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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Restauration von Zahnen

Trotz zunehmender Etablierung non- und mikroinvasiver Praventions- und Behand-
lungsstrategien von Karies bleibt das Legen von plastischen Restaurationen eine der
am haufigsten durchgefiihrten zahnmedizinischen Behandlungsmafnahmen. Weltweit
werden jedes Jahr mehr als eine halbe Milliarde Restaurationen angefertigt (Heintze
and Rousson, 2012; Schwendicke et al., 2016b). 97,5 % der Erwachsenen (35-44-
Jahrige) in Deutschland haben Karieserfahrung, also mindestens eine, in den meisten
Fallen durch eine Restauration versorgte, Karieslasion. Im Mittel sind bei Patientinnen
und Patienten dieser Altersgruppe 8,6 Zdhne mit Restaurationen versorgt (Jordan and
Micheelis, 2016).

Das Ziel einer restaurativen Therapie ist die Wiederherstellung von Form und Funktion
des Zahnes. Dabei soll durch die Restauration von Kavitaten eine ausreichende
Plaquekontrolle wieder ermoglicht werden. Bei Karieslasionen soll durch die Restaura-
tion zudem eine dichte Versiegelung erreicht werden, durch die Bakterien in tiefen Ka-
vitdtenbereichen von der Substratzufuhr abgeschnitten werden (Gostemeyer et al.,
2018; Kidd, 2004; Schwendicke et al., 2016a). Aber auch bei anderen Zahnsubstanz-
defekten, die nicht durch Karies entstanden sind, wie zum Beispiel bei Abrasions-, Ero-
sions- oder keilférmigen Defekten im Zahnhalsbereich (nicht-karidse Zahnhalsdefekte),
kann das Platzieren einer Restauration indiziert sein (Peutzfeldt et al., 2014). Eine zu-
nehmende Bedeutung gewinnt die Sekundarversorgung von Restaurationen. Mehr als
die Halfte der Restaurationsmallnahmen werden heute durchgefuhrt, um alte, nicht

mehr suffiziente Restaurationen zu reparieren oder zu erneuern (Eltahlah et al., 2018).

Zahnmedizinische Restaurationsmaterialien missen hohe Anforderungen erfiillen. Sie
sollten zahnahnliche physikalische Eigenschaften und vor allem eine hohe mechani-
sche Stabilitat aufweisen, biokompatibel sein und im sichtbaren Bereich ein zahnahnli-
ches Erscheinungsbild haben (llie et al., 2017). Viele Jahrzehnte dominierte aufgrund
seiner Langlebigkeit und einfachen Anwendung das Silberamalgam als Restaurati-
onsmaterial der Wahl im nicht-sichtbaren Bereich der Mundhoéhle. Amalgam ist auch
heute noch in vielen Landern therapeutischer Standard (Burke, 2004). Die zunehmen-
de Nachfrage nach zahnfarbenen Restaurationen hat jedoch dazu gefiihrt, dass in den
letzten Jahrzehnten vermehrt Restaurationsmaterialien auf Kunststoff- oder Zementba-

sis auf den Markt gekommen sind, die als Alternative zu Amalgam eingesetzt werden.
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Daher ist mittlerweile in einigen Landern, unter anderem auch in Deutschland, der Ein-

satz von Amalgam zugunsten anderer Restaurationsmaterialien deutlich zuriickgegan-
gen (Ben-Gal and Weiss, 2011; Moraschini et al., 2015; Ottenga and Mjor, 2007). Die

heute verfigbaren plastischen Restaurationsmaterialien kdnnen je nach Zusammen-

setzung grob eingeteilt werden in Amalgam, Komposit, Glasionomerzement (GlZ),

Kompomer und Kunststoff-modifiziertem GIZ (Tab.1).

Tab. 1: Klassen plastischer Restaurationsmaterialien. Je nach Materialzusammensetzung weisen die
Materialklassen unterschiedliche vor- und nachteilige Eigenschaften auf. Auf selten benutzte Material-
gruppen, wie z.B. Stopfgold oder metallverstarkte GIZ (Cermet Zemente) wird hier nicht eingegangen, da
sie bei der regularen Patientenversorgung eine eher untergeordnete Rolle spielen.

nach Mischen)

bei Aushartung

verglichen mit
Komposit und
Amalgam

bei Aushartung

Amalgam Komposit Glasionomer- | Kompomer Kunststoff-
zement (G12) modifizierter
Glz
Aufbau Legierung aus | Matrix aus Zement aus Kalzium- Kalzium-
Quecksilber langen, mak- Kalzium- Aluminium- Aluminium-
und anderen romolekularen | Aluminium- Fluoro-Silikat- Fluoro-Silikat-
Metallen (Sil- Monomeren Fluoro-Silikat- Pulver mit Pulver mit
ber, Kuper, (z.B. Bis-GMA) | Pulver und Carboxylat- durch Methac-
Zinn und Zink) | mit Fillstoffen Polycarboxyl- modifiziertem rylatgruppen
(z.B. Silikate) saure Monomer und modifizierter
und einer Ver- photopolymeri- | polycarboxyl-
bundphase sierbarem saure und
(Silan) Monomer photopolymeri-
sierbarem
Monomer
Vorteile - gute mecha- - gute mecha- - eigenstandige | - akzeptable - eigenstandige
nische Eigen- nische Eigen- Haftung am mechanische Haftung am
schaften schaften Zahn Eigenschaften | Zahn
- toleriert - sehr gute - akzeptable (schlechter als | . akzeptable
Feuchtigkeits- | Asthetik Asthetik Komposit — Asthetik
zutritt bei Ver- | _ zgit pei Ver- | - Fluoridabga- | 225" 25 C12) | 76t bei Ver-
arbeitung arbeitung be méglich - gute Asthetik | 5rpeitung
steuerbar - Zeit bei Ver- steuerbar
(Lichtpolymeri- arbeitung (Lichtpolymeri-
sation) steuerbar sation)
(Lichtpolymeri-
sation)
Nachteile | - mangelhafte - techniksensi- | - wahrend der - techniksensi- | - wahrend der
Asthetik tiv (sorgfaltige | Aushartung tiv (sorgfaltige | Aushartung
- keine eigen- Kontaminati- feuchtigkeits- Kontaminati- feuchtigkeits-
standige Haf- onskontrolle empfindlich onskontrolle empfindlich
tung am Zahn | notwendig) - Zeit fiir Ver- notwendig) - nachteilige
- genaue Vor- | - keine eigen- | arbeitung nicht | - keine eigen- | mechanische
gaben an Kavi- | standige Haf- steuerbar sténdige Haf- Eigenschaften
tatendesign tung am Zahn (Aushartung tung am Zahn (etwas besser
- (Adhasivsys- nach Mischen) | (Adhéasivsys- als GlZ)
B ZelF fur Vgr- tem erforder- - nachteilige tem erforder-
arbeitung nicht lich) g lich)
steuerbar mechanische
(Aushartung - Schrumpfung | Eigenschaften | - Schrumpfung
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Die Eigenschaften der unterschiedlichen Materialklassen haben Auswirkungen auf die
Materialwahl in der Praxis. Verschiedene Materialien werden je nach Behandlerprafe-
renz, klinischen Gegebenheiten und Patientenwunsch bevorzugt eingesetzt oder ver-
mieden. Neben Materialeigenschaften wie Techniksensitivitat, Verarbeitungsaufwand
oder Asthetik, spielt bei der Materialwahl vor allem die zu erwartende Haltbarkeit der

Restauration eine entscheidende Rolle.

Weiterentwicklungen in den letzten Jahrzehnten, vor allem bei Kompositen und Adha-
sivsystemen, haben dazu gefiihrt, dass heute bei den kunststoff-basierten Restaurati-
onsmaterialien eine Reihe von Subtypen mit unterschiedlicher Zusammensetzung und
entsprechend zu erwartenden unterschiedlichen Materialeigenschaften und klinischen
Erfolgswahrscheinlichkeiten zur Verfigung steht (Abb. 1). So ergeben sich bei einer
detaillierteren Klassifizierung und unter Berlicksichtigung der mdglichen Kombinationen
zwischen kunststoffbasiertem Material und Adhasivsystem eine Reihe unterschiedli-

cher Materialkombinationen.

: Kunststoff- Ao Restaurationsmaterial-
Glasionomer- Adhasiv-
Amalgam zelmente basierte systenlqve Adhésivsystem-
Materialien Kombinationen
onventio-
cellie &  2-Schritt-
; 14
Komposit w ER (2ER) 1SE/CC 2SE/CC
(cc) &
(72}
£
Kun_s_ts_toff- Kompomer i 2ER/CP 3ER/CP
modifizierter (CP) 2
Giz g 3-Schritt- 1SEICP 2SE/CP
i ER (3ER)
Bulk-Fill 2ER/BF 3ER/BF
Komposit
(BF) 1SE/BF 2SE/BF
. 1-Schritt-
o SE (1SE
Ormocer 7} (1SE) 2ERIOR  3ER/OR
(OR) 2
I 1SE/OR  2SE/OR
E
) = 2-Schritt-
Silorane (% SE (ZSE)

(Sh)
2SE/s|

Abb. 1: Einteilung der plastischen Restaurationsmaterialien und Adhasivsysteme. Da die kunststoff-
basierten Materialien nur in Kombination mit einem der unterschiedlichen Klassen von Adhasivsystemen
eingesetzt werden konnen, ergibt sich eine grofle Anzahl mdglicher Restaurationsmaterial-Adhasiv-
Kombinationen (Silorane bendtigen aufgrund ihrer chemischen Zusammensetzung ein eigenes Adha-
sivsystem, welches nur in Form eines selbstatzenden Adhasivs mit 2-Schritt-Applikation verfugbar ist).
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Die Vielzahl der zur Verfiigung stehenden Materialien und Materialkombinationen stellt
Zahnmedizinerinnen und Zahnmediziner im Praxisalltag vor Herausforderungen beim
Therapieentscheid: Obwohl die meisten Materialien in klinischen Studien untersucht
worden sind und die Hersteller mit den Ergebnissen entsprechender Studien werben,
um ihre Produkte zu vermarkten, ist es bisher nicht moglich, eine klare Aussage dar-
uber zu treffen, bei welcher Materialklasse unter einer gegebenen Indikation die héchs-

te klinische Erfolgswahrscheinlichkeit erwartet werden kann.

1.2 Evidenzfluss in der Medizin

Ziel der medizinischen Forschung ist es, die beste Behandlung fiir die jeweiligen Pati-
entinnen und Patienten anwenden zu kénnen. Sie ist Teil der Triade fiir einen Evidenz-
basierten Therapieentscheid aus externer Evidenz, Behandlererfahrung und Patien-
tenwunsch (Géstemeyer and Schwendicke, 2018; Sackett et al., 1996). Dabei durch-
lauft eine medizinische Intervention oder ein medizinisches Produkt, wie z. B. ein Res-
taurationsmaterial, normalerweise von der Entwicklung Uber die Erprobung bis zur evi-
denz-basierten Beurteilung im Rahmen von Meta-Analysen verschiedene Stufen der
Evidenz (Abb. 2). Im Idealfall resultiert aus diesem Prozess ein Produkt das unter An-
gabe konkreter Handlungsempfehlungen, beispielsweise tber Leitlinien, Studium oder

Fortbildungen, in die medizinische Versorgung implementiert wird (Innes et al., 2016).

Dissemination
(z.B. Leitlinien)

Systematische

Reviews und
Metaanalysen

Randomisiert-
kontrollierte klinische
Studien

Implementierung
in die Praxis

Tierversuche

Abb. 2: Evidenzfluss in der Medizin. Dargestellt ist die Hierarchie der Evidenz aus unterschiedlichen
Studientypen. Das Evidenzlevel der Studien steigt von der Basis (In-vitro-Studien) bis zur Spitze (Me-
taanalysen) der Evidenzpyramide an. Bei ausreichender Evidenz und positiven Studienergebnissen erfol-
gen die Dissemination der Ergebnisse und die anschlielende Implementierung der Intervention in die
Praxis.

Zu Beginn des Prozesses der Evidenzgenerierung werden zumeist im Rahmen von
Laborstudien Daten Uber eine Intervention erhoben, um beispielsweise deren Wirkme-

chanismus zu untersuchen und gegebenenfalls zu modulieren. Solche In-vitro-Studien
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lassen jedoch nur sehr begrenzt Rickschlisse auf den klinischen Effekt der Interventi-
on zu. Um diesen bei Patientinnen und Patienten zu evaluieren, schlief3en sich, falls
die Intervention als vielversprechend im Labor getestet worden ist, in der Regel klini-

sche Untersuchungen an (Gostemeyer and Levey, 2018; Rohrig et al., 2009).

Je nach Studiendesign kann die Evidenzstarke klinischer Studien unterschiedlich sein.
Fallberichte, Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien haben eine relativ begrenzte
Aussagekraft. Methodische Aspekte, wie zum Beispiel die Auswahl der Studienteil-
nehmerinnen und Studienteilnehmer, die nicht zufallige Zuordnung zu den Studienar-
men oder fehlende Verblindung, fihren bei diesen Studienarten zu Verzerrungen der
Ergebnisse und reduzieren dadurch deren Aussagekraft (Hammer et al., 2009;
Schwendicke and Opdam, 2017). Um die Gefahr solcher Verzerrungen zu minimieren,
wurden randomisiert-kontrollierte Studien (RCTs) entwickelt. Durch das rigorose Stu-
diendesign von RCTs bei allen Schritten der Planung und der Durchfiihrung wird das
Ziel verfolgt, potenzielle Verzerrungen zu eliminieren. Dadurch haben RCTs die hdchs-
te Aussagekraft unter allen klinischen Studientypen, wenn es darum geht, den relativen
klinischen Effekt einer Intervention zu ermitteln (Fabbro et al., 2015; Rothwell, 2005;
Schwendicke and Opdam, 2017).

