine genannt
Nachsorge: keine genannt

Chen 2012°
Gruppe 1: HBO, + SRP Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: keine Vorbehandlung: keine

Therapie: hyperbare Sauerstofftherapie 1-mal tdglich ~ Therapie: SRP (manuelles
fur 90 Minuten mit einer Pause von 10 Minuten nach ~ mechanisches Scaling +
45 Minuten (insgesamt 10 Behandlungen) Ultraschall)

SRP (manuelles mechanisches Scaling + Ultraschall) ~ Nachsorge: keine genannt
Nachsorge: keine genannt

a: Gruppen 1 + 2 (Intervention) sowie Gruppen 3 + 4 (Kontrolle) wurden bezuglich der Therapie mit dem
Schmelzmatrixderivat jeweils zusammengenommen ausgewertet.

b: 4-armige Studie, fiir die Fragestellung 2d ist der Behandlungsarm ,,keine Behandlung* nicht von
Bedeutung, der Behandlungsarm HBO; kann wegen fehlender Randomisierung nicht beriicksichtigt werden.

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene
mechanische Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITOHEP: Individually tailored oral Health educational
Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); MH: Mundhygiene;

MHI: Mundhygieneinstruktion; NaCl: Natriumchlorid (Kochsalzlésung als Kontrollspilung);

NaOCIl: 0,5%ige Natriumhypochloritldsung; PZR: professionelle Zahnreinigung; SRP: Scaling and Root
planing (Scaling und Wurzelglattung); UPT: unterstiitzende Parodontitistherapie; vs.: versus

A3.6.1 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 80
dargestellt.
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Tabelle 80: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 2d — andere Malinahmen)

Studie o g Verblindung o =
5 % = g’ o E
[=)] . [<5)
22 &2 £5 5 g5
I € =< 3 g 2 52
o ~N c 5 »w 12} C o
2 S 3 c - D = c S =
c S N X @ - L3 3 2 fegiy o]
= 32 c c S 5= g = 3
o - 5] c 2 o .© 8 [5) q'\_') wn
§s3 52 E 55 S 58 S5
<38 >0 o ol W o ¥ < > 3
Schmelzmatrixderivate als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT
Giannopoulou 2006 unklar ja ja unklar? ja ja hoch
Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Ergédnzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung
Jonsson 2014 ja ja nein® nein® ja ja hoch
Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT
Bizzarro 2016 ja ja ja ja ja ja niedrig
Kriick 2012 unklar unklar nein¢ neind ja ja hoch
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT
Mdaller 2014 ja ja nein® nein® ja ja hoch
Chlorhexidin als Ergdnzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspilung vs. GMT
Santos 2013 ja ja ja ja ja ja niedrig
Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBOz vs. GMT
Chen 2002 unklar unklar nein nein ja ja hoch
Chen 2012 unklar unklar nein nein ja ja hoch
a: unzureichende Angaben
b: Verblindung der Patientin oder des Patienten nicht méglich, da Intervention individualisiertes
Schulungsprogramm war
c: Verblindung der Behandlerin oder des Behandlers nicht méglich, da sie oder er die Patientinnen und
Patienten in unterschiedlicher Weise schult
d: Es wird angegeben, dass keine Verblindung stattgefunden hat: ,, This was a pilot randomized, unblended
clinical trial.“
e: Die Angabe ,,single-center examiner-masked RCT* lasst darauf schlieen, dass weder Patientin oder
Patient noch Behandlerin oder Behandler verblindet waren.
CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivatives (Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene
mechanischte Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITOHEP: Individually tailored oral Health educational
Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); RCT: Randomized controlled Trial
(randomisierte kontrollierte Studie); vs.: versus

A3.6.2 Patientenrelevante Endpunkte
A3.6.2.1 Endpunkt Zahnlockerung

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO; versus GMT

Fir den Vergleich der ergdnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie mit der GMT lagen zum
Endpunkt Zahnlockerung Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie vor
(Chen 2012).
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Zahnlockerung

In der folgenden Tabelle 81 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt Zahnlockerung dargestelit.

Tabelle 81: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Zahnlockerung
(Fragestellung 2d — andere Mal3nahmen)

Studie “— o “—
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Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2012 hoch nein ja ja ja hoch
GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Zahnlockerung

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO-Therapie)

GMT + HBO: versus GMT

Zum Endpunkt Zahnlockerung lagen Daten mit méaRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus

1 Studie (Chen 2012) fiir den Zeitpunkt 2 Jahre nach Therapie vor (vgl. Tabelle 82). Es zeigte
sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,18 [-0,74; 0,38], p = 0,526).

Somit ergab sich fir den Endpunkt Zahnlockerung kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT
2 Jahre nach Therapie.
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Tabelle 82: Ergebnisse zur Zahnlockerung (Fragestellung 2d — andere MaRnahmen)

Studie N Zahn- Zahn- Anderung Intervention vs. Vergleich
Auswertungs- lockerung®— | lockerung®— | verglichen MD [95 %-KI]; p-Wert
zeitpunkt Werte Werte zu Studien-
Behandlung Studien- Auswertungs- | beginn

beginn zeitpunkt MW (SE)

MW (SE) MW (SE)
Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2012
2 Jahre (Auswertung von je 3 Zéahnen im Oberkiefer und 3 Zahnen im Unterkiefer derselben Seite)
HBO,+ SRP 180 (30)° k. A. 1,20 (0,10) k. A.

-0,18 [-0,74; 0,38]; 0,526¢

SRP 180 (30)° k. A. 1,38 (0,10) k. A.

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Angaben in Lockerungsgrad der Zahne 0-3, keine weiteren Angaben zur Indexquelle. Im Allgemeinen wird
der Mobilitatsindex von Miller angegeben [194]. Hohere Indexgrade entsprechen einer starkeren
Zahnbeweglichkeit.

c: Anzahl Zahne (Anzahl Patientinnen und Patienten)

d: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt;
Beriicksichtigung der Abhangigkeiten mittels ICC (n = 45 je Behandlungsarm)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO: hyperbarer Sauerstoff; ICC: Intraclass Correlation
Coefficient (Intraklassenkorrelationskoeffizient); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SE: Standard Error (Standardfehler);
SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.6.2.2 Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm

GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Fur den Vergleich des erganzenden ITOHEP-Schulungsprogramms mit der erganzenden
Standardunterweisung lagen zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl Daten, gemessen

uber den globalen gingivalen Index und den proximalen gingivalen Index, mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Jonsson 2014) vor.

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO,-Therapie)

GMT + HBO2versus GMT

Fir den Vergleich der ergdnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie mit der GMT lagen zum
Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl Daten mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit

mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate (Chen 2002) und zum Zeitpunkt 2 Jahre
(Chen 2012) aus jeweils 1 Studie vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

In der folgenden Tabelle 83 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl dargestellt.
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Tabelle 83: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 2d — andere Malinahmen)

Studie

ndpunkterheber

erblindung
Keine sonstigen Aspekte

Verzerrungspotenzial auf

Adéaquate Umsetzung des
Endpunktebene

Verzerrungspotenzial auf
ITT-Prinzips

Studienebene
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung

\Y
E

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
SRP + ITOHEP vs. SRP + Standardunterweisung

Jonsson 2014 hoch ja ja ja ja hoch?
Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBOz vs. GMT

Chen 2002 hoch unklar ja ja ja hoch
Chen 2012 hoch unklar ja ja ja hoch

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

GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITOHEP: Individually tailored oral

Health educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); ITT: Intention

to treat; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index
Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm
GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI [190] lagen Daten, gemessen Uber den
globalen gingivalen Index und den proximalen gingivalen Index, mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Jonsson 2014) fur den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
vor (vgl. Tabelle 84). Es zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des
erganzenden ITOHEP-Verfahrens. Fir die Beurteilung der Relevanz des jeweiligen Effekts
wurde Hedges’ g herangezogen (Hedges’ g [95 %-KI]: —1,24 [—1,64; —0,83] beziehungsweise
—1,47 [-1,88; —1,05]). Weil das zugehorige 95 %-Konfidenzintervall jeweils vollstandig unter
der Irrelevanzschwelle von —0,2 lag, wurde der Effekt als relevant interpretiert.

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im Vergleich zur Standard-
unterweisung in Ergadnzung zur GMT fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie.
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Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO,-Therapie)
GMT + HBO2 versus GMT

Fur den Vergleich GMT + HBO, versus GMT lagen zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis: GI Daten mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12
Monate (Chen 2002) und zum Zeitpunkt 2 Jahre (Chen 2012) nach Therapie jeweils 1 Studie
vor (vgl. Tabelle 84). Fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie zeigte sich
kein statistisch signifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,70 [-3,98; 2,58]; p = 0,667). Fur den
Auswertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie zeigte sich ebenfalls kein statistisch sig-
nifikanter Effekt (MD [95 %-KI]: —0,16 [-1,09; 0,77]; p = 0,734).

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt fur einen
hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich
zur GMT abgeleitet werden.

Tabelle 84: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 2d —
andere Malinahmen)

Studie Na Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
Auswertungs- Studien- Auswertungs- | verglichen MD [95 %-KI]; p-Wert
zeitpunkt beginn zeitpunkt zu Studien-
Behandlung MW (SD) MW (SD) beginn

MW (SD)

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung: SRP + ITOHEP
vs. SRP + Standardunterweisung

Jonsson 2014

12 Monate

Globaler gingivaler Index®

SRP + ITOHEP 57 0,92 (0,28) 0,21 (0,16) k. A. -0,27 [-0,35; —0,19]; < 0,001
SRP + Standard- 56 0,92 (0,23) 0,50 (0,17) k. A. Hedges’ g: [95 %-KI]:
unterweisung -1,24 [-1,64; —0,83]°
Jonsson 2014

12 Monate

Proximaler gingivaler Index®

SRP + ITOHEP 57 1,14 (0,27) 0,28 (0,20) k. A. -0,40 [-0,50; —0,30]; < 0,001
SRP + Standard- 56 1,13 (0,23) 0,69 (0,20) k. A. Hedges’ g: [95 %-KI]:
unterweisung -1,47 [-1,88; —1,05]¢

(Fortsetzung)
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Tabelle 84: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 2d —
andere Malinahmen) (Fortsetzung)

Studie N Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
Auswertungs- Studien- Auswertungs- | verglichen MD [95 %-KI]; p-Wert
zeitpunkt beginn zeitpunkt zu Studien-
Behandlung MW (SD) MW (SD) beginn
MW (SD)

Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2002
12 Monate (Auswertung von je 3 Zahnen im Oberkiefer und 3 Zéahnen im Unterkiefer derselben Seite)
HBO; + SRP 72 k. A. 0,9 (0,49 k. A.

(12)°

—0,70 [-3,98; 2,58]; 0,667f

SRP 72 k. A. 1,6 (0,7%) k. A.

(12)°
Chen 2012
2 Jahre (Auswertung von je 3 Zahnen im Oberkiefer und 3 Zahnen im Unterkiefer derselben Seite)
HBO; + SRP 180 k. A. 0,40 (0,18°) k. A.

30)¢

(30) -0,16 [-1,09; 0,77]; 0,7349
SRP 180 k. A 0,56 (0,15°) k. A.

(30)°

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Gingivaler Index nach Lde [190] Score 0-4; niedrige Werte bedeuten einen geringeren Grad der gingivalen
Entzlindung, hohe Werte einen héheren Grad der gingivalen Entziindung.

c: bezieht sich auf die Veranderung seit Studienbeginn; 95 %-KI berechnet aus Angaben zum 99,2 %-KI;
p-Wert resultiert aus t-Test; eigene Berechnung von Hedges’ g mit 95 %-KI aus Angaben zur MD

d: Anzahl Z&hne (Anzahl Patientinnen und Patienten)

e: SE

f: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt;
Berucksichtigung der Abhéngigkeiten mittels ICC (n = 18 pro Behandlungsarm)

g: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt;
Berlcksichtigung der Abhangigkeiten mittels ICC (n = 45 pro Behandlungsarm)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO>: hyperbarer Sauerstoff; ICC: Intraclass Correlation

Coefficient (Intraklassenkorrelationskoeffizient); ITOHEP: Individually tailored oral Health educational

Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); ITT: Intention to treat; k. A.: keine

Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der

Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wurzelglattung); vs.: versus

Fur die anderen Vergleiche lagen bezuglich des Endpunkts symptomatische Gingivitis: Gl
keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen
oder Schaden der anderen Malinahmen in alleiniger oder erganzender Anwendung im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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A3.6.2.3 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO2 versus GMT

Fur den Vergleich GMT + HBO2 versus GMT lagen zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis: Blutung Daten mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie aus 1 Studie vor (Chen 2002), die den Sulkus-
blutungsindex untersuchte.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

In der folgenden Tabelle 85 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung dargestellt.

Tabelle 85: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Blutung (Fragestellung 2d — andere MalRnahmen)

Studie = =2 .Cé-” = .
N =} fe)) N c
c S c
ge g 28 8 2 c g8
2 & S 23 52 5 S g
32 ot € c s & 2 X
S c c o D C c o b S C
C o S = o 0 S w» e c S
> S oS X = L2 3 o = oR
=3 £S5 Sk = » 8 s
K& =" gk 25 e N W
[y = O ®© o= = o [
= v C T o - o L 0 L5
> ®© > w <o W m XY < > ©

Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBOz vs. GMT

Chen 2002 hoch unklar ja ja ja hoch

GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO,: hyperbarer Sauerstoff; ITT: Intention to treat; vs.: versus

Ergebnisse zur symptomatischer Gingivitis: Blutung
Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO-Therapie)
GMT + HBO: versus GMT

Fir den Vergleich GMT + HBO, versus GMT lagen zum Endpunkt symptomatische
Gingivitis: Blutung Daten mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie aus 1 Studie vor (Chen 2002), die den Sulkus-
blutungsindex untersuchte (vgl. Tabelle 86). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt.

Somit konnte fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt fir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 86: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Fragestellung 2d — andere
Malinahmen)

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

MW (SE)
Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2002
12 Monate (Auswertung von je 3 Zahnen im Oberkiefer und 3 Z&hnen im Unterkiefer derselben Seite)
HBO; + SRP 72 (12)° k. A. 1,3 (0,3) k. A. —0,50 [-3,23; 2,23];
SRP 72 (12)° k. A. 1,8 (0,6) k. A. 0.712°

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Anzahl Zahne (Anzahl Patientinnen und Patienten)

c: Eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und p-Werts (t-Test) anhand der Werte zum
Auswertungszeitpunkt; Berlcksichtigung der Abhangigkeiten mittels ICC (n = 18 pro Behandlungsarm)

ICC: Intraclass Correlation Coefficient (Intraklassenkorrelationskoeffizient); GMT: geschlossene
mechanische Therapie; HBO2: hyperbarer Sauerstoff; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe;

KlI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SE: Standard Error (Standardfehler);
SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

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

A3.6.2.4 Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

In der Gesamtschau konnte fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen des ergédnzenden ITOHEP-Verfahrens im Vergleich
zur GMT mit Standardunterweisung abgeleitet werden, aber kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden HBO,-Therapie im Vergleich zur GMT.

Fur die anderen Vergleiche zu Fragestellung 2d lagen beziglich der symptomatischen
Gingivitis keine Daten vor, sodass flr diese Endpunktkategorie kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der anderen MaRnahmen in alleiniger oder ergénzender
Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

A3.6.2.5 Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fur den Vergleich des erganzenden ITOHEP-Schulungsprogramms mit der erganzenden
Standardunterweisung lagen zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Daten, gemessen (ber den Oral-Health-related-Quality-of-Life-UK-Score (OHQoL-UK-
Score) [145], den General Oral Health Assessment Index (GOHAI) [146] und das Global
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Rating of Oral Health Instrument, ein 1-ltem-Instrument [91], mit maRiger qualitativer
Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Jonsson 2014) fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Be-
handlung vor.

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der folgenden Tabelle 87 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat dargestelit.

Tabelle 87: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
(mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Fragestellung 2d — andere MaRnahmen)

Studie

erblindung
ndpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen Aspekte
Endpunktebene

ITT-Prinzips
Verzerrungspotenzial auf

Verzerrungspotenzial auf
Studienebene
Adéaquate Umsetzung des

\Y
E

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung:
GMT + ITOHEP vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014 hoch nein? nein® ja ja hoch

a: fehlende Verblindung von Patientinnen und Patienten bei subjektiver Endpunkterhebung

b: hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten (> 10 %) bzw. grofer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)

GMT: geschlossene mechanische Therapie; ITOHEP: Individually tailored oral Health educational
Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm); ITT: Intention to treat; vs.: versus

Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen Daten, gemessen Uber den
OHQoL-UK-Score [145], den GOHAI [146] und das Global Rating of Oral Health Instrument
[91], mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (JOnsson 2014) fir den
Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung vor (vgl. Tabelle 88).

OHQoL-UK ist ein 16-Item-Fragebogen zur Hauptfrage ,,Welchen Effekt haben Ihre Zahne,
Ihr Zahnfleisch, Ihr Mund oder Ihre Prothesen auf Ihr ...?“ mit einer 5-stufigen Likert-Skala
(mit 1 = sehr schlechter Effekt, 3 = kein Effekt, 5 = sehr guter Effekt) beziglich Essen,
Erscheinung, allgemeiner Gesundheit, Entspannung oder Schlaf, sozialer Interaktionen,
romantischer Beziehungen, Lacheln oder Lachen, Selbstvertrauen, Sorglosigkeit, Stimmung,
Arbeit, Finanzen, Personlichkeit, Komfort sowie Mundgeruch.

Der GOHAI ist ein 12-ltem-Fragebogen mit einer 5-stufigen Likert-Skala, der auf (mund-)ge-
sundheitsbezogene Probleme fokussiert und die Frage stellt ,,Wie oft haben Sie ...?* (mit 1 =
immer bis 5 = niemals) bezuglich Einschrankung in der Art oder Menge der Essensaufnahme,
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Schwierigkeiten beim BeiRRen oder Kauen, Schluckschwierigkeiten, Unbehagen beim Essen,
eingeschrankten Kontakts zu anderen, Kummer (ber das eigene Aussehen, Gebrauch von
Schmerzmedikamenten, besorgt sein, nervos oder befangen sein, Unbehagen beim Essen in
der Anwesenheit von anderen, empfindlicher Zdhne oder empfindlichen Zahnfleisches beim
Essen.

Das Global Rating of Oral Health geschah ebenfalls mithilfe einer 5-stufigen Likert-Skala mit
Einschéatzungen von ,,sehr gut* Gber ,,weder gut noch schlecht* zu ,,sehr schlecht* zur Frage,
wie die Patientin oder der Patient seine Mundgesundheit eingeschéatzt hatte.

Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein An-
haltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden des ITOHEP-Verfahrens in Ergdnzung zur
GMT im Vergleich zur Standardunterweisung in Ergdnzung zur GMT abgeleitet werden.
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Tabelle 88: Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Fragestellung 2d —
andere Malinahmen)

Studie N#  Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Auswertungs-  verglichen zu Vergleich
zeitpunkt beginn zeitpunkt Studienbeginn® MD [95 %-KI];
Behandlung MW (SD) MW (SD) MW [95 %-KI] p-Wert

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm (ITOHEP) als Erganzung: GMT+ ITOHEP
vs. GMT + Standardunterweisung

Jonsson 2014
12 Monate

OHQoL-UK-Score®
SRP + ITOHEP 40 54,0 (12,7) 57,6(11,2) 3,6 [0,1; 7,0]
-0,60 [-5,75; 4,55];

SRP + Standard- 47 52,4 (10,9) 56,5 (10,6) 4,210,1,7,4] 0.817¢
unterweisung '

Jonsson 2014

12 Monate
GOHAI-Score®
SRP + ITOHEP 40 43,4 (8,8) 45,2 (7,5) 1,8 [0,3; 3,3]
0,30 [-2,45; 3,05];
SRP + Standard- 47  448(53) 46,3 (6,5) 1,5[-0,5; 3,8] 0,829¢

unterweisung
Jonsson 2014

12 Monate

Global Rating of Oral Health®

SRP + ITOHEP 40 28(08)  39(09) 11[k Af] 0,30 [~0,08; 0,68];
f

SRP +Standard- 47  29(08)  3,6(0,9) 0,5 [0,3; 0,8] 0,125

unterweisung

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Positive Werte bedeuten eine Verbesserung in der (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

c: Hohe Werte bedeuten eine hohere Lebensqualitét, niedrige Werte eine geringere Lebensqualitat
[91,145,146].

d: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der VVeranderungswerte

e: wegen Unplausibilitat keine Darstellung des in der Publikation angegebenen Ki

f: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt

GMT: geschlossene mechanische Therapie; GOHAI: General Oral Health Assessment Index;

ITOHEP: Individually tailored oral Health educational Programme (individuell angepasstes Mundhygiene-

Schulungsprogramm; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference

(Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten, die fir die Auswertung

herangezogen worden waren; OHQoL: Oral Health-related Quality of Life ([mund-]gesundheitsbezogene

Lebensqualitat); SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wourzelglattung); UK: United Kingdom; vs.: versus

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 2d lagen beziglich des Endpunkts
(mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der anderen Malinahmen in
alleiniger oder erganzender Anwendung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.
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A3.6.2.6 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

05.03.2018

In der folgenden Tabelle 89 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

zum Endpunkt Attachmentlevel dargestellt.

Tabelle 89: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel

(Fragestellung 2d — andere Mal3nahmen)
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EMD als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT
Giannopoulou 2006 hoch ja nein? ja ja hoch
Antiseptische Taschenirrigation als Erganzung: GMT+ Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT
Bizzarro 2016 niedrig ja ja ja ja niedrig
Krick 2012 hoch nein ja ja ja hoch
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT
Miiller 2014 hoch ja ja ja ja hoch®
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT
Santos 2013 niedrig nein® ja ja ja hoch
Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2002 hoch unklar ja ja ja hoch
Chen 2012 hoch unklar ja ja ja hoch

auf Endpunktebene.

Placeboldsung erhalten hatten.

a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden
b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlégt sich direkt nieder auf das VVerzerrungspotenzial

c: Es wird erwahnt, dass die Endpunkterheber gegebenenfalls durch die Verfarbungen auf Zunge und Zahnen
durch langeren Gebrauch von CHX ersehen konnten, ob die Patientinnen und Patienten CHX oder eine

CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix Derivative (Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene
mechanische Therapie; HBO>: hyperbare Sauerstoff; ITT: Intention to treat; vs.: versus

Ergebnisse zum Attachmentlevel
Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT

Fur den Vergleich GMT + EMD versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit méalRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
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Therapie aus 1 Studie vor (Giannopoulou 2006). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Effekt (MD in Millimeter [95 %-K1]: —0,30 [-2,02; 2,62]; p = 0,792; vgl. Tabelle 90).

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

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT

Fur den Vergleich GMT + antiseptische Taschenirrigation versus keine GMT lagen zum
Endpunkt Attachmentlevel Daten mit méRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie aus 2 Studien vor (Bizzarro 2016 und Krick 2012).
Abbildung 14 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Be-
handlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien basierend auf einem Modell
mit zufélligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger als 5 Studien
vorlagen. Da sich das Design der Studien zu sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines
Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung
der Studienergebnisse. Keine der beiden Studien zeigte einen statistisch signifikanten Effekt
(MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,07 [-0,33; 0,47] flr Bizzarro 2016 und MD in Millimeter
[95 %-KI]: —0,42 [—0,97; 0,13] fur Kriick 2012).

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

GMT + Irrigation vs. GMT

Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI

Bizzarro 2016 0.07 0.20 — 57.8 0.07 [-0.33,0.47]

Kriick 2012 -0.42 0.28 = 422 -042 [-0.97,0.13]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

. GMT + Irrigation besser GMT besser
Heterogenitat: Q=2.00, df=1, p=0.157, 12=50.1%

Abbildung 14: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 2d: sonstige Malinahmen (GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT)

Subgingivales Air-Polishing

Air-Polishing versus GMT

Fur den Vergleich Air-Polishing versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit maliger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie aus 1 Studie vor (Muller 2014). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt
(MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,30 [-0,30; 0,90]; p = 0,320; vgl. Tabelle 90).
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Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen htheren Nutzen
oder Schaden der Air-Polishing-Methode mit CHX-Erythritolpulver im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.

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

Fur den Vergleich GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung versus GMT lagen zum Endpunkt
Attachmentlevel Daten mit maRiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie aus 1 Studie vor (Santos 2013). Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Effekt (MD in Millimeter [95 %-KI]: 0,10 [-0,30; 0,50]; p =0,619; vqgl.
Tabelle 90).

