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Kernaussage 

Fragestellung 
Ziel der vorliegenden Untersuchung ist 

 die Bewertung des Nutzens der Applikation von Fluoridlack im Milchgebiss im Vergleich 
zur üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen 

jeweils bei Kindern mit und ohne (initial-)kariöse Läsionen hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte. 

Fazit 
Für den Endpunkt Karies ergab sich für Kinder mit und ohne (initial-)kariöse Läsionen im 
Milchgebiss ein Hinweis auf einen höheren Nutzen für die Applikation von Fluoridlack im 
Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen. Für die 
weiteren patientenrelevanten Endpunkte (insbesondere vorzeitiger Zahnverlust, 
Zahnschmerzen und [schwerwiegende] unerwünschte Ereignisse) konnte kein Anhaltspunkt 
für einen höheren Nutzen oder höheren Schaden abgeleitet werden. 

Zudem konnte keine relevante Effektmodifikation insbesondere der potenziellen Faktoren 
Alter und Geschlecht, Mundgesundheit, Applikationsfrequenz und Konzentration des 
Fluoridlacks, ggf. zusätzlich angebotene Präventivmaßnahmen und sozioökonomisches 
Setting abgeleitet werden.  
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1 Hintergrund 

Nachdem der Auftrag „Isoliert applizierter Fluoridlack bei initialer Kariesläsion des 
Milchzahnes“ (Projekt N15-12, [1]) vom G-BA zurückgenommen worden war, wurde der 
vorliegende Rapid Report als Folgeprojekt beauftragt. Der Auftrag erfolgte im Wesentlichen 
zur gleichen Methode (Fluoridlack [FL] bei Kindern), jedoch hinsichtlich der Population und 
der Intervention mit erweiterter Fragestellung: So wurden für den vorliegenden Rapid Report 
Kinder mit Milchgebiss eingeschlossen, im Vergleich zum Projekt N15-12 jedoch ohne 
Einschränkung der Mundgesundheit zu Studienbeginn. Die Erweiterung der Intervention 
bestand darin, dass die Einschränkung der Applikationsweise aufgehoben wurde (Applikation 
des FL isoliert auf initialkariöse Läsionen im Projekt N15-12). 

Während die Kariesprävalenz bei 12-jährigen Jugendlichen deutlich gesunken ist [2], zeigen 
Untersuchungen bei unter 3-Jährigen fast keine Kariesreduktion [3], sodass das Problem der 
frühkindlichen Karies verstärkt in den Fokus gerückt ist [4]. Die Kariesprävalenz der 
3-Jährigen in Deutschland liegt zwischen 10,5 und 16,6 % [3]. 

Die initiale Kariesläsion als erste makroskopisch sichtbare Stufe der Demineralisation ist 
schmelzbegrenzt und in ihrer mildesten Form erst nach Trocknung der Schmelzoberfläche 
sichtbar. Remineralisationsvorgänge überführen die aktive Form der Initialläsion in eine 
inaktive Form und verhindern damit wirksam das Fortschreiten der Karies.  

Die Schmelzoberfläche steht in beständigem Austausch mit dem Speichel bzw. mit der 
Plaqueflüssigkeit. Natürlicherweise wechseln sich dabei De- und Remineralisationsprozesse 
in Abhängigkeit vom vorherrschenden pH-Wert ab. Begünstigen jedoch häufige und 
langanhaltende pH-Wert-Abfälle im Plaquefluid die Demineralisationsprozesse, lösen sich 
vermehrt zunächst Phosphat- und Hydroxylionen und später auch Kalzium aus der 
Schmelzoberfläche. Ohne entsprechende Wiedereinlagerung der verloren gegangenen 
Mineralien im Sinne der Remineralisation ist der kariöse Prozess eingeleitet. 

Fluoride tragen auf verschiedene Weise wirksam zur Remineralisation bei: Sie reduzieren die 
Säurelöslichkeit des Schmelzes und durch Bildung eines Niederschlags auf der Zahn-
oberfläche stellen sie ein Fluoridreservoir zur Verfügung, das beim Säureangriff Fluoridionen 
freisetzt. So findet bei einem Wiederanstieg des pH-Wertes eine Umverteilung mineralischer 
Phasen statt und der Anteil von stabilem und karbonatarmem Fluoridhydroxylapatit (FHAP) 
im Schmelz wird auf Kosten des karbonatreichen Hydroxylapatits (HAP) erhöht [5].  

Nach dem International Caries Classification and Management System (ICCMS) gilt für 
Kinder mit moderatem bis hohem Kariesrisikoprofil die Empfehlung, die Prädilektionsstellen 
mit einem fluoridhaltigen Lack zu behandeln [6]. 

Die Verwendung eines Lacks bietet dabei speziell für kleine Kinder den Vorteil, dass ein 
adäquates Ausspucken des Wirkstoffes nicht gewährleistet sein muss, da der Lack nach 



Rapid Report N17-03 Version 1.0 
Fluoridlackapplikation im Milchgebiss 29.03.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 2 - 

Speichelzutritt am Zahn aushärtet. Weiterhin werden durch die hohe Dosierung über einen 
längeren Zeitraum (1 bis 7 Tage) sukzessiv Fluoridionen freigesetzt [7,8]. 

Die Anwendung ist unkompliziert, erfordert nahezu keine Compliance und ist wenig 
zeitintensiv [9,10]. Es wird dabei, abhängig vom individuellen Kariesrisiko, eine 
Anwendungsfrequenz von 2- bis 4-mal jährlich empfohlen [6,11,12]. 
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2 Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist 

 die Bewertung des Nutzens der Applikation von FL im Milchgebiss im Vergleich zur 
üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen 

jeweils bei Kindern mit und ohne (initial-)kariöse Läsionen hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte. 
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3 Methoden 

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Kinder mit Milchgebiss. Die Prüfinter-
vention bildete die Applikation von FL. Als Vergleichsintervention galt entweder keine 
Intervention oder eine Behandlung mit Placebopräparaten (PP). Als Begleitmaßnahmen waren 
neben der üblichen zahnärztlichen Versorgung zusätzliche edukative Präventionsmaßnahmen 
(PM) in Form von Mundhygieneinstruktionen bzw. Mundgesundheitsschulungen (MGS) 
sowie das Bereitstellen kostenloser Mundpflegeartikel in einem oder beiden Vergleichsarmen 
erlaubt. Bei zusätzlichem Angebot von regelmäßigem supervidierten Zähneputzen mit 
fluoridierter Zahnpasta dagegen wurde von einem relevanten Einfluss auf die 
Mundgesundheit der Kinder ausgegangen. Diese Maßnahme wurde nur akzeptiert, wenn sie 
für die Kinder beider Vergleichsarme angeboten wurde. 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Morbidität, 

 invasiv behandlungsbedürftige Karies,  

 vorzeitiger Zahnverlust, 

 Zahnschmerzen, 

 dentaler Abszess, 

 Gingivitis, 

 (schwerwiegende) unerwünschte Wirkungen oder Ereignisse, 

 Notwendigkeit einer Behandlung in Intubationsnarkose (ITN), 

 mundgesundheitsbezogene Lebensqualität (Oral Health related Quality of Life [OHrQoL]). 

Zudem wurde der Endpunkt „Initialkaries“ gemäß der Auftragskonkretisierung ergänzend 
betrachtet. Da dieser Endpunkt keine direkte Patientenrelevanz aufweist, werden die 
Ergebnisse ohne Fazitrelevanz dargestellt. 

Es wurden ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand die Forderung nach einer Mindest-
nachbeobachtungsdauer von 6 Monaten. 

Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt. 
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. 

Darüber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berücksichtigt: 
Studienregister, vom G-BA für das Projekt N15-12 übermittelte Dokumente, die Sichtung von 
Referenzlisten und Autorenanfragen. 
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Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewerinnen oder Reviewern unabhängig 
voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewerinnen 
oder Reviewern aufgelöst. Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur 
Einschätzung 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. 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren und keine bedeutsame Heterogenität beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse 
mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst. 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), 
ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der 
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 
übrigen Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für 
einen (höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Zeigte sich in einer Metaanalyse eine bedeutsame Heterogenität zwischen den Studien und es 
war kein Faktor identifizierbar, durch den die Heterogenität zu erklären war, wurde zunächst 
eine betragsmäßige Verkleinerung von extremen Effektschätzern vorgenommen, die zu einer 
statistisch nicht mehr signifikant heterogenen Situation führte, das heißt einer Situation, in der 
der p-Wert des Interaktionstests den Wert 0,05 annahm. Falls der auf Grundlage dieser 
artifiziellen Situation berechnete gemeinsame Schätzer statistisch signifikant war, wurde 
dieser zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen verwendet. Anderenfalls wären die 
beobachteten Ergebnisse ohne eine Verschiebung des Effekts interpretiert worden. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung 

Durch die Informationsbeschaffung wurden 16 RCTs (17 Dokumente) als relevant für die 
Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Es wurden 2 laufende Studien 
identifiziert. Des Weiteren wurden 3 abgeschlossene Studien ohne berichtete Ergebnisse 
sowie 2 Studien, deren Status unklar ist, identifiziert. Die letzte Suche fand am 05.09.2017 
statt. Da in der Studie Braun 2016 [13] der Anteil fehlender Werte (gegenüber der 
ursprünglich eingeschlossenen Stichprobe) größer als 30 % war, wird diese Studie im 
Folgenden nicht dargestellt und ihre Daten wurden nicht berücksichtigt. Aus demselben 
Grund konnten auch einzelne Gruppenvergleiche der Studie Frostell 1991 [14] nicht 
herangezogen werden.  

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Insgesamt lagen 20 Gruppenvergleiche aus 15 RCTs für den Vergleich FL versus keine 
zusätzliche Intervention bzw. PP vor, jeweils mit oder ohne zusätzliche PM (Agouropoulos 
2014 [15], Anderson 2016 [16], Autio-Gold 2001 [17], Frostell 1991 [14], Jiang 2014 [18], 
Lawrence 2008 [19], Memarpour 2015 [20], Memarpour 2016 [21], Muñoz-Millán 2017 [22], 
Oliveira 2014 [23], Slade 2011 [24,25], Song 2010 [26], Tickle 2016 [27], Weintraub 2006 
[10], Yang 2008 [28]). 

In den Studien wurden insgesamt 5002 Kinder mit FL behandelt, während sich 4705 Kinder 
jeweils im Kontrollarm befanden. Die Kinder waren zwischen 6 Monaten und 6 Jahren alt. 
Die Mundgesundheit war in insgesamt 8 Studien ein Einschlusskriterium. So wurden in die 
Studie Memarpour 2015 nur Kinder eingeschlossen, die an mindestens 2 Zähnen maximal 
Initialkaries aufwiesen, während die Kinder der Studie Muñoz-Millán 2017 keine kavitierten 
Läsionen und einen Decayed-missing-filled-Tooth / Teeth-Index (dmf(t)-Index) von 0 
aufweisen sollten. Tickle et al. schlossen ausschließlich Kinder ohne Dentinkaries ein und 
Weintraub et al. sowie Memarpour 2016 et al. schlossen ausschließlich kariesfreie Kinder 
ohne (sichtbare) Demineralisierungen bzw. White Spots ein. Oliveira et al. schlossen Kinder 
aus, die mehr als 10 Flächen mit Dentinkaries aufwiesen, während Frostell et al. Kinder 
ausschlossen, die im Alter zwischen 3 und 4 Jahren mehr als 10 kariöse Läsionen 
entwickelten. In der Studie Lawrence 2008 wurden Kinder ausgeschlossen, wenn alle Zähne 
mit Stahlkronen versorgt waren. In den übrigen Studien waren auch Kinder mit 
behandlungsbedürftiger Karies eingeschlossen, ohne dass dies zuvor definiert wurde. 

In den meisten Studien wurde ein FL mit einer Konzentration von 5 % Fluorid (F−) 
verwendet. In 3 Studien kam ein FL mit einer Konzentration von 0,1 % F− [15,26,28] bzw. 
0,5 % F− [28] zum Einsatz. Dabei wurde der FL in der überwiegenden Anzahl der Studien 
halbjährlich appliziert. Nur in 2 Studien [17,20] fand die Applikation im Abstand von 4 
Monaten bzw. in einem der beiden Interventionsarme der Studie Weintraub 2006 jährlich 
statt. 
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Während in 4 Studien die Intervention in der alleinigen FL-Applikation bestand 
[14,17,26,28], wurde in den übrigen 11 Studien zusätzlich eine MGS (in unterschiedlichem 
Umfang) als Präventivmaßnahme (PM) angeboten. Ergänzend konnte auch das Bereitstellen 
kostenloser Zahnbürsten mit oder ohne fluoridierte Zahnpasta Teil dieser PM sein. 
Regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta wurde in 2 Studien in 
Interventions- und Kontrollarm angeboten [15,22]. 

In Studien mit alleiniger FL-Applikation ohne weitere PM wurde entweder gegen ein PP 
verglichen [26,28] oder gegen keine zusätzliche Intervention [14,17]. In Studien mit 
zusätzlicher PM wurde entweder gegen ein PP zusätzlich zur jeweiligen PM verglichen oder 
gegen die jeweilige PM allein.  

In einigen Studien bzw. Gruppenvergleichen wurde eine Kombination aus FL und einer wei-
teren PM (bestehend aus MGS und / oder kostenloser Zahnbürste und fluoridierter Zahnpasta) 
entweder gegen keine zusätzliche Intervention [24], ein PP allein [20,21] oder eine PM in 
unterschiedlichem Umfang [27] bzw. eine PM in unterschiedlicher Intensität [18] verglichen.  

Die Mehrzahl der eingeschlossenen Studien wurde 2-armig durchgeführt. Ausnahmen 
bildeten die folgenden 3-armigen Studien: Jiang 2014, Memarpour 2016, Weintraub 2006 und 
Yang 2008. In der Studie Memarpour 2015 gab es 4 Studienarme, von denen für die 
vorliegende Bewertung jedoch nur 3 herangezogen wurden. 

Die Nachbeobachtungszeit betrug in den meisten Studien 2 Jahre. Ausnahmen bildeten die 
Studien Anderson 2016 und Tickle 2016 mit einer Nachbeobachtungszeit von 3 Jahren, 
Memarpour 2015 und Memarpour 2016 mit 1 Jahr sowie Autio-Gold 2001 mit 9 Monaten. 

4.3 Übersicht der bewertungsrelevanten Endpunkte 

Aus 15 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. 
Tabelle 1 enthält die Übersicht der verfügbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus 
den eingeschlossenen Studien. In allen Studien wurden Daten zum Endpunkt Karies 
berichtet – jedoch oft in verschiedenen Operationalisierungen. In 1 Studie [19] wurden Daten 
zur Notwendigkeit einer Behandlung unter ITN und zu gesundheitsbezogener Lebensqualität 
(inklusive Zahnschmerzen) erhoben. Es wurden jedoch keine Ergebnisse berichtet. Da in der 
Studie Slade 2011 [24] Daten zu vorzeitigem Zahnverlust und dentalen Abszessen nur für 
beide Studienarme gemeinsam berichtet wurden, waren sie für den vorliegenden Bericht nicht 
verwertbar. In 4 Studien fehlten Daten zu Schadenendpunkten bzw. waren die Daten nicht 
nutzbar. 
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte 
Studie Endpunkte Ergän-
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Agouropoulos 2014 ● ● - - ● ● - - ● 
Anderson 2016 ● - - - - ● - - ● 
Autio-Gold 2001 ● - - - - - - - ● 
Frostell 1991 ● - - - - - -  - - 
Jiang 2014 ● - - - - ● - - - 
Lawrence 2008 ● - x - - ● - x - 
Memarpour 2015 ● - - - - ○ x - ● 
Memarpour 2016 ● - - - - ● - - - 
Muñoz-Millán 2017 ● ● - - - ● - - - 
Oliveira 2014 ● - ● ● - ● - - - 
Slade 2011 ● ○ - ○ - ● - - ● 
Song 2010 ● - - - - ● - - - 
Tickle 2016 ● ● ● - - ● - - - 
Weintraub 2006 ● - - - - ● - - - 
Yang 2008 ● - - - - - - - - 
●: Daten wurden berichtet und waren verwertbar. 
○: Daten wurden berichtet, aber waren nicht für die Nutzenbewertung verwertbar. 
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.  
-: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben. 
ITN: Intubationsnarkose; OHrQoL: mundgesundheitsbezogene Lebensqualität; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis 

 

Daneben konnten aus 5 der oben aufgeführten Studien zusätzlich Daten zum Endpunkt 
Initialkaries extrahiert werden (Agouropoulos 2014 [15], Anderson 2016 [16], Autio-Gold 
2001 [17], Memarpour 2015 [20], Slade 2011 [24]), der in diesem Bericht gemäß der 
Auftragskonkretisierung ergänzend, aber ohne Fazitrelevanz dargestellt wird. Aufgrund der 
inhaltlichen Nähe werden die Ergebnisse im Folgenden gemeinsam mit dem Endpunkt Karies 
berichtet. 

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wurde für 9 Studien als hoch und für 5 
Studien als niedrig eingestuft. In der 3-armigen Studie Jiang 2014 wurde das endpunktüber-
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greifende Verzerrungspotenzial für einen Gruppenvergleich als hoch und für den anderen 
Gruppenvergleich als niedrig eingeschätzt. 

Für die als endpunktübergreifend potenziell hoch verzerrt eingestuften Studien Autio-Gold 
2001, Frostell 1991, Memarpour 2015, Song 2010 und Yang 2008 blieb unter anderem 
unklar, ob die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der 
Gruppenzuteilung adäquat waren. In den Studien Anderson 2016, Lawrence 2008, Slade 2011 
und Tickle 2016 sowie in einem Gruppenvergleich der Studie Jiang 2014 waren diese beiden 
Aspekte erfüllt, jedoch waren die Kinder bzw. ihre Eltern sowie die behandelnden Personen 
nicht bzw. unklar verblindet. In der Folge wurde das Verzerrungspotenzial für alle Endpunkte 
für diese Studien bzw. Vergleiche ebenfalls als hoch eingestuft. 

Neben dem 2. Gruppenvergleich der Studie Jiang 2014 wurden die Studien Agouropoulos 
2014, Memarpour 2016, Muñoz-Millán 2017, Oliveira 2014 und Weintraub 2006 mit einem 
niedrigen endpunktübergreifenden Verzerrungspotenzial bewertet. Das Verzerrungspotenzial 
des Endpunkts Karies konnte jedoch nur für Oliveira 2014 und einen Gruppenvergleich aus 
Jiang 2014 als niedrig bewertet werden, da in den übrigen 4 Studien mindestens keine 
adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips erfolgt war. Die Ergebnisse aller Studien für 
Initialkaries und vorzeitiger Zahnverlust waren ebenfalls mindestens aufgrund nicht adäquater 
Umsetzung des ITT-Prinzips potenziell hoch verzerrt. Die Ergebnisse zu Zahnschmerzen aus 
der Studie Oliveira 2014 konnten mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet werden, 
während die Ergebnisse zu diesem Endpunkt aus der Studie Tickle 2016 aufgrund des nicht 
adäquat umgesetzten ITT-Prinzips als potenziell hoch verzerrt bewertet wurden. Die 
Ergebnisse zu dentalen Abszessen, die nur aus einer Studie gewonnen werden konnten [23], 
wurden mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial eingestuft, während die Ergebnisse zu 
Gingivitis, die ebenfalls nur aus 1 Studie gewonnen werden konnten [15], aufgrund des nicht 
adäquat umgesetzten ITT-Prinzips potenziell hoch verzerrt waren. Die Ergebnisse zu 
(schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen waren alle potenziell hoch verzerrt. Dies war 
entweder auf eine fehlende bzw. unklare Verblindung der Endpunkterheberinnen bzw. 
Endpunkterheber zurückzuführen und / oder auf ein unklar bzw. nicht adäquat umgesetztes 
ITT-Prinzip.  

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

Im Folgenden werden die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten sowie für den 
ergänzend dargestellten Endpunkt Initialkaries berichtet. Die zahlreichen in den 
eingeschlossenen Studien verwendeten Operationalisierungen für den Endpunkt Karies konnten 
in Operationalisierungen zu Karieshäufigkeit und Kariesschweregrad gegliedert werden. Die 
Ergebnisse zu Subgruppenanalysen, vorliegend aus Primärstudien bzw. aus eigenen 
Berechnungen, sind ergänzend zu den Ergebnissen des jeweiligen Endpunkts dargestellt. 
Subgruppenanalysen konnten für den Endpunkt Karies hinsichtlich der Karieshäufigkeit, 
operationalisiert als Kariesinzidenz, durchgeführt werden und außerdem zum 
Kariesschweregrad, operationalisiert als End- bzw. Veränderungswerte des Decayed-missing-
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filled-Tooth / Teeth / Surface(s)-Index (dmf(s/t)-Index) sowie als mittlerer dmf(s)- und 
mittlerer dmf(t)-Index. Zusätzlich wurden Ergebnisse aus Subgruppenanalysen herangezogen, 
die in den Publikationen der eingeschlossenen Primärstudien berichtet wurden. Für die weiteren 
Endpunkte war die Datenlage nicht ausreichend und auch in den Publikationen wurden keine 
Subgruppenanalysen zu weiteren Endpunkten beschrieben. 
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Tabelle 2: Überblick über die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
Patientenrelevanter Endpunkt  

  Operationalisierung 
Ergebnisse  
Effekt [95 %-KI]; p-Wert; Anzahl Studien 

Nutzenableitung 

Karies  Hinweis auf einen höheren 
Nutzen von FL im Vergleich 
zur üblichen Versorgung 
ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen 

Karieshäufigkeit  
 Kariesprävalenza keine Berechnung eines gemeinsamen 

Schätzers, keine gleichgerichteten 
Effekte; 3 Studien 

 Kariesinzidenz heterogene Datenlage 
0,63 [0,43; 0,91]b; 0,019c; 8 Studien 

Kariesschweregrad im Rahmen von Sensitivitätsanalysen 
 mittlerer dmf(s/t)-Index insgesamt 7 Studien 
  Veränderungswerte 

dmf(s/t)-Index 
−0,12 [−0,27; 0,02]d; 0,084; 6 Studien 

  Endwerte dmf(s/t)-Index −0,37 [−0,87; 0,14]d; 0,104; 3 Studien 
  mittlerer dmf(s)-Index −1,07 [−2,77; 0,64]e; 0,140; 4 Studien 
  mittlerer dmf(t)-Index heterogene Datenlage (p < 0,05), keine 

gleichgerichteten Effekte; 5 Studien 
 mittlerer df(s)-Index −1,00 [−1,67; −0,33]e; 0,004; 1 Studie  
 mittlere Anzahl kariöser 

Zahnflächen 
heterogene Datenlage (p < 0,05), keine 
gleichgerichteten Effekte; 3 Studien 

Vorzeitiger Zahnverlust insgesamt 3 Studien kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren 
Schaden von FL im 
Vergleich zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen 

mittlere Anzahl fehlender 
Zähne / Zahnflächen pro Kind 

nicht gleichgerichtete Effekte, keine 
Berechnung eines gemeinsamen 
Schätzers; 3 Studien 

Anzahl der Kinder mit 
vorzeitigem Zahnverlust 

0,74 [0,41; 1,31]b; 0,305; 1 Studie 

Zahnschmerzen nicht gleichgerichtete Effekte, keine 
Berechnung eines gemeinsamen 
Schätzers; 2 Studien 

kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren 
Schaden von FL im 
Vergleich zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen 

Dentaler Abszess 2,09 [0,19; 23,49]b; 0,600; 1 Studie kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren 
Schaden von FL im 
Vergleich zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen, 
unzureichende Datenlage 

Gingivitis −0,01 [−0,03; 0,01]e; 0,391; 1 Studie
   

kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren 
Schaden von FL im 
Vergleich zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 2: Überblick über die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Fortsetzung) 
Patientenrelevanter Endpunkt  

  Operationalisierung 
Ergebnisse  
Effekt [95 %-KI]; p-Wert; Anzahl Studien 

Nutzenableitung 

Notwendigkeit einer 
Behandlung in ITN  
und  
OHrQoL 

keine Daten zu beiden Endpunkten 
berichtet 

kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren 
Schaden von FL im 
Vergleich zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen 

(S)UE insgesamt wenige Ereignisse berichtet;  
11 Studien 

kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren 
Schaden von FL im 
Vergleich zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen 

Alle dargestellten Werte basieren auf eigenen Berechnungen. 
a: Anzahl der Kinder mit behandlungsbedürftiger Karies zum Auswertungszeitpunkt bei vorhandener Karies 

zu Studienbeginn 
b: Odds Ratio 
c: Effektschätzer ermittelt durch Verschiebungsprüfung 
d: SMD 
e: MD 
df(s): Decayed filled Surface(s); dmf(s/t): Decayed missing filled Surface(s) / Tooth / Teeth; FL: Fluoridlack; 
ITN: Intubationsnarkose; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenzen; OHrQoL: 
mundgesundheitsbezogene Lebensqualität; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz; (S)UE: 
(schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 

 

4.5.1 Ergebnisse zu Karies 

Karieshäufigkeit 
Kariesprävalenz 
Die Kariesprävalenz wurde verstanden als die Anzahl der Kinder mit behandlungsbedürftiger 
Karies zum Auswertungszeitpunkt bei vorhandener Karies zu Studienbeginn. Es lagen 
Ergebnisse aus 3 Studien mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. In der quantitativen 
Zusammenfassung zeigten sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse und in der 
gemeinsamen qualitativen Betrachtung zeigten sich keine gleichgerichteten Effekte.  

Kariesinzidenz 
Die Kariesinzidenz wurde verstanden als die Anzahl der Kinder, welche im Studienverlauf 
Karies entwickelten, unabhängig davon, ob sie zu Studienbeginn kariesfrei waren oder bereits 
eine Karies hatten und zudem neue kariöse Läsionen entwickelten. Es lagen Ergebnisse aus 
12 Gruppenvergleichen bzw. 8 Studien vor. Die qualitative Ergebnissicherheit wurde in 2 
Studien bzw. Vergleichen als hoch eingeschätzt. Für die quantitative Zusammenfassung 
wurden die Inzidenzen kariesfreier Kinder zu Studienbeginn, die im Studienverlauf Karies 
entwickelten, mit den Inzidenzen derjenigen Kinder mit neuen kariösen Läsionen zusammen 
betrachtet. Die 2 Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigten Ergebnisse, die in 
der Effektrichtung gegenläufig und statistisch (auch nach Metaanalyse) nicht signifikant 
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waren. Eine Metaanalyse über alle 12 Vergleiche war aufgrund der Heterogenität der 
Ergebnisse nicht sinnvoll. Auch hier zeigten sich keine gleichgerichteten Effekte, weil nur 
wenige Studien eine statistische Signifikanz zeigten. Weil keine weiteren Faktoren 
identifizierbar waren, die die Heterogenität erklären konnten, wurde durch eine 
Verschiebungsprüfung eine betragsmäßige Verkleinerung eines extremen Effektschätzers 
vorgenommen, die zu einer statistisch nicht mehr signifikant heterogenen Situation führte. 
Auf Grundlage dieser artifiziellen Situation ergab sich in der Metaanalyse ein statistisch 
signifikanter Effekt zugunsten der FL-Intervention.  