Ein zentraler Aspekt, der RCTs von anderen klinischen Studientypen unterscheidet, ist
die Randomisierung, also die zufallige Zuordnung der Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer zu einer von mehreren Interventionsgruppen. Durch diese Mal3-
nahme kann weitgehend sichergestellt werden, dass die generierten Studienergebnis-
se tatsachlich auf den Effekt der Intervention und nicht auf etwaige ungleiche Parame-
ter bei der Indikation (Selektionsbias) zurtickzufuhren sind (Schwendicke and Opdam,
2017).

Das rigorose Studiendesign von RCTs hat jedoch auch Nachteile. So kénnen bei-
spielsweise durch die eng definierten Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilneh-
merinnen und Studienteilnehmer oft nur eingeschrankt Aussagen fur breite Patienten-
gruppen getroffen werden (Monti et al., 2018; Schwendicke and Opdam, 2017). Zudem
sind Langzeituntersuchungen im Rahmen von RCTs aufgrund von allmahlich aus den
Studien ausscheidenden Teilnehmern (Attrition) haufig nur begrenzt aussagekraftig
und sind daneben auch mit einem hohen finanziellen Aufwand verbunden. Auch bei
der Planung und Durchfihrung von RCTs gibt es eine Reihe von Faktoren, die zu Ver-
zerrungen der Studienergebnisse fliihren kénnen und somit Hirden bei der Evidenz-
synthese darstellen (Gostemeyer and Levey, 2018; Schwendicke and Opdam, 2017)
(vgl. Kapitel 1.3).
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Die klinische Entscheidungsfindung fir eine Intervention sollte nicht auf Ergebnissen
einer oder weniger einzelner Studien basieren, sondern die Gesamtevidenz aller ver-
fugbaren klinischen Daten bericksichtigen. Im Rahmen von Meta-Analysen wird durch
die Nutzung unterschiedlicher statistischer Verfahren versucht, ein solches Gesamtbild
zum klinischen Effekt von Interventionen unter Berlicksichtigung der Ergebnisse ver-
schiedener klinischer Studien (in der Regel RCTs) zu zeichnen. Dabei werden die Da-
ten der zugrundeliegenden Studien quantitativ (Ableitung des relativen Effekts der In-
tervention) und qualitativ (Uberprifung der Studienqualitat und Identifizierung mogli-
cher Verzerrungen) analysiert. Dadurch werden die Ergebnisse und gleichzeitig die
Limitationen der Studien dargestellt. Ergebnisse aus systematischen Reviews und Me-
ta-Analysen weisen das hdchste Evidenzlevel aller Studientypen auf und werden daher
haufig als Grundlage zur Entwicklung von Leitlinien verwendet (Gostemeyer and
Levey, 2018).

1.3 Hurden bei der Evidenzgenerierung

RCTs bilden den Grundbaustein der Evidenz zum Effekt medizinischer Interventionen
an Patientinnen und Patienten und damit letztendlich die Grundlage fur die klinische
Entscheidungsfindung in der Praxis (Innes et al., 2016). Eine Reihe von Faktoren beim
Studiendesign, bei der Durchfiihrung und Datenanalyse sowie bei der Berichterstattung
kann den Nutzen dieser Studien fiir die Gesamtevidenz jedoch deutlich einschranken
(Chalmers et al., 2014; Innes et al., 2016; Schwendicke and Opdam, 2017). Durch das
kontrollierte Studiendesign von RCTs ware es theoretisch zwar moglich, sadmtliche
Storfaktoren, die zu Verzerrungen filhren kénnen, zu eliminieren, so dass die Ergeb-
nisse solcher Studien ein nahezu verzerrungsfreies Abbild Gber den Effekt einer Inter-
vention liefern kdnnen (Schwendicke and Opdam, 2017). Jedoch existieren auch bei
der Durchfiihrung von RCTs viele Fehlerquellen, welche die Qualitat und damit die

Aussagekraft der Ergebnisse der Studie einschranken.

So kénnen RCTs, die nur bei einer geringen Anzahl von Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmern durchgefihrt werden, insbesondere beim Vergleich von Interven-
tionen problematisch sein, bei denen nur ein geringer Unterschied zwischen den Ver-
gleichspartnern zu vermuten ist. Eine Studie mit einer zu geringen Patientenzahl kann
in dieser Situation falschlicherweise zu dem Schluss kommen, dass kein Unterschied
zwischen den untersuchten Interventionen besteht, obwohl ein solcher Unterschied
unter Einbeziehung einer gréReren Fallzahl nachweisbar gewesen ware (Altman and
Bland, 1995).
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Nicht immer werden valide Methoden fiir die Generierung der Randomisierungsse-
quenz genutzt. Weiterhin kann die zufallige Zuordnung der Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer zu den jeweiligen Studienarmen beeintrachtigt sein, falls diese von
Untersuchern durchgefihrt wird, welche sowohl die Randomisierungssequenz als auch
die Patientinnen und Patienten kennen. In diesem Fall ware es denkbar, dass eine
Untersucherin bzw. ein Untersucher die Studienteilnehmer doch entsprechend der ei-
genen Entscheidung den Studienarmen zuordnet — Selektionsbias wird hierdurch wie-

der ermoglicht (Gluud, 2006; Gostemeyer and Levey, 2018).

Ein haufiges Problem bei Publikationen von RCTs ist zudem, dass gelegentlich nicht
alle relevanten Daten berichtet werden. Die unvollstandige Berichterstattung in RCTs
kann dazu fuhren, dass die gefundenen Ergebnisse fir eine weitere Verwendung im
Rahmen von systematischen Reviews und Meta-Analysen nicht nutzbar sind
(Chalmers and Glasziou, 2009). Mitunter werden aber auch gezielt selektiv nur solche
Daten berichtet, die fur den Erfolg einer bestimmten Intervention sprechen und andere,
moglicherweise negative Studienergebnisse, unterschlagen. Dabei zeigt sich manch-
mal, dass grade die Intervention, Uber die gezielt positiv berichtet wurde, das Produkt

eines Industriesponsors der klinischen Studie ist (Lundh et al., 2017; 2018).

Auch die Wahl der Interventionen, die miteinander verglichen werden sollen, kann
Auswirkungen auf den Nutzen einer RCT fiir die Gesamtevidenz haben. Nicht selten
werden mit neuen Studien die Ergebnisse vorangegangener Studien lediglich dupli-
ziert, indem ahnliche oder gleiche Interventionen miteinander verglichen werden. Ande-
re Vergleichsgruppen werden dagegen vermieden. Daraus kann ein verzerrtes Ge-
samtbild der Evidenz aus den Ergebnissen klinischer Studien entstehen, in dem mdg-
licherweise vielversprechende Interventionen unterreprasentiert sind, da sie nur wenig
als Vergleichsgruppen in RCTs genutzt worden sind (Rizos et al., 2011; Salanti et al.,
2008a; Salanti et al., 2008b).

1.4 Netzwerkanalysen als Evaluationsinstrumente

In den letzten Jahren wurden neue Evaluationstechniken in die Evidenzbasierte Medi-
zin eingefuhrt, die eine umfassendere Evidenzsynthese ermdglichen. Sie berlcksichti-
gen, dass Vergleichsgruppen von Interventionen in RCTs meist ein Netzwerk bilden
(Abb. 3, S. 8). In diesem Netzwerk sind die Vergleichsgruppen Uber die in den RCTs
durchgeflihrten Vergleiche miteinander verbunden (Salanti et al., 2008a; Salanti et al.,
2008b).
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Abb. 3: Netzwerk von Vergleichsgruppen fiir Restaurationsmaterialien und Restaurationsmateri-
al/Adhasivsystem-Kombinationen an nicht-kariosen Zahnhalsdefekten. Die Vergleichsgruppen sind
als Knoten dargestellt. Die GroRe der Knoten spiegelt die Anzahl der RCTs fiir die jeweilige Vergleichs-
gruppe wider. Verbindungslinien charakterisieren die in den RCTs durchgefiihrten Vergleiche zwischen
den Materialklassen. Die Breite der Linien reprasentiert die Anzahl der untersuchten Patientinnen und
Patienten fur den jeweiligen Vergleich. Vergleiche bei denen in mindestens einer RCT ein signifikanter
Unterschied gefunden wurde, sind mit einem (*) markiert. Nicht alle Vergleichsgruppen sind an das Netz-
werk angeschlossen (z. B. 2SE/OR — 2SE/SI). Einige Vergleichsgruppen sind in den RCTs nicht direkt
miteinander verglichen worden (z. B. RMGIC — 2SE/CP). Da diese aber uber andere Vergleichsgruppen
(bei RMGIC — 2SE/CP Uber die Vergleichsgruppe 2SE/HC) an das Netzwerk angeschlossen sind (= indi-
rekte Vergleiche), ist eine Analyse der relativen Erfolgswahrscheinlichkeit auch zwischen diesen Ver-
gleichsgruppen mit Hilfe der Netzwerk-Meta-Analyse mdglich (Abklrzungen: 1- bzw. 2SE: selbstatzendes
Adhasiv mit 1- bzw. 2-Schritt-Applikation; 2- bzw. 3ER: 2- bzw. 3-Schritt-Etch-and-Rinse-Adhasiv; GICA:
Glasionomerzement-Adhasiv; HC: Hybridkomposit; CP: Kompomer; OR: Ormocer; SI: Siloran; RMGIC:
Kunststoffmodifizierter GIZ). Abbildung modifiziert nach (Schwendicke et al., 2016c).

Anhand der Geometrie dieser Netzwerke lasst sich ein Gesamtbild der vorhandenen
Studien und mdgliche Verzerrungen durch Vergleichsgruppenwahl Studientbergrei-
fend darstellen und statistisch erfassen. Diese Netzwerke kénnen zudem dazu genutzt
werden, im Rahmen von Netzwerk-Meta-Analysen die relativen Effekte der an das
Netzwerk angeschlossenen Interventionen zu berechnen. Dabei kdnnen auch Aussa-
gen Uber Vergleiche getroffen werden, fur die keine direkte Evidenz aus RCTs vorliegt,
sofern die entsprechenden Vergleichsgruppen im Netzwerk Uber gemeinsame Ver-
gleichsgruppen miteinander verbunden sind (indirekte Vergleiche) (Caldwell, 2014;
Catala-Lopez et al., 2014; Kiefer et al., 2015).
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1.5 Fragestellungen

Die groRe Anzahl der unterschiedlichen Restaurationsmaterialklassen erschwert die
Wahl des jeweils am besten geeigneten Materials fir die jeweilige Indikation. Bisher ist
keine Evidenz zur relativen Erfolgswahrscheinlichkeit aller Klassen von plastischen
Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen verfugbar. Die Kenntnis solcher relati-
ven Erfolgswahrscheinlichkeiten kann in der Praxis zum Therapieentscheid zugunsten
eines Restaurationsmaterials mit besserer Haltbarkeit fihren. Die Technik der Netz-
werk-Metaanalyse erlaubt es, die relativen Erfolgswahrscheinlichkeiten der unter-
schiedlichen Materialklassen zu ermitteln. Daher sollte zunachst folgende Frage be-

antwortet werden:

1. Wie hoch ist die relative klinische Erfolgswahrscheinlichkeit der verschiedenen

Klassen von plastischen Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen?

Kompositmaterialien kdnnen auf unterschiedliche Weise klassifiziert werden. Gangige
Klassifikationssysteme teilen Komposite nach Art der Vermarktung durch die Herstel-
ler, nach FullerpartikelgrofRe, nach Viskositat oder nach Art des Basismonomers ein.
Far die Evaluation der Erfolgswahrscheinlichkeit im Rahmen der ersten Untersuchung
wurden die Komposite nur nach der Art wie sie vom Hersteller vermarktet werden klas-
sifiziert. Durch Anwendung eines anderen Klassifizierungssystems, konnten sich die
Ergebnisse aus der Netzwerk-Meta-Analyse fur identische Materialien unterscheiden.

Im nachsten Schritt sollte demnach folgende Frage beantwortet werden:

2. Kann die Art der Klassifikation von Kompositen im Rahmen einer Netzwerk-

metaanalyse zu falschen Schlussfolgerungen fiihren?

Eine Reihe von Parametern beim Studiendesign kann zu Limitationen bei der Aussa-
gekraft klinischer Studien fihren. Das Ausmal dieser Limitationen ist fir randomisiert-
kontrollierte klinische Studien zu Restaurationsmaterialien weitgehend unbekannt. Vor
diesem Hintergrund sollte in einem weiteren Schritt folgende Frage beantwortet wer-

den:

3. Welchen Limitationen unterliegen RCTs zu Restaurationsmaterialien in Bezug

auf Studiendesign und -validitat?
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Die Gesamtevidenz zum Erfolg der verschiedenen Restaurationsmaterialien ist nicht
nur abhangig von den Studienergebnissen und der Qualitat der vorhandenen Studien,
sondern auch von den innerhalb der Studien durchgefiihrten Vergleichen zwischen den
unterschiedlichen Materialklassen. Es ware denkbar, dass bestimmte Restaurations-
materialien disproportional oft als Vergleichsgruppe eingesetzt bzw. vermieden wer-
den. Anhand von Netzwerken, generiert aus den in den RCTs durchgefihrten Verglei-
chen, lassen sich solche UngleichmaRigkeiten darstellen und quantitativ erfassen. Da-

her sollte folgende Frage beantwortet werden:

4. Gibt es bei RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen Ver-

gleichsgruppen, die disproportional oft eingesetzt bzw. vermieden werden?