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

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO: versus GMT

Fur den Vergleich GMT + HBO> versus GMT lagen zum Endpunkt Attachmentlevel Daten
mit maRiiger Ergebnissicherheit mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 12 Monate (Chen 2002)
und 2 Jahre nach Therapie (Chen 2012) aus jeweils 1 Studie vor. Fur den Auswer-
tungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (MD
in Millimeter [95 %-KI]: —1,00 [-3,73; 1,73]; p =0,461; vgl. Tabelle 90). Fir den Aus-
wertungszeitpunkt 2 Jahre nach Therapie zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Effekt MD in Millimeter [95 %-KI]: —0,91 [-2,18; 0,36]; p = 0,159; vgl. Tabelle 90).

Somit konnte fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden.
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Tabelle 90: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2d — andere MaRnahmen)

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

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

Schmelzmatrixderivate als Erganzung: GMT + EMD vs. GMT

Giannopoulou 2006

12 Monate (eine Messstelle in 2 gegentiberliegenden Quadranten, 2 Messstellen pro Patientin oder
Patienten)

SRP + EMD 14 8,6 (2,9) 6,1 (3,4) k. A. 0,30 [2,02; 2,62];
SRP 14 7,6 (2,0) 5,8 (2,5) k. A. 0,792
Antiseptische Taschenirrigation als Ergadnzung: GMT + Irrigation mit Antiseptikum vs. GMT

Bizzarro 2016
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)

SRP + NaOCl 27 4,1(0,8) 3,7(11) —-0,5 (0,5) 0,069 [-0,328;
SRP + NaCl 29 4,4(0,8) 3,8(0,9) -0,6 (0,5) 0,466]; 0,733¢
Krick 2012
12 Monate (alle Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)
SRP + CHX 17 5,25 (0,86) 3,97 (0,57) k. A.
SRP + PVD-Jod 17 5,25 (0,71) 3,77 (0,72) k. A.
SRP + Irrigation® 34 5,25 (0,78) 3,87 (0,65) k. A. -0,42 [-0,98; 0,14];
SRP + NaCl 17 544 (1,08)  4,29(1,36) k. A. 0,140°
Subgingivales Air-Polishing mit 0,3 % CHX-Erythritolpulver vs. GMT
Miuller 2014
12 Monate (Messstelle mit groRter Taschentiefe an einem vitalen Zahn gilt als Studien-Messstelle)
Air-Polishing 49 6,2 (0,98)" 55 (1,41)f k. A. 0,30 [-0,30; 0,90];
SRP 49 6,3(1,17)" 5,2 (1,56)f k. A. 0,320°
CHX als Erganzung: GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspulung vs. GMT
Santos 2013
12 Monate (alle Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm)
SRP + CHX-Gel + 19 k. A. k. A. —-0,8 (0,5)
CHX-Mundspiilung 8,(13(1)9[9—0,30; 0,50];
SRP + Placebo 18 k. A. k. A. -0,9 (0,7) ’

(Fortsetzung)
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Tabelle 90: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 2d — andere MaRnahmen)
(Fortsetzung)

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

Hyperbare Sauerstofftherapie als Erganzung: GMT + HBO2 vs. GMT
Chen 2002
12 Monate (Auswertung von je 3 Zahnen im Oberkiefer und 3 Zahnen im Unterkiefer derselben Seite)
HBO; + SRP 72 k. A 3,7(0,3) k. A.

(12)" -1,00 [-3,73; 1,73];
SRP 72 k. A. 4,7 (0,6Y k. A. 0,461

(12)"
Chen 2012
2 Jahre (Auswertung von je 3 Zahnen im Oberkiefer und 3 Zahnen im Unterkiefer derselben Seite)
HBO; + SRP 180 k. A 4,50 (0,20') k. A.

(30)" ~0,91 [-2,18; 0,36];
SRP 180 k. A. 541(0,25) k. A 0,159%

(30)"

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden.

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt

d: eigene Berechnung des p-Werts aus MD [95 %-KI]

e: eigene Berechnung; Zusammenfassung der Interventionsarme SRP + CHX und SRP + Povidon-Jod

f: eigene Berechnung aus Angaben zu Taschentiefe und Rezessionen (CAL = Taschentiefe + Rezession) unter
Annahme der Unabhéangigkeit

g: eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Veranderungswerte

h: Anzahl Zahne (Anzahl Patientinnen und Patienten)

i: Standard Error (Standardfehler)

j: Eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt;
Bertcksichtigung der Abhéngigkeiten mittels ICC (n = 18 pro Behandlungsarm)

k: Eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test) anhand der Werte zum Auswertungszeitpunkt;
Bertcksichtigung der Abhéngigkeiten mittels ICC (n = 45 pro Behandlungsarm)

CAL.: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); CHX: Chlorhexidin; EMD: Enamel Matrix

Derivative (Schmelzmatrixderivat); GMT: geschlossene mechanische Therapie; HBO.: hyperbarer Sauerstoff;

ICC: Intraclass Correlation Coefficient (Intraklassenkorrelationskoeffizient); k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall, MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; NaCl: Natriumchlorid (Kochsalzlésung als Kontrollspulung;

NaOCI: 0,5%ige Natriumhypochloritlésung; PVD-Jod: Povidon-Jod; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

Fur den Vergleich GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung lagen keine Daten
zum Attachmentlevel vor, sodass fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen oder Schaden des ergdnzenden ITOHEP-Verfahrens abgeleitet werden konnte.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -221 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

A3.6.3 Endpunktibergreifende Zusammenfassung

Schmelzmatrixderivate
GMT + EMD versus GMT
Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen

oder Schaden der erganzenden Behandlung mit Schmelzmatrixderivaten im Vergleich zur
GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
Behandlung mit Schmelzmatrixderivaten im Vergleich zur GMT.

Individuell angepasstes Mundhygiene-Schulungsprogramm

GMT + ITOHEP versus GMT + Standardunterweisung

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Erganzung zur GMT im Vergleich zur Standard-

unterweisung in Erganzung zur GMT fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie.

Somit konnte flr die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein Anhaltspunkt flr
einen hoéheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur
Standardunterweisung in Erganzung zur GMT abgeleitet werden.

Fir den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat konnte kein Anhaltspunkt fur
einen hoheren Nutzen oder Schaden des ITOHEP-Verfahrens in Ergdnzung zur GMT im
Vergleich zur Standardunterweisung in Erganzung zur GMT abgeleitet werden.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse, die dem Anhaltspunkt fir die Endpunktkategorie symptomatische
Gingivitis widersprachen. Somit ergab sich auch endpunktibergreifend ein Anhaltspunkt ftr
einen hoheren Nutzen des ITOHEP-Verfahrens in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur
Standardunterweisung in Erganzung zur GMT.

Antiseptische Taschenirrigation
GMT + antiseptische Taschenirrigation versus GMT + SRP

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden antiseptischen Taschenirrigation im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der Irrigation mit
Antiseptika in Ergdnzung zur GMT im Vergleich zur GMT.
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Subgingivales Air-Polishing
Air-Polishing versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der Air-Polishing Methode mit CHX-Erythritolpulver im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

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

Chlorhexidin
GMT + CHX-Gel + CHX-Mundspilung versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden Behandlung mit CHX-Gel und CHX-Mundspllung im
Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

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

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBO2-Therapie)
GMT + HBO2 versus GMT

Fur den Endpunkt Zahnlockerung ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Gl ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen
hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich
zur GMT.

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich
zur GMT.

Somit ergab sich auch fir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden hyperbaren
Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der ergdnzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.
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Somit ergab sich auch endpunktiibergreifend kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen
oder Schaden der erganzenden hyperbaren Sauerstofftherapie im Vergleich zur GMT.

A3.7 Ergebnisse zu Fragestellung 3a — antibiotische MalRnahmen
Fur Fragestellung 3a — antibiotische MaRnahmen konnten insgesamt 14 Studien mit verwert-
baren Ergebnissen zu den folgenden 3 Vergleichen eingeschlossen werden:
= systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
(Lépez 2006),

= GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
(ABPARO, Borges 2017, Cosgarea 2017, Loesche 1991, Preus 2013, Saxén 1990, Saxén
1993, Sigusch 2001; Silva-Senem 2012 und Tinoco 1998),

= GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT
(Machion 2006, Martorelli de Lima 2004 und Tonetti 2012).

Die Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 91 dargestellt, die Charak-
terisierung der Studienpopulationen in Tabelle 92 und die Interventionen in Tabelle 93.
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A3.7.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle 91: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3a)
Studie FM / | Patientenzahl | Land und Zeitraum der | Relevante Endpunkte?
SM | (randomisiert) | Durchfiihrung Auswertungs-
N zeitpunkte
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 FM |22 Chile; 12 Monate CAL
k. A.
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO FM |506 Deutschland; 27,5 Monate Zahnverlust
07/2008-12/2011 QoL®
CAL
UE
Borges 2017 FM | 66° Brasilien; 12 Monate symptomatische
Blutung
CAL
Cosgarea 2017 FM [102 Ruménien; 12 Monate CAL
01/2012-06/2015
Loesche 1991 FM 139 Deutschland; 12 Monate Notwendigkeit
1982-1984 2 Jahre der parodontalen
Chirurgie®
Notwendigkeit
der Extraktiond
Preus 2013 FM |184 Norwegen; 12 Monate Zahnverlust
03/2008-09/2014¢ 5 Jahre CAL
Saxén 1990 FM |14 Finnland,; 20 Monate symptomatische
k. A Gingivitis:
Blutung
Saxén 1993 FM |27 Finnland; 18 Monate symptomatische
k. A Gingivitis: Gl
symptomatische
Gingivitis:
Suppuration
(Fortsetzung)
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Tabelle 91: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie FM / | Patientenzahl | Land und Zeitraum der | Relevante Endpunkte?
SM |(randomisiert) | Durchfiihrung Auswertungs-
N zeitpunkte
Sigusch 2001 FM |48 Deutschland; 2 Jahre symptomatische
k. A Gingivitis:
Blutung
symptomatische
Gingivitis:
Suppuration
CAL
Silva-Senem 2012 [FM |35 Brasilien; 12 Monate CAL
03/2008 his k. A.
Tinoco 1998 FM |25 Brasilien: 12 Monate symptomatische
k. A Gingitivitis: Gl
Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung
Machion 2006 FM |48 Brasilien; 12 Monate CAL
06/2001-10/2004
Martorelli de Lima |SM |11 Brasilien; 12 Monate CAL
2004 k. A.
Tonetti 2012 FM 202 Belgien, Deutschland, 12 Monate CAL
Griechenland,
Niederlande;
k. A.

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

b: OHIP-G-49, Oral Health Impact Profile [149]

c: 5-armige Studie. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung waren die 3 Arme mit den Behandlungen zu den
Vergleichen SRP + Placebo versus SRP + Metronidazol (250 mg) + Amoxicillin (500 mg) fiir 7 Tage versus
SRP + Metronidazol (400 mg) + Amoxicillin (500 mg) fir 7 Tage relevant.

d: Nach Ermittlung der Behandlungsnotwendigkeit wurden die entsprechenden MalRnahmen sofort
durchgefiihrt, es wurde also chirurgisch behandelt oder der Zahn wurde extrahiert. Der Endpunkt
Notwendigkeit zur Extraktion ist demnach dem Endpunkt Zahnverlust gleichzusetzen.

e: Genaue Dauer unklar, die Follow-up-Daten zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie wurden im September
2010 erhoben.

CAL.: Clinical Attachment Level (klinisches Attachmentlevel); FM: Full Mouth (gesamter Mund, Patientin
oder Patient als Randomisierungseinheit); Gl: gingivaler Index; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; QoL: Quality of Life (Lebensqualitat); SM: Split Mouth (Randomisierung von
Quadranten, Kieferhilften 0. A.; bei jeder Patientin und jedem Patienten werden sowohl Interventions- wie
auch Vergleichstherapie durchgefiihrt); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung);

UE: unerwinschtes Ereignis
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Tabelle 92: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3a)
Studie N& | Alter Geschlecht | AgP oder ChP Studien-
Behandlung [Jahre], [w/m], %° | (Schweregrad) abbrecher,
MW (SD) n (%)
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006
SGS + AMX+MET 11 48(10) 72128 ChpP 0 (0)
SGS + SRP + Placebo 11 45 (6) 63 /37 ChP 0 (0)
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO
SRP + AMX + MET 251 53(10) 50 /50 ChP (md bis fg) 45 (18)
AgP (md bis fg)
SRP + Placebo 255 51 (11) 50/50 ChP (md bis fg) 55 (22)
AgP (md bis fg)
Borges 2017
SRP + Placebo 22 46 (8) 59 / 41 ChP (k. A.) 5 (23)
SRP + AMX + MET (250 mg) 22 47 (9) 64 /36 ChP (k. A) 1(5)
fur 7 Tage
SRP + AMX + MET (400 mg) 22 46 (8) 54/ 46 ChP (k. A) 2 (9)
fur 7 Tage
Cosgarea 2017°¢
SuD + AMX + MET fiir 3 Tage 34  42(10) 63/38 ChP (fg) 8 (24)¢
SuD + AMX + MET fur 7 Tage 34 44 (9) 56 / 44 ChP (fg) 7(21)
SuD + Placebo 34 42 (10) 62 /38 ChP (fg) 7(21)
Loesche 1991
SRP + MET 18 48(9) 50 / 50 ChP (fg) 4 (22)¢
5 (28)f
SRP + Placebo 21 48 (12) 48 /52 ChP (fg) 5 (24)¢
6 (29)f
Preus 2013
SRPan 1 Tag + MET 46 54 (8) 43 /57 k. A. (md bis fg) 2 (4)¢
5 (11)¢
SRP an 1 Tag + Placebo 45 55 (8) 62 /38 k. A. (md bis fg) 0 (0)®
6 (13)¢
SRP binnen 21 Tagen + MET 46 57 (8) 43 /57 k. A. (md bis fg) 1(2)¢
4 (9)°
SRP binnen 21 Tagen + Placebo 47 55 (9) 51/49 k. A. (md bis fg) 1(2)¢
8 (17)¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 92: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie N& | Alter Geschlecht | AgP oder ChP Studien-
Behandlung [Jahre], [w/m], %° | (Schweregrad) abbrecher,
MW (SD) n (%P)

Saxén 1990
SRP + DOX 7 17 (3) 86/14 AgP" 0(0)
SRP + Placebo 7 21 (4) 86/14 AgP" 0 (0)
Saxén 1993
SRP + MET 9 20 (4)
SRP + TETRA 9 20 (3) 70/30 AgP" k. A.
SRP 9 20 (4)
Sigusch 2001
SRP + eWg + DOX 12
SRP + eWg + MET 15

- - 32 (k. A) 581742 AgP k. A.
SRP + eWg + Clindamycin 11
SRP + eWg + Placebo 10
Silva-Senem 2012
SRP + AMX+MET 18 33 (5) 56 / 44 AgP 0(0)
SRP + Placebo 17 32 (4) 77123 AgP 0(0)
Tinoco 1998
SRP + MET ¥ AMX 25 KA k. A. AgP 5 (20)
SRP + Placebo [12;19F

Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung
Machion 2006
SRP + Doxycyclinhyclatgel

10 % 48k 40 (4)" k. A. ChP (md bis fg) 13 27)
SRP 42 (4) k. A. ChP (md bis fg)

Martorelli de Lima 2004

SRP + Doxycyclinhyclatgel A

10 % 1m [é5; .5'35]1' 82/18 k. A. (fg) 0 (0)
SRP

Tonetti 2012

SRP + DOX-Gel 100 50 (k. A) 51/49" k. A. (md bis fg.)p 11 (11)
SRP 100 50 (k. A) 49 /51° k. A. (md bis fg.)>  8(8)

(Fortsetzung)
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Tabelle 92: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

a: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden
in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 Prozentpunkte).

b: eigene Berechnung von Prozentangaben

c: Angaben zum Alter und Geschlecht beziehen sich nicht auf randomisierte, sondern auf protokollgerecht
behandelte Patienten und Patientinnen nach 1 Jahr (SuD + Placebo: n = 26; SuD + AMX + MET fur 3 Tage:
n =24; SubD + AMX + MET flr 7 Tage: n = 25).

d: diskrepante Angaben zur Anzahl der Studienabbrecher; es sind auch 9/34 (26 %) mdglich

e: Studienabbrecher nach 12 Monaten

f: Studienabbrecher nach 2 Jahren

g: Studienabbrecher nach 5 Jahren

h: lokalisierte juvenile Parodontitis

i: Zahlen stammen aus der Publikation Varela et al. 2011 [195].

j: [Min; Max]

k: Die Gesamtzahl randomisierter Patientinnen und Patienten betrug 48, es wurden keine Angaben zur
Verteilung auf die Behandlungsarme gemacht. Es wurden nur Raucher eingeschlossen.

I: Es ist unklar, auf welche Patientenzahlen sich die Altersangaben beziehen.

m: Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten litten an Diabetes mellitus Typ 1.

n: Es ist unklar, worauf sich die Prozentangaben beziehen. Diskrepante Angaben zwischen Prozenten und
Absolutwerten in der Publikation (Text: 62 von 100 Patienten weiblich; Tabelle: 50,8 % weiblich).

o0: Es ist unklar, worauf sich die Prozentangaben beziehen. Diskrepante Angaben zwischen Prozenten und
Absolutwerten in der Publikation (Text: 60 von 100 Patienten weiblich; Tabelle: 49,2 % weiblich).

p: Patientinnen und Patienten litten an persistierender oder wiederkehrender Parodontitis.

AgP: aggressive Parodontitis; AMX: Amoxicillin; ChP: chronische Parodontitis; DOX: Doxycyclin;

DOX-Gel: Doxycyclingel; eWgq: erweiterte Wurzelglattung; fg: fortgeschrittene Parodontitis; k. A.: keine

Angabe; md: moderate Parodontitis; m: mannlich; Max: Maximum; MET: Metronidazol; Min: Minimum;

md: moderat; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen

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

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); SuD: subgingivales Debridement;

TETRA: Tetracyclin; w: weiblich
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Tabelle 93: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fragestellung 3a)

Studie Intervention

Vergleich

Alleinige systemische Antibiotikabehandlung

Lopez 2006
Gruppe 1: SGS + AMX
Therapie: SGS + 21 Tabletten 250 mg
Metronidazol + 21 Tabletten 500 mg Amoxicillin
(Einnahme jeder Tablette alle 8 Stunden fur eine
Dauer von 7 Tagen)

Gruppe 2: SGS + SRP + Placebo
Therapie: SGS + SRP;

21 Tabletten Placebo A +

21 Tabletten Placebo B
(Einnahme jeder Tablette alle

8 Stunden fiir eine Dauer von

7 Tagen)

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung

ABPARO
Gruppe 1: GMT + AMX + MET Gruppe 2: GMT + Placebo
Therapie: supra- und subgingivales Debridement, Therapie: wie in Gruppe 1,
Zahnpolitur mit Air-Powder-Gerét. Im Anschluss einschlieBlich 0,2 % CHX-
Gabe von Amoxicillin 500 mg + Metronidazol Spiilung, aber anstatt
400 mg 3-mal taglich fiir 7 Tage und 0,2 % CHX- Antibiotikagabe Gabe von
Spulung 2-mal taglich wahrend der Antibiotikagabe Placebopréparaten.
zur Vermeidung von Superinfektionen. Die Nachsorge: wie in Gruppe 1
Patientinnen und Patienten fuhrten ein
Medikationstagebuch zwecks Adhérenz.
Nachsorge: alle 3 Monate supra- und subgingivales
Debridement, Zahnpolitur und MHI.

Borges 2017
Gruppe 1: SRP + AMX + MET Gruppe 3: SRP + Placebo
Therapie: SRP + 500 mg Amoxicillin + 250 mg Therapie: SRP + Placebo (alle
Metronidazol (alle 8 Stunden fiir 7 Tage) 8 Stunden fiir 7 Tage)
Gruppe 2:
Therapie: SRP + 500 mg Amoxicillin + 400 mg
Metronidazol (alle 8 Stunden fiir 7 Tage)

Cosgarea 2017

Gruppe 1: GMT + AMX + MET

Therapie: SuD + 500 mg Amoxicillin + 500 mg
Metronidazol (alle 8 Stunden fiir 3 Tage), gefolgt
von Placebo fiir 4 Tage

Gruppe 2:

Therapie: SuD + 500 mg Amoxicillin + 500 mg
Metronidazol (alle 8 Stunden fiir 7 Tage)

Gruppe 3: GMT + Placebo

Therapie: SuD + Placebo (alle
8 Stunden flir 7 Tage)

Loesche 1991
Gruppe 1: SRP + MET

Vorbehandlung: SRP der Z&dhne mit Taschentiefen
>3 mm in 3-8 Sitzungen, durchgeflhrt von
Studenten unter Supervision sowie bei Bedarf
Einschleifen der Okklusion

Therapie: 3-mal taglich 250 mg Metronidazol fir
1 Woche, begonnen zu Beginn des SRP

Nachsorge: alle 3 Monate Prophylaxe und MHI

Gruppe 2: SRP + Placebo
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: 3-mal téglich Placebo
fur 1 Woche

Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich
Preus 2013
Gruppe 1: SRP an einem Tag + MET Gruppe 3: SRP an einem Tag +
Therapie: MHI + SRP durchgefiihrt an einem Tag + Placebo
400 mg Metronidazol 3-mal taglich fir 10 Tage Therapie: MHI + SRP
durchgefihrt an 1 Tag + Placebo
Gruppe 2: SRP + MET
Therapie: MHI + SRP in 2 Sitzungen je 65 Minuten ~ Gruppe 4: SRP + Placebo
mit einem Zeitabstand von 21 Tagen + 400 mg Therapie: MHI + SRP in
Metronidazol 3-mal taglich fur 10 Tage 2 Sitzungen je 65 Minuten mit
einem Zeitabstand von
21 Tagen + Placebo
Saxén 1990
Gruppel: SRP + DOX Gruppe 2: SRP + Placebo
Vorbehandlung: MHI, SRP Vorbehandlung: wie Gruppe 1
Therapie: 200 mg Doxycyclin am Tag 1, danach Therapie: Placebo, Verabreichung
100 mg Doxycyclin taglich fir 14 Tage wie in Gruppe 1
Nachsorge: nach 2 Monaten offene parodontale Nachsorge: wie in Gruppe 1
Therapie bei Bedarf, nach 8 Monaten alle 3-4
Monate PZR und MHI
Saxén 1993

Gruppel: SRP + MET
Vorbehandlung: MHI, SRP

Therapie: 200 mg Metronidazol, 3-mal tagl. fur
10 Tage

Nachsorge: SRP + MHI alle 3 Monate, ggf. mMWLT
(bei Taschentiefe > 6 mm und Blutung auf
Sondierung nach 6 Monaten)

Gruppe 2: SRP + TETRA
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: 250 mg Tetrazyklin 4-mal taglich fur
12 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3: SRP

Vorbehandlung: MHI, SRP
Therapie: keine Medikation
Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

Sigusch 2001

Gruppe 1: SRP + DOX

Therapie: MHI + SRP + 3 Wochen nach SRP
erweiterte Wurzelglattung + 200 mg Doxycyclin
1-mal téaglich fur 8 Tage

Nachsorge: Nachbeobachtungskontrolle alle 4 bis

6 Wochen fiir einen Zeitraum von 6 Monaten, dann

nach 12 und 24 Monaten

Gruppe 2: SRP + MET

Therapie: MHI + SRP + 3 Wochen nach SRP
erweiterte Wurzelglattung + 500 mg Metronidazol
2-mal taglich fur 8 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 3: SRP + Clindamycin

Therapie: MHI + SRP + 3 Wochen nach SRP
erweiterte Wurzelglattung + 150 mg Clindamycin
4-mal taglich fiir 8 Tage

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Gruppe 4: SRP + Placebo
Therapie: MHI + SRP + Placebo
Nachsorge: wie in Gruppe 1

Silva-Senem 2012

Gruppe 1: GMT + AMX + MET

MHI + Zahnreinigung

SRP (Ultraschall) +

Zugabe 0,2 % CHX-Gel in die Tasche +

500 mg Amoxicillin + 250 mg Metronidazol
jeweils 3-mal taglich fir 10 Tage, wahrend des
Follow-ups SRP-Therapie

Gruppe 2: GMT + Placebo
MHI + Zahnreinigung
SRP (Ultraschall) +

Zugabe 0,2 % CHX-Gel in die
Tasche + Placebotabletten

Tinoco 1998

Gruppe 1: GMT + AMX + MET

Vorbehandlung: MHI + supragingivale Politur +
gegebenenfalls konservierende Behandlung + SRP
+ gegebenenfalls mWLT + 0,12 % CHX-Spulung.
2-mal taglich fiir 2 Wochen

Therapie: 750 mg Metronidazol + 1500 mg
Amoxicillin pro Tag fiir 8 Tage

Nachsorge: nach 30, 60, 90 Tagen, dann alle

3 Monate: MHI + supragingivale Politur +
gegebenenfalls SRP wenn notwendig, kostenfreie
MH-Produkte und Austausch der provisorischen
konservierenden Fullungen beziehungsweise
Fertigstellung endodontischer MalRnahmen

Gruppe 2: GMT + Placebo
Vorbehandlung wie in Gruppe 1
Therapie: Placebo fur 8 Tage
Nachsorge: wie in Gruppe 1

(Fortsetzung)
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Tabelle 93: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie

Intervention

Vergleich

Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung

Machion 2006

Gruppe 1: SRP + Doxycyclinhyclatgel 10 %

Vorbehandlung: MHI, Beseitigung von
supragingivalen Retentionsstellen fiir Plaque wie
Fallungsuberstdnde und Zahnstein; Fullung karidser
Defekte

Therapie: SRP und lokale Gabe von
Doxycyclinhyclat 10 % in entsprechende
Zahnfleischtasche zu Studienbeginn und
Wiederholung nach 12 Monaten

Nachsorge: Ultraschall-Debridement und MHI zu
allen Messzeitpunkten (hach 45 Tagen, 3, 6, 12
Monaten, 12 Monaten + 45 Tage, 15, 18 und 24
Monaten)

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: SRP und Spilung mit
Kochsalzldsung zu Studienbeginn
und Wiederholung nach

12 Monaten

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Martorelli de
Lima 2004

Gruppe 1: SRP + Doxycyclinhyclatgel 10 %
Vorbehandlung: keine Angaben

Therapie: SRP und Einbringen Doxycyclinhyclatgel
10 % 1-malig direkt im Anschluss mit Kanile, bis
das Gel aus der Tasche austrat.