Kariesschweregrad 
Mittlerer dmf(t)-, mittlerer dmf(s)-Index 
Für den mittleren dmf(t)-Index lagen Ergebnisse aus 7 Gruppenvergleichen bzw. 5 Studien 
vor. Die qualitative Ergebnissicherheit für einen Gruppenvergleich konnte als hoch eingestuft 
werden. Für den mittleren dmf(s)-Index lagen Ergebnisse aus weiteren 4 Studien vor. Hier 
wurde die Ergebnissicherheit 1 Studie als hoch eingestuft. Zusätzlich lagen die Daten für 
insgesamt 6 Studien (7 Vergleiche) als Veränderungswerte im Vergleich zu Baseline und 
insgesamt 3 Studien (4 Vergleiche) als Werte zu Studienende vor. Es wurden für den 
Kariesschweregrad daher insgesamt 4 Metaanalysen erstellt: Bei Betrachtung aller 
Veränderungswerte mittels standardisierter Mittelwertdifferenzen (SMD), bei Betrachtung 
aller Endwerte mittels SMD und bei Betrachtung aller dmf(s)-Indizes mittels 
Mittelwertdifferenzen (MD) zeigte sich jeweils kein statistisch signifikanter Gesamteffekt. 
Bei Betrachtung aller dmf(t)-Indizes mittels MD zeigten sich heterogene Ergebnisse und 
keine gleichgerichteten Effekte.  

Mittlerer Decayed-filled-Surface(s)-Index 
Zum mittleren Decayed-filled-Surface(s)-Index (df(s)-Index) lagen Ergebnisse aus 1 
dreiarmigen Studie mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. In einem Metaanalyse-
modell mit festem Effekt zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis. 

Mittlere Anzahl kariöser Zahnflächen 
Für die mittlere Anzahl kariöser Zahnflächen lagen insgesamt 3 Studien mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit vor. Der Pool der 3 Studien zeigte heterogene Ergebnisse und 
die qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse zeigte keine gleichgerichteten Effekte. 

Subgruppenanalysen  
Geschlecht und Alter 
Muñoz-Millán et al. [22] prüften mithilfe eines logistischen Regressionsmodells, ob Effekt-
unterschiede zwischen verschiedenen Studiengruppen hinsichtlich der Kariesinzidenz nach 2 
Jahren bestanden. Für die Subgruppenmerkmale Geschlecht und Alter zeigten sich keine 
Hinweise auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. Dabei blieb jedoch unklar, ob 
als Datengrundlage die ITT-Population oder die Per-Protocol-Population verwendet wurde, 
wobei Letztere weniger als 70 % der randomisierten Kinder beinhaltete. Da in den 
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herangezogenen Studien keine separaten Angaben für Geschlecht oder Altersgruppen bezüglich 
patientenrelevanter Endpunkte vorlagen, konnten keine gesonderten Subgruppenanalysen 
durchgeführt werden. 

Mundgesundheit zu Studienbeginn 
Behandlungsbedürftige Karies 
Für die vorherige Risikoeinstufung, operationalisiert als Karies zu Studienbeginn, wurden 2 
Subgruppen gebildet: Studien, die ausschließlich Kinder ohne behandlungsbedürftige Karies 
einschlossen (das heißt maximal Initialkaries), und Studien, in denen die eingeschlossenen 
Kinder eine behandlungsbedürftige Karies haben konnten. Die Kariesprävalenz war in den 
meisten Studien angegeben und betrug bis zu etwa 63 %.  

Eine Subgruppenanalyse auf Basis beider Operationalisierungen und beider Auswertungsarten 
zeigte für die Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index und den mittleren dmf(t)-Index jeweils 
Belege für eine Interaktion. Dabei zeigten sich jeweils Hinweise auf Effekte in den Studien, 
die auch Kinder mit behandlungsbedürftiger Karies einschlossen. In den Studien, die 
ausschließlich Kinder ohne behandlungsbedürftige Karies einschlossen, zeigte sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied.  

In den Analysen beider Operationalisierungen waren jeweils die Ergebnisse der Studie Jiang 
2014 auffällig: Bei der Analyse zu den Veränderungswerten des dmf(s/t)-Index bildeten 
ausschließlich die beiden Gruppenvergleiche von Jiang 2014 den Pool mit Ergebnissen von 
Kindern ohne behandlungsbedürftige Karies und auch in der Analyse des mittleren dmf(t)-
Index war wieder die Studie Jiang 2014 mit Effekten ≥ 0 auffällig. Da keine weitere Studie 
Ergebnisse in einer vergleichbaren Größenordnung lieferte, wurde auf Basis dieser Datenlage 
von keiner relevanten Effektmodifikation durch die Prävalenz behandlungsbedürftiger Karies 
auf den Endpunkt Karies ausgegangen.  

Karieserfahrung 

Oliveira et al. [23] hatten mithilfe des χ2-Tests post hoc einen möglichen Einfluss der 
Karieserfahrung (dmf(t) = 0 versus dmf(t) > 0) zu Studienbeginn auf die Kariesinzidenz 
geprüft. Es wurde jedoch kein Interaktionstest durchgeführt und die in der Publikation 
berichteten Daten ließen keine eigenen Auswertungen zu. 

In einer weiteren Publikation zur Studie Slade 2011 [25] wurde das Kavitationsrisiko von zu 
Studienbeginn gesunden bzw. initialkariösen Zahnflächen untersucht und der Unterschied 
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe über das Maß des relativen Risikos (RR) 
miteinander verglichen, adjustiert für die Trinkwasserfluoridierung. Ein Beleg für eine 
Interaktion zeigte sich dabei nicht (eigene Berechnung).  

Mundhygiene zu Studienbeginn 
Für die vorherige Risikoeinstufung, operationalisiert als Mundhygiene zu Studienbeginn, 
untersuchten Muñoz-Millán et al. [22] einen Einfluss auf die Kariesinzidenz mithilfe einer 
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logistischen Regression. Dabei wurde die Mundhygiene erfasst über den OHI-S (Simplified-
Oral-Hygiene-Index nach Greene und Vermillion) in der Kategorisierung „gut bis mittel“ vs. 
„schlecht“ bzw. über das Vorhandensein sichtbarer Plaque auf den Vestibulärflächen der oberen 
Schneidezähne („ja“ versus „nein“). Es zeigte sich kein Beleg für eine Interaktion zwischen den 
Subgruppen. Wie für die Subgruppenmerkmale Alter und Geschlecht blieb hier unklar, ob als 
Datengrundlage die ITT-Population oder die Per-Protocol-Population diente. Die einge-
schlossenen Studien berichteten keine Daten für die Berechnung eigener Subgruppenanalysen.  

Applikationsfrequenz 
Für die Applikationsfrequenz lagen keine Analysen aus Primärstudien vor. Für eigene 
Analysen wurden 3 Gruppen gebildet, die die unterschiedliche Frequenz der Applikation von 
4, 6 und 12 Monaten widerspiegelten.   

Für die Kariesinzidenz zeigte sich kein Beleg für eine Interaktion. 

Für den Kariesschweregrad lagen für die Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index und für den 
mittleren dmf(s)-Index jeweils nur Studien mit einer Applikationsfrequenz von 6 Monaten 
vor, sodass hier keine Subgruppen gebildet werden konnten. Für die Endwerte des dmf(s/t)-
Index zeigte sich im Interaktionstest kein Beleg für eine Interaktion. Für den mittleren dmf(t)-
Index dagegen konnte ein Beleg für eine Interaktion abgeleitet werden.  

Da sich diese Interaktion in den anderen Auswertungen zum Kariesschweregrad nicht fand, 
wurde in der Gesamtschau aller Operationalisierungen bzw. Auswertungen kein relevanter 
Einfluss der Applikationsfrequenz auf den Kariesschweregrad abgeleitet.  

Sozioökonomisches Setting 
In einer dritten Subgruppenanalyse prüften Muñoz-Millán et al. [22] mithilfe eines 
logistischen Regressionsmodells den Einfluss des sozioökonomischen Settings auf die 
Kariesinzidenz. Es zeigte sich ein Beleg für eine Interaktion (p = 0,008), jedoch wurden für 
die beiden Subgruppen (mittleres bis hohes bzw. niedriges sozioökonomisches Setting) keine 
separaten Effektschätzer berichtet. Auch in dieser Subgruppenanalyse der Studie blieb unklar, 
ob als Datengrundlage die ITT-Population oder die Per-Protocol-Population verwendet 
wurde, wobei Letztere weniger als 70 % der randomisierten Kinder beinhaltet.  

Obwohl für einige der eingeschlossenen Primärstudien explizit ein schwaches oder schwaches 
bis mittleres sozioökonomisches Setting berichtet wurde, war dies für die übrigen Studien 
unklar. Es konnten somit keine trennscharfen Subgruppen für diesen möglichen 
Effektmodifikator gebildet werden und eigene Berechnungen waren somit nicht durchführbar. 

Zusätzlich angebotene PM 
Zur Überprüfung des Einflusses der ggfs. zusätzlich angebotenen PM auf Karieshäufigkeit 
und -schweregrad wurden 3 Subgruppen gebildet: Gruppe 1 fasste alle Gruppenvergleiche mit 
identischen PM in Interventions- und Kontrollarm zusammen, Gruppe 2 fasste alle Vergleiche 
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mit jeweils unterschiedlichen PM in Interventions- und Kontrollarm zusammen und Gruppe 3 
umfasste alle Vergleiche, in denen weder in Kontroll- noch in Interventionsgruppe eine 
zusätzliche PM angeboten wurde.  

Für die Kariesinzidenz ergab sich kein Beleg für eine Interaktion. 

Für die Karieshäufigkeit zeigten sich beim mittleren dmf(s)-Index ein Beleg für eine 
Interaktion, der sich jedoch für die Veränderungs- und Endwerte des dmf(s/t)-Index sowie für 
den mittleren dmf(t)-Index nicht bestätigte. Daher wurde kein relevanter Einfluss der ggfs. 
zusätzlich angebotenen PM abgeleitet auf den Endpunkt Karies abgeleitet. 

Konzentration des FL 
Um den potenziellen Effektmodifikator Konzentration des FL auf die Karies zu untersuchen, 
wurden 2 Subgruppen gebildet: In der 1. Subgruppe wurden alle Gruppenvergleiche mit der 
Intervention FL mit einer Konzentration von 5 % F− zusammengefasst und in der 2. 
Subgruppe alle Vergleiche mit der Intervention FL mit einer Konzentration bis 0,5 % F−. Für 
die Kariesinzidenz ergab sich kein Beleg für eine Interaktion. Für den Kariesschweregrad 
zeigte sich bei den Veränderungswerten des dmf(s/t)-Index bzw. beim mittleren dmf(s)-Index 
kein Beleg für eine Interaktion. Für die dmf(s/t)-Endwerte und den mittleren dmf(t)-Index 
lagen ausschließlich Studien bzw. Gruppenvergleiche mit FL mit einer Konzentration von 
5 % F− vor. Insgesamt ließ sich daraus keine Effektmodifikation durch die Konzentration des 
FL ableiten. 

Zusammenfassende Nutzenaussage Karies 
Für die Kariesinzidenz ergab sich (nach Verschiebungsprüfung innerhalb der Metaanalyse) 
ein statistisch signifikanter Gesamteffekt. Dieses Ergebnis wurde durch die Analyse einer 
weiteren Operationalisierung zum Kariesschweregrad gestützt. Somit konnte für den 
Endpunkt Karies ein Hinweis auf einen höheren Nutzen zugunsten der Intervention abgeleitet 
werden.  

Ein relevanter Einfluss der geprüften potenziellen Effektmodifikatoren war nicht erkennbar. 

Initialkaries 
Für den ergänzend dargestellten Endpunkt Initialkaries konnten ebenfalls Daten zu 
verschiedenen Operationalisierungen erhoben werden. Es lagen Daten vor für die Inzidenz der 
Initialkaries, die als Anzahl der Kinder mit initialkariösen Läsionen verstanden wurde, für die 
mittlere Anzahl initialkariöser Läsionen sowie für die Größenveränderung von Initialläsionen. 

Dabei wurden in der Publikation einer Studie [16] Ergebnisse mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit zur Inzidenz von initialkariösen Läsionen zum Auswertungszeitpunkt 3 
Jahre berichtet. Der Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe war nicht 
statistisch signifikant. 
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Zur mittleren Anzahl initialkariöser Läsionen lieferten insgesamt 3 Studien [15-17] 
Ergebnisse mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit. Hier ergaben sich bei Betrachtung des 
Pools der Studien heterogene Ergebnisse und in der qualitativen Zusammenfassung der 
Ergebnisse keine gleichgerichteten Effekte. 

Aus 2 Vergleichen der Studie Memarpour 2015 [20] lagen Ergebnisse mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit zur Größenänderung von initialkariösen Läsionen vor. Da die Ergebnisse 
heterogen waren, war eine Metaanalyse nicht möglich. Die qualitative Zusammenfassung der 
Ergebnisse zeigte keine gleichgerichteten Effekte. 

Aufgrund mangelnder Daten wurden keine Subgruppenanalysen für diesen Endpunkt 
durchgeführt. 

Gesamtaussage Initialkaries 
In der Gesamtschau konnte für den ergänzend dargestellten Endpunkt Initialkaries kein 
positiver oder negativer Effekt im Sinne eines Unterschieds zwischen FL und der üblichen 
Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden.  

4.5.2 Ergebnisse zu vorzeitigem Zahnverlust 

Ergebnisse zum vorzeitigen Zahnverlust lagen aus insgesamt 3 Studien mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit vor.  

In Agouropoulos 2014 wurde die mittlere Anzahl fehlender Zahnflächen pro Kind berichtet 
und in Muñoz-Millán 2017 und Tickle 2016 die mittlere Anzahl fehlender Zähne pro Kind. 
Die 3 Studien zeigten Ergebnisse, die nach Metaanalyse nicht statistisch signifikant waren. 
Die beobachteten Effekte waren nicht gleichgerichtet. 

Für die Bewertung der Anzahl der Kinder mit vorzeitigem Zahnverlust lagen zudem 
Ergebnisse mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit aus Tickle 2016 vor. Dabei verwenden 
Tickle et al. die Anzahl derjenigen Kinder, die im Studienverlauf Karies entwickelt hatten, als 
Bezugsgröße. Es wurde davon ausgegangen, dass der Anteil nicht kariesbedingten vorzeitigen 
Zahnverlusts in Interventions- und Kontrollgruppe vergleichbar und zudem gering war, und 
die Angaben wurden in Relation zum gesamten Studienkollektiv gesetzt. Das Ergebnis war 
nicht statistisch signifikant.  

Aufgrund mangelnder Daten konnten keine Subgruppenanalysen für diesen Endpunkt 
berechnet werden. 

Nutzenaussage vorzeitiger Zahnverlust 
In der Gesamtschau konnte für den Endpunkt vorzeitiger Zahnverlust kein Anhaltspunkt für 
einen höheren Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung 
ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 
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4.5.3 Ergebnisse zu Zahnschmerzen 

Für den Endpunkt Zahnschmerzen lagen Ergebnisse aus 2 Studien vor [23,27], eine davon mit 
hoher qualitativer Ergebnissicherheit. Die 2 Studien zeigten keine gleichgerichteten Effekte.  

Aufgrund mangelnder Daten konnten keine Subgruppenanalysen für diesen Endpunkt 
berechnet werden. 

Nutzenaussage Zahnschmerzen 
Somit konnte für den Endpunkt Zahnschmerzen kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

4.5.4 Ergebnisse zu dentalen Abszessen 

Ergebnisse zum Auftreten von dentalen Abszessen wurden in 1 Studie [23] berichtet. Es lag 
eine hohe qualitative Ergebnissicherheit vor. Der Unterschied zwischen Interventions- und 
Kontrollgruppe war nicht statistisch signifikant. Das 95 %-Konfidenzintervall für den 
relativen Effekt war jedoch so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung 
des Effekts ausgeschlossen werden konnte. 

Aufgrund mangelnder Daten konnten keine Subgruppenanalysen für diesen Endpunkt 
durchgeführt werden. 

Nutzenaussage dentale Abszesse 
Insgesamt konnte für den Endpunkt dentale Abszesse kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

4.5.5 Ergebnisse zu Gingivitis 

Ergebnisse zu Gingivitis, operationalisiert über den mittleren gingivalen Blutungsindex 
(GBI), konnten aus 1 Studie [15] extrahiert werden. Es lag eine mäßige qualitative 
Ergebnissicherheit vor. Nach 2 Jahren zeigte sich ein leichter Anstieg des mittleren GBI in 
beiden Studienarmen, der Effekt war jedoch nicht statistisch signifikant.  

Aufgrund mangelnder Daten konnten keine Subgruppenanalysen für diesen Endpunkt 
durchgeführt werden. 

Nutzenaussage Gingivitis 
Insgesamt konnte für den Endpunkt Gingivitis kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen 
oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 
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4.5.6 Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen 

In insgesamt 11 Studien wurden Daten zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen 
erhoben. 

In 1 Studie wurde bei einem Kind der Interventionsgruppe eine allergische Reaktion (auf 
Lanolin) vermutet [19], in 1 anderen Studie berichtete ein Kind aus der Kontrollgruppe über 
Mundbrennen nach Applikation des PL [23]. In 1 weiteren Studie trat ein Ulkus auf der 
Wange auf, das jedoch von Weintraub et al. nicht in Zusammenhang mit der Lackapplikation 
gesehen wurde [10]. In der Studie Tickle 2016 [27], die als einzige Studie schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse unabhängig von einem mutmaßlichen Kausalzusammenhang 
systematisch erfasste, traten vergleichsweise viele schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
auf. Es zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden 
Studiengruppen. Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial für diese Studie war als 
hoch eingestuft worden. In der Studie Memarpour 2015 wurden Daten zu unerwünschten 
Ereignissen nicht für alle Studienarme erhoben, sodass die Daten für die vorliegende 
Bewertung nicht nutzbar waren. Daten zum Auftreten von Fluorose wurden in keiner Studie 
erhoben. 

Nutzenaussage (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse 
Insgesamt konnte für den Endpunkt (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse kein 
Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur 
üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

4.5.7 Ergebnisse zu Notwendigkeit einer Behandlung in ITN und OHrQoL 

Keine der eingeschlossenen Studien lieferte Ergebnisse zu diesen Endpunkten. Der Einfluss 
von FL auf die Notwendigkeit einer Behandlung in ITN bzw. auf die OHrQoL war somit im 
Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen nicht 
beurteilbar und es wurde daher auch kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder einen 
höheren Schaden für diese Endpunkte abgeleitet. 

4.6 Landkarte der Beleglage 

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte. 
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte  
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⇑ ⇔ ⇔ (⇔) ⇔ ⇔ - -  ↔ 
⇑: Hinweis auf einen höheren Nutzen  
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
(⇔): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall für den 
relativen Effekt ist so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts 
ausgeschlossen werden kann 
↔: kein positiver oder negativer Effekt im Sinne eines Unterschieds zwischen FL und der üblichen 
Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen 
-: keine Daten berichtet 
FL: Fluoridlack; ITN: Intubationsnarkose; OHrQoL: mundgesundheitsbezogene Lebensqualität; (S)UEs: 
(schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Für den Endpunkt Karies lagen Angaben zur Karieshäufigkeit und zum Kariesschweregrad vor. 
Die Karieshäufigkeit wurde durch Kariesprävalenz und Kariesinzidenz abgebildet und stellt die 
primäre Analyse im Rahmen dieses Berichts dar. Dabei wurde die Kariesprävalenz verstanden 
als die Anzahl der Kinder mit behandlungsbedürftiger Karies zum Auswertungszeitpunkt bei 
vorhandener Karies zu Studienbeginn. Die Kariesinzidenz wurde verstanden als die Anzahl der 
Kinder, welche im Studienverlauf Karies entwickelten, unabhängig davon, ob sie zu Studienbe-
ginn kariesfrei waren oder bereits eine Karies hatten und zudem neue kariöse Läsionen ent-
wickelten. Für den Kariesschweregrad wurden im Rahmen von Sensitivitätsanalysen mittlerer 
dmf(s/t)-Index, mittlerer df(s)-Index und die mittlere Anzahl kariöser Zahnflächen betrachtet. 

Bei der Bewertung der Kariesinzidenz zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität zwischen 
den Studien. Da jedoch kein Faktor identifiziert werden konnte, der die Heterogenität erklären 
konnte und die Ergebnisse nicht gleichgerichtet bzw. bei der Mehrzahl der Studien nicht 
statistisch signifikant waren, wurde durch eine Verschiebungsprüfung eine solche 
betragsmäßige Verkleinerung eines extremen Effektschätzers vorgenommen, dass der p-Wert 
des Interaktionstests den Wert 0,05 annahm. Der auf Grundlage dieser artifiziellen Situation 
berechnete Gesamtschätzer war statistisch signifikant. Dieses Ergebnis wurde durch das 
Ergebnis einer Operationalisierung des Kariesschweregrades (mittlerer df(s)-Index) gestützt, 
sodass in der Gesamtschau ein Hinweis auf einen Nutzen zugunsten des FL im Vergleich zur 
üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet wurde.   

Um die Größe des zu erwartenden Therapieeffekts durch FL einschätzen zu können, wurden 
Daten aus einer deutschen epidemiologischen Begleituntersuchung zur Gruppenprophylaxe 
[3] herangezogen. Hier zeigte sich ein Zuwachs in der Anzahl von Kindern mit Karies von 
etwa 30 Prozentpunkten zwischen 3-jährigen und 6- bis 7-jährigen Kindern in Deutschland. 
Neben einer professionellen Fluoridierung mit FL sind auch andere Faktoren maßgeblich an 
der Entstehung von Karies beteiligt, wie beispielsweise häusliches regelmäßiges 
Mundhygieneverhalten (mit fluoridhaltigen Produkten), Ernährungsverhalten sowie 
Wirtsfaktoren, welche weiter einen hohen Stellenwert bei der Aufklärung und Betreuung in 
der zahnärztlichen Versorgung finden sollten. Die Prävalenzdaten lassen keine Rückschlüsse 
zu, in welchem Umfang die jeweiligen Faktoren die Entstehung einer Karies beeinflussen. Für 
ein Risiko von 30 % könnte, grob geschätzt, die FL-Applikation bei etwa jedem 7. bis 51. 
Kind ein Auftreten von Karies gänzlich verhindern und darüber hinaus bei weiteren Kindern 
das Auftreten neuer kariöser Läsionen verhindern. 

Insgesamt waren Daten von 1060 Kindern aus 3 abgeschlossenen RCTs und 2 RCTs, deren 
Status unklar war, nicht verfügbar. Die Daten ließen sich auch durch Autorenfragen nicht 
beschaffen. Ein Publikationsbias schien aufgrund der Größe des untersuchten Kollektivs 
dennoch unwahrscheinlich. Die Teeth@3-Studie (Wright 2015, [29]) mit 1610 randomisierten 
Kindern aus Schottland wurde erst im August 2017 abgeschlossen. Eine Autorenanfrage nach 
bereits verfügbaren Daten blieb unbeantwortet. Die Ergebnisse könnten erwartbar in diesem 
oder im nächsten Jahr publiziert werden. 
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6 Fazit 

Für den Endpunkt Karies ergab sich für Kinder mit und ohne (initial-)kariösen Läsionen im 
Milchgebiss ein Hinweis auf einen höheren Nutzen für die Applikation von Fluoridlack im 
Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen. Für die 
weiteren patientenrelevanten Endpunkte (insbesondere vorzeitiger Zahnverlust, 
Zahnschmerzen und [schwerwiegende] unerwünschte Ereignisse) konnte kein Anhaltspunkt 
für einen höheren Nutzen oder höheren Schaden abgeleitet werden. 

Zudem konnte keine relevante Effektmodifikation insbesondere der potenziellen Faktoren 
Alter und Geschlecht, Mundgesundheit, Applikationsfrequenz und Konzentration des 
Fluoridlacks, ggfs. zusätzlich angebotene Präventivmaßnahmen und sozioökonomisches 
Setting abgeleitet werden.  
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Details des Projekts 

A1 Projektverlauf 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.08.2017 das Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung einer 
Fluoridlackapplikation im Milchgebiss zur Verhinderung des Voranschreitens und des 
Entstehens von Initialkaries beziehungsweise neuer Kariesläsionen beauftragt.  

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverständige eingebunden.  

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den 
G-BA übermittelt und 4 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 
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A2 Details der Methoden 

A2.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A2.1.1 Population 

In die Bewertung wurden Kinder mit Milchgebiss aufgenommen. Es wurde davon 
ausgegangen, dass somit ausschließlich Kinder bis zum Alter von einschließlich 6 Jahren 
einzubeziehen waren. 

A2.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Als Prüfintervention wurden, gemäß der Beschlussfassung des G-BA vom 17.08.2017, im 
Milchgebiss applizierte FL betrachtet. Als Trägersubstanz sollte ein adhäsiver Lack eingesetzt 
werden. Fluoridgele, -schaum oder -flüssigkeiten fanden keine Berücksichtigung. Zudem 
sollte die allgemeine zahnärztliche Versorgung mit dem deutschen Versorgungsstandard 
vergleichbar sein. 

Als Vergleichsintervention sollte die übliche Versorgung ohne spezifische Fluoridierungs-
maßnahmen beziehungsweise eine Behandlung mit Placebopräparaten betrachtet werden. 

Hinsichtlich der Intervention bzw. Vergleichsintervention konnten in einer oder in allen 
Studiengruppen zusätzliche edukative Maßnahmen zur Mundhygiene bzw. Mundgesundheit 
durchgeführt oder Zahnpflegeprodukte (Zahnbürste, fluoridierte Zahnpasta; ohne regelmäßige 
Supervision) zur Verfügung gestellt worden sein. Regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen 
mit fluoridierter Zahnpasta, das in einer nicht aber in der anderen Gruppe durchgeführt wurde, 
war nicht Gegenstand der Untersuchung, weil diese Intervention einen deutlicheren Effekt auf 
die Zahngesundheit haben kann als die zuvor genannten Maßnahmen [30].  

Da Silberdiaminfluoridpräparate in Deutschland derzeit keine Zulassung für die 
Kariestherapie haben, fanden sie in dieser Bewertung keine Berücksichtigung. 

A2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet: 

 Morbidität, 

 invasiv behandlungsbedürftige Karies,  
(Hierbei wurden die unterschiedlichen in der Literatur gebräuchlichen 
Operationalisierungen in das dichotome patientenrelevante Kriterium „invasiv 
behandlungsbedürftig“ übersetzt, siehe unten) 

 vorzeitiger Zahnverlust, 
 Zahnschmerzen, 
 dentale Abszesse, 

 Gingivitis, 
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 (schwerwiegende) unerwünschte Wirkungen oder Ereignisse, 

 Notwendigkeit einer Behandlung in ITN, 

 OHrQoL. 

Zudem wurde der Endpunkt „Initialkaries“ gemäß der Auftragskonkretisierung ergänzend 
betrachtet. Da dieser Endpunkt keine direkte Patientenrelevanz aufweist, wurden die 
Ergebnisse ohne Fazitrelevanz dargestellt. 

Umgang mit unterschiedlichen Operationalisierungen zum Endpunkt Karies 
In den eingeschlossenen Studien wurden für den Endpunkt Karies zahlreiche 
Operationalisierungen verwendet, die in Operationalisierungen zu Karieshäufigkeit und 
Kariesschweregrad gegliedert werden konnten.  

Zur Karieshäufigkeit zählten die Kariesinzidenz und die Kariesprävalenz. Dabei wurde die 
Kariesinzidenz verstanden als die Anzahl der Kinder, welche im Studienverlauf Karies 
entwickelten unabhängig davon, ob sie zu Studienbeginn kariesfrei waren oder bereits Karies 
hatten und zudem neuen kariösen Läsionen entwickelten. Die Kariesprävalenz wurde 
verstanden als die Anzahl der Kinder mit behandlungsbedürftiger Karies zum 
Auswertungszeitpunkt bei vorhandener Karies zu Studienbeginn.  