Auch eine mdgliche Industrieférderung kann zu Verzerrungen von Studienergebnissen
fuhren. Gesponserte Studien kénnen sich in Bezug auf Studiendesign, Wahl der Ver-
gleichsgruppen oder Ergebnissen von nicht-gesponserten Studien unterscheiden. Da-

her wurde folgende Frage untersucht:

5. Welchen Einfluss hat eine Industrieférderung auf die Methoden und Ergebnisse

von RCTs zu Restaurationsmaterialien?

Durch die Beantwortung dieser Fragestellungen soll ein Gesamtbild zu den Ergebnis-
sen von RCTs zu zahnmedizinischen Restaurationsmaterialien und deren Aussage-
kraft erstellt werden. Hierdurch soll zum einen ermittelt werden, welche Restaurations-
materialien unter einer gegebenen Indikation moglicherweise anderen Uberlegen sind,
um eine evidenz-basierter Therapieentscheid in der Praxis bei der Wahl des optimalen
Restaurationsmaterials zu férdern. Zum anderen soll untersucht werden, wie valide die
Daten aus den zugrunde liegenden RCTs sind. Die hieraus gewonnen Ergebnisse
kénnen aufzeigen, inwieweit weiterhin Bedarf besteht klinische Studien zu Restaurati-
onsmaterialien und Adhasivsystemen durchzufiihren, und inwiefern das Design zukinf-

tiger RCTs modifiziert werden sollte, um deren Aussagekraft zu verbessen.
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Klinischer Erfolg von plastischen Restaurationsmaterialien: Review
und Netzwerk-Meta-Analyse

Schwendicke F, Géstemeyer G, Blunck U, Paris S, Hsu L-Y, Tu Y-K. Directly Placed
Restorative Materials: Review and Network-Meta-analysis. J Dent Res 95(6) 2016:
613-22.

https://doi.org/10.1177/0022034516631285

Einige systematische Reviews zum klinischen Erfolg plastischer Restaurationsmateria-
lien bei nicht-kariésen Zahnhalsdefekten (Beck et al., 2015; De Munck et al., 2012) und
kaubelasteten Seitenzahnkavitaten (Heintze and Rousson, 2012; Opdam et al., 2014)
sind bereits verfligbar. Diese synthetisierten Daten aus klinischen Studien mithilfe von
konventionellen (paarweisen) Meta-Analysen — eine Methode, die nur Aussagen zu
Vergleichen zwischen jeweils zwei Restaurationsmaterialien zuldsst und voraussetzt,
dass diese Materialien in RCTs direkt miteinander verglichen worden sind. Die Metho-
de der Netzwerk-Meta-Analyse erlaubt es, mehr als zwei Restaurationsmaterialien mit-
einander zu vergleichen und die relative klinische Erfolgswahrscheinlichkeit eines Res-
taurationsmaterials oder Adhasivsystems im Vergleich zu allen anderen untersuchten
Materialien darzustellen (Jansen and Naci, 2013). Vor dem Hintergrund der Vielzahl
mdglicher Restaurationsmaterialien und Restaurationsmaterial-Adhasiv-Kombinationen

sollite diese Methode Vorteile gegentber der konventionellen Meta-Analyse haben.

Mit einer systematischen Datenbanksuche und mit Handsuchen erfassten wir RCTs,
publiziert zwischen 2005 und 2015, in denen der klinische Erfolg von zwei oder mehre-
ren Restaurationsmaterialien und/oder Adhasivsystemen verglichen worden war. Daten
zum klinischen Erfolg der Materialien wurden mittels konventioneller Meta-Analyse und
Bayesianischer Netzwerk-Meta-Analyse jeweils fur nicht-karidse Zahnhalsdefekte
Klasse-V-Kavitaten) und kaubelastete Seitenzahnkavitaten (Klasse I- und Il-Kavitaten)
im permanenten Gebiss und im Milchgebiss analysiert. Das Verzerrungspotenzial der
eingeschlossenen Studien wurde mit dem Cochrane Risk of Bias Tool ermittelt
(Higgins and Green, 2011).

72 Studien wurden in die Untersuchung eingeschlossen, in denen insgesamt 11.070
Restaurationen (5.330 Restaurationen von nicht-kariésen Zahnhalsdefekten und 5.740

Restaurationen von kaubelasteten Seitenzahnkavitaten) bei 3.633 Patientinnen und
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Patienten gelegt worden waren. 36 Studien untersuchten Restaurationen von nicht-
kariésen Zahnhalsdefekten und 36 Studien untersuchten Restaurationen an kaubelas-
teten Seitenzahnkavitaten (davon 8 bei Milchzdhnen und 28 an bleibenden Zahnen).
Bei nicht-karidsen Zahnhalsdefekten hatte Kunststoff-modifizierter GIZ die hochste
Erfolgswahrscheinlichkeit; gefolgt von Kompositen und Kompomeren, die in Kombina-
tion mit einem selbstatzenden Adhéasivsystems mit 2-Schritt-Applikation gelegt worden
waren. Restaurationen, die mit einem selbstatzenden Adhéasivsystem mit 1-Schritt-
Applikation oder einem 2-Schritt-Etch-and-Rinse-System gelegt worden waren, hatten
die geringste Erfolgswahrscheinlichkeit. Bei Seitenzahnkavitaten in bleibenden Zahnen
und in Milchzéhnen hatten konventionelle Komposite die héchste Erfolgswahrschein-
lichkeit. Silorane wiesen dagegen die geringste Erfolgswahrscheinlichkeit auf. Das Er-
gebnis fir das Adhasivsystem mit der hochsten Erfolgswahrscheinlichkeit war fiir kau-
belastete Seitenzahnkavitaten nicht eindeutig. Insgesamt waren fir einige Restaurati-
onsmaterialien nur Daten aus einer geringen Anzahl an Studien verfigbar. Fur viele,
aber nicht fur alle Materialien, waren die Ergebnisse aus der Netzwerk-Meta-Analyse
und der konventionellen Metaanalyse konsistent. Die meisten Studien hatten zudem

ein hohes Risiko fur systematische Verzerrungen.

Die Netzwerk-Meta-Analyse hat Vorteile gegenuber der konventionellen paarweisen
Meta-Analyse, wenn eine grof3e Anzahl verschiedener Interventionen miteinander ver-
glichen werden. Unsere Untersuchung konnte Restaurationsmaterialien bzw. Adha-
sivsysteme identifizieren, die fiur entsprechende Indikationen eine héhere klinische Er-
folgswahrscheinlichkeit aufweisen als andere Materialklassen. Da fir viele mdgliche
Vergleiche nur eine geringe Evidenz aus klinischen Studien verflgbar ist, waren die
Ergebnisse nicht fur alle Materialklassen und Adhasivsysteme eindeutig und auch teil-
weise inkonsistent. Die begrenzte Qualitat der eingeschlossenen Studien beeintrachtigt

die Aussagekraft der gefundenen Ergebnisse zusatzlich.

(Text teilweise aus dem Abstrakt oder der oben genannten Publikation (ibernommen,

Ubersetzung durch den Autor)
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2.2 Klassifizierung von Kompositen fiir Netzwerk-Meta-Analysen

Schwendicke F, Blunck U, Tu Y-K, Géstemeyer G. Does Classification of Composites
for Network Meta-analysis Lead to Erroneous Conclusions? Oper Dent 43(2) 2018:
213-22.

https://doi.org/10.2341/16-344-LIT

Dentale Kompositmaterialien kdnnen auf unterschiedliche Weise klassifiziert werden.
So ist eine Einteilung der Komposite nach der Art, wie sie vom Hersteller vermarktet
werden, nach FllerpartikelgroRRe, nach Viskositat oder nach Art des Basismonomers
moglich. Fur die Evidenzsynthese im Rahmen von Netzwerk-Meta-Analysen ist es er-
forderlich die Kompositmaterialien zu klassifizieren. Das aus dieser Analysetechnik
resultierende Ranking von Kompositklassen zeigt auf, welche Klasse die héchste Er-
folgswahrscheinlichkeit hat. Alternativ kann die Erfolgswahrscheinlichkeit der Komposi-
te als jahrliche Verlustrate, ,annual failure rate (AFR), dargestellt werden. Da unklar
ist, ob unterschiedliche Klassifizierungen desselben Materials zu einer unterschiedli-
chen Platzierung im Ranking fiihren, war es das Ziel, die Ubereinstimmung des Ran-
kings von Kompositmaterialien unter Nutzung unterschiedlicher Klassifizierungssyste-

me und unter Nutzung von AFRs zu untersuchen.

Mit Hilfe von Netzwerk-Meta-Analysen wurden Rankings der Komposit/Adhasiv-
Kombinationen erstellt, die auf den Daten zu den Erfolgswahrscheinlichkeiten der vo-
rangegangenen Untersuchung basierten (Schwendicke et al., 2016b). Dafiir wurden
die Komposite unterschiedlichen Materialklassen zugeordnet, die auf verschiedene
Klassifizierungssysteme beruhten (Klassifizierung nach: 1. Vermarktung durch die Her-
steller, 2. FillerpartikelgroRe, 3. Viskositat, 4. Basismonomer). Die Ubereinstimmung
der resultierenden Rankings fiir die unterschiedlichen Klassifizierungssysteme wurde
evaluiert. Zusétzlich wurde die Ubereinstimmung dieser Rankings mit einem Ranking

der Materialien nach ihren jahrlichen Verlustraten (AFRs) untersucht.

Fir die meisten Klassifizierungssysteme gab es eine moderate, aber signifikante Uber-
einstimmung bei der Positionierung der Materialien im Ranking (R? reichte von 3 % bis
56 %). Die Nutzung von AFRs hatte jedoch nur eine geringe Ubereinstimmung mit den
anderen Klassifikationssystemen (R? reichte von 5 % bis 15 %). Die Ergebnisse fir

AFRs in den klinischen Studien korrelierten signifikant mit der Nachbeobachtungszeit.

Die Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen Klassifizie-

rungssystemen fur Komposite im Rahmen von Netzwerk-Meta-Analysen ist relativ gut.
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Dennoch sollte die Interpretation der Ergebnisse fiir die klinische Erfolgswahrschein-
lichkeit einzelner Kompositklassen mit Vorsicht erfolgen, denn die Materialien wiesen
zum Teil eine unterschiedliche Platzierung im Ranking bei der Anwendung unter-
schiedlicher Klassifizierungssysteme auf. Der Vergleich von Kompositen unter Anwen-
dung von AFRs kann zu falschen Schlussfolgerungen fiihren, da diese nur eine gerin-
ge Prazision haben und eher von der Nachbeobachtungszeit der Studie abhangen und

nicht von der angenommenen Materialperformance.

(Text teilweise aus dem Abstrakt oder der oben genannten Publikation (ibernommen,

Ubersetzung durch den Autor)
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2.3 Design und Validitat von RCTs zu plastischen Restaurationsmateria-
lien

Gdstemeyer G, Blunck U, Paris S, Schwendicke F. Design and Validity of Randomized
Controlled Restoratrive Trials. Materials (Basel) 9(5) 2016: E372.

https://doi.org/10.3390/ma9050372

Das Design klinischer Studien hat einen mafRgeblichen Einfluss auf die Validitat der
generierten Studienergebnisse. So Uberschatzen RCTs mit hohem Verzerrungspoten-
tial haufig den Effekt einer Test- gegenuber der Kontrollintervention (Higgins et al.,
2011; Moher et al., 2010). Anhand einer Reihe von unterschiedlichen Qualitadtsmerk-
malen lassen sich Starken und Schwachen beim Studiendesign von RCTs identifizie-
ren. Ziel der Studie war es, anhand solcher Kriterien das Design und die Validitat von

RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen zu evaluieren.

Dazu erfassten wir RCTs, die zwei oder mehr unterschiedliche Restaurationsmateria-
lien oder Adhasivsysteme miteinander verglichen hatten und zwischen 2005 und 2015
publiziert worden waren. Wir untersuchten das Studiendesign, das Risiko fir systema-
tische Verzerrungen, Studienregistrierung, Fallzahlberechnung und die gefundenen
Ergebnisse und analysierten die gewonnenen Daten mittels deskriptiver Statistik. Mit
Hilfe von Regressionsanalysen wurden Veranderungen uber die Zeit erfasst und es
wurde untersucht, ob bestimmte Qualitatsfaktoren mit der Generierung signifikanter

Ergebnisse assoziiert waren.

In die Untersuchung wurden insgesamt 114 Studien eingeschlossen, in denen 15.321
Restaurationen bei 5.232 Patientinnen und Patienten gelegt worden waren. Die meis-
ten RCTs schlossen nur wenige Teilnehmer (Median n = 37) ein und erstreckten sich
nur Uber einen kurzen Zeitraum (Median 24 Monate). Die Anzahl der eingeschlossenen
Studienteilnehmer wurde in 17 % der Studien mithilfe einer vorher durchgefuhrten Fall-
zahlberechnung bestimmt. In den meisten RCTs (90 %) wurden US Public Health Ser-
vice (USPHS) Kriterien zur Nachuntersuchung der Restaurationen genutzt. 98 % der
Studien hatten ein unklares oder hohes Risiko flr systematische Verzerrungen und nur

2 % der Studien waren registriert.