Nachsorge: Putzanweisung (vorsichtiges Putzen
und kein Verwenden von Zahnseide fir 4 Wochen
an den entsprechenden Stellen); ,,parodontale
Nachsorge* ohne néhere Angaben nach 6 Wochen,
dann nach 3, 6, 9 und 12 Monaten.

Gruppe 2: SRP + Placebogel
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: wie in Gruppe 1, jedoch
Einbringen eines Placebogels

Nachsorge: wie in Gruppe 1

Tonetti 2012

Gruppe 1: SRP + 14 % Doxycyclingel
Vorbehandlung: MHI, supragingivales
Debridement

Therapie: Schall / Ultraschall-SRP an Taschen mit
>4 mm Tiefe; Applikation des Doxycyclingels an
diesen Taschen,

Nachsorge: nach 3, 6, 9 und 12 Monaten SRP wie
bei Therapie

Gruppe 2: SRP
Vorbehandlung: wie in Gruppe 1

Therapie: Schall / Ultraschall-
SRP an Taschen mit >4 mm
Tiefe; keine weitere Behandlung

Nachsorge: wie in Gruppe 1

AMX: Amoxicillin; CHX: Chlorhexidin; DOX: Doxycyclin; MET: Metronidazol; MH: Mundhygiene;
MHI: Mundhygieneinstruktion; mWLT: modifizierte Widmanlappentechnik, Zugangslappenbildung zur
mechanischen Therapie unter Sicht; PZR: professionelle Zahnreinigung; SGS: supragingivales Scaling;
SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); SuD: subgingivales Debridement;

TETRA: Tetracyclin

A3.7.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 94
dargestellt.
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Tabelle 94: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie o a Verblindung 3 =
= 2 2o 5o
<3 52 £5 ¢ s
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o] 2 c < < n = < S =
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X o RS S g9 25 2§ X7
S55 &2 5 S 5 % $3 8%
<T & >0 a ma W o ¥ < > ©
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 unklar unklar unklar? nein® ja ja hoch
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO ja ja ja ja ja ja niedrig
Borges 2017 ja ja ja ja ja ja niedrig
Cosgarea 2017 ja ja ja ja ja ja niedrig
Loesche 1991 ja unklar ja unklar ja ja hoch
Preus 2013 ja unklar ja ja ja ja hoch
Saxén 1990 unklar unklar ja unklar ja ja hoch
Saxén 1993 unklar unklar unklar unklar ja ja hoch
Sigusch 2001 unklar unklar unklar ja ja ja hoch
Silva-Senem 2012 ja ja ja ja ja ja niedrig
Tinoco 1998 unklar unklar ja unklar ja ja hoch
Ergénzende lokale Antibiotikabehandlung
Machion 2006 unklar unklar unklar ja ja ja hoch
Martorelli de
Lima 2004 unklar unklar ja ja ja ja hoch
Tonetti 2012 ja ja nein® ja ja ja hoch

a: Unklare Verblindung bezuglich der mechanischen Therapie. Verblindung beziiglich der Medikation gegeben.

b: Die Scaling-and-Root-planing(SRP)-Behandlung erfolgt nur im Kontrollarm; daher ist der Behandlerin oder
dem Behandler die Gruppenzugehdrigkeit der Patientin oder des Patienten nach Durchfiihrung bzw.
Unterlassung der SRP-Behandlung bekannt.

c: Es wurde in der Kontrollgruppe kein Placebogel verwendet.

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung)

A3.7.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.7.3.1 Endpunkt Zahnverlust

Zum Endpunkt Zahnverlust gab es 2 Operationalisierungen, die fir die Nutzenbewertung
verwendbar waren. Dies war zum einen die Operationalisierung entsprechend verlorener
Zahne und zum anderen die mittlere Anzahl (noch) vorhandener Zahne.

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

In der folgenden Tabelle 95 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt Zahnverlust dargestellt.
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Tabelle 95: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Zahnverlust
(Fragestellung 3a)

Studie — o —
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Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung

ABPARO niedrig ja nein? ja ja hoch

Loesche 1991° hoch ja nein? ja ja hoch

Preus 2013 hoch ja nein® ja ja hoch

a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berucksichtigt wurden

b: Endpunkt war ,,Need for Extraction®, aber die Extraktion wurde sofort nach Diagnosestellung durchgefiihrt,
daher ist dies mit Zahnverlust gleichzusetzen.

c: Hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patientinnen und Patienten (> 10 %) bzw. groRer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte); ITT-Prinzip nur erftllt fur den
Endpunkt Anzahl vorhandener Zédhne zum Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Zahnverlust — Operationalisierung entsprechend verlorener Zahne

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor (Loesche 1991, Preus 2013, vgl. Tabelle 95).

Abbildung 15 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Be-
handlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger
als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Beide Studien zeigten
keinen statistisch signifikanten Effekt. Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fiir den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung entsprechend
verlorener Zahne bei der qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur
GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.
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GMT + Antibiotikum (systemisch) vs. GMT
Zahnverlust - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Antibiotikum (systemisch) GMT
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
Loesche 1991 1/14 0/16 | + 39 3.67 [0.14,97.49]
Preus 2013 27/83 25/78 + %.1 102 [0.53,1.98]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
GMT + Antibiotikum (systemisch) besser GMT besser

Heterogenitat: Q=0.56, df=1, p=0.454, 1>=0%

Abbildung 15: Forest Plot fir den Endpunkt Zahnverlust 12 Monaten nach Behandlung;
Fragestellung 3a: Ergédnzende systemische Antibiotikabehandlung (GMT + Antibiotikum
[systemisch] vs. GMT)

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien zum Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach
Therapie vor (Loesche 1991, Preus 2013, vgl. Tabelle 96).

Abbildung 16 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach
Behandlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger
als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Beide Studien zeigten
keinen statistisch signifikanten Effekt. Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fiir den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung entsprechend
verlorener Zahne bei der qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur
GMT fir den Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach Therapie.

GMT + Antibiotikum (systemisch) vs. GMT

Zahnverlust - nach 2-5 Jahren
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Antibiotikum (systemisch) GMT
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Loesche 1991 1/13 4/15 R e 6.7 0.23 [0.02, 2.38]
Preus 2013 41/83 47/78 —a 93.3 0.64 [0.34,1.20]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
GMT + Antibiotikum (systemisch) besser GMT besser

Heterogenitat: Q=0.70, df=1, p=0.402, >=0%

Abbildung 16: Forest Plot fir den Endpunkt Zahnverlust 2-5 Jahre nach Behandlung (jeweils
letzter Zeitpunkt); Fragestellung 3a: Erganzende systemische Antibiotikabehandlung (GMT +
Antibiotikum [systemisch] vs. GMT)
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Tabelle 96: Ergebnisse zum Zahnverlust (Fragestellung 3a, GMT + systemische
Antibiotikatherapie versus GMT)

Studie N2 Anzahl Zahne mit Anzahl Patientinnen Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt Indikation zur und Patienten, bei Vergleich
Extraktion® bzw. denen fur mindestens | MD [95 %-KI]J;
Anzahl extrahierter | einen Zahn die Indi- p-Wert
Zahne kation zur Extraktion

gestellt wurde, bzw.
Anzahl Patientinnen
und Patienten mit
Zahnverlust

n (%)°

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT + Placebo
Loesche 1991
12 Monate
SRP + MET 14 1 1(7,1)

k. A, k. A.
SRP + Placebo 16 0 0 (0)
Loesche 1991
2 Jahre
SRP + MET 13 3 1(7,7)

k. A kA
SRP +Placebo 15 14 4 (26,7)
Preus 2013
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP an 1 Tag + MET 41 1,8 (0,9)° 13 (31,7)
SRP an 1 Tag + Placebo 39 1,7 (1,1)¢ 15 (38,5)
SRP binnen 21 Tagen + 42 2,3(1,2) 14 (33,3)
MET
SRP binnen 21 Tagen + 39 1,8 (1,0)¢ 10 (25,6)
Placebo
SRP + MET® 83 2,1(1,1) 27 (32,5)

k. A, k. A.
SRP + Placebo 78 1,7 (1,0) 25 (32,1)
Preus 2013
5 Jahre (Auswertung gesamter Mund)
SRP an 1 Tag + MET 41 2,2 (1,5) 18 (43,9)
SRP an 1 Tag + Placebo 39 1,8 (1,6)° 25 (64,1)
SRP binnen 21 Tagen + 42 3,0 (2,2)° 23 (54,8)
MET
SRP binnen 21 Tagen + 39 1,7 (0,9)° 22 (56,4)
Placebo
SRP + MET® 83 2,6 (1,9) 41 (49,4)

k. A, k. A.
SRP + Placebof 78 1,8 (1,3) 47 (60,3)

(Fortsetzung)
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Tabelle 96: Ergebnisse zum Zahnverlust (Fragestellung 3a, GMT + systemische
Antibiotikatherapie versus GMT) (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden

b: Die Extraktion wurde sofort nach Indikationsstellung durchgefiihrt.

c: eigene Berechnung von Prozentangaben

d: Mittelwert (Standardabweichung); Werte beziehen sich auf Patientinnen und Patienten mit extrahierten
Z&hnen

e: Zusammenfassung der Gruppen SRP an 1 Tag + MET und SRP binnen 21 Tagen + MET,; eigene
Berechnung der Kennzahlen

f: Zusammenfassung der Gruppen SRP an 1 Tag + Placebo und SRP binnen 21 Tagen + Placebo; eigene
Berechnung der Kennzahlen

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

Difference (Mittelwertdifferenz); MET: Metronidazol; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wurzelglattung); vs.: versus

Ergebnisse zum Zahnverlust — Operationalisierung Anzahl vorhandener Zahne

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
vor (Preus 2013). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 97).

Somit ergab sich fir den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung Anzahl
vorhandener Z&hne kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt
12 Monate nach Therapie.

In der folgenden Tabelle 97 werden die Ergebnisse zur Operationalisierung Anzahl vor-
handener Zahne dargestellt.
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Tabelle 97: Ergebnisse zur Anzahl vorhandener Zahne (Fragestellung 3a GMT + systemische

Antibiotikatherapie versus GMT)

Studie N Gesamt- Gesamtanzahl | Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt (und anzahl Zahne zum verglichen zu Vergleich
Art der Auswertung) Zdhne zu | Auswertungs- Studienbeginn | MD [95 %-KI];
Behandlung Studien- zeitpunkt MW (SD) p-Wert
beginn MW (SD)
MW (SD)
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO
27,5 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP + AMX + MET 206 24,4(4,2) 23,8(4,4) k. A. KA KA
SRP + Placebo 200 24,8(4,3) 24,0(48) k. A. T
Preus 2013
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP an 1 Tag + MET 44 240(4,3) 232(4,6) k. A.
SRP an 1 Tag + Placebo 45 24,0(3,9) 23,3(3,9 k. A.
SRP binnen 21 Tagen + MET 45 228(3,8) 22142 k. A.
SRP binnen 21 Tagen + 46 24,7 (3,7)  24,1(4,0) k. A.
Placebo
SRP + MET? 89 234(4,1) 226(4,9) k. A. —1,06 [-2,29;
c 0,17]1; 0,091¢
SRP + Placebo 91 24,4 (3,8) 23,7(3,9) k. A 1=
Preus 2013
5 Jahre (Auswertung gesamter Mund)
SRP an 1 Tag + MET 41 24,0(4,4) 23,0(5,0) k. A.
SRP an 1 Tag + Placebo 39 241 (4,00 23,0(4,3) k. A.
SRP binnen 21 Tagen + MET 42 22,8(3,8) 21,1(5,0) k. A.
SRP binnen 21 Tagen + 39 24,6 (3,9) 23,6 (4,1) k. A.
Placebo
SRP + MET® 83 23,4(4,1) 22,0(5,1) k. A. KAk A
SRP + Placebo® 78 24439 233(4,2) k. A. T

berticksichtigt wurden
Berechnung der Kennzahlen
Berechnung der Kennzahlen

Auswertungszeitpunkt

Wurzelglattung); vs.: versus

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts (t-Test) anhand der Werte zum

AMX: Amoxicillin; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference
(Mittelwertdifferenz); MET: Metronidazol; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
b: Zusammenfassung der Gruppen SRP an 1 Tag + MET und SRP binnen 21 Tagen + MET; eigene

c¢: Zusammenfassung der Gruppen SRP an 1 Tag + Placebo und SRP binnen 21 Tagen + Placebo; eigene
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Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maliger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien fir den Auswertungszeitpunkt
27,5 Monate bis 5 Jahre nach Therapie vor (ABPARO, Preus 2013, vgl. Tabelle 97)

Abbildung 17 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 27,5 Monate bis 5 Jahre
nach Behandlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen
basierend auf einem Modell mit zufélligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht,
da weniger als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu
sehr unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Beide Studien zeigten
keinen statistisch signifikanten Effekt. Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fir den Endpunkt Zahnverlust mit der Operationalisierung Anzahl
vorhandener Zahne bei der qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen
hoéheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 27,5 Monate bis 5 Jahre nach Therapie.

GMT + Antibiotikum (systemisch) vs. GMT

Anzahl Z&hne - nach mehr als 2 Jahren
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Antibiotikum (systemisch) GMT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-Kl
ABPARO 206 23.80 4.40 200 24.00 4.80 — e 64.4 -0.20 [-1.10,0.70]
Preus 2013 83 2204 5.06 78 2330 4.19 —_— 35.6 -1.26  [-2.69, 0.17]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
GMT + Antibiotikum (systemisch) besser GMT besser

Heterogenitat: Q=1.52, df=1, p=0.218, 1>=34.1%

Abbildung 17: Forest Plot fir den Endpunkt Anzahl Zdhne mehr als 2 Jahre nach
Behandlung; Fragestellung 3a: Ergédnzende systemische Antibiotikabehandlung (GMT +
Antibiotikum [systemisch] vs. GMT)

Gesamtschau der Ergebnisse zum Endpunkt Zahnverlust

In der Gesamtschau konnte fir den Endpunkt Zahnverlust kein Anhaltspunkt fur einen
hoéheren Nutzen oder Schaden der ergidnzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen beziiglich des Endpunkts Zahnverlust
keine Daten vor, sodass fiir diesen Endpunkt ebenfalls kein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung oder der er-
ganzenden lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

A3.7.3.2 Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

In der folgenden Tabelle 98 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
zum Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit dargestellt.
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Tabelle 98: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: parodontalchirurgische
Behandlungsnotwendigkeit (Fragestellung 3a)

Studie

erblindung
ndpunkterheber
Keine sonstigen Aspekte
Endpunktebene

ITT-Prinzips
Verzerrungspotenzial auf

Verzerrungspotenzial auf
Adéaquate Umsetzung des

Studienebene
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung

\Y
E

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Loesche 19912 hoch ja nein® ja ja hoch

a: Endpunkt war ,,Need for Periodontal Surgery”, aber die parodontalchirurgische MalRnahme wurde sofort
nach Diagnosestellung durchgefiihrt, daher ist dies mit parodontalchirurgischem Eingriff gleichzusetzen und
somit ein patientenrelevanter Endpunkt.

b: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur parodontalchirurgischen Behandlungsnotwendigkeit

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maBiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate und 2 Jahre
nach Therapie vor (Loesche 1991). Es zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Effekt
(vgl. Tabelle 99).

Somit ergab sich fir den Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT bis 2 Jahre nach Therapie.

Fur die anderen Vergleiche der Fragestellung 3a lagen bezlglich des Endpunkts paro-
dontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit keine Daten vor, sodass fur diesen Endpunkt
ebenfalls kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung oder der erganzenden lokalen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden konnte.

In der folgenden Tabelle 99 werden die Ergebnisse zum Endpunkt parodontalchirurgische
Behandlungsnotwendigkeit dargestellt.
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Tabelle 99: Ergebnisse zur parodontalchirurgischen Behandlungsnotwendigkeit

(Fragestellung 3a GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT)

Studie
Auswertungszeitpunkt

Na

Anzahl Zahne
mit Indikation
zur Parodontal-

Anzahl
Patientinnen und
Patienten, bei

Intervention vs.
Vergleich

OR [95 %-KI];
denen fur p-Wert
mindestens einen
Zahn die
Indikation zur
Parodontal-
chirurgie gestellt
wurde

n (%)°
GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT + Placebo
Loesche 1991

chirurgie®

12 Monate

SRP + MET 14 3 1(7,1) 1,15 [0,07; 20,34];
SRP + Placebo 16 3 1(6,3) 0,998¢

Loesche 1001

2 Jahre

SRP + MET 13 5 2 (15,4) 0,36 [0,06; 2,31];
SRP +Placebo 15 12 5¢ (33,3) 0,318¢

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Der parodontalchirurgische Eingriff wurde sofort nach Indikationsstellung durchgefihrt.

c: eigene Berechnung der Prozentangaben

d: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach Martin Andrés [191]

e: Die Gesamtanzahl der Patientinnen und Patienten mit Zahnen, die 2 Jahre nach Therapie eine
parodontalchirurgische Behandlung benétigten, wurde hier fiir die Nutzenbewertung aus den Daten zu den
einzelnen Erhebungszeitpunkten geschlossen, jedoch war das Ergebnis in diesem Falle nicht eindeutig zu
ermitteln. Alternativ kann es sich auch um insgesamt 4 Patientinnen und Patienten (26,7 %) gehandelt
haben.

GMT: geschlossene mechanische Therapie; Kl: Konfidenzintervall; MET: Metronidazol; N: Anzahl

randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Zahne bzw. Patientinnen und Patienten mit Ereignis;
OR; Odds Ratio; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.7.3.3 Endpunkt symptomatische Gingivitis: gingivaler Index

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Gl

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien beziglich des Endpunkts
symptomatische Gingivitis: Gl ist in Tabelle 100 dargestellt.
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Tabelle 100: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 3a — antibiotische MafRnahmen)

Studie “— o “—
> (5] <5 >
© o] z ©
= o g, [7} ©
N = S ) N
c — c
I 8 g :% g) < Lo
g o 2 < 32 S S c
() e [72) +— (=) <5}
S S 2% 52 g = =
c 8 S+ o N 5 » 2 c =
=T S X = C a5 S S X
= c c < © = c = » - c
= =3 > - 5 3
N © o . ! L .= c N
=5 [ e] © - o= = “ O
(=1 v C S - o v/ L C
>m > w <= w m N4 > w
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Saxén 1993 hoch unklar ja ja ja hoch
Tinoco 1998 hoch unklar nein? ja ja hoch
a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
vor (Tinoco 1998) Es ergab sich ein statistisch signifikanter und auch Klinisch relevanter
Effekt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls von Hedges’ g unterhalb der -0,2
Irrelevanzschwelle) zugunsten der ergénzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT (vgl. Tabelle 101).

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
fiir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maBiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 18 Monate nach Therapie
vor (Saxén 1993) Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 101).

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI kein Anhaltspunkt flr
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 18 Monate nach Therapie.

In der Gesamtschau ergab sich auswertungszeitpunktubergreifend fir den Endpunkt
symptomatische Gingivitis: GI ein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der erganzenden
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.
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Tabelle 101: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: gingivaler Index (Fragestellung 3a —
antibiotische MaRnahmen)

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

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Saxén 1993

18 Monate (die jeweils 4 Sites mit dem groBRten Knochenverlust wurden ausgewertet pro Patientin oder
Patienten)

SRP + MET 36 (9)° 0,92 0,42 (0,55)° k. A.
(0,84)°
SRP + TETRA 36 (9)° 1,28 0,61 (0,73)° k. A.
(0,61)°
SRP + AB® 72 (18)° 1,10 (0,75) 0,51 (0,65) k. A.
-0,15[-0,63; 0,33];
SRP 36 (9)° 1,33 0,67 (0,72)° k. A. 0521
(0,79) ’
Tinoco 1998
12 Monate
SRP + AMX + 10 1,6 (0,2) 1,3(0,2) -0,28 (0,14) -0,21[-0,37;-0,05];
MET 0,014
SRP + Placebo 10 1,5(0,3) 1,6 (0,4) 0,07 (0,20) Hedges’ g [95 %-KI]:
-1,17 [-2,13;
—0,2004]"

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden

b: Anzahl Messstellen (Anzahl Patientinnen und Patienten)

c: Gingivaler Index pro Behandlungsarm. Eigene Berechnungen aus individuellen Gl-Daten der 36 Sites,
Gingivaler Index nach Lde 1967 [196] Score 0-3; niedrige Werte bedeuten einen geringen Grad der
gingivalen Entziindung.

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts (t-Test) anhand der Werte zum
Auswertungszeitpunkt; Berlcksichtigung der Abhangigkeit der Messstellen pro Patient mittels ICC (n = 25
fur SRP + AB und n = 12 fir SRP)

e: Zusammenfassung der Gruppen SRP + MET und SRP + TETRA, eigene Berechnung der Kennzahlen

f: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts (t-Test) sowie Hedges’ g [95 %-KI] anhand der
Verénderungswerte

AB: Antibiotikum; AMX: Amoxicillin; GMT: geschlossene mechanische Therapie; k. A.: keine Angabe;

GlI: gingivaler Index; ICC: Intraclass Correlation Coefficient (Intraklassenkorrelationskoeffizient);

ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz);

MET: Metronidazol; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus

ITT-Population; SD: Standard Deviation (Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und

Wurzelglattung); TETRA: Tetracyclin; vs.: versus

A3.7.3.4 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien beziglich des Endpunkts
symptomatische Gingivitis: Blutung ist in Tabelle 102 dargestellt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 244 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0
Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

Tabelle 102: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Blutung (Fragestellung 3a — antibiotische MaBnahmen)

Studie — o —
=} [<5) 3 >
© =] § ©
8 2 S g =
N S <) 7] N
5 5 3 g < 5
S 3 2 < 3 S g 2
[«5] e %) += ()] <
= 2% 52 g s = 52
S o = o N = e c =
S 3 o X = £ 23 S o<
- c c < 'z c = 7] = c
= =3 ) < 5 3
N © o . ! L .= c N
= 3 - O O = [ ™ = “ O
L = v C = - QO <D L C
>on > uw <= w o N4 >uw
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Borges 2017 niedrig ja nein? unklar® ja hoch
Saxén 1990 hoch unklare ja ja ja hoch
Sigusch 2001 hoch ja unklard ja ja hoch

a: groRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 10 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, deren Werte mittels LOCF fortgeschrieben wurden

b: Fiir den Endpunkt symptomatische Gingivitis wird nur die Operationalisierung ,,marginal bleeding*
berichtet. Fiir die Operationalisierung ,,Suppuration* fehlt die Ergebnisdarstellung.

c: Die Studie wird als ,,doppelblind* bezeichnet, ohne Angaben, wer genau verblindet wurde.

d: Es liegen keine Angaben zu Studienabbrechern bzw. zur Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
vor.

ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation carried forward

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie
vor (Borges 2017). Es ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 103).

