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1. Einleitung

Trotz aller Bemuhungen zahlt Karies und dessen Folgen weiterhin zu den meist
verbreiteten Krankheiten der Welt (Bernabe et al., 2020). Da Karies nicht nur
langfristige gesundheitliche Konsequenzen aufweist, sondern auch sozio-
okonomische Risiken fur die einzelne Person, im Besonderen fur Kinder- und
Jugendliche, birgt, wurde der globale Praventionsgedanke und dessen Relevanz
erneut auf der internationalen WHO-Versammlung 2022 und im Global Oral
Health Report 2022 bekraftigt (Kassebaum et al., 2015; Petersen et al., 2020;
Wen et al., 2022). Zu den evidenzbasierten Praventionsmallnahmen gehort unter
anderem die Versiegelung von Grubchen und Fissuren an Molaren und
Pramolaren, sowohl der ersten wie auch der bleibenden Dentition (Kihnisch et
al., 2017). Diese wird insbesondere an kariesanfalligen bleibenden Molaren
empfohlen, um die Entstehung neuer Karies zu verhindern oder um bestehende,
nicht kavitierte karidse Lasionen zu arretieren (Kihnisch, Anttonen, et al., 2020;
Welbury et al., 2004). Die Wirksamkeit der Fissuren- und Gribchenversiegelung
wurde in verschiedensten klinischen Studien, systematischen Ubersichtsarbeiten
und Meta-Analysen gepruft bzw. zusammengefasst (Kihnisch, Bedir, et al.,
2020).

Die Zusammensetzung der Versiegelungsmaterialien hat sich in den letzten
beiden Jahrzehnten wenig geandert. Die heute am haufigsten verwendeten
Versiegelungsmaterialien sind methacrylat-basiert, wei3-opak, flie3fahig und
werden mit sichtbarem Licht polymerisiert. Neben dem harzbasierten Material mit
einem Hauptbestandteil aus Bisphenol-A-Glycidylmethacrylat (Bis-GMA),
werden zur Erhdohung der Verschleil3fahigkeit zustatzlich noch Fullstoffpartikel
sowie anorganische Stoffe hinzugegeben. Oftmals werden den Materialien noch
fluoridfreisetzende Glaser beigefugt, um eine kariespraventive Wirkung zu
entfalten. Die organischen Bestandteile, wie Bis-GMA, Urethandimethacrylat
(UDMA) und Trimethylenglycoldimethacrylat (TEGDMA) ermdglichen das
Vermischen der weiteren Komponenten und bilden nach der Polymerisation eine
stabile Struktur, welche die hohen mechanischen Eigenschaften des jeweiligen
Fall- bzw. Versiegelungsmaterials auszeichnet (Pratap et al., 2019).

Bisphenol A (BPA) ist in zahnarztlichen Kompositwerkstoffen einschlief3lich
Versiegelungsmaterialien enthalten und Bestandteil zur Lichtpolymerisation.
Zudem kann BPA als Verunreinigung enthalten sein. Ebenso kdnnen durch
hydrolytische Prozesse BPA-Derivate potenziell in unterschiedlichen
Konzentrationen in der Mundhdhle freigesetzt werden (Lopes-Rocha et al.,
2021). Da seit geraumer Zeit bekannt ist, dass BPA als endokriner Disruptor auf
den Hormonhaushalt wirkt und bereits in geringen Konzentrationen im Urin
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nachweisbar ist, gibt es Stellungnahmen und Richtlinien, welche die Menge an
BPA in Produkten mit Lebensmittelkontakt und Saugerflaschen seitens der
Europaischen Behdrde flr Lebensmittelsicherheit (EFSA) in verschiedenen
Bereichen des Lebens adressieren (Vandenberg et al., 2007; Vandenberg et al.,
2009). Die Vorgaben zur eingenommen maximalen Tagesdosis wurden seit 2015
stetig gesenkt und unterstehen bis heute Uberpriifungen (EFSA, 2015, 2021;
Stokstad, 2022).