In neueren RCTs wurden signifikant haufiger Fallzahlberechnungen durchgefiihrt und
andere Evaluationskriterien genutzt. Neuere RCTs waren zudem haufiger registriert
und wiesen ein geringeres Risiko fur systematische Verzerrungen auf. Dagegen wur-
den in alteren Studien haufiger signifikante Unterschiede zwischen den Restaurati-

onsmaterialien und Adhasivsystemen gefunden. RCTs, die in Zeitschriften mit hohem



Eigene Arbeiten 36

Impact-Faktor (> 2) publiziert worden waren, RCTs mit langerem Untersuchungszeit-
raum und RCTs, die andere Evaluationskriterien als USPHS nutzten, hatten eine héhe-
re Wahrscheinlichkeit, signifikante Unterschiede zwischen den Materialien zu identifi-

zieren.

Viele RCTs zu Restaurationsmaterialien haben aufgrund von mangelnder Studienquali-
tat nur eine limitierte Aussagekraft. Jedoch gab es Verbesserungen bei einigen Quali-
tatskriterien im Laufe der letzten Jahre. Um validere Ergebnisse aus klinischen Studien
zu erhalten, sollten zukinftige RCTs registriert werden, eine ausreichende und vorher
berechnete Teilnehmerzahl einschlielen, die Teilnehmerinnen und Teilnehmer Uber
einen ausreichend langen Untersuchungszeitraum nachverfolgen und die Restauratio-

nen nach validen Evaluationskriterien bewerten.

(Text teilweise aus dem Abstrakt oder der oben genannten Publikation (ibernommen,

Ubersetzung durch den Autor)
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2.4 Vergleichsgruppen in RCTs zu plastischen Restaurationsmaterialien

Schwendicke F, Blunck U, Paris S, Géstemeyer G. Choice of comparator in restorative
trials: A network analysis. Dent Mater 31(12) 2015: 1502-9.

https://doi.org/10.1016/].dental.2015.09.021

Verzerrungen bei der Evidenzsynthese aus klinischen Studien entstehen nicht nur
durch Mangel beim Studiendesign, sondern auch durch die Wahl der Vergleichsgrup-
pen. So ware es denkbar, dass einige Restaurationsmaterialien und Adhasivsysteme
unverhaltnismafig oft in Studien untersucht wurden, wahrend andere wenig oder gar
nicht als Vergleichsgruppen eingesetzt worden sind. In medizinischen Studien kdnnen
auch Vergleiche mit Placebo-Interventionen oder die Nutzung von Vergleichsgruppen
mit einem bekannten geringen Effekt dazu fuhren, dass der gemessene relative Effekt
einer Test-Intervention durch die gewonnenen Studienergebnisse Uberschatzt wird.
Auch so genannte kettenférmige Vergleiche, bei denen die Test-Intervention nicht mit
einer etablierten Vergleichsintervention verglichen wird, kann unter Umstanden zu
starken Verzerrungen bei der Aussagekraft von Studienergebnissen fuhren (Mahony et
al., 2014; Rizos et al., 2011; Salanti et al., 2008b). Durch die Anwendung von sozialen
Netzwerk-Analysen kénnen Netzwerke, gebildet aus Vergleichsgruppen und Verglei-
chen in RCTs grafisch und quantitativ erfasst werden. Hieraus lassen sich Erkenntnis-
se Uber mogliche Ursachen von Verzerrungen ableiten, die durch die Wahl der Ver-
gleichsgruppen entstanden sein kdnnen. Daher untersuchten wir die Vergleiche in
RCTS zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen mittels sozialer Netzwerk-

Analyse.

Wir ordneten die in den RCTs der vorangegangenen Untersuchung genutzten Restau-
rationsmaterialien und Adhasivsysteme unterschiedlichen Vergleichsgruppen zu und
konstruierten Netzwerke entsprechend der in den Studien durchgefiihrten Vergleiche.
Die entstandenen Netzwerke wurden grafisch und quantitativ analysiert. Aus den Ver-
gleichsgruppen von 57 Studien an nicht-karidsen Zahnhalsdefekten bzw. 53 Studien an
kaubelasteten Seitenzahnkavitadten wurde jeweils ein Netzwerk gebildet. Aus den Ver-
gleichsgruppen von 4 Studien mit Frontzahnrestaurationen war es nicht moéglich ein

Netzwerk zu generieren.

Die am haufigsten als Vergleichsgruppe eingesetzte Materialkombination war Hybrid-
komposit platziert mit einem 2-Schritt-Etch-and-Rinse-Adhasiv. Bei RCTs an nicht-

karisen Zahnhalsdefekten wurde diese Materialkombination haufig als Standard ein-
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gesetzt und mit anderen Materialkombinationen verglichen, die sich lediglich durch das
Adhasivsystem unterschieden. Bei kaubelasteten Seitenzahnkavitaten wurden mehr-
heitlich auch andere Restaurationsmaterialien (z.B. Ormocere oder Kompomere) mitei-
nander verglichen. In beiden Netzwerken wurden haufig Vergleiche innerhalb dersel-
ben Materialklasse durchgefiihrt. Dabei wurden einige Materialklassen signifikant hau-
figer als Vergleichsgruppe eingesetzt als andere. Insgesamt waren die Netzwerke je-
doch im Vergleich zu RCTs aus anderen medizinischen Disziplinen robust gegenuber

Verzerrungen.

Die Ergebnisse zeigen, dass das Risiko fur Verzerrungen aufgrund der Wahl der Ver-
gleichsgruppen bei RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen insge-
samt begrenzt zu sein scheint. Dennoch scheinen einige Materialien bevorzugt als

Vergleichsgruppe eingesetzt bzw. vermieden zu werden.

(Text teilweise aus dem Abstrakt oder der oben genannten Publikation (ibernommen,

Ubersetzung durch den Autor)
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2.5 Einfluss von Industrieforderung auf Studiendesign und Ergebnisse

Schwendicke F, Tu Y-K, Blunck U, Paris S, Géstemeyer G. Effect of Industry Sponsor-
ship on Dental Restorative Trials. J Dent Res 95(1) 2016: 9-16.

https://doi.org/10.1177/0022034515609270

Eine Industrieférderung (Sponsoring) von klinischen Studien kann sich auf das Stu-
diendesign und auf die generierten Ergebnisse auswirken. Gesponserte medizinische
Studien haben zum Beispiel im Vergleich zu nicht-gesponserten Studien haufig ein
rigoroseres Studiendesign, berichten aber auch haufig positiver zugunsten des Produk-
tes des sponsernden Herstellers (Bero et al., 2007; Flacco et al., 2015; Lundh et al.,
2018). Durch eine Reihe von weiteren Faktoren, die mit Sponsoring assoziiert werden,
kénnen Studienergebnisse beeinflusst werden. Daher untersuchten wir den Einfluss
von Industrieférderung auf das Design, die Wahl der Vergleichsgruppen und die Er-

gebnisse bei RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen.

In den RCTs aus den beiden vorangegangenen Untersuchungen erfassten wir Unter-
schiede beim Studiendesign (Risiko fir systematische Verzerrungen, Indikation fir die
Restauration, Setting und Ubertragbarkeit der Studie, Fallzahl, Clustering, Attrition) von
gesponserten und nicht-gesponserten Studien. Mit sozialen Netzwerk-Analysen unter-
suchten wir Unterschiede bei der Wahl der Vergleichsgruppen zwischen gesponserten
und nicht-gesponserten Studien. Die Erfolgswahrscheinlichkeiten der Restaurations-
materialien und Adhasivsysteme wurden durch eine Netzwerk-Meta-Analyse evaluiert
und Unterschiede beim Material-Ranking zwischen gesponserten und nicht-

gesponserten Studien erfasst.

Bei gesponserten Studien wurden signifikant haufiger Restaurationen an kaubelasteten
Seitenzahnkavitaten untersucht, die Teilnehmerinnen und Teilnehmer Uber langere
Nachbeobachtungszeitraume verfolgt und die Evaluation der Restaurationen durch
Untersucherinnen und Untersucher durchgefuhrt, die nicht verblindet waren. Weitere
Unterschiede beim Studiendesign zwischen gesponserten und nicht-gesponserten
Studien konnten nicht gefunden werden. Auch bei der Wahl der Vergleichsgruppen
waren keine signifikanten Unterschiede zwischen gesponserten und nicht-
gesponserten Studien erkennbar: In beiden wurden gleich haufig Vergleiche mit einem
Goldstandard durchgefiihrt. Ormocere und Bulk-Fill Komposite wurden signifikant hau-

figer in gesponserten Studien verglichen. Die Erfolgswahrscheinlichkeit von Ormoceren
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wurde in gesponserten Studien hdher bewertet als in nicht-gesponserten Studien. Bei

den anderen Materialien gab es keine eindeutigen Unterschiede beim Materialranking.

Insgesamt wurden nur geringe Unterschiede zwischen gesponserten und nicht-
gesponserten Studien in Bezug auf Studiendesign, Wahl der Vergleichsgruppen und
Materialperformance festgestellt. Daher scheint der Effekt eines Industriesponsorings

bei RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen begrenzt zu sein.

(Text teilweise aus dem Abstrakt oder der oben genannten Publikation (ibernommen,

Ubersetzung durch den Autor)
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3 Diskussion

3.1 Beitrag klinischer Studien fur Evidenzbasierte Medizin

Die Praxis der Evidenzbasierten Medizin bedeutet die Integration der gegenwartig bes-
ten wissenschaftlichen Evidenz fir die individuelle Versorgung von Patientinnen und
Patienten, kombiniert mit klinischer Expertise, dem Kénnen und der Urteilskraft der
Behandlerinnen und Behandler unter Berlcksichtigung des Patientinnen bzw. Patien-
tenwunsches (Sackett et al., 1996). Die Einbeziehung externer wissenschaftlicher Er-
kenntnisse in die Praxis soll zu einer Neubewertung bisher etablierter Verfahren fiihren
und somit die Genauigkeit, (Kosten-)Effektivitdt und Sicherheit dieser Verfahren erho-
hen (Sackett et al., 1996). Die Grundlage firr externe Evidenz bilden Ergebnisse aus
klinischen Studien (Innes et al., 2016). Dabei ist der Beitrag, den eine klinische Studie
fur die Evidenzgenerierung leisten kann, nicht nur von den gefundenen Studienergeb-
nissen abhangig, sondern vor allem auch von der Aussagekraft der zugrundeliegenden

Daten.

Ein Grolteil der medizinischen Studien leisten jedoch nur einen sehr begrenzten oder
gar keinen verwertbaren Beitrag zum Schlielen von Evidenzliicken und tragt kaum
dazu bei, Erkrankungen besser zu verstehen oder den Nutzen und die Sicherheit von
Interventionen darzulegen (Al-Shahi Salman et al., 2014; Chalmers and Glasziou,
2009; Chan et al., 2014; Glasziou et al., 2014; loannidis et al., 2014). Die Hauptgriinde
hierfur sind, dass viele Studien mit zu geringen Qualitatsstandards durchgefiihrt wer-
den, dass sie Fragestellungen beantworten, die nicht relevant sind, oder dass sie auf-
grund von Mangeln bei der Berichterstattung nicht fir die weitere Evidenzsynthese
genutzt werden koénnen (Chalmers and Glasziou, 2009; Chalmers et al., 2014;
Gostemeyer and Levey, 2018). Es wird angenommen, dass etwa 200 Milliarden US-
Dollar jahrlich (das entspricht etwa 85 % der globalen finanziellen Aufwendung fir bio-
medizinische Forschung) in Studien investiert werden, die letztendlich keinen Nutzen
fur die Evidenzsynthese haben (Chalmers and Glasziou, 2009). Daraus resultiert ein
massiver Verlust an Wissen, der signifikant hdhere Kosten fir den selben Erkenntnis-
gewinn zur Folge hat und letztendlich die rasche Anwendbarkeit neuer Behandlungen
bei Patientinnen und Patienten verzogert oder sogar verhindert (Gdstemeyer and
Schwendicke, 2018).

Es ist sehr wahrscheinlich, dass auch zahnmedizinische Studien mit diesen Problemen

behaftet sind (Gostemeyer and Levey, 2018; Innes et al., 2016). Das Ausmal} solcher



Diskussion 67

Limitationen bei der Evidenz aus RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsys-
temen, einem Forschungsfeld in dem zahlreiche Studien durchgeflihrt werden, ist je-
doch weitgehend unbekannt. Um ein Gesamtbild zur Evidenz aus RCTs zu Restaurati-
onsmaterialien und Adhasivsystemen zu erstellen, war es daher notwendig, nicht nur
die Ergebnisse der entsprechenden Studien zu analysieren, sondern auch Storfaktoren
zu identifizieren, welche mdglicherweise einen Einfluss auf die Aussagekraft dieser

Ergebnisse haben konnen.