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung kein Anhaltspunkt far
einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.
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Tabelle 103: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Fragestellung 3a —
antibiotische MalRnahmen

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu Vergleich
Art der Auswertung) beginn MW | zeitpunkt MW | Studienbeginn Hedges’ g
Behandlung (SD) (SD) MW (SD) [95 %o-KIJ;
p-Wert
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Borges 2017°
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP + AMX + MET (400 mg) 22 47,1(20,8) 23,0 (11,0) -23,8 (2,19
flr 7 Tage
SRP + AMX + MET (250 mg) 22 48,2 (19,5) 17,8 (10,2) -28,9 (2,1
fir 7 Tage
SRP + AMX + MET! 44 47,7 (19,9) 20,4 (10,8) —-26,4 (10,1) —-0,50
SRP + Placebo 22 457(202) 255 (14.9) 21,3 (9,8°) g&g%z; 0:02;
Saxén 1990
20 Monate
SRP + DOX 7 30,8 (23,8) 15,7 (15,9)¢ -15,1 (22,6)1 K A:>0.05
SRP + Placebo 7 286(21,00 6,7 (6,0) -21,9 (21,3)" T
Sigusch 2001%!
2 Jahre (Auswertung ,,untersuchter* Messstellen)
SRP + eWg + DOX 2™ 2,15(0,45) 0,85 (0,65) k. A
SRP +eWg + MET 5™ 1,95(0,50) 0,20 (0,20) k. A
SRP + eWg + Clindamycin 11™ 2,30 (0,45) 0,25 (0,25) k. A.
SRP +eWg + AB" 38 2,11(0,48) 0,42 (0,50) k. A. KA
SRP + eWg + Placebo 0™ 1,85(0,50) 1,25(0,85) k. A.
(Fortsetzung)
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Tabelle 103: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Blutung (Fragestellung 3a —
antibiotische MalRnahmen (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden

b: Blutung, Prozentangaben

c: SE

d: Zusammenfassung der Gruppen SRP + AMX + MET (400 mg) und SRP + AMX + MET (250 mg); eigene
Berechnung der Kennzahlen; Approximation der SD mittels Fallzahl und SE.

e: eigene Approximation der SD mittels Fallzahl (n = 22) und SE aus der Publikation (SE = 2,1)

f: Blutungsindex, Prozentangaben

g: eigene Berechnung aus IPD; diskrepante Angaben zwischen selbstberechneten Werten und von den
Autoren gegebenen Werten (Angabe in Publikation: MW [SD]: 15,7 [14,7])

h: eigene Berechnung der Verénderung aus IPD

i: Prozentangaben

j: eigene Berechnung aus IPD; diskrepante Angaben zwischen selbstberechneten Werten und von den Autoren
gegebenen Werten (Angabe in Publikation: MW [SD]: 6,7 [5,5])

k: Sulkusblutungsindex nach Mihlemann und Son [193]

I: MW und SD aus Abbildung 2 der Publikation abgelesen.

m: Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten stammen nicht aus Ergebnistabelle.

n: Zusammenfassung der Gruppen SRP + eWg + DOX, SRP + eWg + MET und SRP + eWg + Clindamycin;
eigene Berechnung der Kennzahlen

AB: Antibiotikum; AMX: Amoxicillin; DOX: Doxycyclin; eWg: erweiterte Wurzelglattung; IPD: individuelle

Patientendaten; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MET: Metronidazol; MW: Mittelwert;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung);

SE: Standard Error (Standardfehler); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelgléttung); vs.: versus

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien zum Zeitpunkt 20 Monate bis 2 Jahre
nach Therapie vor (Saxén 1990, Sigusch 2001, vgl. Tabelle 103).

Abbildung 18 zeigt die Ergebnisse fiir den Auswertungszeitpunkt 20 Monate bis 2 Jahre nach
Behandlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger
als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Aufgrund der vorhandenen Heterogenitét
(12=284,7 %; p = 0,011) ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel.
Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Nur eine der beiden
Studien zeigte einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Effekt (obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls von Hedges’ g liegt unterhalb der —0,2 Irrelevanzschwelle) zu-
gunsten der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung. Die andere Studie zeigte
keinen statistisch signifikanten Effekt. Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.

Somit ergab sich fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung bei der qualitativen
Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt
20 Monate bis 2 Jahre nach Therapie.
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GMT + Antibiotikum (systemisch) vs. GMT
symptomatische Gingivitis/Blutung - nach 20-24 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Antibiotikum (systemisch) GMT

Studie n Mitel SD n Mitel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Saxén 1990 7-1510 2259 7-21.87 21.32 — 475 029 [-0.77,1.34]
Sigusch 2001 38 042 050 10 125 0.85 —a— 52.5 -1.40 [-2.16, -0.65]
T T T 1
-3.00 -1.50 0.00 150 3.00
GMT + Antibiotikum (systemisch) besser GMT besser

Heterogenitét: Q=6.52, df=1, p=0.011, 12=84.7%

Abbildung 18: Forest Plot fir den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung 20-24
Monate nach Behandlung (jeweils letzter Zeitpunkt); Fragestellung 3a: Ergédnzende
systemische Antibiotikabehandlung (GMT + Antibiotikum [systemisch] vs. GMT)

A3.7.3.5 Endpunkt symptomatische Gingivitis: Suppuration

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Suppuration

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien bezlglich des Endpunkts sympto-
matische Gingivitis: Suppuration ist in Tabelle 104 dargestellt.

Tabelle 104: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: symptomatische
Gingivitis: Suppuration (Fragestellung 3a — antibiotische Malinahmen)

Studie
Y 17,) Y
> <5 @ >
© o] § ©
< =2 > 2 <
E S is) & E
g g 3 s2 < g
S 3 2 <3 S S 2
[« e [%2) = ()} 5]
S g% 52 g s = %2
c o S e o N S @ 2 C =
52 S X = £ 2 g S o<
= c c & © = c + 7] = c
o .9 = 2 =N o5 ® T 3
= Q. (o [&] o
N S o i 1 o .2 c N
v = v C T ) L v C
> n > <= W m N4 > ul
Saxén 1993 hoch unklar ja ja ja hoch
Sigusch 2001 hoch ja unklar? ja ja hoch
a: Es liegen keine Angaben zu Studienabbrechern bzw. zur Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten
vor.
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Suppuration

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 2 Studien zu den Zeitpunkten 18 Monate (Saxén
1993, vgl. Tabelle 106) und 2 Jahre (Sigusch 2001, vgl. Tabelle 105) nach Therapie vor.

Da einmal die Mittelwertdifferenz und einmal das Odds Ratio gegeben waren, erfolgte keine
metaanalytische Zusammenfassung. Trotzdem erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse. Die Studie mit einer Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren zeigte einen
statistisch signifikanten und Klinisch relevanten Effekt (obere Grenze des 95 %-Kon-
fidenzintervalls von Hedges’ g unterhalb der -0,2 Irrelevanzschwelle) zugunsten der
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erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung (vgl. Tabelle 105). Die Studie mit
18 Monaten Nachbeobachtungszeit zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt (vgl.
Tabelle 106). Da die Ergebnisse nicht in die gleiche Richtung zeigen, lasst sich daraus nichts
ableiten.

Somit ergab sich fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Suppuration bei der
qualitativen Zusammenfassung kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden der
erganzenden systemischen Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt
18 Monate (Saxén 1993) bis 2 Jahre (Sigusch 2001) nach Therapie.

Tabelle 105: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Suppuration — Mittelwertdifferenz
(Fragestellung 3a)

Studie N& | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn MW | zeitpunkt Studienbeginn MD [95 %-KIJ;
Behandlung (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Sigusch 2001°
2 Jahre (Auswertung ,,untersuchter* Messstellen)

SRP + eWg + DOX 12¢ 0,13(0,20) 0,03 (0,10) k A.
SRP + eWg + MET 15¢ 0,14 (0,30) 0,00 (0,00) k. A.
SRP +eWg + Clindamycin ~ 11¢ 0,14 (0,20) 0,00 (0,00) k A.
SRP + eWg + AB! 38  0,14(024) 0,01 (0,06) k. A. ~0,08 [~0,13;
SRP + eWg + Placebo 10° 0,12(0,10) 0,09 (0,10) k. A. ~0,03]; 0,001
Hedges’ g
[95 %-KI]:
~1,19
[-1,93; ~0,45]¢

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berticksichtigt wurden

b: MW und SD aus Abbildung 3 der Publikation abgelesen.

c: Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten stammen nicht aus Ergebnistabelle.

d: Zusammenfassung der Gruppen SRP + eWg + DOX, SRP + eWg + MET und SRP + eWg + Clindamycin;
eigene Berechnung der Kennzahlen

e: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts (t-Test) sowie Hedges’ g [95 %-KI]

AB: Antibiotikum; DOX: Doxycyclin; eWg: erweiterte Wurzelglattung; k. A.: keine Angabe;

Kl: Konfidenzintervall; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); MET: Metronidazol; MW: Mittelwert;

N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; SD: Standard Deviation (Standardabweichung);

SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung)
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Tabelle 106: Ergebnisse zur symptomatischen Gingivitis: Suppuration — Odds Ratio
(Fragestellung 3a)

Studie N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Auswertungszeitpunkt (und Ereignissen n (%)

Art der Auswertung)

Behandlung

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Saxén 1993

18 Monate (Auswertung der jeweils 4 Messstellen mit dem gréBten Knochenverlust pro Patientin oder pro
Patienten)

SRP + MET 9 0 (0)
SRP + TETRA 9 1(11,1)
SRP + ABP 18 1(5,6)

1,63 [0,06; 44,01]; 0,590°
SRP 9 0 (0)

a: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach Martin Andrés [191]

b: Zusammenfassung der Gruppen SRP + MET und SRP + TETRA, eigene Berechnung der Kennzahlen

AB: Antibiotikum; KI: Konfidenzintervall; MET: Metronidazol; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und

Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; SRP: Scaling and Root planing

(Scaling und Wurzelglattung); TETRA: Tetracyclin

A3.7.3.6  Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI konnte ein Anhaltspunkt fur einen héheren
Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT
abgeleitet werden. Die Ergebnisse zu den Endpunkten symptomatische Gingivitis: Blutung
und symptomatische Gingivitis: Suppuration widersprachen diesem Ergebnis nicht.

Somit konnte in der Gesamtschau fiir die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ein
Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung
im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

A3.7.3.7 Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studie beziglich des Endpunkts (mund-)ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitét ist in Tabelle 107 dargestellt.
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Tabelle 107: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
(mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Fragestellung 3a)

Studie
= & 5
T o E T
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5 ;O gg ¢ 5
S 2 2 < 3 s g 2
(8} e %) +— fe)) (5]
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Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO niedrig ja nein? ja ja hoch
a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berticksichtigt wurden
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 27,5 Monate nach
Therapie vor (ABPARO) Es wurden laut Harks 2014 [106] mehrere Instrumente zur
Auswertung der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat angewandt, aber in Harks 2015
[107] wurden nur die Ergebnisse zum Oral-Health-Impact-Profile(OHIP)-G-49 [149]
berichtet. Die deutsche Version des OHIP-G-49 besteht aus einem 49-ltem-Fragenbogen mit
einer 5-stufigen Likert-Skala (mit 0 = nie bis 4 =sehr oft). Die 49 Items gliedern sich in
folgende 7 Domanen: funktionelle Einschrankungen, Schmerzen, psychisches Unwohlsein /
Unbehagen, physische Beeintrachtigung, psychische Beeintrachtigung, soziale Beein-
trachtigung und Benachteiligung / Behinderung.

Es ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt, der aber nicht klinisch relevant war (die -0,2
Irrelevanzschwelle liegt innerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls von Hedges’ g; vagl.
Tabelle 108)

Somit ergab sich fur den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT fur den Zeitpunkt 27,5 Monate nach Therapie.
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Tabelle 108: Ergebnisse zur (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Fragestellung 3a)

Studie N#  Werte Werte Anderung Intervention vs.
Auswertungs- Studien- Auswertungs-  verglichen zu Vergleich
zeitpunkt (und Art beginn zeitpunkt Studienbeginn® MD [95 %-KI];
der Auswertung) MW (SD) MW (SD) MW (SD) p-Wert
Behandlung

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO

27,5 Monate (Auswertung gesamter Mund)
OHIP-G-49-Score®

SRP + AMX + 206 46,0 (33,8) 32,9 (29,4) -11,0 (26,1) -5,50 [-10,16; —0,84];
MET 0,021
SRP + Placebo 200 39,2(27,2) 32,2(29,4) -5,5 (21,3) Hedges’ g [95 %-KI]:

—0,23 [0,43; —0,03]¢

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden.

b: Negative Werte bedeuten eine Verbesserung der (mund-)gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

c: Niedrige Werte bedeuten eine hohere Lebensqualitat, héhere Werte eine geringere Lebensqualitét [149].

d: eigene Berechnung der MD, des 95 %-KI und des p-Werts (t-Test) sowie Hedges’ g [95 %-KI] anhand der
Verénderungswerte

AMX: Amoxicillin; KI: Konfidenzintervall; MET: Metronidazol; MD: Mean Difference

(Mittelwertdifferenz); MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen und Patienten, die fiir die Auswertung

herangezogen worden waren; OHIP-G: Oral Health Impact Profile Germany; SD: Standard Deviation

(Standardabweichung); SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus

A3.7.3.8 Endpunkt Attachmentlevel

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Attachmentlevel

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien bezlglich des Endpunkts Attach-
mentlevel ist in Tabelle 109 dargestellt.
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Tabelle 109: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Attachmentlevel

Studie — o —
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Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
Lopez 2006 hoch unklar? ja ja ja hoch
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO niedrig ja nein® ja ja hoch
Borges 2017 niedrig ja nein® ja ja hoch
Cosgarea 2017 niedrig ja nein® ja ja hoch
Preus 2013 hoch ja ja ja ja hoch®
Sigusch 2001 hoch ja unklard ja ja hoch
Silva-Senem 2012 niedrig ja ja ja ja niedrig
Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung
Machion 2006 hoch ja nein® ja ja hoch
Martorelli de Lima hoch unklar ja ja ja hoch
2004
Tonetti 2012 hoch ja ja ja ja hoch®

a: Laut Angaben in der Studie war die Erheberin oder der Erheber bezuglich der Medikation verblindet.
Beziiglich der Behandlung wurden keine Angaben gemacht.

b: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

c: grofRer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 10 Prozentpunkte) hinsichtlich des Anteils an
Patientinnen und Patienten, deren Werte mittels LOCF fortgeschrieben wurden

d: Es liegen keine Angaben zu Studienabbrecherinnen und Studienabbrechern bzw. zur Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten vor.

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

ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation carried forward

Ergebnisse zum Attachmentlevel
Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT
Fur den Vergleich systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit maRiger

qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor
(L6pez 2006) Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (vgl. Tabelle 110).

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 253 -



Abschlussbericht N15-01 Version 1.0

Systematische Behandlung von Parodontopathien 05.03.2018

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
hoher qualitativer Ergebnissicherheit aus 1 Studie (Silva-Senem 2012) und mit maRiger
qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien (Borges 2017, Cosgarea 2017, Preus 2013) zum
Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie vor 2012 ( vgl. Tabelle 110).

Abbildung 19 zeigt die Ergebnisse fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Be-
handlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger
als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

3 der 4 Studien zeigten einen statistisch signifikanten Effekt, jedoch nur eine der 3 Studien
zeigte einen statistisch signifikanten und Klinisch relevanten Effekt (obere Grenze des
95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle) zugunsten der
erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung. Daher lagen keine gleichgerichteten
Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

GMT + Antibiotikum (systemisch) vs. GMT

Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Antibiotikum (systemisch) GMT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Borges 2017 44 -0.75 1.19 22 -040 120 5.8 -0.35 [-0.96, 0.26]
Cosgarea 2017 53 -1.68 0.59 27 -119 068 e — 19.4 -0.49 [-0.79, -0.18]
Preus 2013 89 -0.77 046 91 -063 0.39 —— 52.8 -0.14 [-0.27,-0.02]
Silva-Senem 2012 18 -1.70 042 17 -140 041 B e— 221 -0.30 [-0.58, -0.02]
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
GMT + Antibiotikum (systemisch) besser GMT besser

Heterogenitét: Q=4.99, df=3, p=0.172, =39.9%

Abbildung 19: Forest Plot fiir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 3a: Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung (GMT + Antibiotikum
[systemisch] vs. GMT)

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikatherapie versus GMT lagen Daten mit
maRiger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien zum Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach
Therapie vor (ABPARO, Preus 2013, Sigusch 2001, vgl. Tabelle 110).

Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach
Behandlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger
als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Aufgrund der beobachteten Heterogenitét
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(I2=76,5 %; p = 0,014) ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel.
Daher erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Hierbei wurden fir
Preus 2013 die Daten herangezogen, bei denen jeweils die Messstelle mit dem grofiten
pathologischen Befund pro Zahn ausgewertet worden war.

Alle 3 Studien zeigten einen statistisch signifikanten und klinisch relevanten Effekt (obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der —0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle)
zugunsten der erganzenden Antibiotikabehandlung. Daher lagen deutlich gleichgerichtete
Effekte vor.

Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der ergédnzenden systemischen Antibiotikatherapie im
Vergleich zur GMT flr den Zeitpunkt 2 bis 5 Jahre nach Therapie.

GMT + Antibiotikum (systemisch) vs. GMT

Attachmentlevel - nach 2-5 Jahren
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

GMT + Antibiotikum (systemisch) GMT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mitel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
ABPARO 206 340 090 200 370 1.00 & 37.3 -0.30 [-0.49,-0.11]
Preus 2013 83 -1.28 0.88 78 -092 0.72 - 36.7 -0.36 [-0.61,-0.11]
Sigusch 2001 38 745 145 10 910 1.23 —— 26.0 -1.65 [-2.55, -0.76]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
GMT + Antibiotikum (systemisch) besser GMT besser

Heterogenitat: Q=8.51, df=2, p=0.014, 1>=76.5%

Abbildung 20: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 2-5 Jahre nach Behandlung
(jeweils letzter Zeitpunkt); Fragestellung 3a: Ergédnzende systemische Antibiotikabehandlung
(GMT + Antibiotikum [systemisch] vs. GMT)

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT lagen Daten mit
maliger qualitativer Ergebnissicherheit aus 3 Studien zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Therapie vor (Machion 2006, Martorelli de Lima 2004, Tonetti 2012 vgl. Tabelle 110).

Abbildung 21 zeigt die Ergebnisse fir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach Be-
handlung. Eine metaanalytische Zusammenfassung der Mittelwertdifferenzen basierend auf
einem Modell mit zufalligen Effekten gemaR Knapp und Hartung erfolgte nicht, da weniger
als 5 Studien eingeschlossen worden waren. Da sich das Design der Studien zu sehr
unterscheidet, ist die Anwendung eines Modells mit festem Effekt nicht plausibel. Daher
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. 2 Studien zeigten keine
statistisch signifikanten Effekte, nur 1 Studie zeigte einen statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Effekt (obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterhalb der
—0,1 Millimeter Irrelevanzschwelle) zugunsten der ergénzenden lokalen Antibiotika-
behandlung. Daher lagen keine gleichgerichteten Effekte vor.
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Somit ergab sich fur den Endpunkt Attachmentlevel bei der qualitativen Zusammenfassung
kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden lokalen Anti-
biotikabehandlung im Vergleich zur GMT fir den Zeitpunkt 12 Monate nach Therapie.

GMT + Antibiotikum (lokal) vs. GMT

Attachmentlevel - nach 12 Monaten
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
Machion 2006 -0.32 031 398 -0.32 [-0.92,0.28]
Martorelli de Lima 2004 -1.70 0.64 —_— 247 -1.70 [-2.95,-0.45]
Tonetti 2012 -0.12 0.40 355 -0.12 [-0.90, 0.66]
-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00
GMT + Antibiotikum (lokal) besser GMT besser

Heterogenitat: Q=4.67, df=2, p=0.097, 12=57.2%

Abbildung 21: Forest Plot fir den Endpunkt Attachmentlevel 12 Monate nach Behandlung;
Fragestellung 3a: Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung (GMT + Antibiotikum [lokal] vs.
GMT)

Tabelle 110: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in Studienbeginn in | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm mm® p-Wert

MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Alleinige systemische Antibiotikabehandlung
L6pez 2006°
12 Monate (Auswertung vermutlich gesamter Mund)
SGS + AMX+MET 11 10,07 (1,30) 9,77 (0,349 -0,3 (k. A)¢ 0,00
SGS + SRP + Placebo 11 9,94(0,95) 9,77 (0,269  —0,17 (k. A)® L‘g’ggéfoa”];
Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO
27,5 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP + AMX+ MET 206 4,1(0,9) 3,4(0,9) k. A

k. A.; < 0,001
SRP + Placebo 200 4,1(1,0) 3,7(1,0) k. A
Borges 2017
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP + AMX + MET (400 mg) 22 4,7 (1,3) 4,0 (1,4) -0,7 (1,29)
fir 7 Tage
SRP + AMX + MET (250 mg) 22 4,5(0,9) 3,7(1,3) -0,8 (1,29)
flr 7 Tage
SRP + AMX + MET" 44 4,6 (1,1) 3,9(1,3) -0,8(1,2) k. A.
SRP + Placebo 22 4,4(1,0) 4,1(1,0) —0,4 (1,29)
(Fortsetzung)
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Tabelle 110: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in Studienbeginn in | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm mm® p-Wert
MW (SD) MW (SD) MW (SD)
Cosgarea 2017
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SuD + AMX + MET fir 3 26" 5,84 (1,19) 4,29 (1,24) —1,62 (0,65)
Tage
SuD + AMX + MET fiir 7 27 6,06 (1,15) 4,29 (1,16) —-1,73 (0,54)
Tage
SuD + AMX + MET 53 595(1,16) 4,29(1,19) -1,68 (0,59) k. A.
SuD + Placebo 27 589(1,24) 4,69 (1,15) -1,19 (0,68)
Preus 2013
12 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP an 1 Tag + MET 44 2,04 (1,11) 1,21 (0,70) —0,72 [0,60;
0,85]*
SRP an 1 Tag + Placebo 45 1,67(0,95) 1,06 (0,71) -0,61[0,51;
0,72]%
SRP binnen 21 Tagen + MET 45 2,06 (1,11) 1,21 (0,73) -0,81 [0,67;
0,96]*
SRP binnen 21 Tagen + 46 1,91 (1,07) 1,29 (0,80) -0,64 [0,52;
Placebo 0,76]*
SRP + MET! 89 2,05(1,10) 1,21(0,71) —0,77 (0,46) k. A.
SRP + Placebo™ 91 1,79(1,01) 1,18(0,76) —0,63 (0,39)
Preus 2013

12 Monate (Auswertung gesamter Mund, jeweils Messstelle mit dem gréfiten pathologischen Befund je
Zahn beziiglich Attachmentlevel)

SRP an 1 Tag + MET 44 4,33 2,78 k. A.
[3,80;4,86]% [2,39; 3,17]
SRP an 1 Tag + Placebo 45 3,53 2,36 k. A.
[3,06; [1,99; 2,73]*
3,991«
SRP binnen 21 Tagen + MET 45 4,23 2,66 k. A.
[3,69; [2,31; 3,001
4,76]*
SRP binnen 21 Tagen + 46 4,09 2,86 k. A.
Placebo [3,60; [2,47; 3,241
4,58]«
SRP + MET! 89 2,72 (1,25) k. A.
SRP + Placebo™ 91 2,61 (1,32)

(Fortsetzung)
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Tabelle 110: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in Studienbeginn in | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm mm® p-Wert
MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Preus 2013
5 Jahre (Auswertung gesamter Mund)
SRP an 1 Tag + MET 41 2,04 (1,112 1,35 —-0,53

[1,05; 1,651  /=0,72; —0,34]
SRP an 1 Tag + Placebo 39 167(0,95® 1,06 —-0,47

[0,84; 1,28]  [-0,59; —0,35]*
SRP binnen 21 Tagen + MET 42 2,06 (1,11)*> 1,23 -0,74

[0,98; 1,48]¢  [—0,92; —0,56]
SRP binnen 21 Tagen + 39 191(1,072 1,37 —-0,44
Placebo [1,08; 1,671  /-0,58; —0,29]*
SRP + MET' 83 2,05(1,10)* 1,29 (0,90) —0,64 (0,61) k. A.
SRP + Placebo" 78 1,79(1,01)* 1,22(0,84) —0,46 (0,42)
Preus 2013

5 Jahre (Auswertung gesamter Mund, jeweils Messstelle mit dem gréften pathologischen Befund je Zahn

beztuiglich Attachmentlevel)

SRP an 1 Tag + MET 41 4,33 2,86 -1,19

[3,80; [2,38; 3,34]  [—1,43; —0,95]

4,86]2 %
SRP an 1 Tag + Placebo 39 3,53[3,06; 2,38 -0,92

3,99]2 [1,00; 2,761  [—1,13; —0,71]%
SRP binnen 21 Tagen + MET 42 4,23 [3,69; 2,72 -1,37

4,76]2 X [2,30; 3,131  /—1,66; —1,08]
SRP binnen 21 Tagen + 39 4,09[3,60; 3,01 -0,92
Placebo 4,58]2 [2,53; 3,491 [-1,17; —0,68]¢
SRP + MET! 83 2,79 (1,47) -1,28 (0,88) k. A.
SRP + Placebo™ 78 2,70 (2,27) -0,92 (0,72)
Sigusch 2001
2 Jahre (Auswertung ,,untersuchter Messstellen mit initialer Taschentiefe ab 6 mm)
SRP + eWg + DOX 12" 10,1(1,21) 8,7(1,02) k. A.
SRP +eWg + MET 15" 9,8(1,62) 6,4 (1,12) k. A.
SRP + eWg + Clindamycin 11" 10,4(1,04) 7,5(1,17) k. A.
SRP + eWg + AB%P 38 10,1(1,34) 7,4(145) k. A. k. A.
SRP + eWg + Placebo 10" 9,6 (0,86) 9,1(1,23) k. A

(Fortsetzung)
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Tabelle 110: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

Studie N2 | Werte Werte Anderung Intervention
Auswertungszeitpunkt (und Studien- Auswertungs- | verglichen zu vs. Vergleich
Art der Auswertung) beginn in zeitpunkt in Studienbeginn in | MD [95 %-KI];
Behandlung mm mm mm® p-Wert

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

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
Silva-Senem 2012

12 Monate (Auswertung aller Messstellen mit initialer Taschentiefe von 4 bis 6 mm auller von
Weisheitszahnen)

SRP + AMX+MET 18 k. A k. A. -1,7 (0,19)
k. A.; > 0,051
SRP + Placebo 17 kA k. A -1,4 (0,19
Ergéanzende lokale Antibiotikabehandlung
Machion 2006
12 Monate (Auswertung vermutlich gesamter Mund)
SRP + Doxycyclinhyclatgel 19 kA k. A —-1,31 (0,95)
10 % k. A.;>0,05
SRP 16 k. A k. A. -0,99 (0,85)

Martorelli de Lima 2004

12 Monate (Auswertung je einer Messstelle von maxillaren Front- oder Eckzéhnen mit initialer
Taschentiefe > 5 mm und positivem BOP Befund )

SRP + Doxycyclinhyclatgel 11 7,2(0,49 4,0 (0,49 k. A.
10 % k. A.; <0,05
SRP + Placebogel 11 6,6 (0,59 5,7 (0,59 k. A.