Mit Blick auf die kontinuierlich stattfindenden Diskussionen bezuglich langfristiger
Nebenwirkungen von Bisphenol-A-haltigen Materialbestandteilen auf den
jugendlichen Organismus (Koulaouzidou et al., 2018; Meli et al., 2020;
Trachtenberg et al., 2014) haben einige Dentalhersteller in den letzten Jahren
verstarkt Anstrengungen unternommen, um gleichfalls zahnarztliche Materialien
BPA-reduziert bzw. BPA-frei herzustellen (Bationo et al., 2021; Pérez-
Mondragén et al., 2020; Simkova et al., 2020; Sun et al., 2022).
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2. Zielstellung

Ein laut Hersteller BPA-freies, neues Fissuren- und
Grubchenversiegelungsmaterial  (Helioseal F  Plus, Ivoclar, Schaan,
Liechtenstein) wurde vor wenigen Jahren auf dem Dentalmarkt eingefuhrt. Die
Einflihrung neuer Dentalmaterialien erfordert eine klinische Uberprifung. Aus
diesem Grund war es Ziel des vorliegenden Dissertationsprojektes, das
Retentionsverhalten und die kariespraventive Wirksamkeit des neuen
Versiegelungsmaterials im Rahmen einer prospektiv geplanten, randomisierten,
zwei-zentrischen, klinischen Studie zu uUberprufen. Als Nullhypothese wurde
formuliert, dass es keine Unterschiede zwischen dem Testprodukt (Helioseal F
Plus, lvoclar, Schaan, Liechtenstein) und dem Kontrollprodukt (Helioseal F,
Ivoclar, Schaan, Liechtenstein) gibt. Die prospektiv geplante Studie war zunachst
auf zwei Jahre konzipiert, wurde jedoch auf drei Jahre ausgedehnt.
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3. Probanden und Methoden

3.1  Einschlusskriterium und Ethikvotum

Die vorliegende In-vivo-Studie wurde im Split-Mouth-Design angelegt. Sowohl
die auf primar zwei Jahre angelegte klinische Studie als auch die Verlangerung
um ein weiteres Beobachtungsjahr wurden unter Bertcksichtigung der Prinzipien
der Helsinki-Deklaration (Helsinki, 2014) durchgefuhrt und zudem im Vorfeld des
Studienprojekts von der zustandigen Ethikkommissionen genehmigt (Ludwig-
Maximilians-Universitat Mudnchen:  Projekthummer  18-319;  Kantonale
Ethikkommission in Zirich: Basec-Nummer 2018-00707). Die klinischen
Behandlungen und Beobachtungen wurden zwischen September 2018 und Marz
2022 in der Abteilung fur konservierende Zahnheilkunde und Parodontologie der
LMU Mdnchen und einer Zahnarztpraxis in Wadenswil, Schweiz, durchgefuhrt.
Die Studiendokumentation erfolgte auf Grundlage der CONSORT-Empfehlungen
(Eldridge et al., 2016).

Die Probandengruppe formierte sich aus dem jeweiligen Patienten*innenpool der
beiden Studienzentren. Kinder und Jugendliche mit einem ASA-Status >1 im
Alter zwischen 5 und 18 Jahren wurden in die Probandengruppe eingeschlossen.
Die Patient*innen hatten entweder ein erhdhtes Kariesrisiko, gesunde Zahne mit
kariesanfalligen Fissuren oder Fissuren mit einer auf den Zahnschmelz
begrenzten Initiallasion. Bekannte Allergien bzw. Unvertraglichkeiten gegen
Methacrylate oder andere Substanzen von Fissurenversiegelern und
restaurativen Fulllungsmaterialien galten als Ausschlusskriterien. Wenn die
Einschlusskriterien erfullt waren und sowohl die informierten Patient*innen als
auch deren erziehungsberechtigte Personen in die Studienteilnahme eingewilligt
hatten, wurden die Fissurenversiegeler von der bzw. der verantwortlichen
zahnarztlichen Behandler*in appliziert. Die Nachuntersuchungen wurden nach
einem Monat (7-28 Tage nach Versiegelung), sechs Monaten (4 Wochen),
einem Jahr (£2 Monate), zwei Jahren (2 Monate) und drei Jahren (x6 Monate)
durchgefuhrt.