3.2 Ergebnisse der Studien

Es sind bereits einige konventionelle Meta-Analysen zur klinischen Erfolgswahrschein-
lichkeit unterschiedlicher Restaurationsmaterialien publiziert worden (Beck et al., 2015;
De Munck et al., 2012; Heintze and Rousson, 2012; Opdam et al., 2014). Ergebnisse
aus diesen Studien kénnen nur Vergleiche zur relativen Erfolgswahrscheinlichkeit zwi-
schen jeweils zwei Restaurationsmaterialien  bzw. Restaurationsmateri-
al/Adhasivsystem-Kombinationen darstellen (Jansen and Naci, 2013). Dabei berick-
sichtigen konventionelle meta-analytische Verfahren lediglich direkte Vergleiche, also
Vergleiche zwischen Interventionen, die auch tatsachlich in RCTs durchgefuhrt worden
sind. Zahnarztinnen und Zahnarzten steht jedoch eine Vielzahl an Materialien zur Ver-
fugung. Daher ist die Kenntnis der relativen Erfolgswahrscheinlichkeit eines Restaura-
tionsmaterials bzw. einer Restaurationsmaterial/Adhasivsystem-Kombination im Ver-
gleich zu allen anderen verfugbaren Materialien fir den Therapieentscheid von grof3er
Bedeutung. Die Technik der Netzwerk-Meta-Analyse erlaubt eine solche Bewertung,
indem sie auch indirekte Vergleiche zulasst — also Vergleiche, fiir die keine direkte Evi-
denz aus klinischen Studien vorliegen (Caldwell, 2014; Catala-Lopez et al., 2014;
Jansen and Naci, 2013). Voraussetzung hierfiir ist, dass die entsprechenden Interven-
tionen an ein Netzwerk aus Vergleichsgruppen angeschlossen sind. Die im Rahmen
unserer Untersuchung durchgefihrten Netzwerk-Meta-Analysen lieferten ein Ranking
zur Erfolgswahrscheinlichkeit der Unterschiedlichen Materialklassen flr verschiedene
Indikationen. Damit konnten erstmals die relativen Erfolgswahrscheinlichkeiten einer
Vielzahl von verfligbaren Klassen von Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen

innerhalb einer umfassenden Analyse bewertet werden.

Wir fanden zum Teil deutliche Unterschiede bei den Erfolgswahrscheinlichkeiten zwi-
schen den Materialen. Die haufigste Misserfolgsursache, unabhangig von der Indikati-
on, war der partielle oder vollstdndige Verlust der Restauration. Auch in anderen Meta-

Analysen wurde dies als ein Hauptgrund fur klinische Misserfolge bei plastischen Res-
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taurationsmaterialien identifiziert (Beck et al., 2015; Demarco et al., 2015; Heintze and
Rousson, 2012; Heintze et al., 2015; Mjor et al., 2002).

Bei nicht-karidsen Zahnhalsdefekten hatten Restaurationen aus kunststoffmodifizier-
tem GIZ (RCTs zu GIZ ohne Kunststoffmodifikation, die den Einschlusskriterien unse-
rer Untersuchung entsprachen, konnten fir diese Indikation nicht identifiziert werden)
die héchste Erfolgswahrscheinlichkeit. Dieses Ergebnis wird durch eine Ubersichtsar-
beit zu nicht-karidsen Zahnhalsdefekten, in der Daten zu jahrlichen Verlustraten von
Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen sowohl aus RCTs als auch aus Be-
obachtungsstudien analysiert worden sind, bestatigt (Peumans et al., 2014). GIZ sind
in der Lage, Uber die Polycarboxylsaure einen chemischen Verbund mit dem Hydro-
xylapatit der Zahnoberflache einzugehen (Yoshida et al., 2000). Einige Adhasivsyste-
me kdnnen, neben der durch alle Adhasivsysteme erzeugten Mikromechanischen Re-
tention, Uber funktionelle Monomere ebenfalls einen chemischen Verbund zur Zahn-
hartsubstanz erzeugen (Yoshida et al., 2012). Die gefundenen Ergebnisse deuten je-
doch darauf hin, dass der durch Adhasivtechnik erzeugte Haftverbund bei nicht-
kariésen Zahnhalsdefekten geringer sein kdnnte als die Haftung zwischen GIZ und der
Zahnoberflache. Diese Annahme wird nicht durch In-vitro-Ergebnisse untermauert,
nach denen der Haftverbund von GIZ im Vergleich zum Verbund von verschiedenen
Klassen von Adhasivsystemen unterlegen ist (Pongprueksa et al., 2016). Haftverbund-
tests bei GIZ sind aber problematisch, da diese haufig eher die Bruchzahigkeit des
Materials testen und nicht den eigentlichen Haftverbund. Die Bruchzahigkeit von GIZ
ist geringer im Vergleich zu kunststoffbasierten Restaurationsmaterialien (llie et al.,
2012). Daher wird die Validitat von Haftverbundprifungen haufig als kritisch bewertet
(Kelly et al., 2012; Scherrer et al., 2010).

Far nicht-kariése Zahnhalsdefekte war bei den kunststoffbasierten Restaurationsmate-
rialien weniger das Restaurationsmaterial selbst, sondern vielmehr das Adhasivsystem
fur den klinischen Erfolg maRRgebend. Konventionelle Komposite und Kompomere ge-
legt in Kombination mit selbstatzenden Adhasivsystemen mit 2-Schritt-Applikation, und
konventionelle Komposite gelegt mit 3-Schritt-Etch-and-Rinse-Systemen hatten die
nachstbesten Erfolgswahrscheinlichkeiten. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu
den Ergebnissen von Peumans et al. Hier hatten Restaurationen gelegt mit selbstat-
zenden Adhasivsystemen mit 2-Schritt-Applikation, hoéhere jahrliche Verlustraten als
Restaurationen gelegt mit 3-Schritt-Etch-and-Rinse-Systemen (Peumans et al., 2014).
Die Unterschiede kdnnen dadurch erklart werden, dass in unserer Untersuchung, im

Gegensatz zur Untersuchung von Peumans et al., nur RCTs und keine Beobachtungs-
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studien eingeschlossen waren. Fur zukunftige Meta-Analysen ware es daher sinnvoll,
auch Daten aus Beobachtungsstudien zu bertcksichtigen. Zudem basierten die in un-
seren Analysen berechneten Erfolgswahrscheinlichkeiten auf den klinischen Misserfolg
und nicht auf die jahrliche Verlustraten der Restaurationen. Die Nutzung von jahrlichen
Verlustraten als Parameter fur Untersuchungen zur Erfolgswahrscheinlichkeit im Rah-
men von Netzwerk-Meta-Analysen ist jedoch problematisch, da diese von der Nachbe-

obachtungszeit der Studien abhangen (Schwendicke et al., 2018a).

Restaurationen von nicht-kariésen Zahnhalsdefekten, gelegt mit 2-Schritt-Etch-and-
Rinse-Systemen und selbstatzenden Adhasivsystemen mit 1-Schritt-Applikation, hatten
geringere Erfolgswahrscheinlichkeiten. Auch in anderen Meta-Analysen hatten Restau-
rationen gelegt mit diesen Klassen von Adhésivsystemen hoéhere Verlustraten (Heintze
and Rousson, 2012; Peumans et al., 2014). So geht die Reduzierung der Applikations-
schritte bei Etch-and-Rinse-Systemen und bei selbstatzenden Adhasivsystemen offen-
bar mit einer Reduzierung der klinischen Erfolgswahrscheinlichkeit einher. Dieser
Trend konnte auch unter In-vitro-Bedingungen gezeigt werden, wonach die Applikation
von Primer und Adhasiv in einem Arbeitsschritt bei Etch-and-Rinse-Systemen und bei
selbstatzenden Adhasivsystemen zu starkerer Randspaltbildung nach simulierter Alte-

rung fUhrt (Frankenberger and Tay, 2005).

Fir kaubelastete Seitenzahnkavitaten in bleibenden Zahnen zeigte sich eine andere
Reihenfolge im Ranking als bei den nicht-kariésen Zahnhalsdefekten. Die Kombination
aus konventionellem Komposit bzw. Bulk-Fill-Komposit mit 2-Schritt-Etch-and-Rinse-
Systemen hatte die hdchste Erfolgswahrscheinlichkeit, gefolgt von konventionellem
Komposit gelegt mit 3-Schritt-Etch-and-Rinse-Systemen. Der Einsatz von konventionel-
len Kompositen als ,,Goldstandard® fir kaubelastete Seitenzahnkavitaten scheint dem-
nach gerechtfertigt zu sein. Neuere Materialentwicklungen wie Ormocere oder beson-
ders Silorane waren den konventionellen Kompositen bezilglich ihrer Erfolgswahr-
scheinlichkeit unterlegen. Dass Komposite mit einem geringeren Schrumpfungsverhal-
ten, zu denen die Silorane zahlen, den konventionellen Kompositen nicht tberlegen,
sondern moglicherweise sogar unterlegen sind, konnte auch in anderen Meta-Analysen
gezeigt werden (Kruly et al., 2018; Magno et al., 2016). Die theoretischen Vorteile die-
ser Materialneuentwicklungen scheinen sich folglich klinisch nicht durch eine verbes-

serte Erfolgswahrscheinlichkeit bemerkbar zu machen.
Daten zu Restaurationen aus Amalgam, einem Material, dem traditionell eine hohe
klinische Erfolgsrate zugeschrieben wird, weshalb es in vielen Landern nach wie vor

als Standardversorgung eingesetzt wird (Burke, 2004), flossen nicht in unsere Analy-
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sen ein. In den letzten Jahren wurden nur wenige RCTs durchgefuhrt, in denen
Amalgam als Vergleichsgruppe eingesetzt worden war. Zwar konnten fur den in unse-
ren Analysen untersuchten Zeitraum zwei RCTs identifiziert werden, die Amalgamres-
taurationen und Kompositrestaurationen verglichen hatten (Bernardo et al., 2007;
Soncini et al., 2007), jedoch hatten diese Studien nicht Uber alle Parameter berichtet,
die fir unsere Datenanalyse erforderlich gewesen waren. Anfragen an die korrespon-
dierenden Autoren der Studien, die entsprechenden Daten zur Verfigung zu stellen,
blieben erfolglos. Eine neuere Netzwerk-Meta-Analyse aus unserer Forschungsgruppe,
in der Daten aus einer der beiden genannten Studien (Bernardo et al., 2007) bertck-
sichtigt werden konnten, kam zu dem Schluss, dass Seitenzahnrestaurationen aus
Amalgam eine héhere Erfolgswahrscheinlichkeit haben als Amalgamalternativen (kon-
ventionelle Komposite, Bulk-Fill-Komposite und GIZ) (Schwendicke et al., 2018b). Eine
bessere klinische Performance von Amalgam im Vergleich zu Kompositmaterialien wird
auch durch ein Cochrane-Review bestatigt (Rasines Alcaraz et al., 2014). Vor dem
Hintergrund des schrittweisen Verzichts von Amalgam als Restaurationsmaterial im
Rahmen der Regulierungen durch die Minamata-Konvention ist es daher dringend er-
forderlich, Restaurationsmaterialien, die als Amalgamalternativen zum Einsatz kom-

men sollen, weiterzuentwickeln.

Bei kaubelasteten Seitenzahnkavitaten in Milchzahnen konnten zwei RCTs einge-
schlossen werden, in denen Amalgamrestaurationen gelegt worden waren. In unserer
Netzwerk-Meta-Analyse war die Erfolgswahrscheinlichkeit von Amalgam geringer als
die der meisten anderen Restaurationsmaterialien. Dieses Ergebnis widerspricht der
Auffassung, dass Amalgam auch bei Milchzahnen eine vergleichsweise hohe Erfolgs-
rate aufweist (Kilpatrick and Neumann, 2007). Konventionelle Komposite hatten dage-
gen bei Milchzdhnen die héchste Erfolgswahrscheinlichkeit. Die zweitbesten Alternati-
ven waren Kompomere und Kunststoff-modifizierte GlIZs, die beide etwa gleich hohe
Erfolgswahrscheinlichkeiten aufwiesen. Auch hier steht das Ergebnis — zumindest fur
die Kompomere — im Widerspruch zur Studienlage, nach der diese Materialien eine
eher hohe Misserfolgsrate bei der Versorgung von Milchzahnkavitaten aufweisen
(Hickel et al., 2005).

Unsere widerspruchlichen Ergebnisse kdnnen dadurch erklart werden, dass nur eine
geringe Anzahl von Studien (insgesamt 8) zu Restaurationen an Milchzéhnen einge-
schlossen werden konnten. Daher ist das Ranking der Materialien aus dem resultie-
renden Netzwerk wenig robust und sollte dementsprechend mit Vorsicht interpretiert

werden. Ein Cochrane-Review zum klinischen Erfolg von Restaurationsmaterialien bei
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Milchzahnen aus dem Jahre 2009 konnte nur 3 RCTs einschlieRen (Yengopal et al.,
2009). Die Untersuchung kam zu dem Schluss, dass die Anzahl der eingeschlossenen
Studien nicht ausreichend war, um Uberhaupt Unterschiede zwischen den Materialien
feststellen zu kénnen. Dieser Mangel an aussagekraftigen Studien bei Milchzéhnen
scheint nach wie vor zu bestehen. Da Milchzahnrestaurationen aufgrund der naturli-
chen Exfoliation der Zahne ohnehin eine begrenzte Lebenszeit haben, scheint es plau-
sibel, dass ein eher geringeres Interesse besteht, RCTs von unterschiedlichen Restau-
rationsmaterialien bei Milchzahnen durchzufiihren, bei denen der klinische Erfolg der
Restauration im Vordergrund steht. Daruber hinaus stehen fur die Behandlung von
Milchzahnkavitaten einige Behandlungsalternativen zur klassischen restaurativen Ver-
sorgung zur Verfligung, die in der Praxis gerade bei Kindern regelmaflig zum Einsatz
kommen (Fontana and Innes, 2018; Santamaria and Innes, 2018; Santamaria et al.,

2017; van Strijp and van Loveren, 2018).