Tonetti 2012"

12 Monate (Messstellen mit 6 mm initialer Taschentiefe)

SRP + Doxycyclin-Gel 14% 100 k. A. k. A. -1,34[-0,8;—-1,9]°
SRP 100 k. A k. A. -1,22 [-0,7; —1,8]°

k. A.

(Fortsetzung)
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Tabelle 110: Ergebnisse zum Attachmentlevel (Fragestellung 3a) (Fortsetzung)

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
beriicksichtigt wurden

b: Negative Werte entsprechen einem Attachmentgewinn.

c: In der Studie wird das relative Attachmentlevel angegeben. Das ist kein kumulierter Full-Mouth-Wert. Hier
wird als BezugsgroRe die Schneidekante / Kauflache genommen.

d: SE

e: Es liegen keine numerischen Angaben vor; Angaben aus Abbildungen wurden nicht extrahiert.

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

g: Laut Tabelle 1 in Borges 2017 handelt es sich um den SE, was hier aber nicht plausibel ist. Es wird davon
ausgegangen, dass es sich um die SD handelt.

h: Zusammenfassung der Gruppen SRP + AMX + MET (400 mg) und SRP + AMX + MET (250 mg); eigene
Berechnung der Kennzahlen

i: Diskrepante Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten; es kdnnen auch 25 Patientinnen und
Patienten sein

j: Zusammenfassung der Gruppen SuD + AMX + MET fiir 7 Tage und SuD + AMX + MET fur 3 Tage;
eigene Berechnung der Kennzahlen

k: 95 %-KI

I: Zusammenfassung der Gruppen SRP an 1 Tag + MET und SRP binnen 21 Tagen + MET; eigene
Berechnung der Kennzahlen

m: Zusammenfassung der Gruppen SRP an 1 Tag + Placebo und SRP binnen 21 Tagen + Placebo; eigene
Berechnung der Kennzahlen

n: Angaben zur Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten stammen nicht aus Ergebnistabelle.

0: eigene Berechnung

p: Zusammenfassung der Gruppen SRP + eWG + DOX, SRP + eWg + MET und SRP + eWg + Clindamycin;
eigene Berechnung der Kennzahlen

g: bezieht sich auf die Verdnderung seit Studienbeginn; Mann-Whitney-Test

r: MW und 95 %-KI aus Abbildung S3 abgelesen

s: Konfidenzintervall als VVarianzangabe

AB: Antibiotikum; AMX: Amoxicillin; BOP: Bleeding on Probing (Blutung auf Sondierung);

DOX: Doxycyclin; eWg: erweiterte Wurzelglattung; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall;

MET: Metronidazol; MW: Mittelwert; MD: Mean Difference (Mittelwertdifferenz); N: Anzahl randomisierter
Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SD: Standard Deviation
(Standardabweichung); SE: Standard Error (Standardfehler); SGS: supragingivales Scaling; SRP: Scaling and
Root planing (Scaling und Wurzelglattung); SuD: subgingivales Debridement; vs.: versus

A3.7.3.9 Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien beziglich des Endpunkts un-
erwinschte Ereignisse ist in Tabelle 111 dargestelt.
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Tabelle 111: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Unerwiinschte
Ereignisse

Studie

erblindung
ndpunkterheber
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Keine sonstigen Aspekte
Endpunktebene

ITT-Prinzips
Verzerrungspotenzial auf

Verzerrungspotenzial auf
Studienebene
Adéaquate Umsetzung des

\Y
E

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung
ABPARO niedrig ja nein? ja ja hoch

a: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung berucksichtigt wurden
ITT: Intention to treat

Ergebnisse zu unerwtiinschten Ereignissen

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Vergleich GMT + ergénzende systemische Antibiotikabehandlung versus GMT lagen
zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse Daten mit méRiger Ergebnissicherheit aus 1 Studie
mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 27,5 Monate nach Therapie vor (ABPARO) (vgl.
Tabelle 112). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt.

Somit konnte fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden.

Tabelle 112: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (Fragestellung 3a)

Studie N Anzahl Intervention vs.
Auswertungszeitpunkt (und Art der Patientinnen Vergleich
Auswertung) und Patienten OR [95 %-KI];
Behandlung mit SUE p-Wert

n (%)

Ergénzende systemische Antibiotikabehandlung

ABPARO
27,5 Monate (Auswertung gesamter Mund)
SRP + AMX + MET 206 3(15)
0,72 [0,16; 3,28]; 0,720°
SRP + Placebo 200 4 (2,0

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt
berucksichtigt wurden.

b: eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach Martin Andrés [191]

AMX: Amoxicillin; KI: Konfidenzintervall; MET: Metronidazol; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis; SRP: Scaling and Root planing (Scaling und Wurzelglattung); vs.: versus
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A3.7.4 Endpunkttbergreifende Zusammenfassung

Systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Endpunkt Zahnverlust ergab sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren Nutzen oder
Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt parodontalchirurgische Behandlungsnotwendigkeit ergab sich kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der ergénzenden systemischen
Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: GI ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT.

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Blutung ergab sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt symptomatische Gingivitis: Suppuration ergab sich kein Anhaltspunkt fiir
einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im
Vergleich zur GMT.

Fur die Endpunktkategorie symptomatische Gingivitis ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen
héheren Nutzen der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT, da es keine Ergebnisse aus den verschiedenen Endpunkten zu dieser End-
punktkategorie gab, die dem Ergebnis zu symptomatischer Gingivitis: GI widersprachen.

Fir den Endpunkt (mund-)gesundheitsbezogene Lebensqualitit ergab sich kein Anhaltspunkt
flr einen héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung
im Vergleich zur GMT.

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der
erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.
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Fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
Nutzen oder Schaden der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur
GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Es gab keine Ergebnisse fir die anderen Endpunkte, die dem Ergebnis zum Endpunkt
Attachmentlevel widersprachen.

Somit ergab sich auch endpunktiibergreifend ein Hinweis auf einen Nutzen der erganzenden
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Es existiert jedoch eine Studie, die laut Registereintrag Ende des Jahres 2009 abgeschlossen
wurde, deren Ergebnisse zum Zeitpunkt der Berichterstellung aber noch nicht vorlagen [151].
Es liegen daher fir die Nutzenbewertung fir einen relevanten Anteil (12,83 %) der
Ergebnisse keine Daten vor.

Somit wird der Hinweis auf einen hdheren Nutzen der ergénzenden systemischen
Antibiotikatherapie im Vergleich zur GMT aufgrund von méglichem Publikationsbias unter
Vorbehalt gestellt.

GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT

Fur den Endpunkt Attachmentlevel ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen héheren Nutzen
oder Schaden der alleinigen systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Fur weitere patientenrelevante Endpunkte lagen keine Ergebnisse vor.

Somit ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden der erganzenden
lokalen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

A3.8 Ergebnisse zu Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung
versus erganzende lokale Antibiotikabehandlung

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

A3.9 Ergebnisse zu Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

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

A3.10 Ergebnisse zu Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Es konnten keine Studien gefunden werden, die den Einschlusskriterien des Berichts
entsprachen.
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A3.11 Allgemeine Anmerkungen
A3.11.1 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Sofern Subgruppenanalysen zu vorab definierten Subgruppenmerkmalen mdglich waren,
wurden diese fur in der Nutzenbewertung herangezogene Ergebnisse durchgefihrt.

Fur die Uberwiegende Anzahl der Fragestellungen beziehungsweise der darunter untersuchten
Vergleiche lagen Ergebnisse flr die verschiedenen Endpunkte aus weniger als 5 Studien vor.
In vielen Fallen waren nicht mehr als 1 bis 3 Studien pro Endpunkt und Vergleich ein-
geschlossen worden. Aufgrund dieser geringen Anzahl von Studien und der gleichzeitig
grolRen Anzahl moglicher Effektmodifikatoren (Parodontitisschweregrad, Raucherstatus etc.)
waren Subgruppenanalysen nicht sinnvoll.

Daruber hinaus wurden in keiner Studie Subgruppenanalysen berichtet.

Bei den eingeschlossenen Studien wurde zudem geprift, ob sie hinsichtlich potenzieller
Effektmodifikatoren, beispielsweise ob sie in Bezug auf die Art der Diagnosestellung,
einzelne MalRnahmen der Initialoehandlung wie professionelle Zahnreinigung oder andere
Faktoren, auswertbare Daten lieferten. Es lagen hierzu jedoch keine verwertbaren Ergebnisse
vor. Daher konnten keine Tests auf Interaktion dieser Faktoren durchgefiihrt werden und es
ergab sich kein Anhaltspunkt flr Effektmodifikation.

A3.11.2 Sensitivitatsanalysen

Es bestand kein Grund fir Sensitivitatsanalysen.

A3.11.3 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Zum Endpunkt unerwinschte Ereignisse konnten die Ergebnisse nur bei 2 Studien
(ABPARO, LANAP) ausgewertet werden. Die anderen Studien lieferten keine verwertbaren
Ergebnisse. Dies hatte unterschiedliche Griinde: Entweder wurden nur nicht schwerwiegende
oder nicht schwere unerwiinschte Ereignisse berichtet, die als nicht patientenrelevant
eingestuft wurden, oder es war unklar, wie viele Patientinnen und Patienten in die Aus-
wertung eingegangen waren. In den meisten Fallen traten laut Autoren keine unerwiinschten
Ereignisse auf. Da jedoch keine Angaben zur Erhebung oder Kategorisierung der Ereignisse
gemacht wurden, wurden diese Ergebnisse nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.
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A4 Kommentare

Nachfolgend werden die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung kommentiert. Sofern
thematisch zutreffend werden dabei Aspekte aus der Anhérung zum Vorbericht gewdrdigt. In
Abschnitt A4.4 werden alle wesentlichen Aspekte gewdrdigt, die in den Abschnitten A4.1 bis
A4.3 noch nicht adressiert wurden.

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Es gibt zwar eine groRe Anzahl von Ubersichtsarbeiten zur Behandlung von Parodonto-
pathien, aber derzeit existiert keine Ubersichtsarbeit, die alle Fragestellungen dieser Nutzen-
bewertung vereint. Daher soll im Folgenden kurz auf einige qualitativ hochwertige und / oder
aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten (SUs) zu den einzelnen Fragestellungen ein-
gegangen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung werden hierbei in den
Kontext anderer Ubersichtsarbeiten zu den jeweiligen Fragestellungen gesetzt.

Fragestellung 1 — GMT versus keine Behandlung

Es wurden 2 SUs identifiziert, die die GMT bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
Parodontitis mit keiner (subgingivalen) parodontalen Behandlung verglichen (Smiley 2015a
[170] und van der Weijden 2002 [197]). Beide SUs bezogen jedoch auch Studien mit kiirzerer
Nachbeobachtungszeit ein und wiesen keine separate Auswertung flr den Zeitpunkt 12 Mo-
nate oder einen spateren Zeitpunkt nach Behandlung auf.

Die Ubersichtsarbeit Smiley 2015a untersuchte den Endpunkt Attachmentlevel. Auf Basis der
zugehorigen Ergebnisse wurde ein Vorteil fir die GMT im Vergleich zu keiner Behandlung
abgeleitet.

Die SU van der Weijden 2002 schloss auch nicht randomisierte kontrollierte Studien und
nicht kontrollierte Studien ein. Flr den flr die vorliegende Fragestellung relevanten Vergleich
wurden 2 kontrollierte Priméarstudien eingeschlossen, die GMT mit keiner subgingivalen
parodontalen Therapie verglichen. Basierend auf 2 Studien wurde fir den Endpunkt Attach-
mentlevel ein VVorteil der GMT abgeleitet.

In beiden SUs wurden fiir den Endpunkt Attachmentlevel Auswertungen auf Basis von
Mittelwertdifferenzen herangezogen.

Auch fur den Abschlussbericht wurden fur den Endpunkt Attachmentlevel Auswertungen auf
Basis von Mittelwertdifferenzen vorgenommen. Es ergab sich hierbei ein Hinweis auf einen
Nutzen der GMT im Vergleich zu keiner Behandlung, sodass die 2 SUs die Aussagen des
Berichts stiitzen.
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Fragestellung 2a — Laser

2 Ubersichtsarbeiten zu ER:YAG-Lasern wurden als relevant fir diese Fragestellung erachtet,
die den Vergleich Laser vs. GMT (Sgolastra 2012a [198], Zhao 2014 [199]) sowie den
Vergleich GMT + Laser vs. GMT (Zhao 2014 [199]) untersuchten.

Fur den Vergleich Laser versus GMT ergab sich bezlglich des Endpunkts Attachmentlevel
kein Vorteil fur die Lasertherapie.

Fur den Vergleich GMT + Laser versus GMT lagen bezuglich des Endpunkts Attach-
mentlevel nur Ergebnisse mit einer Auswertung zum Zeitpunkt 3 Monate nach Therapie vor,
die auch fiir die ergdnzende Lasertherapie jeweils keinen Vorteil zeigten.

Fur die ergidnzende Behandlung mit 3 verschiedenen Laserarten ergab sich in der SU
Smiley 2015a ebenfalls kein Vorteil fur die Lasertherapie.

Im Gegensatz dazu konnte im Rahmen der Nutzenbewertung sowohl fir die alleinige als auch
fiir die ergdnzende Lasertherapie im Vergleich zur GMT ein hoherer Nutzen im Vergleich zur
GMT abgeleitet werden, fir die alleinige Lasertherapie basierend auf dem Endpunkt
Attachmentlevel, fur die ergénzende Lasertherapie basierend auf der Endpunktkategorie
symptomatische Gingivitis (Letzterer unter Vorbehalt).

Im Falle der alleinigen Lasertherapie kénnte sich die Diskrepanz dadurch ergeben, dass in den
beiden Ubersichtsarbeiten Sgolastra 2012a und Zhao 2014 nur Werte bis zum Aus-
wertungszeitpunkt 12 Monate nach Therapie ausgewertet wurden. In der vorliegenden
Nutzenbewertung ergab sich der Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen fir die alleinige
Lasertherapie fir den Endpunkt Attachmentlevel hingegen aus dem Auswertungszeitpunkt
2 Jahre nach Therapie.

Bei den Ergebnissen zur erganzenden Lasertherapie hatten Sgolastra 2012a und Zhao 2014
nur ER:YAG-Laser in die Studie miteinbezogen. Der Anhaltspunkt fur einen Nutzen in der
vorliegenden Nutzenbewertung basierte dagegen auf der Intervention mit einem Nd:YAG-
Laser. Die Ubersichtsarbeit Smiley 2015a hatte zwar auch unterschiedliche Lasertypen
zusammengefasst untersucht. Hier kénnte sich die Diskrepanz in den Ergebnissen zwischen
der SU und der Nutzenbewertung aber dadurch erklaren, dass in Smiley 2015a ausschlieRlich
der Endpunkt Attachmentlevel untersucht wurde, sich der Anhaltspunkt fir einen Nutzen flr
die erganzende Lasertherapie in der Nutzenbewertung aber aus der Endpunktkategorie
symptomatische Gingivitis ergab.

Fragestellung 2b — fotodynamische Therapie

Es wurden flr den Vergleich PDT + GMT versus GMT bei Patientinnen und Patienten mit
chronischer Parodontitis 2 Ubersichtsarbeiten identifiziert (Smiley 2015a [170] und Sgolastra
2013 [200]).
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In der SU Smiley 2015a wurde basierend auf den Ergebnissen aus 10 Studien zum Endpunkt
Attachmentlevel ein Vorteil fir die ergdnzende PDT im Vergleich zur GMT abgeleitet.
Jedoch waren auch Studien mit einer Laufzeit <6 Monaten eingeschlossen worden; eine
separate Auswertung fir den Zeitpunkt 12 Monate oder einen spateren Zeitpunkt nach
Behandlung wurde nicht vorgenommen.

In der SU Sgolastra 2013 wurde ebenfalls basierend auf Ergebnissen zum Attachmentlevel ein
Vorteil fur die erganzende PDT 3 Monate nach Therapie abgeleitet. Das Ergebnis wurde nach
6 Monaten nicht bestétigt, Ergebnisse nach 1 Jahr wurden nicht berichtet.

Im Rahmen der Nutzenbewertung konnte fur den Auswertungszeitpunkt 12 Monate nach
Therapie kein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen oder Schaden der erganzenden PDT
abgeleitet werden. Die Vorteile fir die ergidnzende PDT, die die beiden SUs berichteten,
kdnnen jedoch auf Studien mit kurzfristigeren Effekten beruht haben. Die Autorinnen und
Autoren von Sgolastra 2013 schreiben selbst, dass die kurzzeitigen Effekte schon ab
6 Monaten Laufzeit nicht mehr bestatigt werden konnten.

Fragestellung 2c — chirurgische MaRnahmen

Zu dieser Fragestellung wurden 2 SUs zu Patientinnen und Patienten mit chronischer
Parodontitis identifiziert, die sich mit dem Vergleich chirurgische MaRnahmen versus GMT
beschaftigen (Mailoa 2015 [201]; offene mechanische Therapie [,,open flap debridement“]
versus GMT und Heitz-Mayfield 2005 [202]; mWLT versus GMT beziehungsweise
Osteoplastik versus GMT).

Die SU Heitz-Mayfield 2005 leitete zwar basierend auf Mittelwertdifferenzanalysen bei initial
tiefen Taschen fir den Endpunkt Attachmentlevel einen Vorteil fir den Einsatz von
chirurgischen MaRnahmen im Vergleich zur nicht chirurgischen mechanischen Therapie ab.
Allerdings ware der Effekt mit einer gewichteten Mittelwertdifferenz (WMD; Weighted Mean
Difference) [95 %-KI] von 0,19 Millimetern [0,04; 0,35] unter Anwendung der von uns
ermittelten Irrelevanzschwelle von 0,1 Millimetern zwar statistisch signifikant, aber nicht
Klinisch relevant.

Die SU Mailoa 2015 berichtete von einem Effekt beziiglich Attachmentgewinn zwischen
GMT und mWLT mit Vorteil fur die mWLT. Jedoch ware der Effekt mit WMD [95 %-KI]
von —0,38 Millimetern [-0,73; —0,03] bei der von uns ermittelten Irrelevanzschwelle von
—0,1 Millimetern zwar statistisch signifikant, aber ebenfalls nicht klinisch relevant. Fur den
Vergleich  Osteoplastik versus GMT wurde von Mailoa 2015 ein ,&hnlicher
Attachmentgewinn* der beiden Interventionen berichtet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung zeigten weder beim Vergleich alleinige
mWLT versus GMT noch beim Vergleich Osteoplastik versus GMT einen Anhaltspunkt fur
einen héheren Nutzen oder Schaden der mWLT beziehungsweise Osteoplastik im Vergleich
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zur GMT, sodass die Ergebnisse der SUs analog waren zu denen der Nutzenbewertung, wenn
man die gleichen Relevanzkriterien auf ihre Ergebnisse anwendet.

Fir den Vergleich GMT + mWLT versus GMT konnte keine SU identifiziert werden. In der
Nutzenbewertung zeigte sich fir den Endpunkt Attachmentlevel kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden der ergdnzenden mWLT im Vergleich zur GMT.

Zu der CTE konnten keine SUs identifiziert werden. Hier war bei der Nutzenbewertung ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der ergédnzenden CTE im Vergleich zur GMT
abgeleitet worden.

Fragestellung 2d — andere MalRnahmen

Zum Vergleich GMT + Irrigation mit Antiseptika versus GMT konnten 3 SUs identifiziert
werden. Die SU Hanes 2003 [203], die u. a. die erganzende Behandlung mit CHX-Spiilung
untersuchte, schloss auch Non-RCTs ein. Die SU Hallmon 2003 [204], die auch Non-RCTs
einschloss, untersuchte u.a. den Effekt einer ergédnzenden subgingivalen Irrigation mit
Antiseptika (Chlorhexidin, Natriumhypochlorit / Zitronensdure) im Vergleich zur GMT und
konnte ebenfalls keinen Vorteil einer zusatzlichen Spilung mit Antiseptika feststellen. In
beiden SUs wurde basierend auf Ergebnissen fiir den Endpunkt Attachmentlevel kein Vor-
oder Nachteil flr die ergédnzende Irrigation mit Antiseptika im Vergleich zur GMT abgeleitet.
In der Nutzenbewertung wurde analog hierzu ebenfalls kein héherer Nutzen oder Schaden im
Vergleich zur GMT abgeleitet.

Die SU Matesanz-Pérez 2013 [205] untersuchte die erganzende Anwendung von CHX-
Xanthan-Gel und leitete fir den Endpunkt Attachmentlevel einen Vorteil der erganzenden
Therapie mit CHX-Xanthan-Gel ab. Damit unterschied sich das Ergebnis zu dem der
Nutzenbewertung. Beziiglich des Endpunkts Attachmentlevel ergab sich flr den Bericht kein
Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT. Der Grund fur
die Abweichung zu dem Ergebnis der SU konnte darin begriindet liegen, dass die SUs Studien
mit 3 beziehungsweise 6 Monaten Nachbeobachtungsdauer eingeschlossen hatten.

Fragestellung 3a — antibiotische MaRnhahmen

Fur den Vergleich systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurden in Bono 2010
[206] Ergebnisse berichtet. Die Studie fand fir den Endpunkt Attachmentlevel keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Therapieoptionen. Die SU weist einige
Unterschiede zur Nutzenbewertung in Bezug auf die Einschlusskriterien auf. Sie machte z. B.
keine Aussage zur Nachbeobachtungsdauer der Primarstudien, und in einer Studie fehlte die
Angabe zur Dosierung der Antibiotika. Auch wurde in einigen Studien die Medikation fir
eine in Deutschland nicht zugelassene Dauer verabreicht.