Unter dem Kariesschweregrad wurden sämtliche Operationalisierungen zum dmf(t)- bzw. 
dmf(s)-Index und zum International Caries Detection and Assessment System-(ICDAS-)Code 
gezählt. Zunächst wurden die unterschiedlichen in der Literatur gebräuchlichen 
Operationalisierungen zum Kariesschweregrad in „invasiv behandlungsbedürftig / nicht 
invasiv behandlungsbedürftig“ und damit „patientenrelevant / nicht patientenrelevant“ 
übersetzt. Für den vorliegenden Bericht wurden kavitierte Läsionen (sowohl im Schmelz-, als 
auch im Dentinbereich) sowie Dentinläsionen als behandlungsbedürftig und patientenrelevant 
eingestuft.  

Sobald bei einem Kind eine Karies diagnostiziert bzw. eine Füllungs- oder 
Extraktionstherapie durchgeführt wird, spiegelt sich dies zum einen in der Kariesinzidenz 
wider, zum anderen erfolgt entsprechend eine Änderung der „d“, „f“ oder “m“-Komponente 
im dmf(s)- bzw. dmf(t)-Index. Es handelt sich also bei der Karieshäufigkeit bzw. beim 
Kariesschweregrad um Auswertungen jeweils desselben Ereignisses, jedoch mit 
unterschiedlicher Detailtiefe. Um das Problem des multiplen Testens bei der Auswertung 
möglichst gering zu halten wurde als primäre Analyse die Karieshäufigkeit gewählt. Die 
Nutzenaussage beruht für den Endpunkt Karies also primär auf den Auswertungen der 
Karieshäufigkeit. Die Ergebnisse zum Kariesschweregrad werden im Rahmen von 
Sensitivitätsanalysen dargestellt. 

Mit den unterschiedlichen Index-Operationalisierungen zum Kariesschweregrad wurde 
folgendermaßen umgegangen: Karies wurde in den Studien entweder allein (d(s) bzw. d(t)) 
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oder kombiniert mit den Komponenten Füllung und / oder kariesbedingter Verlust berichtet 
(d(m)f(s) bzw. d(m)f(t)). Dieser Index stellt methodisch einen kombinierten Endpunkt dar, 
weshalb die Einzeldarstellung der Komponenten „df“ und „m“ gefordert wäre [31], da alle 
Komponenten patientenrelevant sind und sich diese aber hinsichtlich des Schweregrades 
deutlich voneinander unterscheiden. Es zeigte sich in den Studien, in denen die Anzahl der 
fehlenden Zähne berichtet wurde, dass jeweils wenige Zähne innerhalb der 
Nachbeobachtungszeit verloren wurden [15,22,27]. Nur in Weintraub 2006 wurde der df-
Index (flächenbezogen) erhoben. Allerdings wurde hier die Anzahl der fehlenden Zähne nicht 
erhoben und auch nicht berichtet. Die Möglichkeit, dass sich gegenläufige Effekte für die 
Komponenten Karies und Füllung („df“) einerseits und vorzeitiger Zahnverlust („m“) 
andererseits zeigten, erschien dennoch gering und die Wahrscheinlichkeit einer 
Verschleierung möglicher negativer Effekte durch ein positives Gesamtergebnis des 
jeweiligen Index (dmf(s) bzw. dmf(t)) somit unwahrscheinlich. Daher wurde der gesamte 
dmf(t)- bzw. dmf(s)-Index für alle Studien herangezogen, unabhängig davon, ob die Anzahl 
der vorzeitig extrahierten Zähne in der jeweiligen Studie separat berichtet wurde oder nicht.  

Der Index wurde in einigen Publikationen als flächen- (Index-Zusatz (s)) und in anderen 
Publikationen als zahnbasierter Index (Index-Zusatz (t)) berichtet. Wenn in einer Publikation 
beide Indizes berichtet wurden, wurde für den vorliegenden Bericht nur der zahnbezogene 
Index verwendet. Da beide Indizes grundsätzlich den Schweregrad von Karies messen, 
allerdings unterschiedlich operationalisieren, nämlich auf Zahn- bzw. Zahnflächenebene, 
wurden sie mithilfe standardisierter Mittelwertdifferenzen (SMD) zusammen ausgewertet. 

Weiterhin lagen Daten des dmf(s/t)-Index in Studien entweder als Veränderungen im 
Vergleich zur Baseline oder als Werte zu Studienende vor. Eine gemeinsame Betrachtung auf 
Basis von SMD ist, wie in einem Fallbeispiel in [32] gezeigt, unter bestimmten Bedingungen 
möglich, wird im Allgemeinen aber abgelehnt, da sich die Standardabweichungen der 
Messwerte systematisch unterscheiden können [33]. In diesem Bericht erfolgte daher keine 
metaanalystische Zusammenfassung von Veränderungs- und Endwerten auf SMD-Basis. 

Für die Nutzenbewertung sollten Surrogatendpunkte herangezogen werden, die in Bezug auf 
patientenrelevante Endpunkte validiert wurden, vgl. hierzu Methodenpapier, Abschnitt 3.1.2. 
[31]. Ergebnisse zum Endpunkt Initialkaries wurden ergänzend dargestellt.  

Subjektive Endpunkte (z. B. OHrQoL) sollten nur dann berücksichtigt werden, wenn sie mit 
validen Messinstrumenten (z. B. validierten Skalen) erfasst wurden. 

A2.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention. 
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Für alle unter A2.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht wurden daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 

Im Rahmen der vorliegenden Fragestellungen waren verschiedene Studiendesigns denkbar. 
Insbesondere die Analyseeinheit kann zwischen den Studien variieren. Wurden pro Kind 
mehrere Einheiten (beispielsweise Zähne) ausgewertet, so musste die hieraus entstehende 
Abhängigkeit zwischen den Messungen bei der Auswertung berücksichtigt worden sein. Es 
musste in diesen Situationen individuell entschieden werden, ob die vorliegenden 
Auswertungen in der Nutzenbewertung berücksichtigt werden können. 

A2.1.5 Studiendauer 

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer von 6 Monaten. 

A2.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfüllen mussten, um in die 
Bewertung eingeschlossen zu werden.  
Tabelle 4: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 
E1 Kinder mit Milchgebiss (siehe auch Abschnitt A2.1.1) 
E2 Prüfintervention: Applikation von Fluoridlack im Milchgebiss (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
E3 Vergleichsintervention: übliche Versorgung im Milchgebiss ohne spezifische 

Fluoridierungsmaßnahmen bzw. Applikation von Placebopräparaten (siehe auch Abschnitt A2.1.2) 
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.3 formuliert 
E5 randomisierte kontrollierte Studien 
E6 bei Auswertung von mehreren Einheiten pro Kind: Berücksichtigung von Abhängigkeiten zwischen 

den Messungen 
E7 Studiendauer mindestens 6 Monate 
E8 Vollpublikation verfügbara 
E9 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen 
a: Als Vollpublikation galt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [34] oder ein 

Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [35], TREND- [36], STARD- [37] oder 
STROBE-Statements genügt und eine Bewertung der Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten 
enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization; 
STARD: Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies; STROBE: Strengthening the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with 
Nonrandomized Designs 
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A2.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden 
Interventionen ergeben hätten, wären die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls 
an die neuen Zulassungsbedingungen angepasst worden. Es war geplant, die jeweils 
vorgenommenen Änderungen explizit zu vermerken. 

A2.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

Für die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prüfintervention, bezogen auf die 
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die 
Vergleichsgruppe der Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen 
Kinder diese Kriterien erfüllt sind. Lagen für solche Studien entsprechende 
Subgruppenanalysen vor, wurde auf diese Analysen zurückgegriffen. Studien, bei denen das 
Einschlusskriterium E1, E2 und E3 bei weniger als 80 % erfüllt war, wurden nur dann 
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorlagen. 

A2.2 Umfassende Informationsbeschaffung 

A2.3 Primäre Informationsquellen 

A2.3.1 Bibliografische Datenbanken 

Die systematische Recherche nach relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten wurde 
in folgenden bibliografischen Datenbanken durchgeführt: 

 Suche nach Primärstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, 

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.  

A2.3.1.1 Studienregister 

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht: 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov, 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,  

 European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register. 

A2.3.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken  

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, wurden weitere Quellen beziehungsweise 
Suchtechniken berücksichtigt. 
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A2.3.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

Die vom G-BA mit Auftragserteilung des Projekts N15-12 an das IQWiG weitergeleiteten 
Dokumente wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet. 

A2.3.2.2 Weitere Suchtechniken 

Systematische Übersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien beziehungsweise 
Dokumente gesichtet. 

A2.3.2.3 Autorenanfragen  

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

A2.3.2.4 Herstelleranfragen 

Es wurden keine Herstelleranfragen gestellt. 

A2.3.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Recherche 
Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden 
Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in 
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezüglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe 
Tabelle 4) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem 2. Schritt 
anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprüft. Beide Schritte erfolgten durch 2 Reviewerinnen 
oder Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen 
den beiden aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewerinnen oder Reviewern 
unabhängig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister, 

 durch den G-BA übermittelte Dokumente.  

Informationen aus identifizierten systematischen Übersichten wurden von einer Reviewerin 
oder einem Reviewer auf Studien gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz 
bewertete; eine 2. Reviewerin oder ein 2. Reviewer überprüfte den gesamten Prozess 
inklusive der Bewertungen. 

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese 
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgelöst.  
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A2.4 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wurde für jedes 
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 

Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. 

Waren in einer Studie mehrere Auswertungszeitpunkte angegeben, so flossen die Ergebnisse 
zum Zeitpunkt des längsten Follow-ups in die jeweilige qualitative oder quantitative 
Auswertung und die Schlussfolgerung ein. Dies war dem präventiven Charakter der 
Intervention und der vergleichsweise langsamen Entwicklung von Karies geschuldet. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
wurden insbesondere folgende endpunktübergreifende (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 Kinder bzw. deren Eltern oder Betreuungsperson sowie der 
behandelnden Person 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

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

 Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Für randomisierte Studien wurde anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial zusam-
menfassend als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial lag dann 
vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, 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 verändern würden. 
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Für die Bewertung eines Endpunkts wurde zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt 
in der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr 
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage. 

A2.5 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich wurden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgte darüber hinaus in jedem Fall. 

A2.5.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere 
zu, wenn viele Kinder nicht in der Auswertung enthalten waren. Ergebnisse fließen in der 
Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die 
Auswertung einzuschließenden Kinder basieren, das heißt, wenn der Anteil der Kinder, die 
nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der Literatur werden 
zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patientinnen und Patienten nicht 
berücksichtigt werden, als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [38]. 

Ausnahmen von dieser Regel konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus 
logistischen Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben 
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [39]. 

Die Ergebnisse sollten auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden, wenn der 
Unterschied der Anteile nicht berücksichtigter Kinder zwischen den Gruppen größer als 15 
Prozentpunkte ist. 

A2.5.2 Metaanalysen 

Die geschätzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Für Metaanalysen wurden im Fall von mindestens 5 Studien 
Modelle mit zufälligen Effekten nach der Methode von Knapp-Hartung unter Verwendung 
des Heterogenitätsschätzers nach Paule-Mandel [40] eingesetzt. Eine mögliche Heterogenität 
wurde dabei anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenität 
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[8] geschätzt. War die Heterogenität der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p ≥ 0,05 für 
Heterogenitätstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall 
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität sollte nur das Prädiktionsintervall dargestellt 
werden. Außerdem wurde untersucht, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 
erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.5.4) und klinische 
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.5.5). Weil die Heterogenität 
im Fall weniger Studien nicht verlässlich geschätzt werden kann, wurden bei 4 oder weniger 
Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Ansonsten erfolgte nur eine 
qualitative Zusammenfassung. In bestimmten Situationen und mit besonderer Begründung 
war geplant, Alternativen wie z. B. bayessche Verfahren, generalisierte lineare Modelle 
einzusetzen. Bei binären Daten kam insbesondere das Beta-Binomial-Modell infrage [40]. 

Zeigte sich in einer Metaanalyse eine bedeutsame Heterogenität zwischen den Studien und es 
war kein Faktor identifizierbar, durch den die Heterogenität zu erklären war, wurde zunächst 
eine betragsmäßige Verkleinerung von extremen Effektschätzern vorgenommen, die zu einer 
statistisch nicht mehr signifikant heterogenen Situation führte, das heißt einer Situation, in der 
der p-Wert des Interaktionstests den Wert 0,05 annahm. Falls der auf Grundlage dieser 
artifiziellen Situation berechnete gemeinsame Schätzer statistisch signifikant war, wurde 
dieser zur Ableitung einer Aussage zum Nutzen verwendet. Anderenfalls wären die 
beobachteten Ergebnisse ohne eine Verschiebung des Effekts interpretiert worden. 

Ersetzen fehlender Werte zu Streuungsmaßen in Metaanalysen  
Wenn Angaben zur Varianz von Effektschätzern fehlten, wurden die fehlenden Daten aus den 
vorhandenen Angaben berechnet oder zumindest geschätzt. Die Ersetzung fehlender 
Streuungsmaße erfolgte anhand von Informationen innerhalb (Berechnung anhand des 
Standardfehlers oder Konfidenzintervalls des Mittelwertes bzw. der Differenz zweier 
Behandlungsgruppe(n) oder des p-Werts des t-Tests) bzw. außerhalb der Studie. Im zuletzt 
genannten Fall wurde die fehlende Standardabweichung regelhaft durch den Median der 
verfügbaren Streuungen in der Kontrollgruppe aus dem Pool der für die Metaanalyse 
relevanten Studien ersetzt. 

Umgang mit clusterrandomisierten Studien 
Für die Analyse clusterrandomisierter Studien muss die Abhängigkeit innerhalb der Cluster 
adäquat berücksichtigt werden. Für die Verwendung solcher Daten im Rahmen von 
Metaanalysen ist es daher notwendig, die Anzahl ausgewerteter Kinder der Studie um den 
sogenannten Designeffekt zu korrigieren, um die effektive Anzahl von Kindern zu berechnen. 
Zur Berechnung des Designeffekts wurden die in den Studien berichteten 
Intraclusterkorrelationskoeffizienten verwendet [33]. Für binäre Daten erfolgte dies sowohl 
für die Anzahl ausgewerteter Kinder als auch für die Anzahl von Ereignissen. 
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A2.5.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (höheren) Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), 
ein Anhaltspunkt (schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der 
letzte Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 
übrigen Aussagen zuließen. In diesem Fall wurde die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für 
einen (höheren) Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die Aussagesicherheit richtete sich nach der Anzahl verfügbarer Studien, der qualitativen und 
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität der Ergebnisse bei mehreren 
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie zu beurteilen. 
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, 
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige qualitative 
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine 
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist 
Tabelle 5 zu entnehmen. 

Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 Anzahl Studien 
1 

(mit 
statistisch 

signifikante
m Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Metaanalyse 
statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 
Qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 
mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 
gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 

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

 

A2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und –bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Derartige Sensitivitätsanalysen erfolgten unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, 
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wurde. 
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Das Ergebnis solcher Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann 
zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (höheren) 
Nutzen attestiert wird. 

A2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnten direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt A2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
bestand hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf 
einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz 
Voraussetzung. Es war geplant, in die Untersuchung von Effektmodifikatoren die 
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einzubeziehen. Außerdem erfolgten eigene Analysen in Form von 
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der 
möglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen wurden immer dann durchgeführt, 
wenn mindestens 5 Studien Ergebnisse zum jeweiligen Endpunkt bzw. zur jeweiligen 
Operationalisierung berichteten. Es lagen ausreichend Studien vor für die Überprüfung der 
potenziellen Effektmodfikatoren  

 Mundgesundheit zu Studienbeginn (behandlungsbedürftige Karies),  

 Applikationsfrequenz,  

 Konzentration des FL sowie 

 zusätzliche angebotene PM.  

Hätten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, hätten diese ebenfalls begründet einbezogen werden können. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren wäre gegebenenfalls eine Präzisierung der 
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgt. Beispielsweise hätte der Beleg 
eines (höheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Kindern eingeschränkt werden 
können.  
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A3 Details der Ergebnisse 

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung 

A3.1.1 Primäre Informationsquellen 

A3.1.1.1 Bibliografische Datenbanken 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen 
Datenbanken und der Studienselektion gemäß den Kriterien für den Studieneinschluss. Die 
Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A7.1. 
Die letzte Suche fand am 04.09.2017 statt. 

Die Referenzen der als Volltexte geprüften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3. 

Unter den ausgeschlossenen Dokumenten wurde 1 Designpublikation identifiziert, die 1 
Studie ohne Angaben zu Ergebnissen beschreibt (siehe Abschnitt A3.1.4). 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 04.09.2017

n = 2089

Ausschluss: Duplikate  
n = 478

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 1611

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n = 195

Zu screenende
systematische Übersichten

n = 20

Relevante Publikationen
n = 16

Relevante Studien
n = 15

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n = 159

Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 41
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 18
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 9
Nicht E4 (Endpunkte) n = 4
Nicht E5 (RCT) n = 55
Nicht E6 (Auswertung) n = 0
Nicht E7 (Laufzeit) n = 2
Nicht E8 (Vollpublikation) n = 24
Nicht E9 (Mehrfachpublikation) n = 6

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

n = 1416

 
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion 

A3.1.1.2 Studienregister 

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise 
Dokumente identifiziert (Tabelle 6).  
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente 
Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister 
vorhanden 

NCT01116739 Braun 2016 ClinicalTrials.gov [41] nein 
NCT00435500 Lawrence 2008 ClinicalTrials.gov [42] nein 
NCT02742038 Muñoz-Millán 2017 ClinicalTrials.gov [43] nein 
NCT00066963 Weintraub 2006 ClinicalTrials.gov [10,44] ja [45] 
2009-010725-39 
Isrctn36180119 

Tickle 2016 EU Clinical Trials Register [46] 
ISRCTNregistry [47] 

nein 
nein 

Actrn12613000839707 Oliveira 2014 ANZCTR [48] nein 
Isrctn35086887 Anderson 2016 ISRCTNregistry [49] nein 
Irct201508127402n5 Memarpour 2016 IRCT [50] nein 
Irct201207077402n2 Memarpour 2015 IRCT [51] nein 

 

In den Studienregistern wurden 3 laufende und 3 abgeschlossene Studien ohne berichtete 
Ergebnisse identifiziert (siehe Abschnitt A3.1.4). Bei 2 weiteren registrierten Studien war der 
Status unklar. 

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte 
Suche in Studienregistern fand am 05.09.2017 statt. 

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken 

Über weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien 
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits über 
die primären Informationsquellen gefunden wurden. 

A3.1.2.1 Durch den G-BA übermittelte Dokumente  

Mit der Beauftragung des Projekts N15-12 („Isoliert applizierter Fluoridlack bei initialer 
Kariesläsion des Milchzahnes“) wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG weitergeleitet 
und aufgrund der inhaltlichen Nähe für den vorliegenden Bericht geprüft. Die übermittelten 
Dokumente wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche überprüft. Die im Rahmen 
der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit Angabe 
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4. 

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

Bei 1 weiteren Dokument handelte es sich um eine relevante systematische Übersicht, die 
nicht bereits im Rahmen der bibliografischen Recherche identifiziert worden war (siehe 
Abschnitt A6.2). 
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A3.1.2.2 Anwendung weiterer Suchtechniken 

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 21 systematische Übersichten identifiziert – 
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A6.2. Die Referenzlisten dieser 
systematischen Übersichten wurden gesichtet. 

Es wurden folgende relevante Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert, die nicht 
über andere Rechercheschritte gefunden werden konnten: 

Tabelle 7: Durch Anwendung weiterer Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw. 
Dokumente 

Studie Verfügbare Dokumente 
Song 2010 Vollpublikation [26] 

 

A3.1.2.3 Autorenanfragen  

Für die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 8). Die 
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. 
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Tabelle 8: Übersicht über Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
Inhalt der Antwort 

Bibliografische Recherche 
Anderson 2016  Bitte um Mitteilung, wie mit Daten zu 

Füllungen und aufgrund von Karies 
extrahierten Zähnen im Studienverlauf 
umgegangen wurde 

ja Hinweis auf Angaben 
in der Publikation zu 
fehlenden und 
gefüllten Zähnen 
während des 
Studienverlaufs, keine 
neuen Informationen 

Autio-Gold 2001  Bitte um Bestätigung, dass mit dem dmf(t)-
Index ausschließlich kavitierte Karies 
erhoben wurde bzw.  
 Bitte um Übermittlung separater Analysen 

bzw. Daten zu d3-4f(t)  
 Bitte um Einschätzung, ob in beiden 

Gruppen etwa vergleichbar viele fehlende 
Zähne aufgrund von Karies registriert 
wurden bzw. ob die Anzahl fehlender 
Zähne aufgrund von Karies vergleichbar 
gering war 

nein – 

Frostell 1991 – – keine E-Mail-Adresse 
ermittelbar 

Gugwad 2011  Bitte um Übermittlung separater Analysen 
bzw. Daten zu d3-4f(t) der 6-jährigen 
Kinder bzw. Bitte um Mitteilung, wie hoch 
der Anteil der 6-Jährigen war 

nein – 

Hardman 2007  Bitte um Übermittlung separater Analysen 
bzw. Daten zu d3-4f(t) nur für die 6-
Jährigen in den Gruppen „Year 2“ 
 Bitte um Einschätzung dazu, wie hoch in 

den „Year 2“-Gruppen der Anteil der 6 
Jahre alten Kinder waren 

nein – 

Jiang 2014  Bitte um Übermittlung separater Analysen 
bzw. Daten zu d3-4f(t)  
 Bitte um Einschätzung, ob in allen 

Gruppen etwa vergleichbar viele fehlende 
Zähne aufgrund von Karies registriert 
wurden bzw. ob die Anzahl fehlender 
Zähne aufgrund von Karies vergleichbar 
gering war 

nein – 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
Inhalt der Antwort 

Bibliografische Recherche 
Lawrence 2008  Bitte um Übermittlung separater Analysen 

bzw. Daten zu d3-4f(t) 
 Bitte um Einschätzung, ob in beiden 

Gruppen etwa vergleichbar viele fehlende 
Zähne aufgrund von Karies registriert 
wurden bzw. ob die Anzahl fehlender 
Zähne aufgrund von Karies vergleichbar 
gering war 
 Bitte um Mitteilung, ob und falls ja, wo 

Ergebnisse zu „Need for genereal 
anaesthesia“, „Oral-health related quality 
of life“ und UEs inzwischen publiziert sind 

nein – 

Memarpour 2015  Bitte um Bestätigung, dass mit dem dmf(t)-
Index ausschließlich kavitierte Karies 
erhoben wurde bzw.  
 Bitte um Übermittlung separater Analysen 

bzw. Daten zu d3-4f(t)  
 Einschätzung, ob in beiden Gruppen etwa 

vergleichbar viele fehlende Zähne auf-
grund von Karies registriert wurden bzw. 
ob die Anzahl fehlender Zähne aufgrund 
von Karies vergleichbar gering war 

nein – 

Memarpour 2016  Keine erneute Anfrage gestellt, da bereits 
zu Memarpour 2015 keine Antwort 
eingegangen war  

– – 

Oliveira 2014  Bitte um Übermittlung separater Analysen 
bzw. Daten zu d3-4f(t) 
 Bitte um Einschätzung, ob in beiden 

Gruppen etwa vergleichbar viele fehlende 
Zähne aufgrund von Karies registriert 
wurden bzw. ob die Anzahl fehlender 
Zähne aufgrund von Karies vergleichbar 
gering war 

ja keine Daten zum 
d3-4f(t) verfügbar, 
derzeit keine 
Möglichkeit, die 
Datenbank mit den 
Patientendaten zu 
öffnen 

Song 2010 – – keine E-Mail-Adresse 
ermittelbar 

Tewari 1984 – – keine E-Mail-Adresse 
ermittelbar 

Yang 2008 – – keine E-Mail-Adresse 
ermittelbar 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 8: Übersicht über Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
Inhalt der Antwort 

Recherche in Studienregistern 
Teeth@3 Study  Gibt es bereits Daten zu den erhobenen 

Endpunkten? 
nein - 

Nct02027922  Existiert eine Publikation zu diesem 
Studienregistereintrag? 

ja Publikation in 
Bearbeitung, derzeit 
keine Ergebnisse 
verfügbar 

Nct00435500  Keine Autorenanfrage gestellt, da zur 
Studie Lawrence 2008 bereits keine 
Antwort einging (dieselbe Autorin) 

– – 

Nct02341352  Ist die Studie bereits abgeschlossen? 
 Existiert eine Publikation zu diesem 

Studienregistereintrag? 

nein – 

NCT00793507  Existiert eine Publikation zu diesem 
Studienregistereintrag? 

ja Die entsprechende 
Publikation zeigt, dass 
der Einfluss von FL 
auf ECC nicht direkt 
erfasst wurde. Der 
Fokus war der 
Gesamteffekt einer 
präventiv-
prophylaktischen nicht 
zahnärztlichen 
Betreuung und 
Behandlung. Die 
Studie wurde 
daraufhin als nicht 
relevant eingestuft und 
in der Konsequenz 
ausgeschlossen [52]. 

CTRI/ 
2015/05/005800  

 Ist die Studie bereits abgeschlossen? 
 Existiert eine Publikation zu diesem 

Studienregistereintrag? 

nein – 

Nct00475618  Existiert eine Publikation zu diesem 
Studienregistereintrag? 

nein – 

dmf(t): Decayed missing filled Tooth / Teeth; ECC: Early Childhood Caries; FL: Fluoridlack 
 

A3.1.3 Resultierender Studienpool 

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 16 relevante Studien (17 
Dokumente) identifiziert werden (siehe Tabelle 9). Die entsprechenden Referenzen finden 
sich in Abschnitt A6.1.  
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Tabelle 9: Studienpool der Nutzenbewertung 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation (in öffentlich 

zugänglichen Fachzeitschriften) 
Ergebnisbericht aus Studienregistern 

Agouropoulos 2014 ja [15] nein 
Anderson 2016 ja [16] nein 
Autio-Gold 2001 ja [17] nein 
Braun 2016a ja [13] nein 
Frostell 1991 ja [14] nein 
Jiang 2014 ja [18] nein 
Lawrence 2008 ja [19] nein 
Memarpour 2015 ja [20] nein 
Memarpour 2016 ja [21] nein 
Muñoz-Millán 2017 ja [22] nein 
Oliveira 2014 ja [23] nein 
Slade 2011 ja [24,25] nein 
Song 2010 ja [26] nein 
Tickle 2016 ja [27] nein 
Weintraub 2006 ja [10] ja [45] 
Yang 2008 ja [28] nein 
a: Diese Studie wurde aufgrund fehlender Daten nicht in die Bewertung eingeschlossen. 
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A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 10 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt. Für die als unklar eingeschätzten bzw. abgeschlossenen 
Studien wurden Autorenanfragen gestellt (siehe dazu auch Tabelle 8). 

Tabelle 10: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
Studie Dokumentart, ggf. 