Insgesamt waren flr mehrere der untersuchten Restaurationsmaterialien und Restau-
rationsmaterial/Adhasiv-Kombinationen nur wenige RCTs verfiigbar. So basiert die
Evidenz zur Erfolgswahrscheinlichkeit einiger Materialien auf Ergebnissen aus einer
einzigen Studie. Fur diese Materialien ist es nur begrenzt méglich, durch die im Rah-
men der Netzwerk-Meta-Analyse entwickelten Rankings valide Aussagen zu deren
Erfolgswahrscheinlichkeit zu treffen. Obwohl eine vergleichsweise groRe Anzahl an
klinischen Studien zu Restaurationsmaterialien zur Verfligung steht, limitierten unsere
relativ stringenten Einschlusskriterien die Anzahl geeigneter Studien fir den Ein-
schluss. Eine kritische Studienauswahl war jedoch notwendig, da es fiir die Durchfiih-
rung von Netzwerk-Meta-Analysen erforderlich ist, dass die eingeschlossenen Studien
miteinander vergleichbar sind und sich damit beziglich ihrer Studiencharakteristika

wenig unterscheiden (Jansen and Naci, 2013; Kiefer et al., 2015).

Schon allein die Tatsache, dass nur RCTs eingeschlossen wurden, hat die Anzahl ge-
eigneter Studien fir unsere Analysen stark reduziert. Durch die Randomisierung in
RCTs wird Selektionsbias vermieden. In der Theorie kénnen dadurch gefundene Un-
terschiede zwischen den Vergleichsgruppen lediglich auf den Effekt der Intervention
zuruckgefuhrt werden (Schwendicke and Opdam, 2017). Jedoch ist die Durchfihrung
von RCTs relativ aufwandig und mit entsprechend hohen Kosten verbunden. Aus die-
sem Grund weisen RCTs haufig geringe Teilnehmerzahlen auf und verfolgen diese nur
Uber kurze Nachbeobachtungszeiten (Gostemeyer et al., 2016; Opdam et al., 2018;
Schwendicke and Opdam, 2017). Insbesondere fir Interventionen, bei denen erst nach

vergleichsweise langen Untersuchungszeitrdumen Misserfolge auftreten — dies ist auch
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fur plastische Restaurationen der Fall — spiegeln Untersuchungen Uber kurze Zeitrau-
me nicht immer die tatsachliche klinische Performance der Intervention wider (Opdam
et al., 2014). Auch die Studien unserer Netzwerk-Meta-Analyse erstreckten sich Uber
einen vergleichsweise kurzen Nachbeobachtungszeitraum (im Durchschnitt 39 Mona-
te), weshalb unsere Daten die klinische Erfolgswahrscheinlichkeit der Materialien Gber
eine relativ kurze Zeitspanne abbilden. Um die vorhandene klinische Evidenz zu Res-
taurationsmaterialien besser zu nutzen und dabei méglicherweise auch umfassende
Langzeitdaten fir die Materialien zu erhalten, sollten auch andere Studien als RCTs im
Rahmen vom Meta-Analysen berlcksichtigt werden (Opdam et al., 2018; Schwendicke
and Opdam, 2017). Entsprechende Ansatze aus anderen medizinischen Fachgebieten
scheinen vielversprechend zu sein (Thom et al., 2015), kamen jedoch bisher in der

Zahnmedizin noch nicht zum Einsatz (Schwendicke and Opdam, 2017).

Die Nutzung der Technik der Netzwerk Meta-Analyse setzt die Annahme voraus, dass
die Studienparameter der untersuchten Studien gleich sind, damit die Ergebnisse zwi-
schen verschiedenen Studien Ubertragbar und damit indirekte Vergleiche moglich wer-
den (Cipriani et al., 2013; Jansen and Naci, 2013; Kiefer et al., 2015). Wie bereits auf-
gefuhrt, haben wir durch die Auswahl der Studien nach stringenten Ein- und Aus-
schlusskriterien versucht, die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu gewéhrleisten. Trotz
dieser strengen Studienauswahl kann nicht gewahrleistet werden, dass die einge-
schlossenen Studien sich in allen Studienparametern, die einen méglichen Einfluss auf
die Ergebnisse haben kdnnen, gleichen. Vor dem Hintergrund, dass viele Studien po-
tenziell relevante Parameter nicht berichten, muss dies als Limitation unserer Netzwerk

Meta-Analyse akzeptiert werden.

Einen weiteren limitierenden Faktor fir die Aussagekraft der Ergebnisse unserer Netz-
werk-Meta-Analyse stellt die Klassifizierung der Kompositmaterialien dar. Diese war
aufgrund der Vielzahl an verfligbharen Komposit-Produkten zwar notwendig, jedoch war
die genutzte Klassifikation nur eine von mehreren moglichen (Ferracane, 2011). Es
ware denkbar, dass die Restaurationsmaterialien in Abhangigkeit von ihrer Zuordnung
zu einer, je nach genutztem Klassifizierungssystem unterschiedlichen Materialklasse,
eine andere Position im Ranking einnehmen wirden. Mdgliche Verzerrungen, die
durch die Klassifikation der Komposite entstehen kénnen, evaluierten wir, indem wir die
Ubereinstimmung der Rankings gleicher Restaurationsmaterialien unter Anwendung
verschiedener Klassifikationssysteme untersuchten. Gleichzeitig evaluierten wir, inwie-

fern die Angabe der jahrlichen Verlustraten der als Parameter fir die Erfolgswahr-
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scheinlichkeit mit dem Ranking der Materialien unter Anwendung der verschiedenen

Klassifikationssysteme Ubereinstimmt.

Fir die meisten Materialien fanden wir eine signifikante Ubereinstimmung zwischen
den Klassifikationssystemen, d. h. viele der Komposite-Produkte nhahmen unabhangig
vom genutzten Klassifikationssystem ein ahnliches Ranking gemaR ihrer Erfolgswahr-
scheinlichkeit in der Netzwerk-Meta-Analyse ein. Jedoch fanden wir eine Ausnahme:
Das Ranking der Komposite bei einer Klassifizierung gemal ihrer Viskositat gegeniber
der Klassifizierung gemaf ihrer Vermarktung stimmte nicht Gberein. In diesem Fall
konnte die Art der Klassifikation der Kompositmaterialien tatsachlich einen relevanten
limitierenden Faktor bei der Aussagekraft der Ergebnisse der Netzwerk-Meta-Analysen

darstellen.

Auch die Angabe der Erfolgswahrscheinlichkeit durch jahrliche Verlustraten korrelierte
weitgehend nicht mit den Erfolgswahrscheinlichkeiten der unterschiedlichen Klassifika-
tionssysteme. Wir fanden dartber hinaus eine hohe Variation bei den jahrlichen Ver-
lustraten fur dasselbe Komposit-Produkt. Die Hohe der jahrlichen Verlustraten hingen
zudem von der Nachbeobachtungszeit der Studien ab: in langeren Studien kam es
haufiger zu Misserfolgen, weshalb diese Studien hohere jahrliche Verlustraten fanden.
Daraus resultiert, dass jahrliche Verlustraten aus unterschiedlich langen Studien nicht
miteinander gepoolt werden sollten, um anschlie@end im Rahmen von Meta-Analysen

untersucht zu werden.

Die weitgehende Ubereinstimmung der anderen Klassifikationssysteme kdnnte mehre-
re Grinde haben. So ware es denkbar, dass einige Komposit-Produkte mit gleichen
Materialzusammensetzungen das Ranking unabhangig von der Klassifikation dominiert
haben. Dies wurde vor allem auf Klassen zutreffen, zu denen nur wenige Komposit-
Produkte zugeordnet werden konnten. Es ware jedoch mdglich, dass einige spezifische
Materialparameter, die bei der Anwendung der Klassifizierungssysteme berlcksichtigt
werden, tatsachlich einen Einfluss auf den klinischen Erfolg von Restaurationen haben
(Heintze et al., 2017). Es ist naheliegend, dass unterschiedliche Materialparamater die
Materialeigenschaften und damit die klinische Performance von Restaurationsmateria-
lien mitbestimmen. Die Ergebnisse unserer Untersuchung konnten daher dazu dienen,
anhand der gefundenen Rankings fir die verschiedenen Klassifikationssysteme dieje-
nigen Materialparameter zu identifizieren, die einen hohe Erfolgswahrscheinlichkeit
versprechen. Da wir in unseren Untersuchungen nicht nur das Restaurationsmaterial
selbst, sondern auch immer die Kombination aus Restaurationsmaterial und Adha-

sivsystem betrachtet haben, ware es zudem denkbar, dass das Adhasivsystem die
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Erfolgswahrscheinlichkeit der Restaurationen beeinflusst hat. Da die Klassifizierung
des Adhé&sivsystems immer gleich war, kénnte dieser Faktor die weitgehende Uberein-

stimmung der Klassifizierungssysteme teilweise erklaren.

In anderen medizinischen Fachgebieten ist es bekannt, dass Unterschiede bei der
Klassifikation von Interventionen zu Verzerrungen der Ergebnisse von Netzwerk-Meta-
Analysen fuhren kénnen (Del Giovane et al., 2013). Fur dentale Komposite sollte ein
einheitliches Klassifikationssystem entwickelt werden, welches die unterschiedlichen
fur die klinische Anwendung relevanten Materialparameter berlicksichtigt. Neben einer
Verbesserung der Aussagekraft von Ergebnissen aus Netzwerk-Meta-Analysen wiirde
diese einheitliche Klassifizierung in der Praxis die Wahl des Komposits mit den ge-

winschten Materialeigenschaften erleichtern.

Ein weiterer wichtiger Faktor, der die Aussagekraft klinischer Studien massiv beein-
flusst, ist die Validitat des Studiendesigns. Die Vorteile von RCTs, also die theoretische
Eliminierung von Verzerrungen, kénnen namlich nur dann voll ausgeschopft werden,
wenn bei der Durchfiihrung der Studie bestimmte Qualitatsstandards eingehalten wer-
den. Wir evaluierten das Vorhandensein dieser Qualitatsmerkmale in RCTs zu Restau-

rationsmerkmalen, um die Validitat dieser Studien beurteilen zu kénnen.

Eine einfache Mdglichkeit zur qualitativen Bewertung von RCTs bietet das von der
Cochrane Collaboration herausgegebene Risk of Bias Assessment-Tool (Higgins et al.,
2011). Wir nutzten dieses Tool um systematische Verzerrungen der untersuchten Stu-
dien zu identifizieren. Die meisten RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsys-
temen wiesen insgesamt ein hohes Verzerrungspotenzial auf. Dieses lag vor allem in
den Domanen ,Erstellung der Randomisierungssequenz®, ,Verblindung der Allokation®
und ,Verblindung der Behandlerinnen und Behandler” vor. Zwar ist die Verblindung von
Behandlerinnen bzw. Behandlern und Untersucherinnen bzw. Untersuchern bei Klini-
schen Studien zu Restaurationsmaterialien aufgrund der unterschiedlichen Material-
charakteristika meist nur bedingt mdglich. Jedoch ist das Verzerrungsrisiko aufgrund
einer fehlenden Verblindung mdéglicherweise eher gering, wenn ,harte“ Parameter, wie
der klinische Misserfolg der Restauration, als Studienendpunkte gewahlt werden (Cairo
et al., 2012). Dagegen sind die Verblindung der Allokation und die Nutzung adaquater
Methoden zur Erstellung der Randomisierungssequenz immer moglich und zudem er-
forderlich, um die Qualitat von RCTs zu verbessern (Cairo et al., 2012; Gluud, 2006;
Schulz and Grimes, 2002). Die Ergebnisse unserer Regressionsanalysen zeigten aber

auf, dass das Verzerrungsrisiko der untersuchten RCTs in den letzten Jahren gesun-
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ken ist. So nutzten neuere RCTs haufiger valide Methoden zur Generierung der Rand-

omisierungssequenz und waren ebenso haufiger verblindet.

Das Verzerrungsrisiko fur andere Domanen des Cochrane Risk of Bias Assessment
Tools war relativ gering. So fanden wir in wenigen Studien Hinweise auf eine selektive
Berichterstattung. Dies durfte jedoch auch auf die Tatsache zuriickzufiihren sein, dass
ein GroRteil der Studien nicht registriert war. In vielen Fallen war es daher gar nicht
moglich zu identifizieren, ob Uber alle im Rahmen der Studie erhobene Parameter in
der Publikation berichtet wurden. Klinische Studien in anderen zahnmedizinischen Dis-
ziplinen sind ebenfalls vergleichsweise selten registriert (Cairo et al., 2012; Smail-
Faugeron et al., 2015). Im Gegensatz dazu ist der Anteil registrierter Studien in der
Medizin hoher (Killeen et al., 2014; Mathieu et al., 2009). Jedoch fanden wir auch fir
RCTs zu Restaurationsmaterialien den positiven Trend, dass neuere Studien signifi-

kant haufiger registriert waren.

Ein Grofteil der in unsere Untersuchungen eingeschlossenen Studien fand keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Restaurationsmaterialien. Dies kann verschiedene
Ursachen haben. Zum einen kdnnte es sein, dass die klinische Performance der meis-
ten Restaurationsmaterialen tatsachlich nicht verschieden ist. Zum anderen koénnte die
Anzahl der untersuchten Patientinnen und Patienten bzw. die Nachbeobachtungsdauer
der Studien zu gering gewesen sein, um Unterschiede detektieren zu kénnen. Ein Hin-
weis daflir, dass haufig die Anzahl der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer inada-
quat war, um Unterschiede zwischen den Materialien zu erfassen, war, dass nur in
wenigen RCTs (17 %) eine Fallzahlberechnung vor Studienbeginn durchgefuhrt wurde.
Die Nachuntersuchungszeit der untersuchten RCTs war zudem relativ kurz (median 2
Jahre). Meist treten jedoch Misserfolge von Restaurationen nach deutlich langerer Zeit
auf (Brunthaler et al., 2003). Wahrend neuere RCTs haufiger Fallzahlberechnungen
durchgefiihrt hatten, fanden wir eine solche Verbesserung der Studienqualitat nicht in
Bezug auf die Nachuntersuchungszeit. Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass es generell
schwierig ist, RCTs Uber lange Zeitraume durchzufiihren. Langzeitstudien sind nicht
nur kostenintensiv, sondern sie erhéhen mit der Zeit auch das Risiko, dass Patientin-
nen und Patienten die Studie verlassen (Fleming et al., 2016; Schwendicke and
Opdam, 2017). Diese oftmals unvermeidliche Attrition von Studienteilnehmerinnen und
-teilnehmern kann wiederum die Aussagekraft von RCTs einschranken. Unter dem
Aspekt des Attritionsrisikos und der damit moglicherweise verbundenen eingeschrank-

ten Aussagekraft von Langzeitstudien ist generell fraglich, ob RCTs zur Evaluierung
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des klinischen Erfolges von Restaurationsmaterialien immer den am besten geeigneten
Studientyp darstellen (Opdam et al., 2018; Schwendicke and Opdam, 2017).