Trotz dieser methodischen Abweichungen wurde analog zur Aussage der SU in der
Nutzenbewertung kein Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden der alleinigen
systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT abgeleitet.
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Fir den Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT wurden mehrere
SUs identifiziert. Allen war gemeinsam, dass sie mindestens eines der Einschlusskriterien der
vorliegenden Nutzenbewertung verletzten. So wurden Studien eingeschlossen, die das Anti-
biotikum Azithromycin untersuchten (Smiley 2015a), Angaji 2010 [207]), das in Deutschland
derzeit keine Zulassung fur einen therapeutischen Einsatz im Mundraum hat. Auch schlossen
einige SUs Non-RCTs ein (Garcia Canas 2015 [208], Haffajee 2003 [209], Zandbergen 2013
[210]). Eine weitere SU (Sgolastra 2012b [211]) schloss Studien ein, die die in Deutschland
zugelassene Anwendungsdauer von Antibiotika um bis zu 40 % Uberschritten. Zudem waren
mehrheitlich Studien mit einer Nachbeobachtungsdauer von nur 3 Monaten eingeschlossen.

Haffajee 2003, Smiley 2015a und Sgolastra 2012b leiteten bezuglich des Endpunkts Attach-
mentlevel einen Vorteil der ergdnzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich
zur GMT ab. In Angaji 2010, Garcia Canas 2015 und Zandbergen 2013 wurden aufgrund von
Heterogenitat keine Metaanalysen durchgefiihrt.

Auch fur die erganzende systemische Antibiotikabehandlung wurde trotz der methodischen
Abweichungen analog zur Aussage dieser SUs bei der Nutzenbewertung ein Vorteil der
erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung abgeleitet. Fir den Endpunkt Attach-
mentlevel ergab sich fir den Bericht ein Hinweis (unter Vorbehalt) auf einen Nutzen der
erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung im Vergleich zur GMT.

Zum Vergleich GMT + lokale Antibiotikabehandlung versus GMT untersuchten 2 SUs die
erganzende Anwendung gangiger lokaler antimikrobieller Substanzen (Hanes 2003 [203] und
Matesanz-Pérez 2013 [205]). Von diesen Substanzen sind in Deutschland jedoch mittlerweile
nur noch das Doxycyclingel als Antibiotikum und das CHX-Gel als Antiseptikum flr die
Parodontitistherapie zugelassen. Matesanz-Pérez 2013 hatte nur RCTs eingeschlossen. Fur
den Endpunkt Attachmentlevel wurde kein statistisch signifikanter Unterschied berichtet.
Hanes 2003 leitete fur Attachmentlevel einen Vorteil fir die erganzende lokale Gabe von
Doxycyclingel im Vergleich zur alleinigen GMT ab, basierend auf einer Metaanalyse der
Mittelwertdifferenzen von 2 RCTs. Damit unterschied sich das Ergebnis von Hanes 2003 von
dem der Nutzenbewertung. Basierend auf 3 Studien wurden bei der Nutzenbewertung zum
Endpunkt Attachmentlevel Daten fiir den Auswertungszeitpunkt 12 Monate ausgewertet.
Analog zu Hanes 2003 konnte kein Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen oder Schaden im
Vergleich zur GMT abgeleitet werden. Der Grund flr die Abweichung von dem Ergebnis der
SU Hanes 2003 konnte darin liegen, dass Hanes 2003 Studien mit 6 Monaten Nachbeo-
bachtungsdauer eingeschlossen hatte.

Fragestellung 3b — erganzende systemische Antibiotikabehandlung versus erganzende
lokale Antibiotikabehandlung und Fragestellung 3c — mikrobielle Diagnostik

Es wurden keine SUs zu diesen Fragestellungen gefunden, auch fir die vorliegende
Nutzenbewertung konnten keine relevanten RCTs identifiziert werden.
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Fragestellung 4 — strukturierte Nachsorge

Zu der Fragestellung, wie sie dem vorliegenden Bericht zugrunde liegt, existiert aktuell keine
SU. Es wurden 2 SUs identifiziert, die sich mit der parodontalen Nachsorge befassten (Gaunt
2008 [212], Heasman 2002 [213]), sie verglichen jedoch unterschiedliche Aspekte der
Nachsorge miteinander. Gaunt 2008 untersuchte die Nachsorge in einer parodontologischen
Praxis im Vergleich zur Nachsorge in einer allgemeinzahnérztlichen Praxis. Heasman 2002
verglich die professionelle Zahnreinigung mit dem subgingivalen Debridement als Nach-
sorgemaflnahmen. Es gab in beiden SUs keine Kontrollgruppe ohne strukturierte Nachsorge,
wie in der Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung gefordert. Dies ist wahr-
scheinlich zurlickzufuhren auf einen Mangel an geeigneten Primarstudien zu dem Thema.
Auch flr diesen Bericht konnte hierzu keine Studie identifiziert werden, die die Ein-
schlusskriterien erfullt hatte.

Zusammenfassung

Derzeit ist keine SU bekannt, die 1 oder mehrere Fragestellungen der Nutzenbewertung
beantwortet und dabei alle ihre Einschlusskriterien erflllt hatte. Dies war auf methodische
Besonderheiten, wie das EinschlieBen von Studien mit nur kurzer Nachbeobachtungszeit oder
den Einschluss von Non-RCTs, zurlickzufiihren, aber auch auf inhaltliche Differenzen, wie
die Auswertung von Studien mit in Deutschland nicht zugelassenen Medikamenten be-
ziehungsweise deren Konzentration und Anwendungsdauer. Des Weiteren wurden die
Abhéngigkeiten zwischen den Daten in vielen SUs nicht beriicksichtigt.

Genau wie bei der Nutzenbewertung wurden in den SUs fiir den Endpunkt Attachmentlevel
Auswertungen auf Basis von Mittelwertdifferenzen herangezogen. Allerdings erfolgte in den
SUs in der Regel keine Relevanzbewertung. So ergaben sich in den SUs beispielsweise
Vorteile fir chirurgische Verfahren basierend auf Ergebnissen, die bei Beriicksichtigung der
Irrelevanzschwelle von —0,1 Millimetern zwar statistisch signifikant, aber nicht klinisch
relevant gewesen wiren. In der SU Smiley 2015a wurde zwar ein Gruppenunterschied
(gemessen ber die Mittelwertdifferenz) als klinisch relevant eingestuft, wenn der
Gesamteffekt statistisch signifikant war und mindestens 0,2 Millimeter betrug, hierbei
bezogen sich die Autorinnen und Autoren jedoch auf die Punktschdtzung des Effekts. Es
erscheint aber nicht sinnvoll, eine Irrelevanzschwelle auf die Punktschatzung anzuwenden.
Vielmehr ware die obere beziehungsweise untere Grenze des dazugehorigen Konfidenz-
intervalls mit ihr zu vergleichen [38, Abschnitt 9.3.3].

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien
Fur den Fachbereich der Parodontologie existiert in Deutschland derzeit keine gultige

Leitlinie zur Therapie.

Am 25.07.2017 wurden von der Deutschen Gesellschaft fir Parodontologie e. V. (DG Paro)
und der Deutschen Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK)
2 S3-Leitlinien zur Parodontitistherapie angemeldet. Es ist dies zum einen die S3-Leitlinie
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»oubgingivale Instrumentierung”  (Arbeitsgemeinschaft-der-Wissenschaftlichen-Medizini-
schen-Fachgesellschaften[ AWMF]-Registernummer 083-030, [214]) und zum anderen die
S3-Leitlinie ,,Adjuvante systemische Antibiotikagabe nach nicht chirurgischer systematischer
Parodontitistherapie” (AWMF-Registernummer 083-029, [215]). Fur beide Leitlinien wurde
als geplanter Fertigstellungstermin der 31.12.2018 genannt.

Zum Thema ,,Adjuvante Antibiotikabehandlung* gibt es jedoch aus dem Jahr 2003 eine
gemeinsame Stellungnahme der DGZMK und der DG Paro [35,216]. Die Empfehlung lautet,
Antibiotika in der Behandlung von Parodontopathien ausschlieBlich unterstitzend und nicht
anstelle eines Debridements einzusetzen. Die Indikation fiir den Einsatz von Antibiotika soll
dabei auf einige parodontale Erkrankungsformen beschrankt werden, da bei leichten und
mittelschweren chronischen Parodontopathien systemisch gesunder Patientinnen und
Patienten hdufig kein Nutzen durch zusétzliche Antibiotikabehandlung zu beobachten sei.
Optimaler Zeitpunkt fir die Antibiotikabehandlung sei im Anschluss an das Debridement,
hierbei wird die vorherige mikrobielle Analyse der subgingivalen Plaque empfohlen. Die
systemische Antibiotikabehandlung wird der lokalen Antibiotikabehandlung vorgezogen, da
dann alle parodontalen Taschen und andere bakterielle Nischen der Mundhéhle erreicht
wirden. Zur lokalen Antibiotikabehandlung werden Antibiotika mit geeigneter Tréger-
substanz empfohlen, um eine kontrollierte Abgabe des Wirkstoffs (ber den geforderten
Applikationszeitraum sicherzustellen.

Fur die alleinige systemische Antibiotikabehandlung konnte bei der Nutzenbewertung kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden. Somit stehen die Ergebnisse nicht im Widerspruch zur Empfehlung der Stel-
lungnahme, Antibiotika als Unterstiitzung und nicht als Ersatz flr supra- und subgingivales
Debridement anzuwenden. Als Grund wurde von den Stellungnehmenden angegeben, dass
Antibiotika nur eingeschrankt die Plaque durchdringen kénnten und die in der Plaque (d. h.
im Biofilm) enthaltenen Bakterien eine hohere Antibiotikaresistenz aufwiesen.

Fur die ergdnzende systemische Antibiotikabehandlung wurde ein Hinweis (unter VVorbehalt)
auf einen hoheren Nutzen im Vergleich zur GMT abgeleitet. Dieses Ergebnis ist in
Ubereinstimmung mit der Beurteilung der Stellungnahme der Fachgesellschaften zur
systemischen Antibiotikabehandlung.

Fur die erganzende lokale Antibiotikabehandlung wurde jedoch bei der Nutzenbewertung
kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT abgeleitet,
sodass die Empfehlung der Stellungnahme hier nicht gestutzt werden kann.

Als sinnvoll wird in der Stellungnahme weiterhin die begleitende antiseptische Therapie in
Form der supragingivalen Irrigation mit CHX empfohlen. Bezliglich der Anwendung von
CHX konnte im Bericht 1 Studie eingeschlossen werden, die den Effekt der Anwendung eines
CHX-Gels und einer CHX-Mundspilung nach GMT im Vergleich zur alleinigegn GMT
untersucht hatte (Santos 2013). Auch hier ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren
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Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT, sodass auch hier die Empfehlung nicht gestiitzt
werden kann.

1 Stellungnahme der AAP [217] von 2004 zur ergdnzenden systemischen Antibiotika-
behandlung deckt sich im Wesentlichen mit der deutschen Therapieempfehlung. Sie hob die
Bedeutung der unterstiitzenden (mechanischen) parodontalen Nachsorgetherapie hervor, die
fiir eine dauerhafte mechanische Bakterienreduktion sorgen soll. Da zum Themenfeld dieser
strukturierten Nachsorge keine Primarstudien vorlagen, konnte kein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen oder Schaden im Vergleich zur GMT ohne strukturierte Nachsorge abgeleitet
werden.

Basierend auf den Ergebnissen der SU von Smiley 2015a wurden vom gleichen Autorenteam
Leitlinien zur nicht chirurgischen Behandlung chronischer Parodontopathien mit und ohne
erganzende MaRnahmen entwickelt (Smiley 2015b [218]). Die methodischen Abweichungen
der SU wurden in Abschnitt A4.1 bereits diskutiert. Analog zu der vorliegenden Nutzen-
bewertung spricht sich auch die Leitlinie fir die GMT als initiale Therapie bei chronischer
Parodontopathie aus.

Fur die ergidnzende Lasertherapie berichtete die Leitlinie von Smiley 2015b keinen
zusatzlichen Nutzen gegenuber der GMT und unterscheidet sich hiermit von diesem Bericht,
da als Ergebnis der Nutzenbewertung sowohl fir die alleinige wie auch fir die ergdnzende
Lasertherapie ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Nutzen im Vergleich zur GMT abgeleitet
werden konnte (Letzterer unter Vorbehalt). Fir die Intervention PDT + GMT wurde fir
Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer chronischer Parodontitis ein
»moderater Nutzen* (,moderate net benefit*) im Vergleich zur GMT berichtet, mit
»Schwacher Empfehlungsstarke* (,,strength of clinical recommendation: weak*). Die vor-
liegende Nutzenbewertung kam hier nicht zu einem Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen
der GMT + PDT-Behandlungsgruppe. Einzig flr die ergdnzende Kombinationstherapie aus
fotoablativem und fotodynamischem Laser konnte fir den Bericht ein Anhaltspunkt fur einen
héheren Nutzen im Vergleich zur GMT abgeleitet werden.

Beziliglich der erganzenden systemischen Antibiotikabehandlung sprachen die Autoren der
Leitlinie einen ,,geringen Nutzen“ bezogen auf den Attachmentgewinn aus, mit ,,schwacher
Empfehlungsstarke* aufgrund des Risikos von unerwiinschten Effekten und Resistenzbildung
(,,balance between small benefit and potential for adverse effects®). Hier kommt der Bericht
mit einem Hinweis auf einen hoheren Nutzen ebenfalls zu einem Ergebnis mit Vorteil fur die
erganzende systemische Antibiotikabehandlung. Jedoch standen fir die Nutzenbewertung
zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse nur bei 1 Studie (ABPARO) verwertbare Daten zur
Verfligung. Aufgrund dieser Daten war jedoch kein Anhaltspunkt flr einen hoheren Nutzen
oder Schaden im Vergleich zur GMT ohne systemische Antibiotikabehandlung ableitbar.
Ganz allgemein sind die Ubersichtsarbeit Smiley 2015a beziehungsweise die daraus
erwachsene Handlungsempfehlung Smiley 2015b und die Nutzenbewertung aufgrund gra-
vierender Unterschiede in der Methodik nicht direkt vergleichbar (vgl. Abschnitt A4.1).
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A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

Bei der vorliegenden Nutzenbewertung ergaben sich einige methodische Besonderheiten und
Herausforderungen (siehe hierzu auch Abschnitt A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der
Methodik).

Die Ergebnisse dieses Abschlussberichts unterscheiden sich wesentlich von denen des
Vorberichts. Abgesehen von zusétzlich identifizierten relevanten Studien aus den Nach-
recherchen hat dies 2 Griinde. Dies ist zum einen der Fall, weil Daten aus bereits im
Vorbericht eingeschlossenen Studien erstmalig zur Nutzenbewertung herangezogen werden
konnten. Damit flossen aus einer ganzen Reihe von Studien weitere Ergebnisse in die Nutzen-
bewertung ein. Ermoglicht wurde dies durch eine Relevanzbewertung der beobachteten
Effekte der Mittelwertdifferenzanalysen zum Endpunkt Attachmentlevel.

Im Vorbericht waren fiir den Endpunkt Attachmentlevel Responderanalysen gefordert
worden, aber nur ein Teil der eingeschlossenen Studien hatte hierflir die notwendigen Daten
geliefert. In die erganzend durchgefuhrten (metaanalytischen) Auswertungen zum Attach-
mentlevel basierend auf Mittelwertdifferenzen konnten mehr Studien einbezogen werden.
Diese Ergebnisse waren jedoch seinerzeit nicht fiir eine Nutzenableitung verwertbar gewesen,
da wegen fehlender skalenspezifischer Irrelevanzschwelle keine Relevanzbewertung der
beobachteten Effekte moglich gewesen war (siehe hierzu Kapitel 5).

Im Rahmen der Erdrterung zum Vorbericht ergab sich ein gewisser Konsens fiir eine
Irrelevanzschwelle bei 0,2 Millimeter. Fir den Abschlussbericht orientierte man sich an
diesem Wert, jedoch in abgewandelter Form, da eine Irrelevanzschwelle sich nicht auf die
Punktschatzung beziehen sollte, sondern auf das gesamte Konfidenzintervall (siehe Abschnitt
A2.2). Daher wurde die Irrelevanzschwelle bei 0,1 Millimeter festgelegt. Auf diese Weise
konnten fir den Abschlussbericht fir den Endpunkt Attachmentlevel anstatt der Responder-
analysen nun Mittelwertdifferenzanalysen fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.
Bei vielen der eingeschlossenen Studien konnten damit nun erstmalig Ergebnisse zum
Attachmentlevel flr die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Daruber hinaus konnte eine Reihe weiterer Studien zusétzlich eingeschlossen werden, die fir
den Vorbericht wegen Nichtberiicksichtigung der Abhangigkeit von Daten ausgeschlossen
werden mussten (Einschlusskriterium E6 nicht erfullt). Flr den Abschlussbericht erfolgte die
Auswertung dieser Studienergebnisse mithilfe einer Varianzkorrektur mittels eines Intra-
klassenkorrelationskoeffizienten (ICC; vgl. Abschnitt A2.2, Anderungen der Methodik).

Die Autoren der epidemiologischen SHIP-Studie [39] und SHIP-Trend-Studie [40] er-
mittelten eigens fiir den Abschlussbericht aus Daten dieser Studien jeweils einen ICC fir
Endwerte und fur Verdnderungswerte. Diese ICCs konnten dann fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Somit ergab sich die Maoglichkeit, fir den Abschlussbericht eine grofie
Zahl weiterer Studien in die Nutzenbewertung einflieBen zu lassen, die fur den Vorbericht
nicht verwertbar gewesen waren.
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Es ist hierbei jedoch zu bemerken, dass damit fiir den Bericht ICC-Werte aus epi-
demiologischen Studien ubertragen wurden auf RCTSs, unter der Annahme, dass ICCs aus
Beobachtungsdaten auf Interventionsstudien tbertragbar seien.

Dem Wunsch von Stellungnehmenden, Beobachtungsstudien — und hier insbesondere
retrospektive Kohortenstudien — fur die Nutzenbewertung heranzuziehen, konnte jedoch nicht
entsprochen werden. Zwar koénnten solche Studien bei geniigend langer Beobachtungszeit
Daten liefern zum primar interessierenden patientenrelevanten Endpunkt Zahnverlust. Dann
misste man nicht auf den Endpunkt Attachmentlevel als ausreichend validen Surrogat-
endpunkt fur Zahnverlust zurtickgreifen. Jedoch sind die Ergebnisse von (retrospektiven)
Beobachtungsstudien wegen einer ganzen Reihe mdoglicher verzerrender Faktoren (Selek-
tionshias, Confounding, Kointerventionsbias, Publikationsbias etc.) als sehr unsicher zu
betrachten. Zudem konnen sie nicht einen kausalen Zusammenhang zwischen einer
Intervention und einem beobachteten Effekt nachweisen und eignen sich somit nicht fiir einen
hinreichend sicheren Wirksamkeits- oder Nutzennachweis. Dazu eignen sich in der Regel nur
Studien mit einem RCT-Design. Erfreulicherweise konnten fiir die vorliegende Nutzen-
bewertung tber 60 RCTs mit einer Mindestnachbeobachtungszeit von 1 Jahr eingeschlossen
werden, sodass auch fir langerfristige Effekte keine Notwendigkeit des Einschlusses von
Nicht-RCTs bestand.

Im Zusammenhang mit der Einschlussforderung von Beobachtungsstudien sind die
Ergebnisse des Barmer Zahnreports 2017 erwadhnenswert. Der Report kam bei einer
retrospektiven Auswertung von Routinedaten zu dem Ergebnis, dass ,es der Paro-
dontitistherapie offensichtlich nicht [gelang], die Extraktionen im Vergleich zu einer
Referenzpopulation zu senken* [219, S. 129]. Die Autoren des Reports stellten hierbei fest:
,Die Ergebnisse wurden im Rahmen einer retrospektiven Analyse gewonnen. Somit bleiben
Aussagen Uber potenzielle Ursachen des Zahnverlusts Spekulation” [219, S. 139]. Damit
bestatigen sie selbst, dass sich Beobachtungsstudien fir den Nachweis eines kausalen
Zusammenhangs zwischen Intervention und beobachtetem Effekt — also fur einen Nutzen-
nachweis — nicht eignen.

Auch flr die Fragestellung 4 zum Nutzen einer strukturierten Nachsorge im Vergleich zu
keiner strukturierten Nachsorge wurde dem Wunsch der Stellungnehmenden nicht
nachgekommen, zumindest in diesem Falle Beobachtungsstudien heranzuziehen. Die
angeflihrte Argumentation der Stellungnehmenden, dass hier keine Studien mit RCT-Design
mdoglich wéren, wurde schon allein dadurch widerlegt, dass kurzlich eine groRe multi-
zentrische RCT mit 3 Jahren Nachbeobachtungszeit durchgefihrt worden war (IQuaD-Studie
[154]). Diese RCT mit tiber 1800 eingeschlossenen Teilnehmerinnen und Teilnehmern aus
Schottland ist mittlerweile abgeschlossen, und die Daten sind an den Auftraggeber Gbermittelt
worden. Die Publikation der Ergebnisse wird fir Anfang des Jahres 2018 erwartet. 2 weitere
RCTs zu dieser Fragestellung fanden sich in den Suchen in Studienregistern.
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Allgemein l&sst sich feststellen, dass die Dokumentationsqualitét vieler Studien unzureichend
war. Dies galt vor allen Dingen flr die Beschreibung der statistischen Auswertung. So
mussten fur den Vorbericht allein 28 Studien auf Volltextebene ausgeschlossen werden, weil
das Einschlusskriterium E6 (,,Abhdngigkeiten beriicksichtigt®) nicht als erfullt angesehen
werden konnte. Sie konnten flir den Abschlussbericht nur deswegen nun doch eingeschlossen
werden, weil man sich eines aus epidemiologischen Studien ermittelten ICC bediente.
Entweder war unklar geblieben, auf welcher Ebene — Patientenebene, Zahnebene oder
Messstellenebene — eine Auswertung vorgenommen worden war, oder die Beschreibung der
statistischen Methoden in den Publikationen lieR bei eindeutiger Auswertung auf Zahn- oder
Messstellenebene nicht erkennen, dass dabei die Abhé&ngigkeit der Daten, die aus der
Verwendung von mehr als einer Messstelle oder mehr als einem Zahn je Randomisierungs-
einheit entsteht, berticksichtigt worden waren. In beiden Fallen konnten die Studien fir die
Nutzenbewertung ohne Varianzkorrektur durch einen ICC fir den Vorbericht nicht heran-
gezogen werden. Nur wenn eindeutig die Abhéngigkeit von Daten beriicksichtigt worden war,
hatten die Studien Eingang in die Nutzenbewertung des Vorberichts gefunden. Dies hatte
trotz groRer initialer Trefferzahl die Anzahl der letztendlich fir den Vorbericht ein-
geschlossenen Studien stark eingeschrénkt. Durch den ermittelten ICC konnte ein Grofteil
dieser Studien nun fur den Abschlussbericht herangezogen werden. Jedoch ist zu betonen,
dass aus der oben genannten Problematik der explorativen Ubertragung der ICCs von
Beobachtungs- auf Interventionsstudien es in jedem Falle besser wére, wenn zukinftig die
Abhéangigkeit von Daten bei der Analyse der Studienergebnisse von den Autorinnen und
Autoren direkt beriicksichtigt wirde.

Fur die einzelnen Fragestellungen wurden Studien metaanalytisch oder qualitativ zusammen-
gefasst, wenn sie denselben Vergleich untersucht hatten. Es wurden hierbei Studien, in denen
alle Zahne beziehungsweise Messstellen der Randomisierungseinheit (Patientin bezieh-
ungsweise Patient oder Quadrant) in die Auswertung eingingen, gepoolt mit solchen Studien,
in denen nur die erkrankten Zahne beziehungsweise Messstellen der Randomisierungseinheit
in die Auswertung eingegangen waren. Da es bei parodontal gesunden Zahnen kaum zu einem
Attachmentgewinn nach Therapie kommen kann, da vor Therapie kein oder kein wesentlicher
Attachmentverlust vorhanden gewesen war, fihren die Ergebnisse der Studien, die nicht nur
erkrankte, sondern alle Zahne untersucht hatten, potenziell zu einer Verkleinerung des
Behandlungseffekts und damit gegebenenfalls auch des Gesamteffekts aus einer
entsprechenden Metaanalyse. Einige Therapien haben dartiber hinaus mdglicherweise noch
einen negativen Effekt auf parodontal gesunde Zahne. Ergebnisse einiger SUs deuten darauf
hin, dass beispielsweise bei der offenen mechanischen Therapie (,,open flap debridement®)
eine Behandlung von urspringlich parodontal gesunden Za&hnen nicht nur zu keinem
Attachmentgewinn, sondern sogar zu einem Attachmentverlust an ebendiesen Zahnen fuhren
kann [201,220]. Dieser potenzielle Attachmentverlust an urspringlich parodontal gesunden
Zahnen ist entgegengerichtet zum mdglichen Attachmentgewinn nach derselben Therapie bei
parodontal erkrankten Zahnen und kann somit die oben beschriebene Verkleinerung des
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Effekts noch verstarken. Durch das fur die Nutzenbewertung gewahlte VVorgehen wird der
Behandlungseffekt somit moéglicherweise unterschétzt.