Studienregister-ID, Zitat 
Studien-
typ 

Geplante 
Fallzahl 

Status  
(ggf. geplantes Studienende) 

Nct02027922 Studienregistereintrag, 
Nct02027922 [53] 

RCT 180 abgeschlossena (März 2016) 

Nct00475618 Studienregistereintrag, 
Nct00475618 [54] 

RCT 180 abgeschlossen (Mai 2012) 

Teeth@3 Study Studienregistereintrag, 
Nct01674933 [55], 
2012-002287-26 [56], 
Designpublikation [29] 

RCT 1610 abgeschlossen (31.08.2017) 

Nct02341352 Studienregistereintrag, 
Nct02341352 [57] 

RCT 500 unklarb (Juni 2015) 

Ctri/2015/05/005800 Studienregistereintrag, 
Ctri/2015/05/005800 [58] 

RCT 200 unklarc (Dezember 2013d) 

Ctri/2015/10/006288 Studienregistereintrag, 
Ctri/2015/10/006288 [59]  

RCT 500 laufend (April 2017d) 

RBR-2dyf33 Studienregistereintrag, 
RBR-2dyf33 [60] 

RCT 220 laufend (k. A.) 

ChiCTR-PPR-
17012202 

ChiCTR-PPR-17012202 
[61] 

RCT 900 laufende (01.10.2021) 

a: Durch Autorenanfragen wurde der Abschluss der Studie bestätigt. 
b: Status der Studie im Register als „unknown“ bezeichnet  
c: Geplantes Studienende liegt länger als 12 Monate zurück. 
d: berechnet aus der erwarteten Studiendauer 
e: Kinder zwischen 4 und 11 Jahren eingeschlossen, daher fragliche Relevanz 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Die Charakterisierungen der eingeschlossenen Studien finden sich in Tabelle 11. In dieser 
Übersicht wurden sämtliche informative bzw. edukative Maßnahmen wie zum Beispiel 
mündliche und schriftliche Informationen über Mundhygiene und Zahnpflege, Zahnputz-
demonstrationen, Ernährungsberatung etc. unabhängig von ihrem Umfang und Adressaten 
sowie kostenloses Bereitstellen von Zahnbürste mit oder ohne fluoridierte Zahnpasta als PM 
zusammengefasst. Eine detailliertere Übersicht zur Intervention ist in Tabelle 14 dargestellt. 
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien 
Studie  Studien-

design 
Patientenzahl 
(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Nach-
beobachtung  

Relevante Endpunktea 

Agouropoulos 
2014 

RCT 409 FL: 0,1 % F− 
alle 6 Monate 
+ 
PM 
+ 
tägliches 
supervidiertes 
Zähneputzen 
(1000 ppm F−) 

PL 
alle 6 Monate 
+ 
PM 
+ 
tägliches 
supervidiertes 
Zähneputzen 
(1000 ppm F−) 

Griechenland  
2009–2011 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
Gingivitis 
vorzeitiger Zahnverlust 
SUEs 
Initialkaries 

Anderson 
2016 

RCT 3403 FL: 5 % F−  
alle 6 Monate 
+  
PM 

PM Schweden  
03/2011–03/2014 

3 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
SUEs 
Initialkaries 

Autio-Gold 
2001 

RCT 183 FL: 5 % F− 

zur Baseline und 
nach 4 Monaten 

k. I USA (Florida)  
k. A. 

9 Monate primär: 
Karies 
sekundär: 
Initialkaries 

Frostell 1991 
(Malmö-
Studie) 

RCT 3206b FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
k. I. Schweden 

1977–1985 
2 Jahre primär: 

Karies 
sekundär: 
– 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patientenzahl 
(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Nach-
beobachtung  

Relevante Endpunktea 

Jiang 2014 RCT 450 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+  
PM 

A: 
PL 
alle 6 Monate  
+  
PM 
 
B: 
PM zu 
Studienbeginn 

Hongkong  
2010–k. A. 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
UEs 

Lawrence 
2008 

RCT 1275 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+  
PM 

PM Kanada 
08/2003–12/2005 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
UEs 

Memarpour 
2015 

RCT 105c FL: 5 % F− 

alle 4 Monate 
+ 
PM 

A: 
PMd 

 
B: 
PPe 

alle 4 Monate 

Iran 
06/2012–06/2013 

1 Jahr primär: 
Karies 
sekundär: 
Initialkaries 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patientenzahl 
(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Nach-
beobachtung  

Relevante Endpunktea 

Memarpour 
2016 

RCT 300 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+ 
PM 

A:  
PPe 

alle 6 Monate 
 
B: 
PPe 

alle 6 Monate 
+ 
PM 

Iran 
12/2012–k. A. 

1 Jahr primär: 
Karies 
sekundär: 
UEs 

Muñoz-
Millán 2017 

RCT 275 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+  
PM 
+ 
tägliches 
supervidiertes 
Zähneputzen 
(500 ppm F−) 

PL 
+  
PM 
+ 
tägliches 
supervidiertes 
Zähneputzen 
(500 ppm F−) 

Chile 
05/2012–12/2014 

2 Jahre primär: 
Karies  
sekundär: 
vorzeitiger Zahnverlust 
UEs 

Oliveira 2014 RCT 200 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+ 
PM 

PL  
alle 6 Monate 
+ 
PM 

Brasilien  
07/2006–09/2009 

2 Jahre primär:  
Karies 
sekundär: 
Zahnschmerzen  
dentale Abszesse  
UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patientenzahl 
(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Nach-
beobachtung  

Relevante Endpunktea 

Slade 2011 RCT 666 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate  
+  
PM 

k. I. Australien 
10/2005–12/2008 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
UEs 
Initialkaries 

Song 2010 RCT 500 FL: 0,1 % F−  
alle 6 Monate 

PPf 

alle 6 Monate 
China 
k. A. 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
UEs 

Tickle 2016 RCT 1248 FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+  
PMg 

PMh Nordirland 
05/2011–06/2015 

3 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
vorzeitiger Zahnverlust 
Zahnschmerzen 
SUEs 

Weintraub 
2006 

RCT 376 A: 
FL: 5 % F− 

alle 6 Monate 
+  
PM 
 
B: 
FL: 5 % F− 

alle 12 Monate 
+  
PM 

PPi 

+ 
PM 

USA 
10/2000–08/2004 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
UEs 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung) 
Studie  Studien-

design 
Patientenzahl 
(randomisiert) 
N 

Intervention Vergleich Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Nach-
beobachtung  

Relevante Endpunktea 

Yang 2008 RCT 111c A: 
FL: 0,1 % F−  
alle 6 Monate 
 
B: 
FL: 0,5 % F−  
alle 6 Monate 

PPj 

alle 6 Monate 
China 
12/2004–k. A. 

2 Jahre primär: 
Karies 
sekundär: 
– 

a: Primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Sekundäre Endpunkte beinhalten 
ausschließlich Angaben zu relevanten verfügbaren Endpunkten für diese Nutzenbewertung. Initialkaries wird der Vollständigkeit halber trotz fehlender 
Patientenrelevanz als sekundärer Endpunkt ergänzend aufgeführt. 

b: Aufgrund der Verletzung der 70 %-Regel in den anderen beiden Vergleichen wird nur der hier aufgeführte Vergleich aus der Studie herangezogen.  
c: Aufgrund der für den vorliegenden Bericht irrelevanten Intervention der 4. Gruppe wurden nur die 3 hier aufgeführten Gruppen aus der Studie herangezogen. 
d: PM in Umfang und Inhalt vermutlich nicht identisch mit der PM aus der Interventionsgruppe 
e: wasserbasierte Lösung, geruchs- und geschmackslos, farblich ähnlich dem verwendeten FL 
f: Kochsalzlösung 
g: Mundgesundheitshinweise und Zahnbürste / fluoridierte Zahnpasta 
h: Mundgesundheitshinweise 
i: Trayaufbau und Ablauf der Applikation identisch zur Interventionsgruppe, aber es wurde die Rückseite des Lackträgers verwendet; k. A. zur 

Applikationshäufigkeit 
j: entionisiertes Wasser 
F−: Fluorid; FL: Fluoridlack; MHI: Mundhygieneinstruktion; k. A.: keine Angabe; k. I.: keine zusätzliche Intervention; N: Anzahl der randomisierten Kinder; PL: 
Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; ppm: Parts per Million; PZR: Professionelle Zahnreinigung; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; üVoF: übliche Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen 
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In den folgenden Tabellen werden die wesentlichen in der Studie angewendeten Ein- und 
Ausschlusskriterien genannt (Tabelle 12) sowie die jeweils eingeschlossenen Kinder 
(Tabelle 13) beschrieben.  

Tabelle 12: Ein- / Ausschlusskriterien für Kinder in den Studien 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Agouropoulos 
2014 

 2 bis 5 Jahre alt  Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten 
2 Wochen vor Studienbeginn 

Anderson 2016  1 Jahr alt 
 geboren im ausgewählten Studienareal 

 k. A. 

Autio-Gold 2001  k. A.  k. A. 
Frostell 1991  4 Jahre alt 

 geboren im ausgewählten Studienareal 
 Kinder, die im Alter zwischen 3 und 4 

Jahren 10 oder mehr kariöse Läsionen 
entwickelten 

Jiang 2014  guter Allgemeinzustand  schwere systemische Erkrankung 
 Langzeitmedikation 

Lawrence 2008  ½ bis 5 Jahre 
 mindestens 1 Milchzahn vorhanden 
 wohnhaft in einer der First Nations 

Communities in der Sioux Lookout 
Zone 

 alle vorhandenen Zähne mit Stahlkronen 
versorgt 
 ulzerierende Gingivitis 
 Stomatitis 
 Allergien gegen Komponenten des Lacks 

Memarpour 
2015 

 1 bis 3 Jahre alt 
 wohnhaft in Gegenden mit < 0,7 ppm 

F− im Trinkwasser seit Geburt 
 mindestens 4 durchgebrochene obere 

Schneidezähne 
 mindestens an 2 Zähnen Initialläsionen 
 keine kavitierte Karies 

 häusliche Mundhygiene- bzw. 
Fluoridierungsmaßnahmen oder 
präventive Maßnahmen in Zahnkliniken 
 systemische Erkrankungen oder 

Medikamentenallergien in der Anamnese 
 angeborene körperliche oder geistige 

Behinderung 
 orale oder Zahnanomalien 

Memarpour 
2016 

 12 bis 24 Monate alt 
 seit Geburt wohnhaft in Shiraz (TwFl 

< 0,7 ppm) 
 mindestens 4 durchgebrochene 

Milchzähne 
 keine kavitierte oder nicht kavitierte 

Karies, dmf(t) = 0 
 keine Mundhygienemaßnahmen wie 

Zähneputzen oder Verwendung 
fluoridhaltiger Produkte zu Hause bzw. 
in Zahnkliniken 

 systemische Erkrankungen oder 
Medikamentenallergien in der Anamnese 
 angeborene körperliche oder geistige 

Behinderung 

Muñoz-Millán 
2017 

 3 Jahre alt 
 keine kavitierten kariösen Läsionen 
 keine fehlenden oder gefüllten Zähne 

(dmf(t) = 0) 

 systemische Erkrankungen 
 Behinderungen 
 Schmelzentwicklungsstörungen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Ein- / Ausschlusskriterien für Kinder in den Studien (Fortsetzung) 
Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 
Oliveira 2014  1 bis 4 Jahre alt 

 erreichbar 
 professionelle Fluoridapplikation 

innerhalb der letzten 6 Monate vor 
Studienbeginn 
 mehr als 10 Zahnflächen mit Dentinkaries 
 dentaler Abszess 
 systemische Erkrankung, die durch eine 

dentale Erkrankung verschlechtert werden 
könnte 

Slade 2011  18 bis 47 Monate alt 
 abgelegene Wohngegend 
 aboriginal 

 Asthma in der Anamnese  

Song 2010  3 bis 6 Jahre alt  k. A.  
Tickle 2016  2 bis 3 Jahre alt  Dentinkaries 

 kariesbedingte Füllungen oder 
Extraktionen 
 Fissurenversiegelungen in Milchmolaren 
 schwere allergische Reaktionen in der 

Anamnese, die einen 
Krankenhausaufenthalt erforderlich 
machten 

Weintraub 2006  6 bis 44 Monate alt 
 4 durchgebrochene obere Frontzähne 
 kariesfrei ohne sichtbare 

Demineralisierungen bzw. White Spots 

 medizinische Einschränkungen oder 
Medikamenteneinnahme, die die orale 
Gesundheit beeinflussen können 
 Lippen- und / oder Gaumenspalte 
 Entwicklungsstörungen 

Yang 2008  k. A.   k. A. 
dmf(t): Decayed missing filled Tooth / Teeth; F−: Fluorid; k. A.: keine Angabe; ppm: Parts per Million; TwFl: 
Trinkwasserfluoridierung 

 

In 6 Studien war die Kariesprävalenz zu Beginn der Studie 0. Das heißt, es waren entweder 
kariesfreie Kinder (ohne Initialläsionen bzw. kavitierte Läsionen) eingeschlossen [10,21], 
oder Kinder ohne kavitierte Karies [18,20], wobei in der Studie Jiang 2014 [18] die 
Mundgesundheit kein Einschlusskriterium war. In den Studien Muñoz-Millán 2017 und 
Tickle 2016 waren zudem nur Kinder eingeschlossen, die füllungsfrei waren und 
kariesbedingt noch keine Zähne verloren hatten [22,27].  

Viele Studien wurden explizit in Gegenden mit mittlerem oder schwachem sozioökonomischen 
Hintergrund durchgeführt [10,15,16,22-24]; In 1 weiteren Studie wurde der Ort der 
Durchführung als Gegend mit hoher Kariesprävalenz bei Kindern beschrieben [19]. Nur in 1 
Studie [18] wurde das sozioökonomische Setting als mittel bis hoch bewertet, während es in den 
übrigen Studien keine Einschätzung zum sozioökonomischen Setting gab [14,17,20,21,26-28]. 
Eine detaillierte Darstellung der Charakteristika der Studienpopulation findet sich in Tabelle 13. 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen 
Studie 
Vergleich 

An-
zahl 
(N)a 

Alter [Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[m / w], % 

Studien-
abbrecher  
n (%) 

Kariesprävalenzb 
zu Studienbeginn 
n (%) 

Sozio-
ökonomisches 
Setting 

Agouropoulos 2014 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM + sZ) 

216 3,4 (0,8) 50 / 50c  42 (19c) 65c, d (37,5) „sozio-
ökonomisch 
mittlere und 
schwache 
Gegend“ Kontrollgruppe 

(PL + PM + sZ) 
193 3,4 (0,8) 51 / 49c 39 (20c)  58c, d (37,8) 

Anderson 2016 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

1652 1 (k. A.) 47 / 53 421 (25c) 11 (1) „sozio-
ökonomisch 
mittlere oder 
schwache 
Gegend“ Kontrollgruppe 

(PM) 
1751 1 (k. A.) 50 / 50 446 (25c) 11 (1) 

Autio-Gold 2001 
Interventions-
gruppe 
(FL) 

68 5,5 (k. A.) 46c / 54 9 (13c) k. A. k. A. 

Kontrollgruppe 
(k. I.) 

115e 5,6 (k. A.) 47c / 53 32 (28c) 

Frostell 1991f (Malmö-Studie) 
Interventions-
gruppe 
(FL) 

93 4 (k. A.) k. A. 0  k. A. k. A. 

Kontrollgruppe 
(k. I.) 

113 4 (k. A.) k. A. 0  k. A. 

Jiang 2014 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

149 1,3c (0,3c) 45 / 55 12 (8c)  0 „mittlerer bis 
hoher sozio-
ökonomischer 
Status“ Kontrollgruppe A 

(PL + PM) 
152 1,3c (0,3c) 43 / 57 8 (5c)  

Kontrollgruppe B 
(1-mal PM) 

149 1,3c (0,3c) 43 / 57 15 (10c) 

Lawrence 2008 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

915 2,54 (1,23) 50 / 50 97 (11c) 595g (72,7) „Regionen mit 
hoher Karies-
prävalenz bei 
Kindern“ Kontrollgruppe 

(PM) 
360 2,51 (1,18) 48 / 52 32 (9c) 226g (68,9) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung) 
Studie An-

zahl 
(N)a 

Alter [Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[m / w], % 

Studien-
abbrecher  
n (%) 

Karies-
prävalenzb 
zu Studien-
beginn 
n (%) 

Sozio-
ökonomisches 
Setting 

Memarpour 2015h 

Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

35 1,76c (0,56c)i k. A. 6 (17c) 0 – 

Kontrollgruppe A 
(PM) 

35 4 (11c) 0 

Kontrollgruppe B 
(PP) 

35 3 (9c) 0 

Memarpour 2016 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

100 1,8c (0,7c) 53 / 47 13 (13c) 0 – 

Konrollgruppe A 
(PP) 

100 1,6c (0,7c) 58 / 42 12 (12c) 0 

Kontrollgruppe B 
(PP + PM) 

100 1,7c (0,6c) 52 / 48 15 (15c) 0 

Muñoz-Millán 2017 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM + sZ) 

131 2,7c (0,5c) 48 / 52 42 (32 c)  0 „84 % der Kinder 
aus sozio-
ökonomisch 
schwacher Gegend“ Kontrollgruppe 

(PL + PM + sZ) 
144 2,8c (0,5c) 43 / 57 44 (31c)  0 

Oliveira 2014 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

100 2,5 (0,8) 50 / 50  11 (11c)  21 (21) „92 % der Kinder 
aus sozio-
ökonomisch 
mittlerer oder 
schwacher Gegend“ Kontrollgruppe 

(PL + PM) 
100 2,3 (0,9) 57 / 43 8 (8 c)  26 (26) 

Slade 2011 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

344 2,8c 

[2,7c; 2,9c]j 
50 / 50 63 (18) 210 (61) „abgelegene 

Gemeinden im 
nördlichen Gebiet 
Australiens mit 
unverhältnismäßig 
hoher Kariesrate 
und niedrigerem 
sozioökonomischen 
Status der 
indigenen 
Bevölkerung“ 

Kontrollgruppe 
(k. I.) 

322 2,8c 

[2,7c; 2,8c]j 
52 / 48 60 (19) 205 (64) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung) 
Studie An-

zahl 
(N)a 

Alter [Jahre] 
MW (SD) 

Geschlecht 
[m / w], % 

Studien-
abbrecher  
n (%) 

Karies-
prävalenzb 
zu Studien-
beginn 
n (%) 

Sozio-
ökonomisches 
Setting 

Song 2010 
Interventions-
gruppe 
(FL) 

250 3 bis 6 
(k. A.)k 

k. A.l 37 (15c) 91c (36,5m) – 

Kontrollgruppe 
(PP) 

250 41 (16c) 87c (34,7m) 

Tickle_2016 
Interventions-
gruppe 
(FL + PM) 

624 3,1 (0,53) 45 / 55 75 (12) 0 – 

Kontrollgruppe 
(PM) 

624 3,1 (0,53) 47 / 53 77 (12) 0 

Weintraub 2006 
Interventions-
gruppe A 
(FL 2-mal jährl. + 
PM) 

126 1,8 (0,6)i 47c, i / 53i 39 (31c)  0 „primär spanische 
und chinesische 
unterversorgte 
Population mit 
überwiegend 
geringem 
Einkommen“  

Interventions-
gruppe B 
(FL 1-mal jährl. + 
PM) 

124 31 (25c)  0 

Kontrollgruppe 
(PP + PM) 

126 26 (21c)  0 

Yang 2008f 

Interventions-
gruppe A 
(0,1 % FL) 

38 3i (k. A.)i 53c, i / 47c, i 1 (3c) 10c (26m) – 

Interventions-
gruppe B 
(0,5 % FL) 

37 0 9c (24m) 

Kontrollgruppe 
(PP) 

36 0 11c (31m) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung) 
a: Anzahl der randomisierten Kinder 
b: wenn nicht anders angegeben: Anzahl der Kinder mit kariösen Läsionen 
c: eigene Berechnung 
d: In der Publikation wird die Anzahl der Kinder mit einem dmf(s)-Index > 0 angegeben. 
e: nach Randomisierung: Ausschluss von 6 Kindern wegen umfangreichen Behandlungsbedarfs  
f: Weitere Vergleiche der Studie werden aufgrund der Verletzung der 70 %-Regel nicht dargestellt. 
g: In der Publikation wird die Anzahl der Kinder mit einem dmf(t)-Index > 0 angegeben. 
h: Aufgrund der für den vorliegenden Bericht irrelevanten Intervention der 4. Studiengruppe werden nur die 

hier aufgeführten 3 Gruppen dargestellt. 
i: Angabe für alle Studienarme der Studie gemeinsam (k. A. für die einzelnen Studienarme vorhanden)  
j: 95 %-KI 
k: Angabe aus Einschlusskriterien entnommen, keine Angabe zu Baseline-Daten verfügbar 
l: Verhältnis Jungen:Mädchen entspricht 1,15:1 
m: in der Publikation als Inzidenzrate beschrieben; Annahme, dass es sich um die Prävalenz zur Baseline 

handelt 
dmf(s): Decayed missing filled Surface(s); dmf(t): Decayed missing filled Tooth / Teeth; FL: Fluoridlack; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine zusätzliche Intervention; N: Anzahl randomisierter 
Kinder; n: Anzahl ausgewerteter Kinder; MW: Mittelwert; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: 
Placebopräparat; SD: Standardabweichung; sZ: regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen mit fluoridierter 
Zahnpasta  

 

Anschließend folgt eine Beschreibung der durchgeführten Interventionen inklusive Angaben 
zur Höhe der verwendeten F−-Konzentration des Lacks, zum Ablauf der Applikation sowie zu 
eventuell erfolgter weiterer PM bzw. zusätzlicher F−-Quellen und der Kontrolle (siehe dazu 
auch Tabelle 14). 

 



Rapid Report N17-03 Version 1.0 
Fluoridlackapplikation im Milchgebiss 29.03.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 - 

Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Agouropoulos 
2014 

 Fluor Protector 
 1000 ppm F− 
 halbjährlich 
 0,2 ml auf alle Zahnflächen 
Ablauf: Zahnreinigung, relative Trockenlegung, 
Dauer insgesamt 2 Min.  
Hinweise: Verzicht auf Zähneputzen bis zum 
nächsten Tag, konservierende Therapie, wenn 
notwendig 
+ 
 tägliches supervidiertes Zähneputzen mit 

1000 ppm fluoridierter Zahnpasta in der 
Schule nach Frühstück oder Mittagessen durch 
Lehrer  

 PL 
 halbjährlich 
 gleiches Vorgehen wie in 

Interventionsgruppe 
+ 
 tägliches supervidiertes Zähneputzen 

mit 1000 ppm fluoridierter 
Zahnpasta in der Schule nach 
Frühstück oder Mittagessen durch 
Lehrer  

in der Studie: 
 umfassende MGS mit Mundhygiene-

informationen und Ernährungsberatung für 
Lehrer und Kinder, halbjährlich 
 MGS der Eltern durch Lehrer + schriftliche 

Information zur Mundhygiene 
 kostenlose Zahnbürste für den Gebrauch in der 

Schule  
außerhalb der Studie: 
- 

Anderson 2016  Duraphat 
 22 600 ppm F− 
 halbjährlich  
 auf die bukkalen Zahnoberflächen  
Ablauf: Zahnreinigung mit Zahnbürste ohne 
Zahnpasta; relative Trockenlegung  

 k. I. in der Studie: 
 standardisierte MGS mit Informationen zu 

Zahnputztechnik, fluoridhaltiger Zahnpasta, 
Ernährung und Zuckerfrequenz, jährlich 
 kostenlose Zahnbürste und Zahnpasta (1000 bis 

1450 ppm F−) 
außerhalb der Studie: 
- 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Autio-Gold 
2001 

 Duraphat  
 22 600 ppm F− 
 zu Studienbeginn und nach 4 Monaten 
 auf alle Zahnflächen 
Ablauf in Klinik: relative Trockenlegung, 
Lufttrocknung 
Ablauf in Schulen: nur relative Trockenlegung  
Hinweise: für 2 Stunden nicht trinken, für 4 
Stunden nicht essen, für 24 Stunden kein hartes 
Essen, Zähneputzen erst am nächsten Morgen 

 k. I. in der Studie: 
- 
außerhalb der Studie: 
 TwFl 0,80 mg F−/l 

Frostell 1991a  Duraphat 
 22 600 ppm F− 
 halbjährlich 
Ablauf: Zahnreinigung inkl. IR-Pflege, Splg. mit 
Wasser, Applikation des Lacks auf alle Zähne, 
Einwirkzeit: 2 Min.; erneute Mundspülung mit 
Wasser und ggfs. erneute Applikation, wenn 
nicht alle Flächen mit Lack bedeckt waren, 
Absprühen der Zähne mit Wasser  
Hinweise: keine abrasive Nahrung und keine 
Zahnpflege bis zum nächsten Tag 

 k. I. außerhalb der Studie: 
 Zugang zu fluoridierter Zahnpasta (was die 

„meisten Kinder“ nutzten), Fluoridtabletten und 
Mundspülungen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Jiang 2014  Cleanpro White Varnish  

 22 600 ppm F− 
 auf alle Zähne  
 halbjährlich  
+ 
 Gespräche zur Mundgesundheit und 

schriftliche Informationen zu Zahndurchbruch, 
-pflege, Ernährung, kurze Information zu ECC 
und Hinweis auf regelmäßigen 
Zahnarztbesuch, zusätzlich: Zahnputz-
demonstration am Modell und Hands-on-
Zahnputztraining der Eltern mit ihrem Kind  
 Remotivation bei jedem Follow-up-Termin  

A: 
 Placebopräparat (Zahnpasta ohne F−) 
 auf alle Zähne 
 halbjährlich 
+ 
 MGS (siehe Interventionsgruppe) 
 Remotivation bei jedem Follow-up 

Termin  
 
B: 
 1-maliges Gespräch zur 

Mundgesundheit zu Studienbeginn 
und schriftliche Informationen zum 
Zahndurchbruch (siehe 
Interventionsgruppe)  

in der Studie: 
 kostenlose Zahnbürste  
außerhalb der Studie: 
 TwFl 

Lawrence 2008  Duraflor 
 22 600 ppm F− 
 0,3–0,5 ml auf alle Zahnoberflächen  
 halbjährlich 
Ablauf: ohne vorherige Trocknung der Zähne 
Hinweise: schriftliche Information für die Eltern 
zur Fluoridapplikation mit Verhaltenshinweisen 

 k. I. in der Studie: 
 Beratung der Eltern zur Zahnpflege und 

Kariesprävention, jährlich  
 kostenlose Zahnbürste 
außerhalb der Studie: 
- 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Memarpour 
2015b 

 DuraShield 
 22 600 ppm F− 
 auf alle Zahnoberflächen 
 alle 4 Monate 
+ 
 Informationen zu Einflussfaktoren der Karies, 

Ernährungshinweise, Erläuterung zur 
Bedeutung der Milchzähne, 
Motivationsgespräch und Möglichkeit zur 
Beantwortung von Fragen bei jedem Besuch 

Ablauf: Zahnreinigung, relative Trockenlegung, 
Einwirkzeit: 1 Minute  
Hinweise: kein Zähneputzen, keine abrasive 
Nahrung am Tag der Applikation  
Wiedervorstellung alle 3 Wochen innerhalb der 
ersten 3 Monate zur Überprüfung der 
Umsetzung der MHI 

A: 
 Informationsgespräche und 

Remotivation zur Baseline und nach 
4, 8 und 12 Monaten 

+ 
 Informationsbroschüre zu Einfluss-

faktoren der ECC, Ernährungsbera-
tung, MHI zu Beginn der Studie 

+ 
 Wiedervorstellung alle 3 Wochen 

innerhalb der ersten 3 Monate zur 
Überprüfung der Umsetzung der 
MHI 

 
B: 
 Placebopräparat (wasserbasierte, 

eingefärbte Lösung, geruchs- und 
geschmackslos) 
 alle 4 Monate 

in der Studie: 
 kostenlose Zahnbürste  
außerhalb der Studie: 
 TwFl: < 0,7 ppm F− 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Memarpour 
2016 