3.2 Fallzahlberechnung und Prufmaterialien

Die StichprobengroRenberechnung wurde mit der Software G-Power, Version
3.1.9.7, vor Studienbeginn durchgefuhrt. Dabei ergab sich bei einem Alpha von
5%, einem Konfidenzintervall von 95% und einer Effektgrée von 0,60 bei zwei
Gruppen mit jeweils mindestens 40 Personen eine Power von 0.80 (Faul et al.,
2009).
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Bei dem Testmaterial handelte es sich um Helioseal F Plus (lvoclar Vivadent AG,
Schaan, Liechtenstein, LOT W96091). Dieses ist ein neu-formulierter
Fissurenversiegler auf Basis von Hydroxymethylmethacrylat (HEMA)-Phosphat,
aromatisch-aliphatischem Urethan-Dimethacrylat (UDMA), weil3 pigmentiert
(Siliziumdioxid, Titanoxid), fluoridfreisetzend (Aluminiumfluorosilikatglas) und
lichthartend (Campherchinon mit Absorption bei einer Wellenlange von 400-500
nm). Laut Herstellerangaben weist das Testmaterial nicht nur Bis-GMA-Freiheit
auf, sondern auch ein verbessertes thixotroperes Verhalten sowie eine verkurzte
Polymerisationszeit von 10 Sekunden. Bei dem Kontrollmaterial handelte es sich
um Helioseal F (Ivoclar Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein, LOT X23069),
welches eine Monomermatrix aus Bis-GMA, UDMA und TEGDMA aufweist. Als
Fulllstoffe dienen hochdisperses Siliziumdioxid und Fluorosilikatglas.

3.3 Klinische Applikation

Vor der Versiegelungsapplikation fuhrten alle geschulten Zahnarzte neben der
Grunduntersuchung eine professionelle Zahnreinigung durch. Innerhalb des
Studienaufbaus ergaben sich folgende Unterschiede: An der LMU wurden alle
Oberflachen mit einer mittel-abrasiven fluoridfreien Polierpaste gereinigt,
wahrend der gleiche Vorgang in der Zahnarztpraxis in Wadenswil mit einem
Pulver-Wasserstrahl-System erfolgte. Nach den Anweisungen des Herstellers
wurden beide Materialien auf die gereinigten Zahne aufgetragen, entweder in
relativer Isolation (LMU) oder in absoluter Isolation mit Kofferdam
(Zahnarztpraxis). AnschlieRend wurden in beiden Zentren der Atzvorgang mit
einem mit 37%igem Phosphorsauregel flir 60Sekunden durchgefihrt, die
Zahnoberflache mit Wasser gespult und an der Luft getrocknet, bis eine kreidig-
weille Schmelzoberflache sichtbar war. Die aufgetragene Versiegelung wurde
entweder mit der Kanule und der zahnarztlichen Sonde (Zahnarztpraxis) oder mit
dem Pinselstift (Universitat: Microbrush, Microbrush Int., Grafton, WI, USA)
verteilt, um alle Grubchen und Fissuren zu erreichen, ohne Luftblasen
einzuschlielfen. Die Test- und Kontrollprodukte wurden fur 10Sekunden
(Helioseal F Plus) bzw. 20Sekunden (Helioseal F) mit einer LED-Hartungslampe
mit einer Lichtintensitat von 1.200 mW/cm? £10% (Bluephase Style, Ivoclar
Vivadent AG, Schaan, Liechtenstein) belichtet. Die Sauerstoffinhibitionsschicht
wurde mit einem Polierburstchen wieder entfernt. Falls erforderlich, wurde die
Okklusion korrigiert. AbschlieBend wurde ein Fluoridlack aufgetragen (LMU:
Fluor Protector oder Fluor Protector S, Ivoclar Vivadent AG, Schaan,
Liechtenstein; Zahnarztpraxis: Elmex fluid, CP GABA, Hamburg, Deutschland).
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3.4 Klinische Untersuchungen