Wie in Abschnitt A2.2 erwéhnt, wurden gegebenenfalls Effekte durch eigene Berechnungen
bestimmt. Hierflr wurden Angaben zur Verdnderung seit Studienbeginn oder die Werte nach
Behandlung pro Behandlungsarm herangezogen. Im Falle einer Studie im Split-Mouth-Design
war aufgrund von unbekannten Abh&ngigkeiten zwischen den Messungen flr verschiedene
Behandlungsarme an einer Patientin oder einem Patienten eine korrekte Schétzung der
Effektvarianz nicht mdglich. Jedoch wurde von einer positiven Korrelation ausgegangen, die
bei Nichtberiicksichtigung in den eigenen Berechnungen mit einer Uberschatzung der
Effektvarianz einhergeht. Aufgrund der geringeren Prézision wurde dadurch der Nachweis
von statistisch signifikanten Unterschieden erschwert.

Es wurde bei den Fragestellungen unterschieden, ob eine Intervention als alleinige Therapie
im Vergleich zur GMT untersucht worden war (Intervention X versus GMT) oder ob diese
Therapie als Erganzung zur GMT eingesetzt wurde (GMT + Intervention X versus GMT).
Diese beiden Vergleiche wurden getrennt betrachtet und die zugehorigen Ergebnisse nicht
metaanalytisch zusammengefasst. Einige der Therapiearten allein (beispielsweise Anti-
biotikatherapien, PDT) modgen beispielsweise zwar die bakterielle Infektion erfolgreich
behandeln, aber fuhren nicht zu einer Entfernung der Konkremente, die eine Reinfektion
beginstigen, sodass die ergdnzende GMT moglicherweise nicht unwesentlich zum
Behandlungserfolg beitrdgt und daher den Behandlungseffekt wesentlich beeinflusst. Daher
war die metaanalytische Zusammenfassung von Ergebnissen aus Studien, in denen eine
alleinige Therapie mit der GMT verglichen wurde, mit Studien derselben Therapie als
Ergénzung zur GMT im Vergleich zur GMT nicht sinnvoll.

Klinisch unterschieden sich die eingeschlossenen Studien eines Vergleichs haufig beztglich
der Vorbehandlung oder der Nachsorge. In manchen fand z. B. eine professionelle Zahn-
reinigung (PZR) statt, in anderen nicht, die Nachsorge konnte eine subgingivale Nach-
behandlung miteinschlieBen, was aber nicht in allen Fallen zutraf. Auch diese Studien wurden
metaanalytisch zusammengefasst, solange sie beziglich der eigentlichen parodontalen
Therapie — beziehungsweise beziglich des Vergleiches — Ubereinstimmten. Da hier sowohl
die Prifinterventionsgruppe als auch die Kontrollgruppe die gleiche Vor- oder Nach-
behandlung erhalten hatten und diese daher Teil der Sockeltherapie waren, war dies moglich.
Allerdings ist es moglich, dass die Vor- beziehungsweise Nachbehandlungen einen Einfluss
auf den Therapieerfolg und damit auf den Effekt gehabt haben. Aufgrund mangelnder
Primarstudien konnte jedoch nicht untersucht werden, ob eine PZR als Vorbehandlung oder
eine Nachsorge einschlieBlich subgingivaler Therapie einen Einfluss auf den Behand-
lungseffekt nehmen konnte und wie groR dieser Einfluss wére.

Fur die Fragestellung 1 wurden Studien zum Vergleich GMT versus keine Behandlung
eingeschlossen sowie Studien zum Vergleich supragingivales Scaling (SGS) + GMT versus
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SGS. Es wurde im letzteren Falle davon ausgegangen, dass das SGS nicht als eigentliche
Parodontitistherapie zu werten ist, da es sich auf den supragingivalen Bereich beschrénkt.

Fur den Abschlussbericht konnten dartber hinaus auch zuséatzlich Studien fir die
Fragestellung 1 identifiziert und ausgewertet werden, bei denen die GMT durch weitere
chirurgische MaRnahmen erganzt wurde, also Studien zum Vergleich GMT (+ chirurgische
MaRnahme) versus keine Behandlung.

Fur die Untersuchung der Lasertherapie waren die Ergebnisse aus Studien mit unterschied-
lichen Lasertypen zusammengefasst betrachtet worden (Fragestellung 2a), hier bildete nur die
fotodynamische Lasertherapie eine gesonderte Gruppe (Fragestellung 2b). Unterschiedliche
Laser haben eine unterschiedliche Wirkweise und konnen daher auch unterschiedlich
unerwinschte Effekte auslosen, wie zum Beispiel Schadigung der Wurzeloberflache durch
hartsubstanzabtragende Laser. Es wurden hinsichtlich der Darstellung der Ergebnisse
basierend auf Muittelwertdifferenzen Studien aller Lasertypen metaanalytisch zusam-
mengefasst und nur beziiglich der Art der Anwendung — Laser allein oder als Erganzung zur
GMT - getrennt untersucht.

Allein die Studie, die die Anwendung des LANAP-Verfahrens mit der GMT verglich, wurde
getrennt Dbetrachtet, weil sich dieses Verfahren wesentlich von einer allgemeinen
Lasertherapie unterschied. Bei dieser Therapie, die ein lasergestiitztes minimalinvasives
chirurgisches Verfahren darstellt, wird laut Beschreibung neben der Entfernung des
erkrankten Epithels u. a. auch der Kieferknochen modifiziert und durch den Einsatz des
Lasers ein Fibrinthrombus gebildet, der zu einer besseren Ausheilung im Sinne eines neuen
Attachments fuhren soll.

Die verschiedenen chirurgischen Verfahnren mWLT, CTE und Osteoplastik wurden nicht
metaanalytisch zusammengefasst, da unterschiedliche chirurgische Methoden — beispiels-
weise mit oder ohne Gingivektomie beziehungsweise mit oder ohne Knochenrekonturierung —
gegebenenfalls direkt Einfluss nehmen auf die zukunftige Entwicklung des Attachmentlevels.

Fur den Vergleich GMT + systemische Antibiotikabehandlung versus GMT ergab sich ein
Hinweis (unter VVorbehalt) auf einen héheren Nutzen der ergdnzenden Antibiotikabehandlung
fir den Endpunkt Attachmentlevel. Dieses Ergebnis muss aber unter Berticksichtigung des
Aspekts mdoglicher Nebenwirkungen und unerwinschter Ereignisse durch Antibiotika
betrachtet werden. Fur den Bericht lieferte jedoch nur 1 Studie (ABPARO) verwertbare
Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse.

A4.4 Wiuirdigung der Anhdérung zum Vorbericht

Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen zum Vorbericht frist- und formgerecht eingereicht.
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Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts uberpriift. Die wesentlichen
Argumente werden im Folgenden diskutiert.

Die Stellungnahmen zu weiteren Aspekten werden in den nachfolgenden Abschnitten A4.4.1
bis A4.4.20 gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des Abschlussberichts gegeniiber dem Vorbericht,
die sich u.a. durch die Anhérung zum Vorbericht ergeben haben, ist in Abschnitt Al.2
beziehungsweise A2.2 dargestellt.

A4.4.1 Anmerkungen zu Studientypen

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass neben RCTs auch andere Studientypen,
insbesondere retrospektive Kohortenstudien, im Rahmen der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden sollten.

Wie bereits in der Anhoérung zum vorléufigen Berichtsplan und in der Erdrterung zum
Vorbericht ausfuhrlich diskutiert, ist aus Sicht des IQWIG die Ergebnissicherheit von nicht
zeitlich parallel kontrollierten Studien, die keine verlassliche Strukturgleichheit von
Interventions- und Kontrollgruppe aufweisen, zu gering, als dass sich verlassliche Aussagen
uber den kausalen Zusammenhang zwischen der Anwendung einer Intervention und einer
Verbesserung von patientenrelevanten Endpunkten treffen lieBen. Retrospektive Be-
obachtungsstudien, wie sie von den Stellungnehmenden vorgelegt wurden, sind mehrere
Stufen tiefer in der Evidenzhierarchie einzuordnen und schon aufgrund des Studiendesigns
mit vielfaltigen Verzerrungspotenzialen versehen (Selektionsbias, Kointerventionsbias, Con-
founding etc.). Die Ergebnisse solcher Studien eignen sich allenfalls zur explorativen
Hypothesengenerierung. Fir eine Nutzenbewertung sind sie in den allermeisten Féllen
ungeeignet.

Im Rahmen des vorliegenden Berichts fanden sich fur die meisten der 9 Fragestellungen und
25 Vergleiche RCTs. Bei Vorliegen von RCTs konnen die Ergebnisse von Studien
niedrigeren Evidenzniveaus das Ergebnis der RCTs allenfalls bestdrken, nicht jedoch
qualitativ &ndern. Aus diesem Grunde erscheint es nicht geboten, zusétzlich zu den RCTs die
Ergebnisse retrospektiver Kohortenstudien zu betrachten. Fir die Fragestellung der
strukturierten Nachsorge konnten bislang keine abgeschlossenen RCTs identifiziert werden.
Gleichwohl wurde im Rahmen der Recherchen die 1QuaD-Studie identifiziert [154], die im
Jahr 2016 abgeschlossen und deren Studienbericht Anfang 2017 dem Auftraggeber ibergeben
wurde. Diese Studie ist eine RCT mit iber 1800 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten,
die exakt die Frage der strukturierten Nachsorge untersuchte. Auch vor dem Hintergrund, dass
von dieser Studie in kirzerer Zeit Offentlich verfligbare Ergebnisse zu erwarten sind, erschien
die Betrachtung von retrospektiven Kohortenstudien mit deutlich geringeren Patientenzahlen
auch in dieser Fragestellung nicht zielfihrend. Denn selbstverstandlich misste jegliche
Aussage, die auf den Ergebnissen der retrospektiven Kohortenstudien basiert, mit
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Bekanntwerden der RCT-Ergebnisse neu bewertet werden. Es ergibt sich daher keine
Anderung fiir den Abschlussbericht.

A4.4.2 Anmerkungen zur Verblindung

In mehreren Stellungnahmen wird eine Bewertung des Verzerrungspotenzials von
parodontologischen Studien in Analogie zu Arzneimittelstudien kritisch gesehen. Als
Begriindung wird angefihrt, dass doppelblinde Studien insbesondere bei operativen
Verfahren nicht méglich seien. Darlber hinaus wird von einigen Stellungnehmenden eine
Verblindung auch aus ethischen Griinden flr bedenklich erachtet. Schlielich wird kritisiert,
dass lediglich doppelblinde Studien im Rahmen des Berichts als relevant angesehen worden
seien.

Dieser Punkt wurde im Rahmen der Erdrterung zum Vorbericht ausfihrlich diskutiert. In der
Tat ist es in verschiedenen medizinischen Bereichen nicht moglich, die Behandlerinnen und
Behandler zu verblinden; teilweise gelingt dies auch bei den Patientinnen und Patienten nicht.
Dies ist nicht den Studienautoren anzulasten. Trotzdem birgt in solchen Fallen die Studie ein
erhdhtes Verzerrungspotenzial. Ein Verzerrungspotenzial liegt vor, wenn nicht aus-
geschlossen werden kann, dass der angenommene kausale Zusammenhang zwischen
Intervention und Zielvariable durch systematische Storeffekte (= Bias) Uberlagert wird.
Derartige Verzerrungen wirken in identischer Weise, unabhdngig vom medizinischen
Themengebiet und von der Sorgfalt der Studienautoren. Daher bewertet das IQWIG die
Verzerrungspotenziale aller Studien immer in gleicher Weise, unabhdngig vom Themen-
gebiet.

Es ist nicht richtig, dass im Rahmen des Berichts nur doppelblinde Studien als relevant
angesehen wurden. Richtig ist vielmehr, dass auch nicht verblindete Studien eingeschlossen
und zur Nutzenbewertung herangezogen wurden. Diese wurden jedoch mit einem hohen
Verzerrungspotenzial bewertet. Es ergibt sich daher keine Anderung fiir den Abschluss-
bericht.

Des Weiteren wird von Stellungnehmenden darauf hingewiesen, dass ein Verzerrungs-
potenzial immer aus der Kombination von Verblindung und dem jeweiligen Endpunkt
erwachse. Als Beispiel wird angefuhrt, dass der objektiv feststellbare Endpunkt Mortalitat
von der Verblindung unabhéngig und damit die Messung auch bei unverblindeten Studien
nicht verzerrt sei. Ahnlich verhielte es sich mit dem Endpunkt Zahnverlust.

Dieser Standpunkt wird vom IQWiG nicht geteilt. Die Einschétzung, dass sich eine nicht
erfolgte Verblindung bei unterschiedlichen Endpunkten mehr oder weniger stark auf das
Verzerrungspotenzial auswirken kann, erscheint nachvollziehbar. Gerade der Zahnverlust
entsteht jedoch in den wenigsten Féllen dadurch, dass die Zahne von allein ausfallen.
Vielmehr entscheidet eine behandelnde Zahndrztin oder ein behandelnder Zahnarzt, ob ein
individueller Zahn noch erhaltenswert ist oder extrahiert werden muss. Wenn also eine
Zahnérztin oder ein Zahnarzt Kenntnis davon besitzt, in welcher Gruppe sich die Patientin
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oder der Patient befindet, kann dies durchaus bewusst oder unbewusst zu Verzerrungen
fihren [219, S. 128]. Im Rahmen des vorliegenden Berichts wurde der Endpunkt Zahnverlust
jedoch ohnehin nur selten identifiziert. Es ergibt sich keine Anderung fir den
Abschlussbericht.

A4.4.3 Anmerkungen zur Anpassung der Bewertungskriterien

Die KZBV sieht es nicht als ihr Petitum, einen Bestandsschutz fur die bisherige
Parodontitistherapie — insbesondere in der GKV — zu fordern und zu unterstellen. Vor dem
Hintergrund der Ergebnisse des vorliegenden Berichts vermutet sie aber eine
,.-Fehlkalibrierung® im Sinne ,,zu stringenter Evidenzkriterien* der Bewertungsmalistabe des
IQWIG.

Zun&chst ist positiv anzumerken, dass die stellungnehmende Institution eine ergebnisoffene
Bewertung der bisherigen Parodontitistherapie unterstiitzt und nicht am ,,Bestand“ festhalten
will. Diese Haltung scheint jedoch im Widerspruch mit der Forderung zu stehen, in Kenntnis
der Ergebnisse die Methoden der Bewertung neu zu ,kalibrieren®. Die Tatsache, dass der
Vorbericht in vielen Fragestellungen keinen Nutzen nachweisen konnte, widerlegt nicht den
Nutzen bisheriger Therapien. Vielmehr zeigt der Bericht lediglich, dass aussagekraftige
Studien (beziehungsweise entsprechende Auswertungen bereits abgeschlossener Studien) fur
eine Nutzenableitung bislang noch nicht vorlagen. Gerade die Bemuhungen um die Erfassung
des zusatzlichen Nutzens einer Antibiotikagabe (ABPARO-Studie; [104,106,107]) oder jene
um die Untersuchung der Nachsorge in der IQuaD-Studie aus dem Vereinigten Konigreich
zeigen, dass grof3e randomisierte vergleichende Studien zur Parodontiebehandlung auch heute
mdoglich und ethisch vertretbar sind. Als Konsequenz aus den Ergebnissen des 1QWiG-
Berichts erscheint es daher erstrebenswert, vorhandene Wissensliicken durch entsprechende
Studien zu schlieRen.

Davon abgesehen wurde die Methodik im vorliegenden Bericht tatséachlich bezlglich
mehrerer Punkte an die Besonderheiten der Fragestellungen zur Parodontopathie angepasst.

So wurde beispielsweise der Endpunkt Attachmentlevel als ausreichend valider Surrogatend-
punkt fur Zahnverlust herangezogen, allein aufgrund der klinischen Begriindung, dass aus
Klinischer Sicht ein fortschreitender Attachmentverlust letztendlich zu Zahnverlust fihrt. Eine
Validierung dieses Surrogatendpunkts hatte nicht vorgelegen.

Der eigentliche Endpunkt Zahnverlust als Folge fortschreitenden Attachmentverlusts durch
Parodontitis tritt erst nach mehreren Jahren ein. RCTs mit entsprechend langen Nach-
beobachtungszeiten, die den Endpunkt Zahnverlust in aussagekréftiger Weise selbst erfassen,
hatten nicht vorgelegen.

Durch die Verwendung des Surrogatendpunkts Attachmentlevel wurde es jedoch erméglicht,
Nutzenbewertungen von Therapien basierend auf Daten von Follow-up-Zeitpunkten ab 1 Jahr
vorzunehmen.
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Eine weitere Anpassung an die Besonderheiten der Fragestellungen in der Parodontopathie
war die ,,Modellierung” von Effekten aus eingeschlossenen Studien durch Adjustierung
mittels des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC), die aus 2 grolRen epidemiologischen
Studien (SHIP und SHIP-Trend) von ihren Autorinnen und Autoren eigens fir die
Nutzenbewertung ermittelt worden waren. Bei der Anwendung der ICCs wurde hierbei
angenommen, dass der ICC aus Beobachtungsstudien auf Interventionsstudien tbertragbar ist.

Damit wurde der Problematik Rechnung getragen, dass in vielen RCTs auf dem Gebiet der
Parodontologie die Abh&ngigkeit von Daten nicht adaquat beriicksichtigt wird. Durch die
Anwendung der ICCs konnte dieses Problem geltst werden und eine groRe Zahl von RCTs
flr die Nutzenbewertung herangezogen werden, obwohl bei ihnen die Abhangigkeit der Daten
nicht berlcksichtigt worden war und die anderenfalls nicht zur Nutzenbewertung hatten
herangezogen werden kdnnen.

A4.4.4 Anmerkungen zum Vergleich mit den Empfehlungen internationaler Leitlinien

Mehrere stellungnehmende Institutionen vergleichen die Ergebnisse des IQWiG-Vorberichts
mit den Empfehlungen internationaler Fachgesellschaften und Leitlinien. Dabei wird
angemerkt, dass die Bewertungsmethodik des IQWIiG zu streng sei.

Der Vergleich der Ergebnisse des IQWiG-Berichts mit internationalen Empfehlungen wird im
Abschnitt A4.2 des Vorberichts ausfihrlich angestellt. Von den in den Stellungnahmen
zitierten Arbeiten basieren nur wenige auf systematischen Ubersichten. Diese bestatigen die
Befunde des IQWIiG, dass beispielsweise fur die Nachsorge einer Parodontopathie bislang
keine RCTs existieren (Trombelli 2015). Daher wird dort auf Studien niedrigerer
Evidenzstufen zurlckgegriffen. Der wesentliche Unterschied zum vorliegenden Bericht
besteht daher darin, dass ausschlieBlich Daten aus RCTs als Grundlage zur Nutzenbewertung
herangezogen wurden. GeméalR den Allgemeinen Methoden wird in IQWiG-Berichten auf
RCTs zuriickgegriffen, sofern diese moglich und vorhanden sind. Es ergibt sich daher keine
Anderung fiir den Bericht.

A4.45 Anmerkungen zur Bewertung unterschiedlicher Endpunkte

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass der Endpunkt Blutung auf Sondierung
(BOP) ein Index zur Erhebung und Bewertung der gingivalen Entzindung und damit
patientenrelevant sei. BOP trete beim Zéhneputzen oder bei der Interdentalreinigung auf und
sei damit fur Patientinnen und Patienten unmittelbar erfahrbar. Insbesondere bei den 65- bis
74-Jahrigen beeinflusse es die Selbsteinschatzung der eigenen Mundgesundheit.

Der Begriff Bleeding on Probing (BOP; Blutung auf Sondierung) ist in den eingeschlossenen
Studien unterschiedlich operationalisiert worden. Zum einen wurde untersucht, ob bei einer
Sondierung bis auf den Boden der Zahnfleischtaschen eine parodontale Blutung vorlag. Zum
anderen wurden Blutungen auch durch Provokation (Ausstreichen des Sulkus oder
Bestreichen des Zahnfleischsaumes mit einer stumpfen Sonde) der marginalen Gingiva
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hervorgerufen. Eine Sondierung bis zum Taschenboden entspricht nicht den (blichen
Alltagserfahrungen der Patientinnen und Patienten (Zahneputzen, Interdentalreinigung etc.).
Wenn die Sondierung jedoch mit dem Ziel vorgenommen wurde, den Entziindungszustand
der marginalen Gingiva zu kontrollieren, wurde dies im Rahmen der Nutzenbewertung
berucksichtigt. Im Rahmen des Abschlussberichts wurden daher alle Studien, die den
Endpunkt BOP erfasst hatten, noch einmal daraufhin untersucht, ob dieser Endpunkt als Index
fiir den Entziindungszustand der marginalen Gingiva erfasst wurde. In diesen Fallen wurden
die Ergebnisse zur Nutzenbewertung herangezogen.

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, die Taschentiefe neben dem Attachmentlevel
zusétzlich als patientenrelevanten Endpunkt zu bertcksichtigen.

Dieser Punkt wurde bereits in der Erorterung zum vorlaufigen Berichtsplan und erneut in der
Erorterung zum Vorbericht ausfihrlich diskutiert. Zusammenfassend l&sst sich festhalten,
dass beide Endpunkte nicht unmittelbar patientenrelevant, das heifst nicht unmittelbar
erfahrbar, sondern allenfalls als Surrogate fur den Endpunkt Zahnverlust betrachtet werden
kdénnen. Wenn jedoch beide valide Surrogate fiir denselben patientenrelevanten Endpunkt
waren, mussten sie identische Ergebnisse in Bezug auf Zahnverlust liefern. Damit ware die
Erfassung eines der beiden Endpunkte ausreichend. Wirden sie unterschiedliche oder sogar
gegenldufige Ergebnisse liefern, wére entweder die Validitat als Surrogat in Zweifel zu ziehen
oder es musste ein klar beschriebener Algorithmus existieren, der die Ergebnisse beider
Endpunkte zu einem einzigen, validen Surrogat kombiniert. Nach einem derartigen
Algorithmus wurde in den Erérterungen explizit gefragt. Jedoch erscheint ein solcher nicht
vorzuliegen. Daher wurde im Rahmen der Anhoérung zum Berichtsplan alleinig das
Attachmentlevel als ,,ausreichend valider Surrogatendpunkt™ festgelegt. Es ergibt sich daher
keine Anderung fir den Bericht.

Die KZBV stellt fest, dass die im konkreten Verfahren im Vorfeld diskutierten Endpunkte
,»Attachmentlevel* und ,,Sondierungstiefen fiir die einzelnen Fragestellungen als Surrogat-
parameter unterschiedlich gut geeignet seien. Der apodiktische Ansatz, nur einen
Surrogatparameter fur alle Fragestellungen zuzulassen, fiihre zu einem Verlust an
Studienergebnissen fir die Nutzenbewertung.

Auch dieses Argument wurde im Rahmen der Erérterung diskutiert. Allerdings konnte nicht
geklart werden, welcher der beiden Endpunkte fiir welche Fragestellung des Berichts der
geeignetere ist. Daher wurde der Endpunkt Attachmentlevel als alleiniger Surrogatendpunkt
fiir alle Fragestellungen beibehalten. Es ergibt sich daher keine Anderung fiir den Bericht.

A4.4.6 Anmerkungen zur Eingrenzung der Indikation

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass die CDC/AAP-Falldefinition, wie sie in der
Definition der Population des vorliegenden Berichts festgelegt wurde, ausschliellich flr die
Verwendung in epidemiologischen Surveys definiert wurde, nicht aber fir den klinischen
Gebrauch geeignet sei. Zudem sei die Definition erst 2007 veroffentlicht worden. Sie kdnne
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also nicht als Einschlusskriterium verwendet werden, da sie von Studien, die vor 2007
publiziert wurden, kaum verwendet werden konnte.

Hierzu ist anzumerken, dass die CDC/AAP-Falldefinition in Ermangelung einer einheitlichen,
etablierten klinischen Falldefinition im Rahmen der Einschlusskriterien neben der WHO-
Definition lediglich als Beispiel beziehungsweise Anker gebraucht wurde (vgl. das ,,z. B.* im
1. Satz des Absatzes zur ,,Population®). Diese entsprachen den in den meisten identifizierten
klinischen Studien verwendeten Populationskriterien. Von den Stellungnehmenden wurde im
Ubrigen keine alternative Populationsdefinition vorgeschlagen. Es ergibt sich daher keine
Anderung fiir den Bericht.