 DuraShield 
 22 600 ppm F− 
 halbjährlich 
 auf alle Zahnflächen 
Ablauf: Zahnreinigung, relative Trockenlegung, 
Einwirkzeit 1 Minute 
Hinweise: keine abrasive Nahrung, kein 
Zähneputzen am Tag der Applikation 
+ 
 MGS: Zahnbürste und Informations-

Broschüre zu Einflussfaktoren der ECC, 
Ernährungsberatung, MHI zu Beginn der 
Studie, mündliche Zahnpflegeinstruktionen 
und Zahnputztraining 

A: 
 Placebopräparat (wasserbasierte, 

eingefärbte Lösung, geruchs- und 
geschmackslos) 
 halbjährlich 
 
B: 
 Placebopräparat (wasserbasierte, 

eingefärbte Lösung, geruchs- und 
geschmackslos) 
 halbjährlich 
+ 
 MGS (siehe Interventionsgruppe) 

außerhalb der Studie: 
 TwFl (< 0,7 ppm F−) 

Muñoz-Millán 
2017 

 Profluorid Varnish 
 22 600 ppm F− 
 halbjährlich 
 0,5 ml auf alle Zahnflächen 
Ablauf: relative Trockenlegung 
Hinweise: kein Zähneputzen am Tag der 
Applikation und schriftliche Verhaltens-
empfehlung des Herstellers 
+ 
 mindestens 1-mal tägliches supervidiertes 

Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta 
(500 ppm F−) in der Vorschule 

 PL (0,5 ml) auf alle Zahnflächen  
 halbjährlich 
+ 
 mindestens 1-mal tägliches 

supervidiertes Zähneputzen mit 
fluoridierter Zahnpasta (500 ppm F−) 
in der Vorschule 

in der Studie: 
 mündliche und schriftliche 

Schulungen /Broschüren / Poster mit 
Informationen zu Milchzähnen, Mundhygiene, 
Zahnputztechnik, Ernährung auf Gruppen-, 
Eltern- und Kinderebene (halbjährlich) 
 kostenlose Zahnpasta (500 ppm F−) und 

Zahnbürste 
außerhalb der Studie: 
- 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Oliveira 2014  Duraphat 

 22 600 ppm F− 
 halbjährlich 
 maximal erbsengroße Menge auf alle 

Zahnflächen 
Ablauf: PZR ohne F−, relative Trockenlegung, 
Lufttrocknung 
Hinweise: keine abrasive Nahrung, kein 
Zähneputzen am Tag der Applikation 

 PL  
 halbjährlich 
Ablauf und Hinweise wie in 
Interventionsgruppe 

in der Studie: 
 Informationen zur Mundgesundheit (Inhalte: 

Kariesätiologie, -prävention, tägliches 
Zähneputzen mit kleiner Menge fluoridhaltiger 
Zahnpasta, Reduktion zuckerhaltiger 
Zwischenmahlzeiten) vor Studienbeginn für 
mehrere Eltern gemeinsam 
 Mundgesundheitsinformationen auf 

Individualebene und supervidiertes Zähneputzen, 
halbjährlich 
 supervidiertes Zähneputzen durch die Eltern vor 

jeder Erhebung 
 kostenlose Zahnpasta (1450 ppm F−) und 

Zahnbürste 
außerhalb der Studie: 
 Gegend mit TwFl 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Slade 2011  Duraphat 

 22 600 ppm F− 
 halbjährlich 
 auf alle Zahnflächen  
Ablauf: Zahnreinigung mit fluoridfreier 
Zahnpasta, Trocknung mit absorbierenden 
Papierpads, Applikation von maximal 0,25 ml 
FL 
Hinweis: kein Essen und Trinken für die ersten 
30 Min. nach Applikation 
+ 
 zum Zeitpunkt der 1. Applikation:  
 Instruktionen für Eltern und 

Familienangehörige über Kariesentstehung –
nd -prävention, inklusive Ernährungsberatung 
und Zahnpflegehinweisen, 
Zahnputzdemonstration  

+ 
 kostenlose Zahnbürste und Zahnpasta 

(450 ppm F−) und wiederverwendbare 
Wasserflasche 
 Instruktion in Spielgruppen und Vorschulen: 

gleiche Information an Eltern und 
Familienangehörige 

+ 
 Information an Eltern, Geschäftsinhaber, 

Gemeindevorsteher und Mitarbeiter im 
Gesundheitswesen hinsichtlich 
Mundgesundheit und Kariesprävention in 
verschiedenen Settings, zudem: Training der 
Mitarbeiter in Gesundheitszentren hinsichtlich 
der Diagnostik von oralen Erkrankungen 

 k. I. in der Studie: 
- 
außerhalb der Studie: 
 TwFl: ≥ 0,6 ppm F− für 19 % der Kinder der 

Kontrollgruppe und für 8 % in der 
Interventionsgruppe 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Intervention) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Song 2010  Fluor Protector 

 1000 ppm F− 
 halbjährlich 
Ablauf: Reinigung der Zähne, Trockenlegung, 
Applikation mit Bürstchen 
Hinweis: für 2 Stunden auf Essen und Trinken 
verzichten 

 Placebopräparat (Kochsalzlösung) 
 halbjährlich 

 keine 

Tickle 2016  FL  
 22 600 ppm F−  
 halbjährlich 
 auf alle Zähne  
+ 
 kostenlose Zahnbürste und 50-ml-Tube 

1450 ppm fluoridierte Zahnpasta  

 k. I. in der Studie: 
 standardisierte schriftliche Information 

hinsichtlich optimaler Mundhygiene, Gebrauch 
von fluoridierter Zahnpasta und Einschränkung 
des Zuckerkonsums und regelmäßiger 
Zahnarztbesuche; halbjährlich 

außerhalb der Studie: 
- 

Weintraub 
2006 

A:  
 Duraphat 
 22 600 ppm F−  
 halbjährlich 
 0,1 ml/Kiefer auf alle Zahnflächen 
Ablauf: Trocknung der Zähne mit Gaze  
Hinweis: kei– F−-haltige Zahnpasta am Tag der 
Applikation 
 
B:  
 Duraphat 
 22 600 ppm F− 
 jährlich  
Ablauf und Hinweise wie unter A beschrieben 

 Placebobehandlung 
(Applikationshäufigkeit unklar) 

 
Ablauf: Trayaufbau war derselbe wie 
in den Interventionsgruppen, aber es 
wurde die trockene Seite des 
Wattestäbchens zur Applikation 
benutzt 

in der Studie: 
 nach Alter der Kinder individualisierte MHI der 

Eltern  
 jährlich  
außerhalb der Studie: 
 TwFl: ca. 1 ppm F− 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 14: Charakterisierung der Intervention (Fortsetzung) 
Studie Intervention Kontrolle Weitere Präventivmaßnahmen in allen Gruppen 
Yang 2008 A: 

 Pulpdent 
 1000 ppm F− 
 halbjährlich 
 auf alle Zahnflächen 
Ablauf: Trocknung der Zahnoberflächen mit 
Watterollen, 2-malige Applikation mit 
Wattestäbchen 
Hinweis: ½ Stunde auf Essen und Trinken 
verzichten 
 
B:  
 Laclede 
 0,5 % F− 
Ablauf wie unter A beschrieben 

 Placebopräparat (entionisiertes 
Wasser) 

Ablauf wie unter A beschrieben 

 keine 

a: Weitere Vergleiche der Studie konnten aufgrund zu hoher Lost-to-Follow-up-Raten nicht herangezogen werden. 
b: Der 4. Studienarm wurde aufgrund der für den vorliegenden Bericht irrelevanten Intervention nicht herangezogen. 
ECC: Early Childhood Caries; F−: Fluorid; FL: Fluoridlack; IR: Interdentalraum; k. I.: keine zusätzliche Intervention; l: Liter; MGS: Mundgesundheitsschulung; 
MHI: Mundhygieneinstruktion; Min.: Minuten; PL: Placebolack; ppm: Parts per Million; Splg.: Spülung; TwFl: Trinkwasserfluoridierung 
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Zu den häufigsten PM zählte die MGS, die allerdings in unterschiedlicher Intensität, mit 
verschiedenen Inhalten, mündlich oder schriftlich, mit oder ohne Demonstration der richtigen 
Putztechnik am Modell bzw. am Kind durchgeführt und an unterschiedliche Adressaten 
(Kind, Eltern, Lehrer etc.) gerichtet sein konnte. Auch Zahnbürsten mit oder ohne Zahnpasta 
(in unterschiedlicher F−-Konzentration) wurden den Kindern in einigen Studien für den 
Zeitraum der Studienlaufzeit kostenfrei zur Verfügung gestellt. Supervidiertes tägliches 
Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta fand dagegen nur in 2 Studien jeweils in beiden 
Studienarmen statt [15,22]. 

In den meisten Studien waren die angebotenen PM in beiden Vergleichen hinsichtlich Inhalt 
und Umfang identisch. Ausnahmen bildeten die folgenden Vergleiche: In der Studie Slade 
2011 [24] wurden FL und PM gegen keine zusätzliche Intervention verglichen. Tickle et al. 
[27] sowie ein Gruppenvergleich von Jiang et al. [18] untersuchte FL und PM gegen jeweils 
eine PM mit geringerem inhaltlichen bzw. zeitlichen Umfang. In einem Gruppenvergleich der 
Studie Memarpour 2015 [20] und in der Studie Memarpour 2016 [21] wurden FL und eine 
PM gegen ein PP verglichen. In einem weiteren Gruppenvergleich der Studie Memarpour 
2015, in dem FL und PM gegen eine PM verglichen wurde, schien es wahrscheinlich, dass die 
in Interventions- und Kontrollgruppe angebotenen PM hinsichtlich Umfang und Inhalt nicht 
identisch waren. 

Im Rahmen der Studie und / oder durch fluoridiertes Trinkwasser im Studiengebiet hatten die 
Kinder in den meisten Studien Zugang zu weiteren Fluoridquellen, entweder durch das 
Bereitstellen fluoridierter Zahnpasta und / oder durch supervidiertes Zähneputzen mit 
fluoridierter Zahnpasta (neben ggfs. zu Hause verwendeten Zahnpflegeprodukten). Nur in den 
Studien Slade 2011 und Tickle 2016 waren die zusätzlichen Fluoridquellen nicht in beiden 
Studienarmen identisch. In den Publikationen zu den Studien Lawrence 2008, Song 2010 und 
Yang 2008 wurden keine zusätzlichen Fluoridquellen erwähnt.  

Nachfolgend sind Details zur Erhebung des Zahn- bzw. Mundgesundheitsstatus beschrieben 
sowie Angaben zur Kalibrierung der Endpunkterheberinnen bzw. Endpunkterheber 
zusammengefasst.  
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Tabelle 15: Details zur Erhebung und zur Kalibrierung der Endpunkterheberinnen bzw. 
Endpunkterheber 

Studie Angaben zur Erhebung Kalibrierung der 
Endpunkterheberinnen bzw. 
Endpunkterheber 

Agouropoulos 
2014 

 im Klassenzimmer 
 Stiftleuchte, Mundspiegel, Parodontalsonde 

 1 EPE 
 Kalibrierung: к = 0,89 

Anderson 2016  in voll ausgestatteter Zahnklinik  
 optimale Lichtbedingungen  
 Mundspiegel, stumpfe Sonde, Lufttrocknung, 

wenn möglich  
 vor Erhebung: Zahnreinigung mit Zahnbürste 

ohne Zahnpasta 

 49 EPE (Zahnärzte und 
Dentalhygieniker) 
 Kalibrierung: к = 0,85a  

Autio-Gold 2001  klinische und radiologische Erhebung 
 Lufttrocknung zahnärztliche Sonde 

 2 EPE 
 Kalibrierung: 

Baseline: к = 0,71 
Studienende: к = 0,91 

Frostell 1991  radiologische Erhebung von Approximalkaries 
bei Verdacht 
 keine Erhebung von Karies in permanenten 

Zähnen 
 Mundspiegel, Sonde 

 klinische Erhebung durch 2 
EPE, radiologische Erhebung 
durch 1 EPE 
 k. A. zur Kalibrierung 

Jiang 2014  klinische visuelle Untersuchung 
 stumpfe Sonde, Einweg-Mundspiegel, intraorales 

LED-Licht, Microbrush für die Entfernung von 
Belägen oder Speiseresten  
 keine Lufttrocknung 

 1 EPE 
 Kalibrierung durchgeführt: 

k. A. zum Ergebnis 

Lawrence 2008  Regelhaft in voll ausgestatteten Zahnkliniken, 
Ausnahmen: zur letzten Untersuchung für wenige 
Kinder in Schulen 
 Ausschließlich klinische Erhebung 

 Kalibrierung der EPE 
 к = 0,61 bis 0,8 in allen 

Erhebungsjahren 

Memarpour 
2015 

 Zahnreinigung mit Fingerzahnbürste, Trocknung 
mit Watterollen und Luft 
 Stirnlampe, Mundspiegel 
 Messung der Initialläsion mit skalierter Sonde 

 2 EPE 
 Kalibrierung durchgeführt: 

k. A. zum Ergebnis 

Memarpour 
2016 

 Zahnreinigung mit Zahnbürste, Trocknung mit 
Watterollen und Luft 
 Einwegmundspiegel, Stirnlampe, WHO-Sonde 

 2 EPE 
 Kalibrierung: к = 0,940 bis 1 

(für alle Follow-up-
Untersuchungen) 

Muñoz-Millán 
2017 

 in speziell vorbereiteten Vorschulräumlichkeiten, 
künstliches Licht 
 Zahnreinigung mit Zahnbürste vor Erhebung 

 3 EPE 
 Kalibrierung durchgeführt: 

k. A. zum Ergebnis 
Oliveira 2014  überwachtes Zähneputzen in Zahnarztpraxis unter 

optimalen Lichtbedingungen 
 nur klinische taktile und visuelle Erhebung, keine 

radiologische Erhebung 
 WHO-Sonde, planer Mundspiegel, Lufttrocknung  

 2 EPE, Kalibrierung 
durchgeführt, k. A. zum 
Ergebnis 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 15: Details zur Erhebung und zur Kalibrierung der Endpunkterheberinnen bzw. 
Endpunkterheber (Fortsetzung) 

Studie Angaben zur Erhebung Kalibrierung der 
Endpunkterheberinnen bzw. 
Endpunkterheber 

Tickle 2016  ausschließlich klinische visuelle Erhebung, keine 
radiologische Erhebung 
 Mundspülen, Trocknung der Zähne mit 

Gaze/Watterollen vor Erhebung 
 CPITN-Sonde zur Überprüfung von FV 

 12 EPE 
 Kalibrierung: к = 0,937 

Slade 2011  beleuchteter Mundspiegel 
 Trocknung der Zähne mit absorbierendem Papier 
 parodontale Sonde zur Überprüfung arretierter 

Läsionen 

 mehrere EPE 
 Kalibrierung: k. A. zum 

Ergebnis 

Song 2010  k. A.  mehrere EPE 
 Kalibrierung: к = 0,86  

Weintraub 2006  ausschließlich klinische Erhebung  1 EPE 
 Kalibrierung: к = 0,96 

Yang 2008  im Freien bei Tageslicht 
 zahnärztliche Sonde, Mundspiegel 

 1 EPE 
 Kalibrierung: к ≥ 0,7 

a: Entspricht dem Wert für ICDAS-Score 3-6. Ein separater Wert für ICDAS 0-6 wurde ebenfalls erhoben.  
CPITN: Community periodontal Index of Treatment Needs; EPE: Endpunkterheberinnen bzw. 
Endpunkterheber; FV: Fissurenversiegelungen; ICDAS: International Caries Detection and Assessment 
System; IR: Interdentalraum; к = Kappa-Koeffizient; k. A.: keine Angabe; MHI: Mundhygieneinstruktion; 
NaF: Natriumfluorid; PL: Placebolack; TwFl: Trinkwasserfluoridierung; WHO: World Health Organization 

 

Die Orte, an denen die Untersuchung der Kinder bzw. die Datenerhebung stattfanden, waren 
unterschiedlich und reichten von voll ausgestatteten Zahnkliniken mit optimalen 
Lichtbedingungen bis hin zur Untersuchung draußen bei Tageslicht. Zudem konnte in 
manchen Studien vor Erhebung eine Reinigung der Zähne (professionell oder durch 
überwachtes Zähneputzen) durchgeführt werden, in anderen Studien wurde dies nicht 
berichtet. In den meisten Studien wurde ausschließlich eine visuelle bzw. taktile 
Untersuchung durchgeführt. Nur in 1 Studie wurden zur Erhebung von Approximalkaries 
zusätzlich Röntgenbilder gemacht, wenn dies als indiziert erachtet wurde [14]. 

In den meisten Studien wurde eine Kalibrierung der Endpunkterheberinnen bzw. Endpunkt-
erheber durchgeführt. Der berichtete Kappa-Koeffizient lag zwischen 0,61 und 1. In 5 Studien 
wurde das Ergebnis der Kalibrierung nicht berichtet [18,20,22-24]. In 1 Studie fehlte die 
Angabe, ob eine Kalibrierung durchgeführt worden war [14]. 

A3.2.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Die Einschätzung des endpunktübergreifenden Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 16 dargestellt. Die Einschätzung zum endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial 
findet sich in den jeweiligen Unterkapiteln zu A3.3. 
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Tabelle 16: Endpunktübergreifendes Verzerrungspotenzial  
Studie 
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Agouropoulos 2014 ja ja ja ja ja ja niedrig 
Anderson 2016 ja ja nein nein ja ja hoch 
Autio-Gold 2001 unklar unklar nein nein ja ja hoch 
Frostell 1991 unklar unklar nein nein ja ja hoch 
Jiang 2014 ja ja jaa / neinb unklar ja ja niedriga / 

hochb 

Lawrence 2008 ja ja nein nein unklarc neind hoch 
Memarpour 2015 unklar unklar nein nein ja ja hoch 
Memarpour 2016 ja ja ja nein ja ja niedrig 
Muñoz-Millán 2017 ja ja ja ja ja ja niedrig 
Oliveira 2014 ja ja ja ja ja ja niedrig 
Slade 2011 ja ja nein nein ja neine hoch 
Song 2010 unklar unklar ja nein ja ja hoch 
Tickle 2016 ja ja nein nein ja ja hoch 
Weintraub 2006 ja ja ja nein ja ja niedrig 
Yang 2008 unklar unklar ja nein ja ja hoch 
a: für den Vergleich FL + PM vs. PL + PM 
b: für den Vergleich FL + PM vs. 1-malige PM zu Studienbeginn  
c: Die Erhebung von Daten zu Notwendigkeit einer Behandlung in ITN und OHrQoL (inkl. Zahnschmerzen) 

wurden zwar erhoben, die Ergebnisse wurden jedoch nicht publiziert. 
d: Im Anschluss an die Clusterrandomisierung wurden die Gemeinden über ihre Zuteilung informiert. Ob der 

Einschluss der Kinder der jeweiligen Gemeinden in die Studie in Kenntnis der jeweiligen Gruppenzuteilung 
erfolgt, war unklar. Dadurch ist ein Selektionsbias möglich.   

e: Im Anschluss an die Clusterrandomisierung wurden die Gemeinden über ihre Zuteilung informiert. Der 
Einschluss der Kinder der jeweiligen Gemeinden in die Studie erfolgte in Kenntnis der jeweiligen 
Gruppenzuteilung. Dadurch ist ein Selektionsbias möglich.  

FL: Fluoridlack; inkl.: inklusive; ITN: Intubationsnarkose; OHrQoL: mundgesundheitsbezogene 
Lebensqualität; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; vs.: versus 

 

A3.3 Patientenrelevante Endpunkte 

A3.3.1 Karies 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Karies 
Die Einschätzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 17 dargestellt. 
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Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Karies 
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Agouropoulos 2014 niedrig ja neina ja ja hoch 
Anderson 2016 hoch nein neina ja ja hoch 
Autio-Gold 2001 hoch ja neina, b ja ja hoch 
Frostell 1991 hoch nein ja unklarc ja hoch 
Jiang 2014 niedrigd / hoche ja ja ja ja niedrigd / hoche 

Lawrence 2008 hoch ja ja ja ja hoch 
Memarpour 2015 hoch ja neina, b ja ja hoch 
Memarpour 2016 niedrig nein neina ja ja hoch 
Muñoz-Millán 2017 niedrig ja neinf ja ja hoch 
Oliveira 2014 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Slade 2011 hoch nein jag /neina, h ja ja hoch 
Song 2010 hoch ja neina ja ja hoch 
Tickle 2016 hoch ja neina ja ja hoch 
Weintraub 2006 niedrig ja neini ja ja hoch 
Yang 2008 hoch ja ja ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Kindern (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
b: großer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte)  
c: keine Ergebnisse der radiologischen Untersuchungen für den berichtsrelevanten Vergleich berichtet; ebenso 

fehlen Daten zu gefüllten Zahnflächen 
d: für den Vergleich FL + PM vs. PL + PM 
e: für den Vergleich FL + PM vs. 1-malige PM zu Studienbeginn 
f: hoher Anteil mittels LOCF ersetzter Werte (31 %) 
g: bezieht sich auf die Zuwachsrate des dmf(s)-Index 
h: bezieht sich auf das Kavitationsrisiko für gesunde bzw. initialkariöse Zahnflächen 
i: hoher Anteil mittels LOCF ersetzter Werte (20 %), darüber hinaus wurden in einer Sensitivitätsanalyse 

Werte mittels multipler Imputation ersetzt (25,5 %) 
dmf(s): Decayed missing filled Surface(s); FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation 
carried forward; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; vs.: versus 

 

Ergebnisse zu Karies 
Karieshäufigkeit 
Kariesprävalenz 
Zur Kariesprävalenz lagen 3 Studien mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor 
(Agouropoulos 2014, Anderson 2016, Song 2010; siehe dazu auch Tabelle 18). Aufgrund 
inhaltlicher Überlegungen wurde von der Durchführung einer Metaanalyse mit festen 
Effekten abgesehen. Im Metaanalysemodell mit zufälligen Effekten nach Knapp-Hartung und 
im Beta-Binomial-Modell zeigten sich nicht statistisch signifikante Ergebnisse (nicht 
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dargestellt). Für die qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse siehe Abbildung 2. In 
der qualitativen Zusammenfassung zeigten sich keine gleichgerichteten Effekte. 

Tabelle 18: Ergebnisse zur Kariesprävalenz (Anzahl der Kinder mit behandlungsbedürftiger 
Karies) 

Studie (Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na n (%) 
Studienbeginn 

n (%)  
Auswertungszeitpunkt 

OR [95 %-KI];  
p-Wert 

Agouropoulos_2014 ( 2 Jahre) 
Intervention (FL + PM + sZ) 174b 65c (37,5) 113c (64,8) k. A. [k. A.];  

n. s. Kontrolle (PL + PM + sZ) 154b 58c (37,8) 101c (65,8) 
Anderson 2016 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 1231 11 (1) 128 (10,4) k. A. [k. A.];  

0,83d Kontrolle (PM) 1305 11 (1) 179 (13,7) 
Song 2010 (2 Jahre) 
Intervention (FL) 213 91c (36,5e) 95c (44,6e) k. A. [k. A.];  

k. A. Kontrolle (PP) 209 87c (34,7e) 119c (56,8e) 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. 

Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veränderung können 
auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Anzahl der Kinder mit dmf(s) > 0 
c: eigene Berechnung 
d: logistische Regression mit Berücksichtigung der Clusterstruktur 
e: Obwohl in der Publikation als Inzidenz bzw. Inzidenzrate bezeichnet, wird davon ausgegangen, dass es sich 

um die Prävalenz zur Baseline bzw. zum Auswertungszeitpunkt Handelt. 
dmf(s): Decayed missing filled Surface(s); FL: Fluoridlack; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: 
Anzahl randomisierter Kinder; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; n. s.: nicht statistisch signifikant; OR: Odds 
Ratio; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; sZ: regelmäßiges supervidiertes 
Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta 

 

 
Abbildung 2: Forest Plot zur Kariesprävalenz 

Kariesinzidenz 
Zur Kariesinzidenz lagen Daten aus 8 Studien bzw. insgesamt 12 Gruppenvergleichen vor 
(Jiang 2014, Lawrence 2014, Memarpour 2016, Muñoz-Millán 2017, Oliveira 2014, Tickle 
2016, Weintraub 2006 und Yang 2008). Dabei wurde die Ergebnissicherheit von 2 Vergleichen 
als hoch eingeschätzt [18,23], siehe dazu auch Tabelle 17. Tabelle 19 und Tabelle 20 zeigen die 
Ergebnisse der Kinder, die zu Studienbeginn kariesfrei waren und im Studienverlauf kariöse 

Agouropoulos 2014 113/174 101/154 30.0 0.97 [0.62, 1.53]
Anderson 2016 36/350 51/371 30.2 0.72 [0.46, 1.13]
Song 2010 95/213 119/209 39.8 0.61 [0.41, 0.89]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Fluoridlack vs. Kontrolle
Kariesprävalenz
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.38, df=2, p=0.305, I²=15.8%
FL besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie n/N
FL

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI
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Läsionen entwickelten, bzw. die Anzahl der Kinder mit neuen kariösen Läsionen. Die 
Ergebnisse beider Operationalisierungen wurden in einer quantitativen Zusammenfassung ge-
meinsam betrachtet. Das Metaanalysemodell mit zufälligen Effekten nach Knapp-Hartung und 
das Beta-Binomial-Modell zeigten nicht statistisch signifikante Ergebnisse (nicht dargestellt). 
Der Pool aller Studien zeigte heterogene Ergebnisse. Sowohl die beiden Studien mit hoher 
qualitativer Ergebnissicherheit als auch der Pool aller Studien zeigten keine gleichgerichteten 
Effekte (siehe Abbildung 3). In der Analyse wurden auch andere Aufteilungen der Ergebnisse 
der Studienarme 3-armiger Studien untersucht. Dabei zeigten sich vergleichbare Ergebnisse. 

Es war kein Faktor identifizierbar, durch den die Heterogenität zwischen den Studien 
erklärbar wäre. Zur besseren Beurteilung wurde eine Verschiebungsprüfung durchgeführt, die 
durch betragsmäßige Verkleinerung eines extremen Effektschätzers zu einer statistisch nicht 
mehr signifikant heterogenen Situation führte, das heißt einer Situation, in der der p-Wert des 
Interaktionstests den Wert 0,05 annahm (siehe Abbildung 4). Hierzu wurde der Effekt durch 
eine Reduzierung der Fälle der Kontrollgruppe verkleinert. Der auf Basis dieser artifiziellen 
Situation berechnete Gesamtschätzer war statistisch signifikant (p = 0,019). 

Tabelle 19: Ergebnisse zur Kariesinzidenz (Anzahl der zu Studienbeginn kariesfreien Kinder, 
die im Studienverlauf Karies entwickelten) 
Studie  
(Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. Vergleich 
N Kinder mit 

Ereignissen 
 N Kinder mit 

Ereignissen 
 OR [95 %-KI] p-

Wert 
n % n % 

Jiang 2014 (2 Jahre) 
FL + PM vs. PL + PM 137 14 10,2  144 10 6,9  k. A. [k. A.] k. A. 