Die Erhebung des Zahnstatus zu den genannten Recall-Terminen umfasste die
Dokumentation von nichtkavitierten und kavitierten Karieslasionen sowie von
Restaurationen nach anerkannten Standards (Gugnani et al., 2011; Kihnisch et
al., 2011; Kuhnisch et al., 2009; Petersen et al., 2013). Versiegelungen und das
Ausmal ihrer Retention wurden in die folgenden Kategorien eingeteilt:
Okklusalflachen ohne Versiegelung (Score 0), Okklusalflachen mit vollstandig
intakter Fissurenversiegelung (ausreichend, Score 1), intakte Versiegelung mit
geringem Materialverlust von bis zu einem Drittel in der Peripherie des
Fissurenmusters (ausreichend, Score 2), Okklusalflachen mit Retention des
Materials in der Hauptfissur, aber Materialverlust von mehr als einem Drittel des
Fissurenmusters (unzureichend, Score 3) und nahezu vollstandigem
Materialverlust und Wiederfreilegung der Hauptfissuren (unzureichend, Score 4).
Verfarbungen wurden in 2zwei Kategorien eingeteilt: keine Verfarbung
dokumentiert (Score 1) und Verfarbung vorhanden (mit Untervariablen, ob
polierbar oder nicht, Score 0). Die Oberflachenintegritdt der Rander wurde
entweder als vollstandig und damit als ausreichend (Score 1) oder als teilweise
oder unvollstdndig und damit als unzureichend (Score 0) eingestuft. Zur
Verstarkung der unabhangigen Beurteilung wurde an der LMU ein doppelblindes
Studiendesign durchgesetzt, wahrend in der Zahnarztpraxis ein einfachblindes
Studiendesign umgesetzt wurde.

3.5 Datenerfassung und Analyse

Nach Erheben der erfassten Daten wurden diese zuerst in anonymisierter Form
elektronisch gesammelt, um anschlieBend fur die deskriptive Datenanalyse
(Microsoft Office Excel, Version 16.70, Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA) weiterverarbeitet zu werden. Neben der deskriptiven Datenanalyse
beinhaltete die statistische Analyse unterschiedliche explorative Auswertungen,
wie z.B. die Berechnung von Kaplan-Meier-Uberlebenskurven einschlieflich Log-
Rank Tests, sowie Regressionsmodellen nach Cox. Die explorativen Analysen
wurden mittels R-Software (Version R-4.1.1., R Development Core Team, Wien,
Osterreich) durchgefihrt und sind ausfiihrlich in den dazugehdrigen
Publikationen dargestellt.
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4. Ergebnisse

Von den insgesamt 92 initial eingeschlossenen Probanden konnten insgesamt
76 ebenfalls nach drei Jahren nachuntersucht werden (Altersdurchschnitt 12.7
Jahre, SD +2.7 Jahre). Zwolf Probanden konnten trotz Terminvereinbarung und
wiederholter Kontaktaufnahme nicht nachuntersucht werden bzw. war es auf
Grund der Pandemiesituation unmdglich zu erscheinen. Nach drei Jahren
konnten insgesamt 265 Fissurenversiegelungen nachkontrolliert werden.

In beiden Studiengruppen zeigte sich folgendes Bild zum Retentionsverhalten:
Der Anteil vollig intakter Versiegelungen lag zum 3-Jahres-Recall in beiden
Gruppen nahezu identisch bei 62.7% bzw. 61.8%. Retentionsverluste traten in
beiden Materialgruppen gleichermalien auf (Helioseal F = 37.3% / Helioseal F
plus = 38.2%). Die Mehrzahl aller Retentionsverluste wurde insgesamt als
minimal eingestuft (Total: N=55/265 (20.8%); Helioseal F = 29/134 (21.6%),
Helioseal F-plus = 26/131 (19.9%). Demgegentiber waren beide Materialgruppen
in etwa gleichem Mal (45 Versiegelungen, 17.0% aller Versiegelungen) von
einem umfangreicheren Retentionsverlust betroffen. Diese betrafen entweder die
zentrale Retention (N=27) oder es wurde ein nahezu vollstandiger Verlust (N=18)
verzeichnet.