A4.4.7 Anmerkungen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die KZBV winscht sich weitere Begrindungen und Konkretisierungen zu Verzer-
rungspotenzialen auf Endpunktebene, wenn bereits auf Studienebene ein erhohtes
Verzerrungspotenzial festgestellt wurde.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgt in Berichten des Instituts in 2 Schritten.
Zunéchst wird geprift, ob auf Studienebene ein Verzerrungspotenzial vorhanden ist. Dies
kann durch Eigenschaften des Studiendesigns hervorgerufen sein (vergleiche Allgemeine
Methoden 5.0 [38, Abschnitt 9.1.4; S. 170 ff.]). Danach wird das Verzerrungspotenzial auf
Endpunktebene ermittelt. Es ist durchaus denkbar, dass fur einen Endpunkt ein hohes,
wahrend in derselben Studie flr einen anderen Endpunkt ein niedriges Verzerrungspotenzial
vorliegt (z. B. niedrige Ricklaufquoten in Patientenbefragungen versus vollstdndigen
Datensatz zur Mortalitat). Wird aber flr die gesamte Studie ein hohes Verzerrungspotenzial
ermittelt, Ubertragt sich dieses in der Regel auch auf das endpunktbezogene Ver-
zerrungspotenzial aller Endpunkte. In diesen Fallen ertbrigt sich eine separate Bewertung des
endpunktbezogenen Verzerrungspotenzials.

Im Ubrigen finden sich im 2. Abschnitt des Berichts Tabellen mit detaillierter Bewertung des
Verzerrungspotenzials der Studien auf Endpunktebene, separat fur jeden Vergleich und fur
jeden Endpunkt, der zur Nutzenbewertung herangezogen worden war.

Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials einer Studie als niedrig oder hoch war fir eine
stellungnehmende Gruppe nicht klar. Eine feste Vorgabe klarer Kriterien hatte hier nach
Auffassung der Stellungnehmenden mehr Transparenz erzeugt.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials von RCTs wird in allen Berichten des Instituts
einheitlich vorgenommen und ist in den Methoden ausfihrlich erlautert (Allgemeine
Methoden 5.0 [38, Abschnitt 9.1.4; S. 170 ff.]). Dort ist allerdings kein mechanistischer
Algorithmus zur Zusammenfassung einzelner Aspekte festgelegt. Vielmehr soll in der
Gesamtschau der Faktoren entschieden werden, ob mit grofRer Wahrscheinlichkeit aus-
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geschlossen werden kann, dass die Moglichkeit einer relevanten Verzerrung besteht. Unter
einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

A4.4.8 Anmerkungen zur Studie Jonsson 2014 (ITOHEP-Verfahren)

Die Deutsche Gesellschaft fur Parodontologie gibt an, dass das ITOHEP-Verfahren keine
lokale MalRnahme an einzelnen Parodontien darstelle, wie im Vorbericht zu N15-01 zu lesen
sei, und dass demnach die Ergebnisse der Studie Jonsson 2014 auch als Anhalt fir den
Nutzen der strukturierten Nachsorge gewertet werden mussten.

Hier liegt ein Verstandnisfehler vor. Im Vorbericht zu N15-01 wurde nicht gesagt, dass das
ITOHEP-Verfahren lokale MaRnahmen an einzelnen Parodontien beinhalte, sondern
vielmehr, dass die strukturierte Nachsorge diese lokalen MalRnahmen beinhalte. Das ITOHEP-
Verfahren, ein individuell angepasstes Mundhygieneschulungsprogramm, ist ein spezieller
Bestandteil der Vorbehandlung im Rahmen der systematischen Therapie, nur eine einzige
Komponente dieses 7-stufigen Verfahrens wird wéhrend der Nachsorgephase beibehalten.
Auch wenn man diese Komponente zur Nachsorge zahlte, ergabe sich dann der Vergleich
»Strukturierte MaRnahme einschlie3lich ITOHEP-Verfahren® versus ,,strukturierte Nachsorge
einschlieBlich Standardhygieneunterweisung®, und passte daher nicht zu Fragestellung 4:
,»Die strukturierte Nachsorge (Mundhygieneunterweisung, instrumentelle Reinigung in regel-
maBigen Intervallen) wird unter besonderer Berlcksichtigung einzelner Bestandteile und
Faktoren im Vergleich zu keiner strukturierten Nachsorge untersucht.“ Als Bestandteil der
Vorbehandlung und damit der systematischen Behandlung von Parodontopathien ist daher das
ITOHEP-Verfahren der Fragestellung 2 zuzuordnen (GMT + nicht antibiotische Behandlung
versus GMT).

Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht.

A4.4.9 Anmerkungen zum Zulassungsstatus von Antibiotika

In 1 Stellungnahme wird der Ausschluss von Studien zur Antibiotikatherapie infrage gestellt,
die z. B. ein Antibiotikum untersuchen, das in Deutschland derzeit keine Zulassung fiir einen
therapeutischen Einsatz im Mundraum hat oder das in einer in Deutschland nicht
zugelassenen Dosierung beziehungsweise Anwendungsdauer verabreicht wird. Dieses
Einschlusskriterium sei in den Methoden des Berichts nicht klar genug benannt worden. Es
wird erwahnt, dass das Antibiotikum Azithromycin in der Wissenschaftlichen Stellungnahme
der DGZMK ,,Einsatz von Antibiotika in der zahnarztlichen Praxis* als in der Zahnheilkunde
haufig verwendetes orales Antibiotikum aufgelistet wiirde (DGZMK 2002; aus Stellungnahme
DG Paro).

In Nutzenbewertungen von Arzneimitteln des IQWIG ist in der Regel die Voraussetzung fur
den Einschluss einer Studie, dass das Arzneimittel in Deutschland in der jeweiligen Indikation
zugelassen ist und in einer zulassungskonformen Weise appliziert wird. Diese Voraussetzung
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ist im Methodenabschnitt des Berichts nicht explizit erwahnt worden, ist sie doch bereits im
Methodenpapier des Instituts klar benannt (Allgemeine Methoden 5.0; [38, Abschnitt 3.3.1; S.
59 f.]). Azithromycin beispielsweise hat in Deutschland keine Zulassung fir einen
therapeutischen Einsatz im Mundraum, deswegen kann es fur die Nutzenbewertung nicht
berucksichtigt werden.

Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht.

A4.4.10 Anmerkungen zur Zuordnung der Studie Dannewitz 2009

Die Deutsche Gesellschaft flir Parodontologie sieht fir die Studie Dannewitz 2009 eine
Eignung nicht fur die Fragestellung 3a, GMT + lokale Antibiotikatherapie versus GMT, zu
der sie im Vorbericht eingeschlossen worden war, sondern fiir die Fragestellung 4 zur
strukturierten Nachsorge, da die Studie in der Nachsorgephase angesiedelt worden war.

In der Studie wird in der einen Behandlungsgruppe die GMT durchgefiihrt, in der anderen
GMT + lokale Antibiotikatherapie. Aufgrund der Gestaltung von Intervention und Kontrolle
ist die Studie der Fragestellung 3a zuzuordnen. Dabei ist unerheblich, dass diese Studie
wahrend der Phase der unterstiitzenden parodontalen Therapie durchgeftihrt worden war. Die
Anwendung einer lokalen Antibiotikatherapie bei sonst strukturgleichen Behandlungsgruppen
ist auBerdem nicht Bestandteil der strukturierten Nachsorge im engeren Sinne.

Im Ubrigen wurde die Studie Dannewitz 2009, ebenso wie die Studie Guentsch 2008, fiir den
Abschlussbericht nur noch formal eingeschlossen. Die Daten beider Studien wurden nicht
mehr zur Nutzenbewertung herangezogen, da der Unterschied des Anteils der randomisierten
Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berlicksichtigt worden waren,
zwischen den Behandlungsgruppen jeweils mehr als 15 Prozentpunkte betrug. Dadurch
konnte nicht mehr von strukturgleichen Behandlungsgruppen ausgegangen werden.

A4.4.11 Anmerkungen zur Reihenfolge der Recherchen

Die Deutsche Gesellschaft fur Parodontologie stellt die zeitliche Reihenfolge der
unterschiedlichen Recherchen infrage. Insbesondere fragt sie nach, warum die ABPARO-
Studie lediglich als Registereintrag identifiziert wurde und der Kategorie ,,Studien unklarer
Relevanz* zugeordnet wurde. AuBerdem &ufert die stellungnehmende Organisation eine
gewisse Sorge, ob diese Studie denn im Abschlussbericht berucksichtigt wirde.

Wie die Stellungnehmenden richtig bemerkt haben, ist die ABPARO-Studie erst nach dem
Datum der letzten bibliografischen Recherche des Vorberichts publiziert worden. Folglich
konnte diese Studie nicht in der bibliografischen Datenbank identifiziert werden. Die
Kategorie ,,Studien unklarer Relevanz* wird in den Berichten des Instituts regelhaft fir
Registereintrage verwendet, die aufgrund der fehlenden Vollpublikation und damit relevanter
Angaben (beispielsweise zum Patientenfluss) nicht final beurteilt werden konnen. Diese
Studien werden im Laufe der weiteren Berichtsarbeit engmaschig beobachtet und teilweise
werden auch entsprechende Autorenanfragen gestellt. Ein Beispiel aus der aktuellen Nutzen-
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bewertung ist die IQuaD-Studie [154], die als Registereintrag identifiziert wurde und auf
deren Ergebnisse derzeit gewartet wird. Auch diese Studie fallt unter die Kategorie ,,Studien
unklarer Relevanz®, solange keine Vollpublikation oder ein vollstandiger Studienbericht
vorliegt.

Die ABPARO-Studie ist mittlerweile publiziert, sie wurde den Einschlusskriterien
entsprechend befunden und fliel3t im Abschlussbericht in die Nutzenbewertung ein.

A4.4.12 Anmerkungen zur Einschlussforderung der Studie Kaldahl 1988 und zur
Forderung der Verwertung der Daten aus der Publikation Kaldahl 1996

Die Deutsche Gesellschaft fur Parodontologie betonte, dass die Studie Kaldahl 1988, mit der
Folgepublikation Kaldahl 1996, Vergleiche ermdglichen wirde zu GMT + mWLT versus
GMT und GMT + Osteoplastik versus GMT und monierte das Fehlen einer Begrindung,
warum diese beiden Publikationen nicht ber(cksichtigt worden waren.

Die Publikation Kaldahl 1988 war in der Erstrecherche beim Screening auf Titel-Abstract-
Ebene ausgeschlossen worden, da aus dem Abstract nicht hervorging, dass es sich um eine
Studie im RCT-Design handelte. Die Publikation Kaldahl 1996 lieferte keine verwertbaren
Daten, da in ihr keine Varianzangaben zu den Effektschatzungen gemacht worden waren.
Deshalb wurde Kaldahl 1996 fir den Vorbericht nur formal eingeschlossen. Fir den
Abschlussbericht wurde die Publikation Kaldahl 1988 im Volltext hinsichtlich der
Einschlusskriterien geprift und fand Eingang in die Nutzenbewertung.

A4.4.13 Anmerkungen zur Auswertungsmethodik

Die Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie merkt an, dass im Vorbericht Studien, die
Anderungen im Attachmentlevel als Endpunkt betrachteten, gemeinsam mit Studien
ausgewertet wurden, die lediglich das Attachmentlevel zum Ende der Studie betrachteten. Sie
konstatiert, dass diese Zusammenfassung nur auf einem grundlegenden Unverstéandnis der
Parameter Attachmentlevel und Attachmentgewinn beruhen kénne, das bereits im vorlaufigen
Berichtsplan des IQWiG manifest geworden sei (IQWiG 2015) und durch die DG PARO in
ihrer Stellungnahme dazu adressiert wurde.

Dieses Thema wurde bereits in der Erdrterung zum vorléufigen Berichtsplan und ein weiteres
Mal in der Erdrterung zum Vorbericht ausfiihrlich diskutiert. Der Unterschied der Begriffe
Attachmentlevel (Zustand) und Attachmentgewinn (Veranderung) ist wohl bekannt, allein
eine Zusammenfassung dieser beiden Endpunktoperationalisierungen in RCTs wird durchaus
als legitim und methodisch korrekt angesehen. Dies wurde auch in der Erorterung von den
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des IQWIG ausfiihrlich erlautert.

Darliber hinaus legten die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWIG dar, dass die im
Vorbericht gewahlte Art der Zusammenfassung tendenziell wohlwollend sei. Eine Aufteilung
der Studien in die beiden Operationalisierungen hatte dazu gefuhrt, dass noch weniger
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aggregierte Auswertungen moglich gewesen waren, was positive Effekte tendenziell noch
unwahrscheinlicher gemacht hétte.

Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht.

A4.4.14 Anmerkungen zur Abhéngigkeit von Daten

In 1 Stellungnahme wurde angemerkt, dass der Hinweis der Autorinnen und Autoren des
vorliegenden Berichts auf die fehlende Beachtung der Abhangigkeit von Daten aus
statistischer Sicht vollkommen korrekt sei. Andererseits héatte durch die Autoren eine
Abschéatzung des Einflusses der Datenabhangigkeit auf die Effektschatzer erfolgen kénnen.

Dieser Aspekt wurde in der Erdrterung zum Vorbericht diskutiert und gemeinsam mit der
stellungnehmenden Arbeitsgruppe ein mogliches exploratives VVorgehen vereinbart. Aus der
SHIP-Studie [39] und SHIP-Trend-Studie [40] lieRen sich im Nachgang zu der Erdrterung
Daten zur Abschatzung des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) ermitteln, die unter
gewissen Annahmen dazu geeignet sind, Studien, in denen abhangige Daten nicht adaquat
beruicksichtigt wurden, nachtraglich zu adjustieren. Dadurch konnten im Abschlussbericht
nicht nur zusatzliche Studien, sondern auch Modellierungen zu zusétzlichen Endpunkten
bereits eingeschlossener Studien ergénzt werden.

A4.4.15 Anmerkungen zu Studien im Split-Mouth-Design

In 1 weiteren Stellungnahme wurde der Ausschluss von Studien im Split-Mouth-Design, bei
denen Intervention und Kontrolle in einer Mundhohle verglichen werden, kritisiert. Das
Argument fiir den Ausschluss, dass die Abhangigkeit der erhobenen Daten unklar sei, kdnne
gerade bei diesen Studien nicht nachvollzogen werden, da gerade dieses Studiendesign
interindividuelle Variabilitaten z. B. durch unterschiedliches Putzverhalten ausschlie3e und
somit Verzerrungen minimiert wirden.

Hierzu ist zu bemerken, dass Studien, die im Split-Mouth-Design durchgefuhrt wurden, nicht
grundsatzlich ausgeschlossen wurden. Wie in der Erdrterung erldutert, muss bei diesen
Studien zwischen 2 Arten der Abh&ngigkeit unterschieden werden.

Handelt es sich um die Abhéangigkeit zwischen den verschiedenen Behandlungen, die an
unterschiedlichen Quadranten oder Kieferhélften derselben Person durchgefuihrt werden, so
fiihrt diese nicht berlcksichtigte Abhangigkeit (in den meisten Fallen) zu einer konservativen
Schétzung des Effekts. Deshalb wurden diese Studien trotzdem eingeschlossen und ihre Daten
verwertet.

Handelt es sich um die Abhangigkeit zwischen einzelnen Messwerten der gleichen
Behandlung, die an unterschiedlichen Messstellen oder Z&hnen innerhalb eines Quadranten
oder einer Kieferhalfte derselben Person erhoben wurden, so fuhrt diese nicht berucksichtigte
Abhangigkeit zu einer Unterschatzung der Effektvarianz und zu vielen falsch signifikanten
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Effekten. Fir diese Félle ist somit auch im Split-Mouth-Design eine Adjustierung der
Abhéngigkeiten erforderlich.

Split-Mouth-Studien wurden also nicht grundsétzlich ausgeschlossen, sondern nur, wenn eine
bestimmte Art der Abhédngigkeit unberucksichtigt blieb.

Fur den Abschlussbericht konnte das IQWIG jedoch auch diese Studien heranziehen, da
mithilfe des ICC eine Adjustierung hinsichtlich der Abhangigkeiten vorgenommen werden
konnte (siehe Abschnitt A4.4.14).

A4.4.16 Anmerkungen zur Nachbeobachtungsdauer

In mehreren Stellungnahmen wird die Herabsetzung der Mindestnachbeobachtungsdauer von
12 auf 3 Monate gefordert. Zum einen wird die Sorge gedufert, durch die zu lange
Nachbeobachtungszeit ein Bias beztglich der Studienauswahl in Kauf genommen zu haben.
Zum anderen wird argumentiert, dass die Uberwiegende Mehrheit der vorhandenen Studien
und systematischen Ubersichten eine Nachbeobachtungszeit unter 12 Monaten aufweise. Zum
dritten wurden ethische Grinde angeflhrt: Es ware nicht vertretbar, die Kontrollgruppe
langer als 12 Monate unbehandelt zu lassen.

Diese Argumente wurden sowohl in der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan als auch in
der Erorterung zum Vorbericht jeweils ausfihrlich diskutiert. Im Ergebnis bleibt das Institut
bei der Auffassung, dass ein Surrogatendpunkt (Attachmentlevel), der seinerseits grenzwertig
valide erschien, in Kombination mit einer zu geringen Nachbeobachtungszeit keine
Aussagekraft hinsichtlich der langerfristigen Effekte der Intervention auf den wahren
patientenrelevanten Endpunkt besitzt. Der primére Endpunkt ist der Zahnverlust nach 5 bis 10
Jahren. Im Vergleich dazu erscheint ein Unterschied im Attachmentlevel von wenigen
Zehntel Millimetern nach lediglich 3 Monaten nur sehr begrenzt aussagekréftig. Um von den
Effekten dieses Surrogats auf jene des patientenrelevanten Endpunkts schlieBen zu kénnen,
bedarf es wenigstens einer nachhaltigen Veranderung, die nicht bereits nach wenigen
Monaten gemessen wird.

Ein Bias wadre vorhanden, wenn Studien mit kirzeren Nachbeobachtungszeiten genauso
valide Ergebnisse liefern wirden wie jene mit langeren Nachbeobachtungszeiten. Da jedoch
von dem Gegenteil auszugehen ist, entsteht ein Bias erst durch den Einschluss einer grof3eren
Zahl von Studien kirzerer Nachbeobachtungsdauer. Genau dies sollte im Bericht vermieden
werden.

Das ethische Argument wirde greifen, wenn tatsachlich bereits zum Zeitpunkt der
Studiendurchfuhrung die Uberwiegende Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit
Parodontopathien einer systematischen Behandlung zugefuhrt worden wére oder der Nutzen
einer Behandlung eindeutig nachgewiesen gewesen ware. In der Erdrterung bestatigten aber
auch die wissenschaftlichen Fachvertreter, dass dieser Zustand selbst fur Deutschland heute
noch nicht anndhernd erreicht sei, auch wenn man sich auf einem guten Weg befinde. In
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anderen Landern, aus denen die Studien Uberwiegend stammen, war eine flachendeckende
Versorgung im Bereich der Nachbehandlung auch nicht anzunehmen.

Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf fiir den Abschlussbericht.

A4.4.17 Anmerkungen zur Irrelevanzschwelle

In 1 Stellungnahme wird bemerkt, dass der Verweis auf eine fehlende Irrelevanzschwelle als
Begriindung fur den Ausschluss bestimmter Endpunkte aus der Analyse konstruiert anmute,
ware doch die Definition einer solchen Schwelle immer arbitrar und, selbst wenn sie aus
einem Konsensbeschluss (z. B. im Rahmen eines Delphi-Verfahrens) abgeleitet wirde, nie
allgemeingultig. Schlussendlich wiirde die Bewertung tber Relevanz oder Irrelevanz situativ,
d. h. in einer konkreten Behandlungssituation, erfolgen missen.

Dem ist insofern zuzustimmen, als die Definition einer Irrelevanzschwelle, die nicht validiert
ist, immer etwas arbitrér ist. In der Studie Smiley 2015a wurde eine Irrelevanzschwelle von
0,2 Millimeter fur Attachmentlevel aus Fallzahlplanungen ermittelt. Diesem Wert konnte aber
bei der Nutzenbewertung des Vorberichts aufgrund einiger methodischer Schwachen und
Unklarheiten nicht ohne Weiteres gefolgt werden (siehe hierzu N15-01 Vorbericht [221,
Abschnitt A4.1; S. 165]). Deswegen konnte diese Irrelevanzschwelle nicht ohne Weiteres fur
die Nutzenbewertung des Vorberichts zur Anwendung kommen. Infolgedessen hatte man sich
fir eine Auswertung der Ergebnisse zum Attachmentlevel mittels Responderanalysen
entschieden.

Fur den Abschlussbericht konnte eine Irrelevanzschwelle festgelegt und infolgedessen
Mittelwertdifferenzanalysen zu Attachmentlevel fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden (vgl. hierzu Abschnitt A4.3).

Des Weiteren wurde angemerkt, dass es unklar sei, in welchen Fallen Irrelevanzschwellen, in
welchen Fallen Wahrscheinlichkeiten flr eine Response pro Gruppe und in welchen Fallen
individuelle Responderanalysen herangezogen wurden.

Die im Bericht gewéhlte VVorgehensweise ist ausfihrlich im Methodenpapier des IQWIiG
erlautert (Allgemeine Methoden 5.0 [38, Abschnitt 9.3.3.; S. 181 ff.]).

A4.4.18 Anmerkungen zur Ableitung der Beleglage

In 1 Stellungnahme wird bemangelt, dass die verbale Bewertung, wann ein Anhaltspunkt fur
den Nutzen einer Behandlungsmaflnahme gegeben ist und wann nicht, willkirlich erscheine,
weil quantitative Aspekte (Zahl der Studienartikel; synthetisierte Effektschatzer) mit
qualitativen Aspekten (Verzerrungsrisiken) vermengt wirden. Eine transparentere Darlegung
der Bewertung ware daher wiinschenswert.
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In der Tat werden im Rahmen der Nutzenbewertung quantitative und qualitative Aspekte zu
gemeinsamen Aussagen zusammengefasst. Die Darlegung dazu findet sich in Tabelle 19. Es
ergibt sich daher keine Anderung fiir den Abschlussbericht.

A4.4.19 Anmerkungen zur Auswertung von Strata mit mitteltiefen Taschen

Bei Studien, die Ergebnisse stratifiziert nach initialen Taschentiefen berichteten, wurden — um
Mehrfachauswertungen derselben Patientinnen und Patienten zu vermeiden — im Vorbericht
nur die Ergebnisse zu den initial mittleren Taschentiefen dargestellt. In 2 Stellungnahmen
wurde dies kritisch gesehen, da dies aus statistischer Sicht die Effekte verringere. AuRerdem
seien bestimmte Behandlungen (z. B. die chirurgischen Verfahren) erst bei tiefen Taschen
indiziert.

Es stimmt, dass die Effekte bei Betrachtung der initial mitteltiefen Taschen geringer ausfallen
konnen als bei Betrachtung der initial tiefen Taschen. Da jedoch davon auszugehen ist, dass
jede Person mit Parodontitis Uber mitteltiefe, nicht aber notwendigerweise ber tiefe Taschen
verfugt, wirden bei Betrachtung nur der tiefen Taschen Patientinnen und Patienten aus der
Auswertung ausgeschlossen werden. Zudem sind alle im Bericht betrachteten Verfahren,
aufler den chirurgischen, auch fir mitteltiefe Taschen indiziert.

Wie die Stellungnehmenden richtig anmerken, kommen die chirurgischen Verfahren erst bei
tiefen Taschen zur Anwendung. Deshalb wurden im Rahmen des Abschlussberichts in diesen
Fallen die initial tiefen Taschen fiir die Auswertung berticksichtigt.

A4.4.20 Studien mit Einschlussforderung

In den Stellungnahmen der Bundeszahnarztekammer und der Deutschen Gesellschaft fiir
Parodontologie wurde auf weitere Studien hingewiesen, die nach Ansicht der
Stellungnehmenden in den Bericht aufgenommen werden missen.

Die zitierten Studien mit Einschlussforderung wurden hinsichtlich ihrer Relevanz geméR den
definierten Einschlusskriterien im Projekt Gberprift. Es wurde 1 Studie genannt, die fur den
Bericht relevant ist. Diese Studie (ABPARO [104,106,107]) wurde schon wéhrend der
Nachrecherche als relevant identifiziert und fir den Abschlussbericht eingeschlossen.
AuBerdem wurde 1 zusétzliches Dokument (Kaldahl 1988 [46]) zu einer bereits einge-
schlossenen Studie fir den Abschlussbericht identifiziert. Die (brigen genannten Studien
waren Uberwiegend nicht randomisierte Studien und entsprachen damit nicht den
Einschlusskriterien.
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