FL + PM vs. 1-mal PM     134 11 8,2  k. A. [k. A.] k. A. 
Memarpour 2016 (1 Jahr) 
FL + PM vs. PP 87 1 1a  88 29 33a  k. A. [k. A.] k. A. 
FL + PM vs. PP + PM     85 4 5a  k. A. [k. A.] k. A. 
Muñoz-Millán 2017 (2 Jahre) 
FL + PM + sZ vs.  
PL + PM + sZ 

131 59 45,0  144 80 55,6  k. A. [k. A.] 0,81b 

Tickle 2016 (3 Jahre) 
FL + PM vs. PM 549 187 34,1  547 213 38,9  0,81 [0,64; 1,04] 0,11c, d 

Weintraub 2006 (2 Jahre) 
FL 2-mal jährl. + PM vs. PM 126 14 11a  126 42 33a  3,8 [1,9; 7,6] k. A. 
FL 1-mal jährl. + PM vs. PM 124 23 19a      2,2 [1,2; 4,1] k. A. 
a: eigene Berechnung 
b: χ2- Test 
c: logistische Regression 
d: adjustiert für Geschlecht, MDM 
FL: Fluoridlack; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MDM: Multiple Deprivation Measure: n: 
Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; n. s.: nicht statistisch signifikant, PL: 
Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; OR: Odds Ratio; sZ: regelmäßiges supervidiertes 
Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta; vs.: versus 
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Tabelle 20: Ergebnisse zur Kariesinzidenz (Anzahl der Kinder mit neuen kariösen Läsionen) 
Studie (Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na n (%)  
Auswertungszeitpunkt 

OR [95 %-KI];  
p-Wert 

Lawrence 2008 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 832 595 (72) 1,38 [0,80; 2,36];  

0,244b Kontrolle (PM) 328 247 (75) 
Oliveira 2014 (2 Jahre)    
Intervention (FL + PM) 91 34 (37) k. A. [k. A.];  

0,15c Kontrolle (PL + PM) 94 45 (48) 
Yang 2008 (2 Jahre) 
Intervention A (0,1 % FL) 37 16d (43) k. A. 
Intervention B (0,5 % FL) 37 12d (32) k. A. 

Kontrolle (PP) 36 20d (55) 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. 

Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veränderung können 
auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: Regressionsmodell auf Basis von GEE adjustiert für Intra-Clusterrandomisierung 
c: χ2-Test 
d: eigene Berechnung 
FL: Fluoridlack; GEE: Generalized Estimating Equation; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: 
Anzahl der Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; OR: Odds Ratio; PL: Placeblack; PM: 
Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat 

 

 
Abbildung 3: Forest Plot zur Kariesinzidenz 

Jiang 2014 (PL+PM) 7/68 10/144 38.1 1.54 [0.56, 4.23]

Ergebnissicherheit: hoch

Oliveira 2014 34/91 45/94 61.9 0.65 [0.36, 1.17]
Heterogenität: Q=2.09, df=1, p=0.149, I²=52.0%

Jiang 2014 (PL+PM) 7/68 10/144 7.1 1.54 [0.56, 4.23]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Jiang 2014 (PM) 7/69 11/134 7.3 1.26 [0.47, 3.42]
Lawrence 2008 166/232 69/91 11.5 0.80 [0.46, 1.40]
Memarpour 2016 (PP) 0/44 29/88 1.5 0.02 [0.00, 0.38]
Memarpour 2016 (PP+PM) 1/43 4/85 2.3 0.48 [0.05, 4.45]
Munoz-Millàn 2017 59/131 80/144 12.5 0.66 [0.41, 1.06]
Oliveira 2014 34/91 45/94 11.2 0.65 [0.36, 1.17]
Tickle 2016 187/549 213/547 14.7 0.81 [0.63, 1.04]
Weintraub 2006 (2xFL) 14/126 21/63 9.3 0.25 [0.12, 0.54]
Weintraub 2006 (1xFL) 23/124 21/63 10.1 0.46 [0.23, 0.91]
Yang 2008 (0,1% FL) 16/37 10/18 6.3 0.61 [0.20, 1.90]
Yang 2008 (0,5% FL) 12/37 10/18 6.1 0.38 [0.12, 1.22]
95% Prädiktionsintervall [0.20, 1.88]
Heterogenität: Q=20.99, df=11, p=0.034, I²=47.6%

0.10 0.30 1.00 2.00 5.00

Fluoridlack vs. Kontrolle
Kariesinzidenz
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

FL besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
FL

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 4: Forest Plot zur Kariesinzidenz, Verschiebungsprüfung  

Kariesschweregrad 
Mittlerer dmf(t)-, mittlerer dmf(s)-Index 
Für den mittleren dmf(t)-Index lagen Ergebnisse aus 7 Gruppenvergleichen bzw. 5 Studien 
vor (Autio-Gold 2001, Frostell 1991, Jiang 2014, Memarpour 2015, Muñoz-Millán 2017), 
siehe Tabelle 21. Für die Studie Lawrence 2008 lagen zum dmf(t)-Index nur Baselinedaten 
vor, aber keine Daten zum Auswertungszeitpunkt. Die qualitative Ergebnissicherheit für einen 
Gruppenvergleich (aus Jiang 2014) konnte als hoch eingestuft werden. Für den mittleren 
dmf(s)-Index lagen Ergebnisse aus weiteren 4 Studien vor (Agouropoulos 2014, Lawrence 
2008, Oliveira 2014, Slade 2011). Hier wurde die qualitative Ergebnissicherheit von Oliveira 
2014 als hoch eingestuft. Im Folgenden sind die insgesamt 4 Analysen dargestellt, die 
gegebenenfalls mithilfe eines Metaanalysemodells mit zufälligen Effekten nach Knapp-
Hartung zusammengefasst wurden:  

 Abbildung 5a (Veränderungswerte): gemeinsame Betrachtung aller Veränderungswerte 
mittels SMD (kein statistisch signifikanter Effekt),  

 Abbildung 5b (Endwerte): gemeinsame Betrachtung aller Endwerte mittels SMD (kein 
statistisch signifikanter Effekt),  

 Abbildung 6a (dmf(s)-Index): gemeinsame Betrachtung aller dmf(s)-Indizes mittels MD 
(kein statistisch signifikanter Effekt) und  

 Abbildung 6b (dmf(t)-Index): gemeinsame Betrachtung aller dmf(t)-Indizes mittels MD 
(heterogene Ergebnisse, keine gleichgerichteten Effekte).  

Jiang 2014 (PL+PM) 7/68 10/144 38.1 1.54 [0.56, 4.23]

Ergebnissicherheit: hoch

Oliveira 2014 34/91 45/94 61.9 0.65 [0.36, 1.17]
Heterogenität: Q=2.09, df=1, p=0.149, I²=52.0%

Jiang 2014 (PL+PM) 7/68 10/144 6.8 1.54 [0.56, 4.23]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Jiang 2014 (PM) 7/69 11/134 6.9 1.26 [0.47, 3.42]
Lawrence 2008 166/232 69/91 11.8 0.80 [0.46, 1.40]
Memarpour 2016 (PP) 0/44 22/88 1.3 0.03 [0.00, 0.56]
Memarpour 2016 (PP+PM) 1/43 4/85 2.0 0.48 [0.05, 4.45]
Munoz-Millàn 2017 59/131 80/144 13.0 0.66 [0.41, 1.06]
Oliveira 2014 34/91 45/94 11.4 0.65 [0.36, 1.17]
Tickle 2016 187/549 213/547 16.1 0.81 [0.63, 1.04]
Weintraub 2006 (2xFL) 14/126 21/63 9.2 0.25 [0.12, 0.54]
Weintraub 2006 (1xFL) 23/124 21/63 10.0 0.46 [0.23, 0.91]
Yang 2008 (0,1% FL) 16/37 10/18 5.8 0.61 [0.20, 1.90]
Yang 2008 (0,5% FL) 12/37 10/18 5.7 0.38 [0.12, 1.22]
Gesamt 526/1551 516/1489 100.0 0.63 [0.43, 0.91]
Heterogenität: Q=19.64, df=11, p=0.050, I²=44.0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.74, p=0.019, Tau(Paule-Mandel)=0.40
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Tabelle 21: Ergebnisse zum mittleren dmf(t)-Index 
Studie (Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na Werte 
Studienbeginn 

 Werte 
Studienende 

 Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb 

Intervention vs. Vergleich 

MW (SD)  MW (SD)  MW (SD) Differenz [95 %-KI] p-Wert 
Autio-Gold 2001 (9 Monate) 
Intervention (FL) 59 1,63 (2,24)  1,68 (2,27)  k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,01c 

Kontrolle (k. I.) 83 2,07 (2,44)  2,57 (2,28)  k. A. k. A. 
Frostell 1991 (2 Jahre) 
Intervention (FL) 93 3,63 k. A.  k. A. k. A.  1,09 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle (k. I.) 113 4,43 k. A.  k. A. k. A.  1,32 k. A. 
Jiang 2014 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 137 k. A. k. A.  k. A. k. A.  0,2 (0,9) k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle (PL + PM) 144 k. A. k. A.  k. A. k. A.  0,1 (0,5) 
Kontrolle (1- mal PM) 134 k. A. k. A.  k. A. k. A.  0,2 (1,0) 

Lawrence 2008 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 832 7,19 (0,22)d  k. A. k. A.  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle (PM) 328 6,52 (0,34)d  k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Memarpour 2015 (1 Jahr) 
Intervention (FL + PM) 29 0 –  0,3 (0,9)  k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle (PP) 32 0 –  2 (2)  k. A. k. A. 
Kontrolle (PM) 31 0 –  0,42 (0,99)  k. A. k. A. 

Muñoz-Millán 2017 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM + sZ) 131 k. A. k. A.  1,6 (2,4)  k. A. k. A. −0,5 [−1,1; 0,1] 0,107e 

Kontrolle (PL + PM + sZ) 144 k. A. k. A.  2,1 (2,5)  k. A. k. A. 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 21: Ergebnisse zum mittleren dmf(t)-Index (Fortsetzung) 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 

können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: Wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Mann-Whitney U-Test 
d: Standardfehler 
e: t-Test 
f: unklar, ob Standardfehler oder Standardabweichung 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine zusätzliche Intervention; LOCF: Last Observation carried forward; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; SD: 
Standardabweichung; sZ: regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta; vs.: versus 
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Tabelle 22: Ergebnisse zum mittleren dmf(s)-Index 
Studie (Auswertungszeitpunkt) 

Vergleich 
Na Werte  

Studienbeginn 
 Werte  

Studienende 
 Änderung verglichen 

zu Studienbeginnb 
Intervention vs. Vergleich 

MW (SD)  MW (SD)  MW (SD) Differenz [95 %-KI] p-Wert 
Agouropoulos 2014 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM + sZ) 174 3,1 (7,3)  5,8 (9,5)  2,9 (5,3) k. A. k. A. 0,82c 

Kontrolle (PL + PM + sZ) 154 2,5 (5,6)  5,5 (8,8)  3,0 (5,2) 
Lawrence 2008 (2 Jahre)           
Intervention (FL + PM) 832 k. A. k. A.  k. A. k. A.  11,0d (0,52)e −2,39d  (2,04)f 0,241g 

Kontrolle (PM) 328 k. A. k. A.  k. A. k. A.  13,48d (0,83)e 

Oliveira 2014 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 89 0,7 (1,7)  k. A. k. A.  2,0 (4,0) −0,8 [−2,0; 0,4] 0,19h 

Kontrolle (PL + PM) 92 1,2 (2,4)  k. A. k. A.  2,8 (4,2) 

Slade 2011 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 344 4,9 [4,2; 5,6]i  k. A. k. A.  7,3 [6,2; 8,4]i −2,3 [−3,7; −0,8]j k. A 

Kontrolle (k. I.) 322 4,6 [3,9; 5,2]i  k. A. k. A.  9,6 [8,5; 10,7]i 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 

können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: basierend auf den Änderungen verglichen zu Studienbeginn 
d: adjustiert bezüglich Alter, Gesamt dmf(t), Anzahl präkavitierter Zahnflächen zu Baseline und Länge des Follow-ups 
e: unklar, ob Standardfehler oder SD 
f: Standardfehler 
g: Regressionsmodell auf Basis von GEE adjustiert für Intra-Clusterrandomisierung basierend auf den Änderungen verglichen zu Studienbeginn 
h: basierend auf den Werten zum Studienende 
i: 95 %-KI 
j: lineares Regressionsmodell unter Berücksichtigung des Alters des Kindes, dmf(s) zu Baseline sowie dem Stratum des Wohnortes, Ersetzung fehlender Werte 

mittels Imputation 
dmf(s): Decayed missing filled Surface(s); dmf(t): Decayed missing filled Tooth / Teeth; FL: Fluoridlack; GEE: Generalized Estimating Equation; ITT: Intention to 
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine zusätzliche Intervention; LOCF: Last Observation carried forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der 
Kinder in der Auswertung aus ITT-Population; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; SD: Standardabweichung; sZ: regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen 
mit fluoridierter Zahnpasta; vs.: versus  
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a) gemeinsame Betrachtung von Veränderungswerten, b) gemeinsame Betrachtung von Endwerten, jeweils auf 
Basis von SMD 

Abbildung 5: Forest Plot zum mittleren dmf(s/t)-Index 

 
a) gemeinsame Betrachtung des dmf(s)-Index, b) gemeinsame Betrachtung des dmf(t)-Index, jeweils auf Basis 
von MD 

Abbildung 6: Forest Plot zum mittleren dmf(s/t)-Index 

Agouropoulos 2014 -0.02 0.11 16.7 -0.02 [-0.24, 0.20]

Veränderung

Frostell 1991 -0.31 0.14 12.3 -0.31 [-0.58, -0.03]
Jiang 2014 (PL+PM) 0.15 0.15 11.6 0.15 [-0.14, 0.44]
Jiang 2014 (PM) 0.00 0.15 11.4 0.00 [-0.29, 0.29]
Lawrence 2008 -0.14 0.13 14.4 -0.14 [-0.39, 0.10]
Oliveira 2014 -0.19 0.15 11.4 -0.19 [-0.49, 0.10]
Slade 2011 -0.26 0.08 22.1 -0.26 [-0.43, -0.10]
Gesamt 100.0 -0.12 [-0.27, 0.02]
Heterogenität: Q=9.58, df=6, p=0.143, I²=37.4%
Gesamteffekt: Z Score=-2.07, p=0.084, Tau(Paule-Mandel)=0.09

Autio-Gold 2001 -0.39 0.17 30.7 -0.39 [-0.73, -0.05]

Endwert

Memarpour 2015 (PP) -0.96 0.33 15.6 -0.96 [-1.61, -0.32]
Memarpour 2015 (PM) -0.12 0.32 16.1 -0.12 [-0.75, 0.51]
Munoz-Millàn 2017 -0.20 0.12 37.5 -0.20 [-0.44, 0.03]
Gesamt 100.0 -0.37 [-0.87, 0.14]
Heterogenität: Q=5.26, df=3, p=0.154, I²=43.0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.31, p=0.104, Tau(Paule-Mandel)=0.22
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Agouropoulos 2014 -0.10 0.58 34.0 -0.10 [-1.24, 1.04]

dmf(s)

Lawrence 2008 -2.39 2.04 6.2 -2.39 [-6.39, 1.61]
Oliveira 2014 -0.80 0.61 32.6 -0.80 [-2.00, 0.40]
Slade 2011 -2.30 0.74 27.2 -2.30 [-3.75, -0.85]
Gesamt 100.0 -1.07 [-2.77, 0.64]
Heterogenität: Q=6.03, df=3, p=0.110, I²=50.3%
Gesamteffekt: Z Score=-1.99, p=0.140, Tau(Paule-Mandel)=0.71

Autio-Gold 2001 -0.89 0.39 11.2 -0.89 [-1.65, -0.13]

dmf(t)

Frostell 1991 -0.23 0.11 17.8 -0.23 [-0.45, -0.01]
Jiang 2014 (PL+PM) 0.10 0.10 18.0 0.10 [-0.10, 0.30]
Jiang 2014 (PM) 0.00 0.08 18.3 0.00 [-0.16, 0.16]
Memarpour 2015 (PP) -1.70 0.54 8.2 -1.70 [-2.76, -0.64]
Memarpour 2015 (PM) -0.12 0.31 13.2 -0.12 [-0.73, 0.49]
Munoz-Millàn 2017 -0.50 0.30 13.4 -0.50 [-1.09, 0.09]
95% Prädiktionsintervall [-1.61, 0.92]
Heterogenität: Q=21.38, df=6, p=0.002, I²=71.9%
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Mittlerer df(s)-Index 
Zum Endpunkt df(s) lagen Daten aus 1 dreiarmigen Studie vor (Weintraub 2006). Die 
qualitative Ergebnissicherheit war als mäßig eingestuft worden. Die Zusammenfassung 
mithilfe einer Metaanalyse mit festem Effekt zeigt Abbildung 7. Es ergab sich ein statistisch 
signifikanter Gesamteffekt (p = 0,004). 
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Tabelle 23: Ergebnisse zum mittleren df(s)-Index 
Studie (Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na Werte  
Studienbeginn 

 Werte  
Studienende 

 Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb 

Intervention vs. Vergleich 

MW (SD)  MW (SD)  MW (SD) Differenz [95 %-KI] p-Wert 
Weintraub 2006 (2 Jahre) 
Intervention A (FL 2-mal/Jahr + PM) 93 0 c (0c)  0,7 (1,8)  k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,003d, e 
Intervention B (FL 1-mal/Jahr + PM) 87 0 c (0c)  0,7 (2,1)  k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,003e, f 

Kontrolle (PP + PM) 100 0 c (0c)  1,7 (3,1)  
a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung –es Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 

können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: Kinder waren bei Studieneinschluss kariesfrei. 
d: Intervention A versus Kontrolle, Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Zentrum 
e: multiple Imputation: p < 0,034 
f: Intervention B versus Kontrolle, Mantel-Haenszel-Test, stratifiziert nach Zentrum 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine zusätzliche Intervention; LOCF: Last Observation carried forward; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; SD: Standardabweichung; vs.: 
versus 
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Abbildung 7: Forest Plot zum mittleren df(s)-Index, auf Basis von MD 

Mittlere Anzahl kariöser Zahnflächen 
Für die mittlere Anzahl kariöser Zahnflächen pro Kind lagen insgesamt 3 Studien mit mäßiger 
qualitativer Ergebnissicherheit vor (Anderson 2016, Autio-Gold 2001, Song 2010). Die 
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Abbildung 8 dargestellt. Der Pool der 3 
Studien zeigte heterogene Ergebnisse und die qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse 
zeigte keine gleichgerichteten Effekte. 

 

Weintraub 2006 (2xFL) 93 0.70 1.80 50 1.70 3.10 51.7 -1.00 [-1.93, -0.07]
Weintraub 2006 (1xFL) 87 0.70 2.10 50 1.70 3.10 48.3 -1.00 [-1.97, -0.03]
Gesamt 180 100 100.0 -1.00 [-1.67, -0.33]

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
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Tabelle 24: Ergebnisse zur mittleren Anzahl kariöser Zahnflächen  
Studie  
(Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na Werte  
Studienbeginn 

 Werte  
Studienende 

 Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb 

Intervention vs. Vergleich 

MW (SD)  MW (SD)  MW (SD) Differenz [95 %-KI] p-Wert 
Anderson 2016 (3 Jahre) 
Intervention (PP + PM) 1231 k. A. k. A.  k. A. k. A.  0,5 (2,4) k. A. k. A. 0,69c 

Kontrolle (PM) 1305 k. A. k. A.  k. A. k. A.  0,6 (2,2) 
Autio-Gold 2001 (9 Monate) 
Intervention (FL) 59 1,98 (3,60)  0,76 (1,64)  k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,05d 

Kontrolle (k. I.) 83 2,00 (2,76)  1,44 (2,19)  k. A. k. A. 
Song 2010 (2 Jahre) 
Intervention (FL) 213 2,19 (4,16e)  4,23 (5,11e)  1,91 (3,60e) k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle (PP) 209 2,23 (4,07e)  5,31 (5,96e)  3,05 (5,37e) 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zu– Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 

können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: lineare Regression mit Berücksichtigung der Clusterstruktur 
d: Test unklar 
e: unklar, ob es sich um SE oder SD handelt 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine zusätzliche Intervention; LOCF: Last Observation carried forward; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Kinder in der Auswertung aus ITT-Population; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; SD: Standardabweichung; SE: 
Standardfehler; vs.: versus 
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Abbildung 8: Forest Plot zur mittleren Anzahl kariöser Zahnflächen 

Subgruppenanalysen  
Gemäß der Projektskizze war vorgesehen, die im Folgenden beschriebenen Faktoren 
hinsichtlich einer möglichen Effektmodifikation zu überprüfen. Zudem wurde das 
sozioökonomische Setting, ggfs. zusätzlich angebotene PM sowie die Konzentration des 
verwendeten FL auf eine mögliche Effektmodifikation untersucht. 

Geschlecht und Alter  
In Muñoz-Millán 2017 wurde mithilfe einer logistischen Regression geprüft, ob Effektunter-
schiede zwischen verschiedenen Subgruppen hinsichtlich der Kariesinzidenz nach 2 Jahren 
bestanden: Für die Subgruppenmerkmale Geschlecht und Alter zeigte sich kein Beleg für eine 
Interaktion (OR: 1,06; 95 %-KI: [0,64; 1,74]; p = 0,832 bzw. 1,01; [0,98; 1,06]; p = 0,420). 
Dabei blieb jedoch unklar, ob als Datengrundlage die ITT-Population oder die Per-Protocol-
Population verwendet wurde, wobei Letztere weniger als 70 % der randomisierten Kinder 
beinhaltete.  

Da in den herangezogenen Studien keine separaten Angaben für Geschlecht oder 
Altersgruppen bezüglich patientenrelevanter Endpunkte vorlagen, konnten keine eigenen 
Subgruppenanalysen durchgeführt werden.  

Mundgesundheit zu Studienbeginn 
Behandlungsbedürftige Karies 
Für die Auswertung des potenziellen Risikofaktors Karies zu Studienbeginn lagen für die 
kariesfreien Kinder Ergebnisse aus 6 Studien vor (Weintraub 2006, Jiang 2014, Memarpour 
2015, Memarpour 2016, Muñoz-Millán 2017, Tickle 2016) und für die Kinder mit 
behandlungsbedürftiger Karies waren es Ergebnisse aus 7 Studien (Agouropoulos 2014, 
Autio-Gold 2001, Frostell 1991, Lawrence 2008, Oliveira 2014, Slade 2011 und Yang 2008). 
Es wurden 2 Subgruppen gebildet, wobei eine Gruppe die Studien, die ausschließlich 
kariesfreie Kinder (mit maximal Initialkaries) einschlossen, bildete. In der 2. Gruppe waren 
anteilig auch Kinder mit Karies eingeschlossen, wobei die Prävalenz zu Studienbeginn bis 
etwa 63 % reichte (gemittelt über beide Studienarme). 2 Studien dieser 2. Gruppe berichten 
statt einer Prävalenz die Anzahl der Kinder mit Karieserfahrung, die zwischen 38 % und 70 % 
lag [15,19] (gemittelt über jeweils beide Studienarme). In den Studien Autio-Gold 2001 und 
Frostell 1991 wurden Angaben zum dmf(s)- bzw. dmf(t)-Index zu Studienbeginn und in der 

Anderson 2016 350 0.50 2.40 371 0.60 2.20 69.7 -0.10 [-0.44, 0.24]
Autio-Gold 2001 59 0.76 1.64 83 1.44 2.19 19.9 -0.68 [-1.31, -0.05]
Song 2010 213 1.91 3.60 209 3.05 5.37 10.3 -1.14 [-2.01, -0.27]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Fluoridlack vs. Kontrolle
mittlere Anzahl kariöser Zahnflächen pro Kind, ICDAS 3-6
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=6.28, df=2, p=0.043, I²=68.1%
FL besser Kontrolle besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie n Mittel
Fluoridlack

SD n Mittel
Kontrolle

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Studie Autio-Gold 2001 zusätzlich zur Anzahl der kariösen Zahnflächen zur Baseline 
gemacht [14,17], woraus hervorgeht, dass in beiden Studien Kinder mit 
behandlungsbedürftiger Karies eingeschlossen waren, auch wenn der konkrete Anteil nicht 
angegeben wurde. 

Dabei zeigte sich für die Kariesinzidenz kein Beleg für eine Interaktion. Für die 
verschiedenen Vorgehensweisen zur Bewertung des Kariesschweregrades zeigten sich Belege 
für Interaktionen für die Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index sowie für den mittleren 
dmf(t)-Index (Modell mit festem Effekt, siehe Abbildung 9).  

In einem 2. Schritt wurde für diese beiden Auswertungen geprüft, ob zwischen den 
Subgruppen ein relevanter Unterschied zugunsten einer Subgruppe erkennbar war: In einem 
Metaanalysemodell mit zufälligem Effekt (Knapp-Hartung) ergab sich dabei ein statistisch 
signifikanter Effekt zugunsten der Kinder mit behandlungsbedürftiger Karies für die 
Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index (SMD: −0,19; 95 %-KI: [−0,33; −0,05]; p = 0,021), in 
der Gruppe mit Kindern ohne behandlungsbedürftige Karies zu Studienbeginn war der Effekt 
nicht statistisch signifikant, siehe Abbildung 10.  

Für den mittleren dmf(t)-Index lagen in der Gruppe der Studien, die Kinder mit 
behandlungsbedürftiger Karies einschlossen, 2 Studien mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit vor. Diese beiden Studien zeigten jeweils statistisch signifikante 
Ergebnisse und gleichgerichtete Effekte, siehe Abbildung 11. Die Ergebnisse der Studien, die 
ausschließlich Kinder ohne behandlungsbedürftige Karies einschlossen, waren heterogen und 
nicht gleichgerichtet.  

In den Analysen beider Auswertungen waren jedoch jeweils die Ergebnisse der Studie Jiang 
2014 auffällig: Bei der Analyse zu den Veränderungswerten des dmf(s/t)-Index bildeten 
ausschließlich die beiden Gruppenvergleiche von Jiang 2014 den Pool mit Ergebnissen von 
Studien mit Kindern ohne behandlungsbedürftige Karies zu Studienbeginn und auch in der 
Analyse des mittleren dmf(t)-Index war die Studie Jiang 2014 mit Effekten ≥ 0 auffällig. Da 
keine weitere Studie Ergebnisse in einer vergleichbaren Größenordnung lieferte, wurde auf 
Basis dieser Datenlage von keiner relevanten Effektmodifikation durch die Prävalenz 
behandlungsbedürftiger Karies auf den Endpunkt Karies ausgegangen.  

In der Gesamtschau wurde daher auf Basis dieser Ergebnisse von keiner relevanten 
Effektmodifikation aufgrund des Einschlusses von Kindern mit behandlungsbedürftiger 
Karies auf den Endpunkt Karies ausgegangen. 