Um die Qualitat von RCTs zu verbessern, sind von verschiedenen Organisationen be-
reits Standards definiert worden, die bei der Planung und Durchfihrung neuer Studien
eingehalten werden sollten (Tab. 2). Es ist daher bemerkenswert, dass ein Grofteil der
RCTs zu zahnmedizinischen und medizinischen Fragestellungen, diese Standards
nach wie vor nicht erfullt (Alamri and Alharbi, 2018; Reveiz et al., 2010; Savithra and
Nagesh, 2013). Autoren, Reviewer und Editoren sollten bei der Publikation von Ergeb-
nissen aus RCTs starker darauf achten, dass bekannte Qualitatsstandards bei der
Durchfiihrung und Berichterstattung bei klinischen Studien eingehalten werden.

Tab. 2: Ubersicht iiber Organisationen, die durch unterschiedliche MaRnahmen eine Qualititsver-
besserung klinischer Studien fordern. Tabelle modifiziert nach (Géstemeyer and Schwendicke,

2018).

Organisation

MaRnahme

Trail forge
(www.trialforge.org/)

Darlegung von Anleitungen zur Verbes-
serung verschiedener Aspekte in klini-
schen Studien.

Cochrane Collaboration
(www.cochrane.org/).

Das von der Cochrane Collaboration
entwickelte Tool zur Bewertung von
RCTs hinsichtlich ihres Risikos flr sys-
tematische Verzerrungen kann bei der
Planung von RCTs dazu verwendet
werden, dieses Risiko zu minimieren.

COMET (Core outcome Measures in Effec-
tiveness Trials)

(www.comet-initiative.org/)

COSMIN (COnsesus-based Standards for
the selection of Measurement Instruments)

(www.cosmin.nl/)

Zusammenstellungen einheitlicher Stu-
dienendpunkten (Core Outcome Sets)
mit hoher Relevanz; Dadurch wird Ver-
besserung der Vergleichbarkeit der
Ergebnisse klinischer Studien ermég-
licht.

CONSORT (CONsolidated Standards Of
Reporting Trials)
(www.consort-statement.org/)

Equator Network (Enhancing QUAIlity and
Transparency Of health Research)

(www.equator-network.org/)

Richtlinien zur prazisen und vollstandi-
gen Berichterstattung der Studiener-
gebnisse; Durch die Anwendung dieser
Richtlinien wird z.B. die Verwertbarkeit
von Ergebnissen klinischer Studien im
Rahmen von Meta-Analysen geférdert.

Clinical Trials
(www.clinicaltrials.gov)
AllTrials
(www.alltrials.net/)

Plattform zur Registrierung von Studi-
enprotokollen. Dadurch wird die Verof-
fentlichung von Studienergebnissen —
unabhangig davon, ob die untersuchte
Intervention Erfolg hatte oder nicht —
gefordert.
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Ein Parameter, der bislang in der medizinischen Forschung wenig Beachtung findet
aber einen entscheidenden Einfluss fiir den Beitrag von RCTs zur Gesamtevidenz hat,
ist die Wahl der Vergleichsgruppen. Eine unausgeglichene Wahl von Vergleichsgrup-
pen Uber verschiedene Studien hinweg kann im Rahmen von Meta-Analysen zu einem
verzerrten Abbild des relativen Effekts von Interventionen fliihren (Salanti et al., 20083;
Salanti et al., 2008b). Durch die soziale Netzwerk-Analyse, einem Verfahren, dass in
der Sozialforschung dafiir verwendet wird, um die Verhaltnisse von Akteuren zueinan-
der innerhalb von sozialen Netzwerken zu erfassen, ist es moglich, Netzwerke von
Vergleichsgruppen in RCTs grafisch darzustellen und statistisch zu analysieren. Dieses
Verfahren ist fur klinische Studien in anderen medizinischen und zahnmedizinischen
Fachgebieten bereits genutzt worden (Mahony et al., 2014; Rizos et al., 2011;
Schwendicke et al., 2017) und wurde im Rahmen der hier vorgestellten Untersuchun-
gen erstmalig zur Evaluation von Netzwerken aus Vergleichsgruppen in RCTs zu Res-

taurationsmaterialien und Adhasivsystemen angewandt.

Wir analysierten jeweils die Netzwerke der Vergleichsgruppen zu Restaurationen an
nicht-karidsen Zahnhalsdefekten und kaubelasteten Seitenzahnkavitaten bleibender
Zahne getrennt voneinander. Anhand der Netzwerke wurde ersichtlich, dass Restaura-
tionen an nicht-karidsen Zahnhalsdefekten mehrheitlich dazu genutzt wurden, um die
klinische Performance von Adhé&sivsystemen zu untersuchen, wahrend an kaubelaste-
ten Seitenzahnkavitaten eher die Performance von Restaurationsmaterialien unter-
sucht worden ist. Dieses Ergebnis wird durch Teilergebnisse unserer Netzwerk-Meta-
Analyse bestatigt, in die insgesamt jedoch deutlich weniger Studien einflossen als in

die soziale Netzwerk-Analyse.

Die Struktur beider Netzwerke zeigte signifikante Anzeichen fir Homophilie. Das be-
deutet, dass eine groRe Anzahl an Vergleichen zwischen Restaurationsmaterialien und
Adhasivsystemen innerhalb derselben Materialklasse durchgefiihrt wurde und nicht
zwischen unterschiedlichen Klassen. Dies ist insofern problematisch, als dass es die
Evidenzbasis zur relativen klinischen Performance zwischen verschiedenen Material-
klassen schwacht. Auch fir RCTs zu Interventionen zur Kariespravention und -therapie
ist dieses Problem bekannt (Schwendicke et al., 2017). So werden hier haufig lediglich

Interventionen miteinander verglichen, die den gleichen Invasivitatsgrad aufweisen.

Beide Netzwerke hatten zudem eine geringe Dichte. Das bedeutet, dass bei den meis-
ten Materialklassen nur ein kleiner Teil aller potenziellen Vergleiche durchgefiihrt wur-
de. Einige Vergleichsgruppen wurden dabei disproportional haufiger eingesetzt wah-

rend andere weitgehend vermieden wurden. Dies zeigt zum einen, dass offenbar Mate-
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rialklassen existieren, die als Goldstandard fir die Vergleiche mit anderen Materialien
herangezogen werden. Zum anderen konnte dies darauf hinweisen, dass aufgrund
stetiger Weiterentwicklungen in den letzten Jahren viele neue Materialklassen auf den
Markt gekommen sind, bei denen die klinische Forschung nicht gentigend Zeit hatte,
um sie im Rahmen von RCTs mit einer Reihe anderer Materialklassen zu vergleichen.
Fir die Planung zukinftiger RCTs kdnnen die Ergebnisse unserer sozialen Netzwerk-
Analyse helfen, Vergleiche zwischen Restaurationsmaterialien und Adhé&sivsystemen

zu identifizieren, die bisher kaum oder sogar gar nicht in RCTs durchgefihrt wurden.

Unabhangig von der Indikation wurden Hybridkomposite am haufigsten als Vergleichs-
gruppe eingesetzt. Diese Materialklasse wird aufgrund der langjéahrigen klinischen Er-
fahrung offenbar als ,Goldstandard“ angesehen, mit dem sich neuere Materialentwick-
lungen messen mussen. Dies ist als positiv zu werten, da es darauf hindeutet, dass in
RCTs zu Restaurationsmaterialien nicht bewusst Vergleiche mit méglicherweise unter-
legenen Vergleichsgruppen (so genannte ,straw men®) durchgefihrt werden, um fir
das zu testende Restaurationsmaterial positive Ergebnisse zu generieren. Fur pharma-
kotherapeutische Studien ist bekannt, dass solche Vergleiche zu Verzerrungen der
Evidenz zur Wirksamkeit von Medikamenten fiihren kdnnen (Mahony et al., 2014;
Rizos et al., 2011). Die Nutzung von Hybridkomposit als ,Goldstandard“ scheint zudem
durch die Ergebnisse unserer Netzwerk-Meta-Analyse gerechtfertigt, da diese die
hdéchste relative Erfolgswahrscheinlichkeit bei kaubelasteten Seitenzahnkavitaten auf-

wiest.

In jingerer Zeit sind zunehmend Studien durchgeflhrt worden, die auch andere Mate-
rialien (Ormocere, Silorane, Bulk-Fill-Komposite) als Vergleichsgruppe eingesetzt ha-
ben. Neben dem Interesse der klinisch Forschenden, diese neuen Materialien mit be-
reits vorhandenen zu vergleichen, kénnten auch marketingstrategische Aspekte der
Hersteller einen Einfluss ausgeibt haben, die klinische Forschung zu diesen Neuent-
wicklungen voranzutreiben. Ein entsprechender Einfluss durch Industrieférderung auf
die Forschungsagenda bei Fluoridpréaparaten konnte bereits gezeigt werden (Reda et
al., 2017).

Industriefdrderung kann sich auf unterschiedliche Aspekte von RCTs auswirken (Lundh
et al., 2017). Da anzunehmen war, dass ein Grof3teil von RCTs zu Restaurationsmate-
rialien und Adhasivsystemen von den jeweiligen Herstellern gesponsert war, unter-
suchten wir einen maoglichen Einfluss von Industrieférderung, indem wir gesponserte
und nicht-gesponserte Studien im Hinblick auf Studiendesign, Wahl der Vergleichs-

gruppen und Ergebnisse miteinander verglichen.
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Insgesamt wurde bei einer nur begrenzten Anzahl von RCTs uberhaupt in der Publika-
tion angegeben, von der Industrie gesponsert bzw. klar nicht gesponsert worden zu
sein. Entsprechende Ruckfragen an die jeweiligen Autorinnen und Autoren der Studien
mit unklarem Sponsoring blieben teilweise unbeantwortet. Wir berticksichtigten dies in
unseren Analysen, indem wir die Studien in klar gesponserte, mdglicherweise gespon-
serte / moglicherweise nicht gesponserte und klar nicht-gesponserte Studien einteilten.
Die relativ ungenauen Angaben zum Sponsoring flihren insgesamt dazu, dass die Er-
gebnisse unserer Untersuchung mit einer entsprechenden Unsicherheit behaftet sind.
Auch fir Studien anderer zahnmedizinischer Disziplinen ist es bekannt, dass Interes-
senkonflikte, und damit auch Angaben zu einer mdglichen Industrieférderung, haufig

nicht transparent offengelegt werden (Beyari et al., 2014).

In Bezug auf das Studiendesign fanden wir wenige signifikante Unterschiede zwischen
gesponserten und nicht-gesponserten Studien. Bei gesponserten Studien wurden hau-
figer Restaurationen in kaubelasteten Seitenzahnkavitaten untersucht. Die Mehrzahl an
Karieslasionen bzw. an zu erneuernde Restaurationen findet sich im kaubelasteten
Seitenzahnbereich (Broadbent et al., 2013; Hopcraft and Morgan, 2006). Es kann da-
her vermutet werden, dass die Hersteller ein gro3eres Interesse haben, ihre Materia-
lien bei diesen Kavitatenklassen zu testen, da hierfir im Vergleich zu anderen Lokali-

sationen ein groRerer Markt existiert.

In gesponserten Studien wurden die Restaurationen Uber langere Zeitrdume nachver-
folgt als in nicht-gesponserte Studien und es wurden tendenziell mehr Patientinnen und
Patienten eingeschlossen. Dies konnte auch fir Studien anderer medizinischer Diszip-
linen gefunden werden (Flacco et al., 2015). Dieser Effekt kann durch die mdglicher-
weise besseren finanziellen Rahmenbedingungen durch Industrieférderung erklart
werden. Fir Studien an Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen scheinen je-
doch die groReren Patientenzahlen und die langeren Untersuchungszeitrdume nicht
auszureichen, um relevante Unterschiede zwischen den Materialien aufzuzeigen. So
waren in gesponserten Studien nicht haufiger signifikante Unterschiede zwischen den
Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen gefunden worden als in nicht-

gesponserten Studien.

Der Anteil an Studien, in denen die Restaurationen durch verblindete Untersucherinnen
und Untersucher evaluiert worden waren, war bei gesponserten Studien signifikant
geringer. Dies steht im Widerspruch zu Untersuchungen an RCTs anderer medizini-
scher Fachgebiete (Flacco et al., 2015; Lundh et al., 2017). Eine fehlende Verblindung

kann zwar zu starken Verzerrungen von Studienergebnissen fiihren (Bero et al., 2007),
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jedoch ist die verblindete Evaluation von Restaurationsmaterialien aufgrund von haufig
unterschiedlichen Materialeigenschaften nicht immer moglich. Durch die Nutzung von
relativ eindeutigen Studienendpunkten, wie dem klinischen Misserfolg, ist das Verzer-

rungspotenzial durch eine mangelnde Verblindung wahrscheinlich dennoch limitiert.