In den Publikationen der herangezogenen Studien lagen keine Subgruppenanalysen für den 
potenziellen Risikofaktor behandlungsbedürftige Karies vor. 
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Abbildung 9: Forest Plot für den Interaktionstest, Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index 

 
Abbildung 10: Forest Plot zur Subgruppenanalyse Kinder mit Karies zu Studienbeginn versus 
Kinder ohne Karies zu Studienbeginn, Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index 

Agouropoulos 2014 -0.02 0.11 21.4 -0.02 [-0.24, 0.20]

behandlungsbedürftige Karies

Frostell 1991 -0.31 0.14 13.2 -0.31 [-0.58, -0.03]
Lawrence 2008 -0.14 0.13 16.7 -0.14 [-0.39, 0.10]
Oliveira 2014 -0.19 0.15 11.8 -0.19 [-0.49, 0.10]
Slade 2011 -0.26 0.08 36.9 -0.26 [-0.43, -0.10]
Gesamt 100.0 -0.19 [-0.29, -0.09]
Heterogenität: Q=3.91, df=4, p=0.418, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.65, p<0.001

Jiang 2014 (PL+PM) 0.15 0.15 50.8 0.15 [-0.14, 0.44]
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Agouropoulos 2014 -0.02 0.11 21.4 -0.02 [-0.24, 0.20]

behandlungsbedürftige Karies

Frostell 1991 -0.31 0.14 13.2 -0.31 [-0.58, -0.03]
Lawrence 2008 -0.14 0.13 16.7 -0.14 [-0.39, 0.10]
Oliveira 2014 -0.19 0.15 11.8 -0.19 [-0.49, 0.10]
Slade 2011 -0.26 0.08 36.9 -0.26 [-0.43, -0.10]
Gesamt 100.0 -0.19 [-0.33, -0.05]
Heterogenität: Q=3.91, df=4, p=0.418, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.69, p=0.021, Tau(Paule-Mandel)=0

Jiang 2014 (PL+PM) 0.15 0.15 50.8 0.15 [-0.14, 0.44]

keine behandlungsbedürftige Karies

Jiang 2014 (PM) 0.00 0.15 49.2 0.00 [-0.29, 0.29]
Gesamt 100.0 0.08 [-0.89, 1.04]
Heterogenität: Q=0.53, df=1, p=0.467, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.02, p=0.495, Tau(Paule-Mandel)=0
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Abbildung 11: Forest Plot für den Interaktionstest, mittlerer dmf(t)-Index 

Karieserfahrung 

Oliveira et al. hatten mithilfe des χ2-Tests post hoc einen möglichen Einfluss der 
Karieserfahrung (dmf(t) = 0 versus dmf(t) > 0) zu Studienbeginn auf die Kariesinzidenz 
geprüft. Ein Interaktionstest wurde nicht durchgeführt, die berichteten Daten ließen keine 
eigenen Berechnungen zu.  

In einer weiteren Publikation zur Studie Slade 2011 [25] wurde das Kavitationsrisiko von zu 
Studienbeginn gesunden bzw. initialkariösen Zahnflächen untersucht und der Unterschied 
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe über das Maß des relativen Risikos (RR) 
miteinander verglichen, adjustiert für die Trinkwasserfluoridierung. Die Autoren stellen in 
ihrer Publikation eine Subgruppenanalyse der zu Studienbeginn gesunden Zahnflächen im 
Vergleich zu den zu Studienbeginn initialkariösen Flächen dar. Eine eigene Analyse zeigte 
keinen Beleg für eine Interaktion (p = 0,078), sodass die in der Publikation berichteten 
Ergebnisse der Subgruppenanalyse im Folgenden nicht berichtet werden.  

Mundhygiene zu Studienbeginn 
Für die vorherige Risikoeinstufung, operationalisiert als Mundhygiene zu Studienbeginn und 
in den Studien erfasst über den OHI-S „gut bis mittel“ vs. „schlecht“ bzw. das Vorhandensein 
sichtbarer Plaque auf den Vestibulärflächen der oberen Schneidezähne, „ja“ vs. „nein“, 
untersuchten Muñoz-Millán et al. einen Einfluss auf die Kariesinzidenz mithilfe einer 
logistischen Regression. Es zeigte sich kein Beleg für eine Interaktion zwischen den 
Subgruppen (OR: 1,54; 95 %-KI: [0,82; 2,88]; p = 0,177 bzw. 0,92; [0,55; 1,58]; p = 0,786). 
Wie schon für die Subgruppenmerkmale Alter und Geschlecht blieb hier unklar, ob als 
Datengrundlage die ITT-Population oder die Per-Protocol-Population diente. Für die 

Autio-Gold 2001 -0.89 0.39 7.4 -0.89 [-1.65, -0.13]

behandlungsbedürftige Karies

Frostell 1991 -0.23 0.11 92.6 -0.23 [-0.45, -0.01]
Gesamt 100.0 -0.28 [-0.49, -0.07]
Heterogenität: Q=2.65, df=1, p=0.103, I²=62.3%
Gesamteffekt: Z Score=-2.63, p=0.008

Jiang 2014 (PL+PM) 0.10 0.10 35.6 0.10 [-0.10, 0.30]

keine behandlungsbedürftige Karies

Jiang 2014 (PM) 0.00 0.08 55.6 0.00 [-0.16, 0.16]
Memarpour 2015 (PP) -1.70 0.54 1.2 -1.70 [-2.76, -0.64]
Memarpour 2015 (PM) -0.12 0.31 3.7 -0.12 [-0.73, 0.49]
Munoz-Millàn 2017 -0.50 0.30 4.0 -0.50 [-1.09, 0.09]
Heterogenität: Q=13.81, df=4, p=0.008, I²=71.0%
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Fluoridlack vs. Kontrolle
mittlerer dmf(s/t)-Index, dmf(t)
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
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Berechnung eigener Subgruppenanalysen lagen keine entsprechenden Daten aus weiteren 
Studien vor.  

Applikationsfrequenz 
Für die Applikationsfrequenz lagen für die Frequenz 4 Monate Ergebnisse aus 2 
Gruppenvergleichen vor (Autio-Gold 2001, Memarpour 2015), für die Frequenz 6 Monate 
Ergebnisse aus 13 Vergleichen und für die Frequenz 12 Monate Ergebnisse aus 1 Vergleich 
(Weintraub 2006). Es wurden daher 3 Subgruppen gebildet und für die Operationalisierungen 
Kariesinzidenz sowie Kariesschweregrad anhand des mittlerer dmf(s)-, mittleren dmf(t)-Index 
und die jeweiligen End- bzw. Veränderungswerte von dmf(s/t)-Index konnten Analysen 
berechnet werden.  

Für die Kariesinzidenz zeigte sich kein Beleg für eine Interaktion. Für den Kariesschweregrad 
lagen für die Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index und mittlerer dmf(s)-Index jeweils nur 
Studien mit einer Applikationsfrequenz von 6 Monaten vor, sodass hier keine Subgruppen 
gebildet werden konnten. Für die Endwerte des dmf(s/t)-Index zeigte sich im Interaktionstest 
kein Beleg für eine Interaktion. Für den mittleren dmf(t)-Index dagegen wurde ein Beleg für 
eine Interaktion abgeleitet (Metaanalyse mit festem Effekt, p = 0,009). Da sich diese 
Interaktion in den anderen Auswertungen zum Kariesschweregrad nicht fand, wurde in der 
Gesamtschau aller Operationalisierungen bzw. Auswertungen kein relevanter Einfluss der 
Applikationsfrequenz auf den Kariesschweregrad abgeleitet.  

Sozioökonomisches Setting 
Das vorherrschende sozioökonomische Setting wurde in einigen Publikationen explizit 
erwähnt und in diesen Fällen bis auf 1 Ausnahme als schwach bis mittel eingestuft. Für einen 
großen Teil der Studien jedoch blieb es unklar (siehe Tabelle 13). Da schwierig einzuschätzen 
war, inwiefern die Studienautorinnen und -autoren dieselben Kriterien für eine 
Eingruppierung in ein bestimmtes Setting angesetzt hatten und für die Studien ohne explizites 
Erwähnen des Settings unklar war, ob nicht auch hier ein relevanter Anteil der Kinder in ein 
niedriges bzw. mittleres sozioökonomisches Setting einzuordnen wäre, konnten keine 
trennscharfen Subgruppen gebildet werden und es wurde auf eine eigene Analyse verzichtet. 
Muñoz-Millán et al. prüften mithilfe eines logistischen Regressionsmodells den Einfluss des 
sozioökonomischen Settings auf die Kariesinzidenz. Es zeigte sich ein Beleg für eine 
Interaktion (p = 0,008), jedoch wurden für die beiden Subgruppen (mittleres bis hohes bzw. 
niedriges sozioökonomisches Setting) keine separaten Effektschätzer berichtet. Muñoz-Millán 
et al. schlussfolgerten, dass sich die Kariesinzidenz umgekehrt proportional zum 
sozioökonomischen Setting verhielt. Auch in dieser Subgruppenanalyse der Studie blieb 
unklar, ob als Datengrundlage die ITT-Population oder die Per-Protocol-Population 
verwendet wurde, wobei Letztere weniger als 70 % der randomisierten Kinder beinhaltet. Es 
wurde daher kein relevanter Einfluss des sozioökonomischen Settings abgeleitet. 
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Zusätzlich angebotene PM 
Für die ggfs. zusätzlich angebotenen PM lagen Daten aus insgesamt 8 Vergleichen zu 
identischen PM in beiden Studienarmen vor (siehe Tabelle 25) sowie Daten aus 5 Studien zu 
jeweils unterschiedlichen PM in beiden Studienarmen (siehe Tabelle 26). Zudem lagen Daten 
aus 3 Studien zu keiner zusätzlich angebotenen PM vor (Autio-Gold 2001, Frostell 1991 und 
Yang 2008, jeweils [FL vs. keine zusätzliche Intervention]).  

Tabelle 25: Studien mit identischen PM in beiden Studienarmen 
Studie Intervention Vergleich  
Agouropoulos 2014 FL + PM + sZ PL + PM + sZ 
Jiang 2014 FL + PM PL + PM 
Lawrence 2008 FL + PM PM 
Memarpour 2016 FL + PM PP + PM 
Muñoz-Millán 2017 FL + PM + sZ PL + PM + sZ 
Oliveira 2014 FL + PM PL + PM 
Weintraub 2006 FL 1-mal jährlich + PM PP + PM 

FL 2-mal jährlich + PM PP + PM 
FL: Fluoridlack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; sZ: regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen 
mit fluoridierter Zahnpasta 

 

Tabelle 26: Studien mit jeweils unterschiedlichen PM in beiden Studienarmen 
Studie Intervention Vergleich 
Jiang 2014 FL + PMa PMb 

Memarpour 2015 FL + PM PP 
Memarpour 2016 FL + PM PP 
Slade 2011 FL + PM k. I. 
Tickle 2016 FL + PMc PMd 

a: regelmäßige Aufklärung zu Mundgesundheit und Zahndurchbruch, -pflege, Ernährung, kurze Information zu 
ECC und Hinweis auf regelmäßigen Zahnarztbesuch, zusätzlich: Zahnputz-Demonstration  

b: 1-maliges Gespräch zu Studienbeginn 
c: schriftliche Information hinsichtlich optimaler Mundhygiene, Gebrauch von fluoridierter Zahnpasta und 

Einschränkung des Zuckerkonsums und regelmäßiger Zahnarztbesuche; halbjährlich + kostenlose Zahnbürste 
und 50-ml-Tube 1450 ppm fluoridierte Zahnpasta 

d: wie c, ohne Zahnbürste und Zahnpasta 
FL: Fluoridlack; k. I.: keine zusätzliche Intervention; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; ppm: 
Parts per Million 

 

Für die Kariesinzidenz zeigte sich kein Beleg für eine Interaktion. Für die Karieshäufigkeit 
zeigte sich für den mittleren dmf(s)-Index ein Beleg für eine Interaktion (p = 0,035) der sich 
in den anderen Operationalisierungen bzw. Analysen zum Kariesschweregrad nicht bestätigte. 
Insgesamt zeigt sich für den Endpunkt Karies kein Beleg für unterschiedliche Effekte 
zwischen den Subgruppen.  
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Konzentration des FL 
Um den Einfluss verschiedener Lackkonzentrationen zu überprüfen, wurden 2 Subgruppen 
gebildet: 2 Studien verwendeten eine Konzentration des FL mit bis zu 0,5 % F− 
(Agouropoulos 2014, Yang 2008), die übrigen Studien verwendeten einen FL mit einer 
Konzentration von 5 % F−. Waren aufgrund der Datenlage Subgruppenanalysen durchführbar 
(Kariesinzidenz sowie Kariesschweregrad anhand der Veränderungswerte des dmf(s/t)-Index 
und mittlerer dmf(s)), zeigte sich kein Beleg für eine Interaktion.   

Nutzenaussage Karies  
Für die Kariesinzidenz ergab sich (nach Verschiebungsprüfung in der Metaanalyse) ein 
statistisch signifikanter Effektschätzer. Dieses Ergebnis wird durch die Analyse einer 
Operationalisierung zum Kariesschweregrad gestützt. Somit konnte für den Endpunkt Karies 
ein Hinweis auf einen höheren Nutzen zugunsten der Intervention abgeleitet werden.  

Ein relevanter Einfluss der geprüften potenziellen Effektmodifikatoren war nicht erkennbar.  

Initialkaries 
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Initialkaries 
Die Einschätzung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Initialkaries ist in der folgenden 
Tabelle 27 dargestellt. 

Tabelle 27: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Initialkaries 
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Agouropoulos 2014 niedrig ja neina ja ja hoch 
Anderson 2016 hoch nein neina ja ja hoch 
Autio-Gold 2001 hoch ja neina, b ja ja hoch 
Memarpour 2015 hoch ja neina, b ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Kindern (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
b: großer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 Prozentpunkte) 
ITT: Intention to treat 

 

Ergebnisse zu Initialkaries 
Inzidenz der Initialkaries 
Zur Inzidenz von Initialkaries lagen Ergebnisse aus 1 Studie mit mäßiger Ergebnissicherheit 
vor (Anderson 2016). Tabelle 28 zeigt die Ergebnisse zur Anzahl der Kinder mit 
initialkariösen Läsionen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt. 
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Tabelle 28: Ergebnisse zur Inzidenz der Initialkaries (Anzahl der Kinder mit initialkariösen 
Läsionen) 

Studie 
(Auswertungszeitpunkt) 
Behandlung 

Na n (%) 
Studienbeginn 

n (%)  
Auswertungszeitpunkt 

OR [95 %-KI]; p-Wert 

Anderson 2016 (3 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 1231 k. A. 141 (11,5) 1,22b [0,95; 1,57]b; 0,132c 

Kontrolle (PM) 1305 k. A. 125 (9,6) 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. 

Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veränderung können 
auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [62]) 
FL: Fluorid; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der ausgewerteten Kinder, n: Kinder mit 
Ereignis; OR: Odds Ratio; PM: Präventivmaßnahme 

 

Mittlere Anzahl initialkariöser Läsionen 
Für die mittlere Anzahl initialkariöser Läsionen pro Kind lagen insgesamt 3 Studien mit 
mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor (Agouropoulos 2014, Anderson 2016, Autio-Gold 
2001). Der Pool der Studien zeigte heterogene Ergebnisse. Die qualitative Zusammenfassung 
der Ergebnisse zeigte keine gleichgerichteten Effekte (siehe Abbildung 12). 



Rapid Report N17-03 Version 1.0 
Fluoridlackapplikation im Milchgebiss 29.03.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 89 - 

Tabelle 29: Ergebnisse zur mittleren Anzahl initialkariöser Läsionen 
Studie  
(Auswertungszeitpunkt) 

Na Werte  
Studienbeginn 

 Werte  
Studienende 

 Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb 

Intervention vs. Vergleich 

MW (SD)  MW (SD)  MW (SD) Differenz [95 %-KI] p-Wert 
Agouropoulos 2014 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM + sZ) 174 0,6 (1,5)  1,2 (1,1)  0,6 (1,9) k. A. k. A. 0,12c 

Kontrolle (PL + PM + sZ) 154 0,5 (1,2)  1,4 (2,6)  0,9 (1,7) 
Anderson 2016 (3 Jahre) 
Intervention (FL + PM) 1231 k. A. k. A.  k. A. (k. A.)  0,5 (2,2) k. A. k. A. 0,68d 

Kontrolle (PM) 1305 k. A. k. A.  k. A. (k. A.)  0,3 (1,9) 
Autio-Gold 2001 (9 Monate) 
Intervention (FL) 59 7,00 (5,72)  1,20 (1,96)  k. A. k. A. k. A. k. A. < 0,001 

Kontrolle (k. I.) 83 5,21 (3,96)  3,05 (2,99)  k. A. k. A. 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 

können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: basierend auf den Änderungen verglichen zu Studienbeginn 
d: lineare Regression mit Berücksichtigung der Clusterstruktur 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine zusätzliche Intervention; LOCF: Last Observation carried forward; 
MW: Mittelwert; N: Zahl der Kinder in der Auswertung aus ITT-Population; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; SD: 
Standardabweichung; sZ: regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta; vs.: versus 
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Abbildung 12: Forest Plot zur mittleren Anzahl initialkariöser Läsionen 

Größenveränderung der Initialläsion 
Für die Größenveränderung der Initialläsionen lagen Ergebnisse aus 2 Vergleichen der Studie 
Memarpour 2015 mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor (siehe Tabelle 30). Die 
qualitative Zusammenfassung der Ergebnisse zeigt Abbildung 13. Die Effekte waren nicht 
gleichgerichtet. 

Agouropoulos 2014 174 0.60 1.90 154 0.90 1.70 34.4 -0.30 [-0.69, 0.09]
Anderson 2016 350 0.50 2.20 371 0.30 1.90 57.7 0.20 [-0.10, 0.50]
Autio-Gold 2001 59 1.20 1.96 83 3.05 2.99 7.9 -1.85 [-2.66, -1.04]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Fluoridlack vs. Kontrolle
mittlere Anzahl initialkariöser Läsionen, ICDAS 1-2
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=22.47, df=2, p<0.001, I²=91.1%
FL besser Kontrolle besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie n Mittel
Fluoridlack

SD n Mittel
Kontrolle

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Tabelle 30: Ergebnisse zur Größenveränderung der Initialläsionen 
Studie  
(Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na Werte Studienbeginn Werte Studienende Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb 

Intervention vs. Vergleich 

MW (SD) MW (SD) MW (SD) Differenz [95 %-KI] p-Wert 
Memarpour 2015 (1 Jahr)           
Intervention (FL + PM) 29 k. A. k. A. k. A. k. A. −0,51 (0,56) k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle A (PM) 31 k. A. k. A. k. A. k. A. −0,10 (1,12) 
Kontrolle B (PP) 32 k. A. k. A. k. A. k. A. 1,15 (1,26) k. A. k. A. k. A.  

a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 
können auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
FL: Fluoridlack; k. A.: keine Angabe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Kinder in der Auswertung aus ITT-
Population; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; SD: Standardabweichung 
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Abbildung 13: Forest Plot zur Größenveränderung von Initialläsionen 

Subgruppenanalysen 
Gemäß Auftragskonkretisierung sollte die Prävalenz von (maximal) Initialläsionen als Faktor 
für eine mögliche Effektmodifikation untersucht werden. Je nach Operationalisierung lagen 
max. 4 Studien vor, sodass keine Subgruppenanalysen durchgeführt werden konnten. Auch in 
den Publikationen der eingeschlossenen Studien wurden keine entsprechenden 
Subgruppenanalysen berichtet. 

Gesamtaussage Initialkaries 
In der Gesamtschau konnte für den ergänzend dargestellten Endpunkt Initialkaries kein 
positiver oder negativer Effekt im Sinne eines Unterschieds zwischen FL und der üblichen 
Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. Eine 
Nutzenaussage kann nicht erfolgen, da die Initialkaries als Endpunkt keine direkte 
Patientenrelevanz aufweist. 

A3.3.2 Vorzeitiger Zahnverlust 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu vorzeitigem Zahnverlust 
Die Einschätzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 31 dargestellt. 

Tabelle 31: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt vorzeitiger Zahnverlust 
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Agouropoulos 2014 niedrig ja neina ja ja hoch 
Muñoz-Millán 2017 niedrig ja neinb ja ja hoch 
Tickle 2016 hoch ja neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Kindern (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
b: hoher Anteil mittels LOCF ersetzter Werte (31 %) 
ITT: Intention to treat; LOCF: Last Observation carried forward 

Memarpour 2015 (PM) 14 -0.51 0.56 31 -0.10 1.12 52.9 -0.41 [-0.90, 0.08]
Memarpour 2015 (PP) 15 -0.51 0.56 32 1.15 1.26 47.1 -1.66 [-2.18, -1.14]

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Fluoridlack vs. Kontrolle
Größenveränderung der Initialläsion
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=11.71, df=1, p<0.001, I²=91.5%
FL besser Kontrolle besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie n Mittel
Fluoridlack

SD n Mittel
Kontrolle

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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Ergebnisse zu vorzeitigem Zahnverlust 
Für den Endpunkt vorzeitiger Zahnverlust lagen Ergebnisse mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit aus 3 Studien vor (vgl. Tabelle 32). Das Metaanalysemodell mit zufälligen 
Effekten nach Knapp-Hartung und das Beta-Binomial-Modell zeigten nicht statistisch 
signifikante Ergebnisse (nicht dargestellt) und die Effekte waren nicht gleichgerichtet. Die 
qualitative Zusammenfassung ist in Abbildung 14 dargestellt 

Tabelle 32: Ergebnisse zum vorzeitigen Zahnverlust 
Studie 
(Auswertungs-
zeitpunkt) 
Vergleich 

Na Werte  
Studienbeginn 

Werte  
Studienende 

Änderung 
verglichen 
zu Studien-

beginnb 

Intervention vs. Vergleich 

MW (SD) MW (SD) MW (SD) Diffe-
renz [95 %-KI] p-

Wert 
Mittlere Anzahl fehlender Zahnflächen / Kind 
Agouropoulos 2014 (2 Jahre) 
Intervention 
FL + PM + sZ 

174 0 (0) 0,2 (2,3) k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Kontrolle 
PL + PM + sZ 

154 0 (0) 0,1 (1,0)   

Mittlere Anzahl fehlender Zähne / Kind 
Muñoz-Millán 2017 (2 Jahre) 
Intervention 
FL + PM + sZ 

131 0 (0) 0 [0,0; 0,1]c k. A. k. A. k. A. k. A. 0,639d 

Kontrolle 
PL + PM + sZ 

144 0 (0) 0 [0,0; 0,0]c   

Tickle 2016 (3 Jahre) 
Intervention 
FL + PM 

187e k. A. k. A. 0,45 (1,43) k. A. k. A. −0,03 [−0,88; 0,82] 0,95f 

Kontrolle PM 213e k. A. k. A. 0,46 (1,44)   
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die 

Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: 95 %-KI 
d: t-Test basierend auf den Werten zu Studienende 
e: Subgruppenanalyse: Anteil der Kinder, die im Studienverlauf Karies entwickelt haben 
f: Regressionskoeffizient im Negativ-Binomialmodell, adjustiert für Geschlecht, MDM 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation 
carried forward; MDM: Multiple Deprivation Measure; MW: Mittelwert; N: Zahl der Kinder in der 
Auswertung aus ITT-Population; n. s.: nicht statistisch signifikant; PM: Präventivmaßnahme; PP: 
Placebopräparat; SD: Standardabweichung; vs.: versus 
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Abbildung 14: Forest Plot zum vorzeitigen Zahnverlust 

Für die Bewertung der Anzahl der Kinder mit vorzeitigem Zahnverlust lagen Ergebnisse aus 1 
Studie mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, die Ergebnisse zeigt Tabelle 33.  

Tabelle 33: Ergebnisse zur Anzahl der Kinder mit vorzeitigem Zahnverlust 
Studie  
(Auswertungs-
zeitpunkt) 
Vergleich 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. Vergleich 
Na Kinder mit 

Ereignissen 
 N Kinder mit 

Ereignissen 
 OR [95 %-KI] p-Wert 

n % n % 
Tickle 2016 (3 Jahre) 
FL + PM vs. PM 549  21 3,8b  547  28 5,1b  0,74b [0,41; 1,31]b 0,305c 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zum jeweiligen Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. 

Die Angaben zu Studienbeginn (Baseline) und zum Auswertungszeitpunkt bzw. zur Veränderung können 
auf anderen Patientenzahlen basieren.  

b: eigene Berechnung 
c: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [62]) 
FL: Fluoridlack; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewerteter Kinder, OR: Odds Ratio; PM: Präventivmaßnahme; vs.: versus 

 

Nutzenaussage vorzeitiger Zahnverlust 
In der Gesamtschau konnte für den Endpunkt vorzeitiger Zahnverlust kein Anhaltspunkt für 
einen höheren Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung 
ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

A3.3.3 Zahnschmerzen 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Zahnschmerzen 
Die Einschätzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 34 dargestellt. 

Agouropoulos 2014 174 0.20 2.30 154 0.10 1.00 32.7 0.06 [-0.16, 0.27]
Munoz-Millàn 2017 131 0.00 0.29 144 0.00 0.00 27.5 0.00 [-0.24, 0.24]
Tickle 2016 187 0.45 1.43 213 0.46 1.44 39.9 -0.01 [-0.20, 0.19]

-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30

Fluoridlack vs. Kontrolle
Zahnverlust
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=0.19, df=2, p=0.907, I²=0%
FL besser Kontrolle besser

Hedges' g (95%-KI)Studie n Mittel
Fluoridlack

SD n Mittel
Kontrolle

SD Gewichtung Hedges' g 95%-KI



Rapid Report N17-03 Version 1.0 
Fluoridlackapplikation im Milchgebiss 29.03.2018 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 95 - 

Tabelle 34: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Zahnschmerzen 
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Oliveira 2014 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Tickle 2016 hoch ja neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Kindern (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
ITT: Intention to treat 

 

Ergebnisse zu Zahnschmerzen 
Für den Endpunkt Zahnschmerzen lagen 2 Studien vor, eine davon mit hoher qualitativer 
Ergebnissicherheit [23]. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 35. Das Metaanalysemodell mit 
zufälligen Effekten nach Knapp-Hartung und das Beta-Binomial-Modell zeigten nicht 
statistisch signifikante Ergebnisse (nicht dargestellt). Die qualitative Zusammenfassung der 
Studienergebnisse ist in Abbildung 15 dargestellt. 

Tabelle 35: Ergebnisse zu Zahnschmerzen 
Studie (Auswertungs-
zeitpunkt) 
Vergleich 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. Vergleich 
N Kinder mit 

Ereignissen 
 N Kinder mit 

Ereignissen 
 OR [95 %-KI] p-Wert 

n % n % 
Oliveira 2014 (2 Jahre) 
FL + PM vs. PL + PM 89 11 12,4  92 11 12,0  k. A. k. A. 0,93a 
Tickle 2016 (3 Jahre) 
FL + PM vs. PM 549 106 19,3  547  120 21,9  0,97b [0,73; 1,28]b 0,81c 

a: χ2- Test 
b: IRR, eigene Berechnung aus Negativ-Binomialmodell (adjustiert für Geschlecht und MDM) 
c: Negativ-Binomialmodell (adjustiert für Geschlecht, MDM) 
FL: Fluoridlack; OR: Odds Ratio; IRR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
MDM: Multiple Deprivation Measure; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl ausgewertete Kinder; PL: 
Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; vs.: versus 
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Abbildung 15: Forest Plot zu Zahnschmerzen 

Nutzenaussage Zahnschmerzen 
In der Gesamtschau konnte für den Endpunkt Zahnschmerzen kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung ohne 
spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

A3.3.4 Dentaler Abszess 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu dentalen Abszessen 
Die Einschätzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 36 dargestellt. 

Tabelle 36: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt dentaler Abszess 
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Oliveira 2014  niedrig ja ja ja ja niedrig 
ITT: Intention to treat 

 

Ergebnisse zu dentalen Abszessen 
Ergebnisse zu diesem Endpunkt wurden in 1 Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit 
berichtet (Oliveira 2014). Der Gruppenunterschied war nicht statistisch signifikant und das 
95 %-KI war so unpräzise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts 
ausgeschlossen werden kann (siehe Tabelle 37).  