Bei der Wahl der Vergleichsgruppen unterschieden sich die gesponserten und nicht-
gesponserten Studien wenig. Fir beide fanden wir robuste, geschlossene Netzwerke
vor, in denen etwa gleich haufig mit einem ,Goldstandard” verglichen wurde. RCTs, die
Bulk-Fill Komposite und Ormocere miteinander verglichen, waren jedoch deutlich hau-
figer gesponsert als Studien mit anderen Vergleichen. Die entsprechenden Ergebnisse
fur diese Materialklassen kdnnten mdglicherweise durch das Industriesponsoring be-
einflusst worden sein. Die Erfolgswahrscheinlichkeit von Ormoceren platziert mit 2-
Schritt-Etch-and-Rinse-Systemen fielen in gesponserten tatsachlich deutlich héher aus
als in nicht-gesponserten Studien. Eine durch Sponsoring verursachte Verzerrung die-
ses Ergebnisses fuir Ormocere ist folglich nicht unwahrscheinlich. Bei den anderen Ma-
terialklassen konnten wir keine Hinweise auf einen mdglichen verzerrenden Einfluss

durch Industrieférderung finden.

3.3 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die klinische Entscheidungsfindung zugunsten eines Restaurationsmaterials oder Ad-
hasivsystems sollte auf Daten aus klinischen Studien beruhen (Innes et al., 2016;
Sackett et al., 1996). Um eine Evidenz-basierte Aussage dariber treffen zu kénnen,
welche Restaurationsmaterialien und Adhasivsysteme sich unter der Vielzahl an ver-
fugbaren Materialklassen mit der entsprechend grof3en Anzahl an klinischen Studien
fur eine gegebene Indikation am besten eignen, missen die Daten klinischer Studien
im Rahmen von Meta-Analysen synthetisiert werden. Mit Hilfe der Netzwerk-Meta-
Analyse war es prinzipiell mdglich, eine solche Datensynthese durchzufiihren und
erstmals ein Ranking zu generieren, anhand dessen sich die Erfolgswahrscheinlichkei-
ten der verschiedenen Materialklassen ablesen lassen. Die Reihenfolge in diesem
Ranking scheint weitgehend robust gegenuber der Anwendung verschiedener ublicher
Klassifizierungssysteme flir Komposite zu sein. Jedoch erlaubt die bisher vorhandene
Evidenz aus klinischen Studien nur vorsichtige Schlussfolgerungen zur relativen Er-
folgswahrscheinlichkeit bei vielen der untersuchten Materialien.

Dies hat vor allem zwei Grinde: Zum einen waren fir einen GroRteil von Restaurati-
onsmaterialien und Restaurationsmaterial/Adhasivsystem-Kombinationen auflerst we-

nige RCTs verfugbar. Dementsprechend war die Menge an vorhandenen klinischen



Diskussion 81

Daten zu gering, um valide Aussagen fur diese Materialien treffen zu kénnen. Zum
anderen fanden wir eine Reihe von Faktoren, welche die Validitat der Ergebnisse von
RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen einschranken. Beispielsweise
wies die Mehrheit der untersuchten RCTs ein hohes Risiko fiir systematische Verzer-
rungen auf und schloss zu wenige Teilnehmerinnen und Teilnehmer ein bzw. erstreck-
te sich Uber einen zu kurzen Untersuchungszeitraum um aussagekraftige Ergebnisse
zu generieren. Von weiteren Faktoren, die in klinischen Studien auf anderen medizini-
schen Fachgebieten regelmaflig zu Verzerrungen fihren (Lundh et al., 2017; Salanti et
al., 2008b), waren die hier untersuchten RCTs weniger betroffen. So fanden wir keine
Hinweise, dass die Wahl der Vergleichsgruppen oder eine Industrieférderung bei RCTs
zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen zu wesentlichen Verzerrungen fiih-

ren.

Es besteht nach wie vor ein groRer Bedarf klinische Studien durchzufihren, um die
Evidenzbasis zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen zu starken (Opdam et
al., 2018; Schwendicke and Opdam, 2017; Schwendicke et al., 2018b). Unsere soziale
Netzwerk-Analyse zeigt auf, welche Materialklassen bisher kaum oder gar nicht in
RCTs verglichen worden sind und liefert dadurch Hinweise dafir, bei welchen Materia-
lien weiterhin ein hoher Forschungsbedarf besteht. Zukiinftige RCTs sollten so ausge-
legt sein, dass sie Unterschiede zwischen den Materialien bzw. nicht vorhandene Un-
terschiede zwischen den Materialien mit einer genligenden statistischen Aussagekraft
darlegen kénnen. Dies ware zum Beispiel durch im Vorfeld durchgefihrte Fallzahlbe-
rechnungen moglich. Weiterhin sollten zukinftige RCT gemaR bekannter Qualitats-

standards durchgefuhrt und registriert werden (Gostemeyer and Levey, 2018).

Obwohl RCTs den héchsten Evidenzgrad unter allen klinischen Studien einnehmen,
weist auch dieser Studientyp Schwachen auf. Die Durchfihrung von RCTs ist mit ei-
nem hohen Aufwand und hohen Kosten verbunden. Um die Erfolgswahrscheinlichkei-
ten bei einer stetig wachsenden Anzahl an Restaurationsmaterialien und Adhasivsys-
temen klinisch evaluieren zu kénnen, missten jedoch wahrscheinlich hunderte RCTs
durchgeflhrt werden, was vor allem unter finanziellen Aspekten unrealistisch ist
(Schwendicke and Opdam, 2017). Wegen der strengen Ein- und Ausschlusskriterien
werden RCTs nur bei einer stark selektierten Auswahl an Studienteilnehmerinnen und -
teilnehmern und zudem meist in Universitaten durchgefiihrt, so dass eine Ubertragung
der Ergebnisse auf breite Bevolkerungsgruppen und auf die Praxisumgebung nicht
uneingeschrankt maglich ist (Monti et al., 2018; Schwendicke and Opdam, 2017). Ge-

rade flr plastische Restaurationen, die bei Patientinnen und Patienten aller Bevolke-
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rungsschichten und meist in Zahnarztpraxen platziert werden, sind die Ergebnisse aus
RCTs fir die Entscheidungsfindung in der Praxis mdglicherweise weniger relevant.
Daher ist fraglich, ob RCTs nach wie vor den ideale Studientyp darstellen, um den Kli-
nischen Erfolg verschiedener Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen unter
realistischen Bedingungen zu evaluieren. Retrospektive oder prospektive Beobach-
tungsstudien, sowie nicht-randomisiert-kontrollierte Studien und pragmatische RCTs
kénnen solche Informationen liefern und sollten bei der Bewertung von Restaurations-
materialien bericksichtigt werden (Opdam et al., 2018; Schwendicke and Opdam,
2017). Trotzdem werden RCTs in Zukunft einen unverzichtbaren Beitrag dafur leisten,
den relativen klinischen Effekt der unterschiedlicher Restaurationsmaterialien und Ad-
hasivsysteme darzustellen, welcher wiederum die Grundlage zur Evidenzsynthese in
Meta-Analysen bildet (Mickenautsch and Berger, 2019).
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4 Zusammenfassung

Mit den hier vorgestellten Untersuchungen wurde ein Gesamtbild Giber die Evidenz zum
klinischen Erfolg von plastischen Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen ba-
sierend auf Daten aus RCTs erstellt. Zur Evidenzsynthese kamen unter anderem erst-
malig unterschiedliche Verfahren zum Einsatz, die auf Netzwerk-Analysen beruhen.
Wir konnten zeigen, dass bei nicht-karidsen Zahnhalsdefekten Kunststoff-modifizierter
GlZ die héchste Erfolgswahrscheinlichkeit aufweist. Konventionelle Komposite oder
Kompomere platziert mit einem 3-Schritt-Etch-and-Rinse-Adhasiv oder einem selbstat-
zenden Adhasiv mit 2-Schritt-Applikation stellen die nachstbesten Alternativen dar. Fir
kaubelastete Seitenzahnkavitaten haben konventionelle-Komposite und Bulk-Fill-
Komposite die hochste Erfolgswahrscheinlichkeit. Aufgrund uneinheitlicher Ergebnisse
kann fir das beste Adhasivsystem bei diesen Kavitatenklassen keine klare Aussage
getroffen werden, jedoch scheinen Etch-and-Rinse-Adhasive bei bleibenden Zahnen
insgesamt eine hoéhere Erfolgswahrscheinlichkeit zu haben als selbstatzende Adha-
sivsysteme. Bei Milchzahnen waren dagegen selbstatzende Adhasivsysteme gleicher-
malen effektiv. Detailliertere Aussagen zu den Erfolgswahrscheinlichkeiten der Mate-
rialklassen kénnen nur eingeschrankt getroffen werden, da fur eine Reihe von Restau-
rationsmaterialien und Adhéasivsystemen nur eine begrenzte Anzahl an RCTs in unsere
Untersuchung eingeschlossen werden konnte. Andere Parameter, die primar die Validi-
tat der eingeschlossenen Studien betreffen, fihren zu weiteren Limitationen bei der
Aussagekraft. Den Einfluss dieser Parameter auf die Validitat der Studienergebnisse

evaluierten wir in weiteren Untersuchungen.

Die Art der Klassifikation von Kompositen kann beispielsweise dazu fiihren, dass ein-
zelne Materialien eine unterschiedliche Position im Ranking gemag ihrer Erfolgswahr-
scheinlichkeit einnehmen. Wir verglichen diese Rankings von Kompositen unter An-
wendung verschiedener Klassifikationssysteme und fanden eine weitgehende Uberein-
stimmung zwischen den meisten Klassifikationsmoglichkeiten. Der Vergleich der klini-
schen Performance von Kompositen basierend auf jahrlichen Verlustraten kann jedoch
zu falschen Schlussfolgerungen fiihren, da diese stark von der Nachbeobachtungszeit

der zugrunde liegenden Studien abhangen.

RCTs sollten unter hohen Qualitatsstandards durchgefiihrt werden, damit die generier-
ten Ergebnisse eine mdglichst hohe Aussagekraft haben. Daher evaluierten wir, inwie-
weit verschiedene Qualitatskriterien bei der Durchfiihrung von RCTs zu Restaurati-

onsmaterialien und Adhasivsystemen eingehalten wurden. Ein Grof3teil der RCTs wies
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ein hohes Risiko fur systematische Verzerrungen auf. Dartber hinaus schlossen die
untersuchten RCTs zu geringe Patientenzahlen ein und verfolgten diese Uber zu kurze
Zeitraume, um robuste Aussagen zu den Materialien treffen zu kénnen. Ein GrofRteil
der RCTs ist zudem nicht registriert. Zwar fanden wir auch Verbesserungen Uber die
Zeit bei einem Teil dieser Parameter, insgesamt ist jedoch die Qualitdt von vielen
RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen auf einem relativ niedrigen

Niveau.

Die Wahl der Vergleichsgruppen kann ebenfalls den Beitrag von RCTs zur Gesamtevi-
denz beeinflussen. Mit einer sozialen Netzwerk-Analyse untersuchten wir die Struktur
von Netzwerken gebildet aus Vergleichsgruppen und Vergleichen, die in RCTs zu Res-
taurationsmaterialien und/oder Adhasivsystemen durchgefihrt worden sind. Wir fan-
den, dass bestimmte Materialklassen haufiger als andere Materialklassen als Ver-
gleichsgruppen verwendet wurden. Diese Materialien stellen also offenbar einen
,Goldstandard“ dar. In jingerer Zeit wurden zunehmend neue Materialentwicklungen
als Vergleichsgruppen genutzt. Insgesamt fanden wir robuste Netzwerke vor. Die Ge-
fahr von Verzerrungen durch die Wahl der Vergleichsgruppen ist fir RCTs zu Restau-

rationsmaterialien und Adhasivsystemen daher eher gering.

Auch eine Industrieférderung kann zu verzerrten Ergebnissen in RCTs fuhren. Daher
untersuchten wir den Einfluss von Industrieférderung auf Design, Wahl der Vergleichs-
gruppen und Ergebnisse bei RCTs zu Restaurationsmaterialien und Adhasivsystemen.
Gesponserte und nicht-gesponserte Studien unterschieden sich bei den meisten Pa-
rametern nicht wesentlich voneinander. Daher scheinen die untersuchten RCTs nicht

systematisch durch Industrieférderung beeinflusst worden zu sein.

Die bisher verfiigbare Evidenz aus RCTs ist sowohl quantitativ als auch qualitativ nicht
ausreichend, um die relative klinische Erfolgswahrscheinlichkeit der meisten Restaura-
tionsmaterialien und Adhasivsysteme bewerten zu konnen. Da jedes Jahr mehrere
Millionen Restaurationen angefertigt werden, ist eine solche Bewertung dringend erfor-
derlich. Selbst wenn marginale Unterschiede zwischen einzelnen Materialklassen be-
stehen sollten, wirde die Nutzung unterlegener Materialien auf breiter Ebene zu ver-
meidbaren Komplikationen und Folgebehandlungen fiihren. Die hier durchgefiihrten
Untersuchungen zeigen eine Reihe von Schwachen bei der vorhandenen Evidenz aus
RCTs auf. Sie liefern jedoch auch konkrete Informationen dartber, wie die Evidenzge-

nerierung aus zuklnftigen RCTs verbessert werden kann.
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