Oliveira 2014 11/89 11/92 100.0 1.04 [0.43, 2.53]

Ergebnissicherheit: hoch

Oliveira 2014 11/89 11/92 9.8 1.04 [0.43, 2.53]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Tickle 2016 106/549 120/547 90.2 0.85 [0.64, 1.14]
Heterogenität: Q=0.17, df=1, p=0.678, I²=0%

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Fluoridlack vs. Kontrolle
Kinder mit Zahnschmerzen
Modell mit zufälligen Effekten - Knapp und Hartung

FL besser Kontrolle besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
FL

n/N
Kontrolle

Gewichtung OR 95%-KI
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Tabelle 37: Ergebnisse zur Anzahl der Kinder mit dentalem Abszess 
Studie (Auswertungs-
zeitpunkt) 
Vergleich 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. Vergleich 
N Kinder mit 

Ereignissen 
 N Kinder mit 

Ereignissen 
 OR [95 %-KI] p-Wert 

n % n % 

Oliveira 2014 (2 Jahre) 
FL + PM vs. PL + PM 89 2 2,2  92 1 1,1  2,09a [0,19; 23,49]a 0,600b 
a: eigene Berechnung 
b: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [62]) 
FL: Fluoridlack; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Kinder mit Ereignis; N: Anzahl 
ausgewertete Kinder; OR: Odds Ratio; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; vs.: versus 

 

Nutzenaussage dentaler Abszess 
In der Gesamtschau konnte für den Endpunkt dentaler Abszess kein Anhaltspunkt für einen 
höheren Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung ohne 
spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

A3.3.5 Gingivitis 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Gingivitis 
Die Einschätzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 38 dargestellt. 

Tabelle 38: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Gingivitis 
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Agouropoulos 2014 niedrig ja neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Kindern (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
ITT: Intention to treat 

 

Ergebnisse zu Gingivitis 
Daten zum Endpunkt Gingivitis wurden in 1 Studie mit mäßiger qualitativer 
Ergebnissicherheit erhoben [15]. Gingivitis war über den mittleren GBI operationalisiert. Der 
Gruppenunterschied war statistisch nicht signifikant (siehe dazu Tabelle 39).  
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Tabelle 39: Ergebnisse zu Gingivitis 
Studie (Auswertungszeitpunkt) 
Vergleich 

Na Werte Studienbeginn Werte Studienende Änderung verglichen 
zu Studienbeginnb 

Intervention vs. Vergleich 

 MW (SD) MW (SD) MW (SD) MD 95 %-KI p-Wert 
Agouropoulos 2014 (2 Jahre) 
Intervention (FL + PM + sZ) 174 0,07 (0,11) 0,10 (0,09) k. A. k. A. −0,01c [−0,03; 0,01]c 0,391d 

Kontrolle (PL + PM + sZ) 154 0,07  (0,12) 0,11 (0,12) k. A. k. A. 
a: Anzahl der Kinder, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschätzers berücksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) 

können auf anderen Patientenzahlen basieren.  
b: wenn nicht anders angegeben, ITT-LOCF-Auswertung 
c: eigene Berechnung 
d: eigene Berechnung, t-Test 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward; MW: Mittelwert; N: Zahl der 
Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; MD: Mittelwertdifferenz; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; SD: Standardabweichung, sZ: regelmäßiges 
supervidiertes Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta; vs.: versus 
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Nutzenaussage Gingivitis 
In der Gesamtschau konnte für den Endpunkt Gingivitis kein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur üblichen Versorgung ohne spezifische 
Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

A3.3.6 (Schwerwiegende) Unerwünschte Ereignisse 

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen 
Die Einschätzung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials ist in der folgenden 
Tabelle 40 dargestellt. 

Tabelle 40: Bewertung des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt (schwerwiegende) 
unerwünschte Ereignisse 
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Agouropoulos 2014 niedrig ja neina ja ja hoch 
Anderson 2016 hoch nein neina ja ja hoch 
Jiang 2014 niedrigb / hochc ja unklard ja ja hoch 

Lawrence 2008 hoch ja ja ja ja hoch 
Memarpour 2016 niedrig nein neina ja ja hoch 
Muñoz-Millán 2017 niedrig ja neine ja ja hoch 
Oliveira 2014 niedrig ja ja ja neinf hoch 
Slade 2011 hoch nein unklard ja ja hoch 
Song 2010 hoch ja neine ja ja hoch 
Tickle 2016 hoch ja ja ja ja hoch 
Weintraub 2006 niedrig unklar neina ja ja hoch 
a: hoher Anteil an Kindern (> 10 %), die nicht in der Auswertung berücksichtigt wurden 
b: für den Vergleich FL + PM vs. PL + PM 
c: für den Vergleich für den Vergleich FL + PM vs. 1-malige PM zu Studienbeginn 
d: unklar, für wie viele Kinder Angaben vorlagen 
e: hoher Anteil fehlender Werte am Studienende 
f: einziger Auswertungszeitpunkt 7 bis 10 Tage nach der Erstanwendung 
FL: Fluoridlack; ITT: Intention to treat; PL: Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; vs.: versus 

 

Nur in der Studie Tickle 2016 [27] wurden schwerwiegende unerwünschte Ereignisse unab-
hängig von einem mutmaßlichen Kausalzusammenhang mit der FL-Applikation systematisch 
erfasst. Es wurden im Vergleich zu den anderen Studien viele schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse erhoben (7,2 % in der Interventionsgruppe und 5,9 % in der Kontrollgruppe). Es 
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zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Studiengruppen. 
Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial für diese Studie war als hoch eingestuft worden. 

Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen 
Die folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen. 

Tabelle 41: Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen 
Studie 
(Auswertungs-
zeitpunkt) 
Vergleich 

(Schwer-
wiegende) 

uner-
wünschte 
Ereignisse 

Intervention  Vergleich  Intervention vs. 
Vergleich 

N Anzahl 
(%) 

 N Anzahl 
(%) 

 Effektmaß [95 %-KI]; 
p-Wert 

Agouropoulos 2014 (2 Jahre) 
FL + PM + sZ vs. 
PL + PM + sZ  

SUE 174 0   154 0   – 

Anderson 2016 (3 Jahre) 
FL + PM vs. PM SUE 1231 0  1305 0  – 
Jiang 2014 (2 Jahre)         
FL + PM vs. A: 
PL + PM 

UE 149 0  A: 152 0 
 

  
– 

B: 1-mal PM     B: 149 0  – 
Lawrence 2008 (2 Jahre) 
FL + PM vs. PM UE 915 1a  360 0  k. A. 
Memarpour 2016 (1 Jahr) 
FL + PM vs. A: PP UE 100 0  100 0  – 
FL + 95 %-KI. B: 
PP + PM 

    100 0   

Muñoz-Millán 2017 (2 Jahre) 
FL + PM + sZ vs. 
PL + PM + sZ  

UE  131 0  144 0  – 

Oliveira 2014 (2 Jahre) 
FL + PM vs. 
PL + PM 

UE 89 0  92 1b  k. A. 

Slade 2011 (2 Jahre)         
FL + PM vs. k. I. UE 344 0  322 0  – 
Song 2010 (2 Jahre)         
FL vs. PP UE 250 0  250 0  – 
Tickle 2016 (3 Jahre)        
FL + PM vs. PM SUE 624 45 (7,2)c  624 37 (5,9)d  0,83 [0,76;1,92]e; 0,42f 
Weintraub 2006 (2 Jahre) 
A: FL 2-mal jährlich 
+ PM vs. PP + PM 

UE 126 1g  126 0  – 

B: FL 1-mal jährlich 
+ PM vs. PP + PM 

 124 0     – 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zu (schwerwiegenden) unerwünschten Ereignissen (Fortsetzung) 
a: allergische Reaktion auf Lanolin vermutet 
b: Mundbrennen 
c: Herzerkrankungen, Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 

Verabreichungsort, Infektionen und parasitäre Erkrankungen, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 
Knochenerkrankungen, Erkrankungen der Nieren und Harnwege, Erkrankungen der Atemwege, des 
Brustraums und Mediastinums, Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, chirurgische und 
medizinische Eingriffe, Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen  

d: vgl. c, aber keine Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen oder Erkrankungen der Nieren und Harnwege 
e: IDR, eigene Berechnung aus Negativ-Binomialmodell adjustiert für Geschlecht und MDM 
f: Negativ-Binomialmodell (adjustiert für Geschlecht, MDM)  
g: Ulkus auf der Wange 
FL: Fluoridlack, IDR: Inzidenzdichtequotient; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; k. I.: keine 
zusätzliche Intervention; MDM: Multiple Deprivation Measure; N: Anzahl ausgewerteter Kinder; PL: 
Placebolack; PM: Präventivmaßnahme; PP: Placebopräparat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
sZ: regelmäßiges supervidiertes Zähneputzen mit fluoridierter Zahnpasta; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: 
versus 

 

Nutzenaussage (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse 
In der Gesamtschau konnte für den Endpunkt (schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse 
kein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen oder höheren Schaden von FL im Vergleich zur 
üblichen Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen abgeleitet werden. 

A3.3.7 Notwendigkeit einer Behandlung in ITN 

Für den Endpunkt Notwendigkeit einer Behandlung in ITN wurden keine Daten berichtet. 

A3.3.8 OHrQoL 

Für den Endpunkt OHrQoL wurden keine Daten berichtet. 

A3.3.9 Sensitivitätsanalysen 

Sensitivitätsanalysen wurden für den Endpunkt Karies durchgeführt und sind an 
entsprechender Stelle (Abschnitte 4.5.1 und A3.3.1) dokumentiert. 
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A4 Kommentare 

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Übersichten 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 21 systematische 
Übersichten (davon 3 Leitlinien) identifiziert, die sich, zum Teil nur in Teilfragestellungen, 
mit der Applikation von FL im Milchgebiss auseinandersetzen. Mehrheitlich wird dabei, 
insbesondere für Kinder mit hohem Kariesrisiko, die Applikation von FL als wirksam im 
Vergleich zu keiner zusätzlichen Intervention eingestuft. 4 systematische Übersichten, die der 
vorliegenden Nutzenbewertung inhaltlich am nächsten erschienen, werden im Folgenden kurz 
diskutiert [63-66].   

Sowohl im Cochrane Review von Marinho et al. [64] als auch in der Arbeit von Carvalho et 
al. [63] werden die Ergebnisse zum Kariesschweregrad durch das Effektmaß Preventive 
Fraction (PF) ausgedrückt. Dieses gibt den Anteil der Kinder wieder, die unter der 
Intervention keine Karies entwickeln, im Vergleich zum Anteil der Kinder, die in der 
Kontrollgruppe keine Karies entwickeln. Einmal wurde die PF auf Basis von gepoolten Daten 
separat für den d(m)f(s)-Index und den d(m)f(t)-Index berichtet [64] und einmal auf 
Primärstudienbasis [63]. Zudem wurden jeweils Ergebnisse zur Karieshäufigkeit berichtet, 
operationalisiert als Kariesinzidenz. 

Obwohl die Fragestellung des Cochrane Reviews und die der vorliegenden Nutzenbewertung 
sehr ähnlich erscheinen, bestanden doch wesentliche Unterschiede in den Ein- und 
Ausschlusskriterien: So waren im Cochrane Review neben RCTs auch quasirandomisierte 
Studien eingeschlossen und durch die Publikation in 2013 konnten zahlreiche in der 
vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossene RCTs in der Arbeit von Marinho et al. 
aufgrund des späteren Publikationsdatums keine Berücksichtigung finden. Zudem bestanden 
Unterschiede insofern, als im Cochrane Review ausschließlich Dentinkaries erfasst wurde. 
Auch in der Akzeptanz von ergänzenden PM wie Zähneputzen oder dem Bereitstellen von 
fluoridierter Zahnpasta bestanden Diskrepanzen. Ferner bezog sich das Cochrane Review auf 
Kinder jeden Alters, sodass schließlich 14 der 22 eingeschlossenen Studien Kinder im Alter 
von > 6 Jahren umfassten. Marinho et al. leiteten aus Ergebnissen zur PF auf Basis gepoolter 
Daten zum d(m)f(s)-Index und zum d(m)f(t)-Index einen wesentlichen Vorteil für die 
Applikation mit FL im Vergleich zu einer Placeboapplikation bzw. keiner Intervention bei 
Milchzähnen ab (PF: 0,37; 95 %-KI: [0,24; 0,51]; p < 0,001 bei heterogener Datenlage bzw. 
0,65; [0,48; 0,82]; p < 0,001, Datenlage ohne bedeutsame Heterogenität). Für die Anzahl der 
Kinder mit neuen kariösen Zähnen wurde dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Vergleichsgruppen berichtet (RR: 0,81; 95 %-KI: [0,62; 1,06]; p = 0,13 bei 
heterogener Datenlage). Daneben wurde keine Effektmodifikation der Faktoren 
Kariesschweregrad zu Studienbeginn, zusätzliche Fluoridexposition, der Lackapplikation 
vorgeschaltete Prophylaxemaßnahmen, F−-Konzentration des FL und Applikationsfrequenz 
beobachtet. Ein möglicher Zusammenhang zwischen dem Alter der Kinder und dem Effekt 
des FL-Behandlung wurde nicht geprüft. 
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In der Arbeit von Carvalho et al. [63] wurden die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien 
aufgrund der hohen Heterogenität allein qualitativ zusammengefasst. Auch in dieser Arbeit 
waren neben RCTs auch quasirandomisierte Studien eingeschlossen. Hinsichtlich des Alters 
der Kinder und der Definition von (behandlungsbedürftiger) Karies entsprachen die 
Einschlusskriterien denjenigen der vorliegenden Nutzenbewertung. Auf der Basis von 3 RCTs 
und 5 weiteren Studien wurde eine Reduktion der mittleren Karieszuwachsrate zwischen 0,3 
und 1,64 ohne Angabe des KI berichtet (Grundlage: dmf(s)-Index). Carvalho et al. 
schlussfolgerten, dass ein Vorteil von FL bei Kindern bis 6 Jahren gegenüber der üblichen 
Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen möglich sei, die Evidenzlage für eine 
abschließende Einschätzung jedoch nicht ausreichend war („no conclusive scientific 
evidence“). Ein Zusammenhang zwischen der Exposition weiterer Fluoridquellen und einer 
höheren PF wurde vermutet. Ein Zusammenhang zwischen Mundgesundheit zu Studien-
beginn, Konzentration des FL sowie Applikationsfrequenz und dem Kariesschweregrad 
wurde durch Carvalho et al. nicht abgeleitet.  

Hinsichtlich (schwerwiegender) unerwünschter Ereignisse wurde in beiden Publikationen 
aufgrund der wenigen berichteten Ereignisse in den Primärstudien keine abschließende 
Einschätzung vorgenommen. 

In 2 systematischen Übersichtsarbeiten wurde insbesondere der Einfluss der FL-Applikation 
auf initialkariöse Läsionen untersucht [65,66]. Gao et al. schlossen Ergebnisse zum 
prozentualen Anteil remineralisierter Initialläsionen von 4 RCTs ein. Die berichteten 
Ergebnisse dieser quantitativen Analyse sind jedoch nicht mit den Ergebnissen des 
vorliegenden Berichts vergleichbar, da einerseits nur 2 der 4 eingeschlossenen Studien 
Milchzähne untersuchten und andererseits 1 der beiden Milchzahnstudien ausschließlich 
Ergebnisse bereits nach 3 Monaten Nachbeobachtung lieferte [67]. Diese Nachbeobachtungs-
dauer erschien aufgrund der vergleichsweise langsamen Progression von Initialkaries 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu kurz, sodass in der vorliegenden Arbeit eine 
Nachbeobachtungsdauer von mindestens 6 Monaten gefordert wurde (siehe auch A4.3). 

Auch Lenzi et al. [66] fassten die Ergebnisse von 3 Studien zur Veränderung der mittleren 
Anzahl initialkariöser Flächen unter FL-Applikation im Vergleich zur üblichen Versorgung 
ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen quantitativ zusammen. 2 der 3 eingeschlossenen 
Studien untersuchten Milchzähne und waren dieselben, die auch in der Arbeit von Gao et al. 
herangezogen wurden. Aus oben genannten Gründen waren auch die in dieser Übersicht 
berichteten Ergebnisse nicht mit den Ergebnissen des vorliegenden Berichts vergleichbar. 

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien  

Die Fluoridlackapplikation im Milchgebiss wird in der nationalen und in den großen 
internationalen Leitlinien einheitlich für Kinder mit Kariesrisiko empfohlen [5,11,68-70]. 
Welche Faktoren genau die Grundlage für die Einschätzung des individuellen Kariesrisikos 
bilden, unterscheidet sich zwischen den Leitlinien. So erfolgt die Einstufung in den Leitlinien 
der American Dental Association (ADA) und aus Neuseeland in erster Linie in Abhängigkeit 
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von der Karieserfahrung der letzten 3 Jahre. Zusätzliche Faktoren wie zum Beispiel das 
Mundhygiene- und Ernährungsverhalten sowie das sozioökonomische Setting werden für eine 
Gesamteinschätzung des Kariesrisikos mit aufgenommen. Dabei soll die Applikationshäufigkeit 
2- bis 4-mal pro Jahr für Kinder mit moderatem bzw. hohem Kariesrisiko betragen. Keine 
Einigkeit scheint es dagegen für Kinder ohne spezielles Kariesrisiko zu geben: Während die 
deutsche S2k-Leitlinie [71] (derzeit in Überarbeitung) eine halbjährliche FL-Applikation nicht 
ausschließlich nur für Kinder mit hohem Kariesrisiko empfiehlt, sieht die ADA für Kinder mit 
geringem Kariesrisiko keinen Vorteil einer zusätzlichen FL-Applikation. Die neuseeländische 
Leitlinie [72] spricht für Kinder ohne hohes Kariesrisiko sogar explizit keine Empfehlung für 
eine FL-Applikation aus und befürwortet für Kinder mit hohem Kariesrisiko nur eine 
Applikationshäufigkeit von 2-mal pro Jahr. Die irische und die amerikanische Leitlinie 
formulieren dabei eigene Empfehlungen für unter 6- bzw. unter 7-jährige Kinder. In der 
deutschen Leitlinie werden dagegen Empfehlungen für Kinder und Jugendliche gemeinsam 
ausgesprochen ohne separate Unterteilung für Kinder mit Milchgebiss. Auch die 
neuseeländische Leitlinie spricht ihre Empfehlung für FL generalisiert aus, allerdings mit einem 
Mindestalter von 1 Jahr. 

Die Grundlage dieser Empfehlungen bilden dabei sowohl Primärstudien als auch 
systematische Übersichtsarbeiten, wobei zum Teil Ergebnisse von anderen Fluoridapplika-
tionsformen wie Gels oder Schaum sowie von älteren Kindern und Jugendlichen bzw. von 
bleibender Dentition auf die Situation im Milchgebiss übertragen wurden.  

Auch in der vorliegenden Arbeit konnte ein Hinweis auf einen höheren Nutzen von FL im 
Vergleich zu keiner zusätzlichen Intervention bei Kindern mit Milchgebiss festgestellt 
werden, wenn auch der quantitative Effekt dabei eher gering erscheint (vgl. Kapitel 5). 
Bezüglich der Einschätzung des Kariesrisikos konnten in dieser Nutzenbewertung keine 
Faktoren identifiziert werden, die eine Effektmodifikation der FL-Applikation aufgezeigt 
hätten.  

Hinsichtlich (schwerwiegender) unerwünschter Ereignisse wurden in keiner Leitlinie 
Bedenken geäußert. Entweder wurden keine Nebeneffekte beobachtet oder das Risiko von 
Nebeneffekten (primär Übelkeit und Erbrechen) wurde gegenüber dem möglichen positiven 
Effekt als vernachlässigbar eingestuft. Auch in den für diese Bewertung gesichteten Studien 
wurden nur wenige unerwünschte Nebeneffekte berichtet bzw. der Unterschied zur üblichen 
Versorgung ohne spezifische Fluoridierungsmaßnahmen war nicht statistisch signifikant, 
sodass der in den Leitlinien geäußerten Einschätzung diesbezüglich gefolgt werden kann.   

A4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Einer aktuellen Übersichtsarbeit von de Silva 2016 [30] zufolge scheinen nur Schulungen zur 
Mundgesundheit in Kombination mit regelmäßigem supervidierten Zähneputzen mit 
fluoridierter Zahnpasta einen relevanten Effekt auf die Kariesentwicklung im Milchgebiss zu 
haben, während MGS allein (unabhängig von Adressat, Umfang und Inhalt) keinen relevanten 
Effekt erzielen. Deshalb wurden im vorliegenden Bericht auch Vergleiche berücksichtigt, die 
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entweder eine PM (MGS mit oder ohne zusätzliches Bereitstellen von Zahnbürste mit oder 
ohne fluoridierte Zahnpasta) nur in einem Studienarm anboten oder in denen sich diese PM 
hinsichtlich Umfang, Inhalt bzw. Intensität in den beiden Armen des Gruppenvergleichs 
unterschied. Auch in eigenen Subgruppenanalysen zu ggfs. zusätzlich angebotenen PM 
konnte schließlich nicht festgestellt werden, dass sich die Ergebnisse der Subgruppen 
voneinander unterschieden. 

Für einige Studien war die Einschätzung der allgemeinen zahnärztlichen 
Versorgungssituation schwierig. Beispielsweise beschrieben Agouropoulos et al. [15], dass 
nur die zahnärztliche Notfallversorgung kostenfrei verfügbar war, während Muñoz-Millán et 
al. [22] den Zugang zur zahnärztlichen Grundversorgung aufgrund der großen Distanzen im 
Studiengebiet als erschwert einstuften. In der Studie Lawrence 2008 [19] wurde beschrieben, 
dass Kinder mit dentalen Abszessen für eine zahnärztliche Versorgung überwiesen wurden, 
während dies für die Kinder mit Karies offenblieb. Auch in den beiden chinesischen Studien 
Song 2010 [26] und Yang 2008 [28] blieb die Versorgungssituation unklar, da nicht 
beschrieben wurde, dass zahnärztliche Versorgung angeboten wurde und auch die Anzahl 
gefüllter oder extrahierter Zähne nicht erhoben wurde, obwohl Kinder mit 
behandlungsbedürftigen Befunden eingeschlossen waren. Auch Jiang et al. [18] beschrieben, 
dass die große Mehrheit behandlungsbedürftiger Läsionen bei Kindern in Hongkong 
unbehandelt bleiben würden. Eine Vergleichbarkeit zum deutschen Versorgungsstandard 
schien für diese Studien nicht sicher beurteilbar. Aber weil zum einen ein Zugang zur 
zahnärztlichen Versorgung nicht ausgeschlossen war und zum anderen auch in Deutschland 
nicht jedes behandlungsbedürftige (Klein-)Kind rechtzeitig und regelhaft beim Zahnarzt 
vorstellig wird, wurden diese Studien dennoch herangezogen.  
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A7 Suchstrategien 

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations September 01, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to August Week 4 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update September 01, 2017 

 Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print September 01, 2017  

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [73] – High specificity strategy 

 RCT: Lefebvre [74] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision) 

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

 

2. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#1 Search caries* [TIAB] OR carious* [TIAB] 
#2 Search ((enamel* [TIAB] OR dentin* [TIAB] OR spot* [TIAB]) AND lesion* 

[TIAB]) 
#3 Search (#1 OR #2) 
#4 Search duraphat*[TIAB] 
#5 Search (fluorid* [TIAB] AND (varnish* [TIAB] OR application* [TIAB] OR 

solution* [TIAB] OR topical* [TIAB])) 
#6 Search (#4 OR #5) 
#7 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR 

trial[TI]) 
#8 Search (search[TIAB] OR meta analysis[TIAB] OR MEDLINE[TIAB] OR 

systematic review[TIAB]) 
#9 Search (#7 OR #8) 
#10 Search (#3 AND #6 AND #9) 
#11 Search (#10 NOT Medline [SB]) 
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3. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase < 1974 to 2017 September 01> 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [73] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [73] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 Dental caries/  
2 (caries* or carious*).ab,ti.  
3 ((enamel* or dentin* or spot*) adj3 lesion*).ab,ti.  
4 or/1-3  
5 Fluoride varnish/  
6 duraphat*.ab,ti.  
7 Fluoride/  
8 fluorid*.ab,ti.  
9 Varnish/  
10 (varnish* or application* or solution* or topical*).ab,ti.  
11 5 or 6 or ((7 or 8) and (9 or 10))  
12 and/4,11  
13 (random* or double-blind*).tw.  
14 placebo*.mp.  
15 or/13-14 
16 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw. 
17 12 and (15 or 16)  
18 17 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.  
19 18 not medline*.cr.  
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4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 9 of 12, September 2017 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 8 of 12, August 2017 

ID Search 
#1 [mh "Tooth Demineralization"]  
#2 (caries* or carious*):ti,ab  
#3 ((enamel* or dentin* or spot*) near/3 lesion*):ti,ab  
#4 {#1 or #2 or #3}  
#5 [mh ^"Fluorides, Topical"]  
#6 duraphat*:ti,ab  
#7 [mh ^Fluorides]  
#8 fluorid*:ab,ti  
#9 (varnish* or application* or solution* or topical*):ti,ab  
#10 { #7 or #8 } and #9  
#11 {#5 or #6 or #10}  
#12 {#4 and #11} in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

 

5. Health Technology Assessment Database  
Suchoberfläche: Centre for Reviews and Dissemination 
 HTA 

Line Search 
1 MeSH DESCRIPTOR Tooth Demineralization EXPLODE ALL TREES 
2 (caries* or carious*) 
3 ((enamel* or dentin* or spot*) AND lesion*) 
4 (#1 OR #2 OR #3) 
5 MeSH DESCRIPTOR Fluorides, Topical EXPLODE ALL TREES 
6 (duraphat*) 
7 MeSH DESCRIPTOR Fluorides EXPLODE ALL TREES 
8 (fluorid*) 
9 (varnish* or application* or solution* or topical*) 
10 ((#7 or #8) and #9 ) 
11 (#5 OR #6 OR #10) 
12 (#4 AND #11) 
13 (#12) IN HTA 
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A7.2 Suche in Studienregistern 

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

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
(caries OR carious OR lesion) AND fluoride 

 

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

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
(caries OR carious OR lesion) AND fluoride 

 

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

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

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://apps.who.int/trialsearch/
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A8 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverständige) 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der externen Sachverständigen 
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen 
Personen anhand des „Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“. Das 
aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten 
Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Externe Sachverständige  
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 
Buchberger, Barbara1 nein nein nein ja nein nein 
Lux, Beate1 ja nein nein ja nein nein 
Schmoeckel, Julian1 ja nein ja nein nein nein 

 

                                                 
1 Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte; Version 11/2013 

http://www.iqwig.de/
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Im „Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte“ (Version 11/2013) wurden 
folgende 6 Fragen gestellt: 

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

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

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

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung2, für die Sie tätig sind, abseits einer 
Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre 
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im 
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller 
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstützung 
für Forschungsaktivitäten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen 
erhalten? 

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung2, für die Sie tätig sind, innerhalb des 
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte 
Zuwendungen (z. B. Ausrüstung, Personal, Unterstützung bei der Ausrichtung einer 
Veranstaltung, Übernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebühren ohne wissenschaftliche 
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem 
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen 
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen 
Interessenverband? 

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

                                                 
2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tätig sind, genügen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel 
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc. 
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