Bezuglich der kariespraventiven Wirkung bleibt auszufuhren, dass nach drei
Jahren in 8.3% aller Falle (22/265) das Auftreten von karids bedingten
Verfarbungen im Sinne von Kariesvorstufen beobachtet werden konnten;
Kavitationen wurden in keinem Fall registriert. Damit blieben 91.7% bzw. 100%
aller Molaren kariesfrei, wenn das Detektionsniveau von nicht kavitierten
kariosen Lasionen bzw. Kavitationen als MalRstab gewahlt wurde. Erganzend ist
anzumerken, dass das Auftreten materialunabhangig war und die Falle sich auf
beide Materialgruppen gleichmallig verteilten. Ebenso wurden uber den
Untersuchungszeitraum keine Nebenwirkungen oder anderweitige unerwinschte
Vorkommnisse dokumentiert.
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5. Diskussion

Nach drei Jahren konnten innerhalb des vorgesehenen Intervalls 82.6% der
primdr eingeschlossenen Patient*innen (72/92) nachkontrolliert werden.
Weiterhin wurden insgesamt 80.8% (265/328) aller primar applizierten
Versiegelungen klinisch nachuntersucht. Diese Prozentangaben lagen im
Rahmen des zu erwartenden Recall-Verhaltens, vor allem unter
Berucksichtigung der damals geltenden pandemiebedingten Einschrankungen.

Das Retentionsverhalten galt als wichtigster Parameter zur Qualitatsbeurteilung
von Versiegelungsmaterialien. Hierbei stellte sich heraus, dass der Anteil
vollstandig intakter Versiegelungen nach drei Jahren in beiden Gruppen nahezu
gleichwertig bei 62.7% (Helioseal F) bzw. 61.8% (Helioseal F Plus) lag. Diese
prozentualen Angaben entsprechen einer strengen Erfolgsbewertung anhand der
gewahlten Kriterien. Sofern die Ergebnisse entsprechend den international
ublichen Kriterien zur Erfolgsbewertung von Fissurenversiegelungen beurteilt
werden (Zusammenfassung von intakten Versiegelungen und geringfiigigen
Retentionsverlusten als Behandlungserfolg), betrug der Anteil suffizienter
Versiegelungen 84.3% (Helioseal F) bzw. 81.7% (Helioseal F Plus). Folglich
lieRen sich die Ergebnisse dahingehend zusammenfassend interpretieren, dass
bei etwa 10% Retentionsverlust pro Beobachtungsjahr die Verlustrate als
durchschnittlich anzugeben ist (Kihnisch, Bedir, et al., 2020; Kihnisch et al.,
2012).

In abschliel3ender Betrachtung der Kariesentwicklung konnte folgendes Ergebnis
festgestellt werden: Nach drei Jahren zeigten sich insgesamt 91.7% bzw. 100%
aller Molaren frei von nicht kavitierten kariosen Lasionen bzw. karids bedingten
Kavitationen. Hier waren folgende Aspekte zu diskutieren: auch wenn der
Kariesbefall in der Studiengruppe bereits grundsatzlich als niedrig eingeschatzt
wurde, wies die Population auch Kariesrisikopatient*innen auf, welche im Kindes-
und Jugendalter in Abhangigkeit ihrer Aktivitdt schrittweise neue Lasionen
entwickelten (Schill et al., 2022). Dies ist gleichermalen an Okklusalflachen
moglich, deren Fissuren und Grubchen nicht mehr vollstandig versiegelt waren.
Dies unterstreicht letztlich die Bedeutung eines kontinuierlichen Monitorings von
Versiegelungen.
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6. Zusammenfassung

Ziel des vorliegenden Dissertationsprojektes bestand in der Uberprifung der
klinischen Eignung eines neuartigen Materials zur Fissuren- und
Grubchenversiegelung im Rahmen einer prospektiv geplanten, randomisierten,
klinischen Studie im Split-Mouth-Design. Als Nullhypothese wurde beginnend
formuliert, dass es keine Unterschiede zwischen dem Test- und einem etablierten
Vergleichsprodukt gibt. Die Probandengruppe bestand zu Studienbeginn aus 92
Studienteilnehmer*innen und wurde aus Patient*innen zweier Studienzentren,
der Universitat Muinchen und einer Schweizer Zahnarztpraxis, rekrutiert. An der
Universitat Minchen konnte ein doppelblindes Vorgehen zur unabhangigen
Beurteilung durchgesetzt werden. Die Kontrolluntersuchungen durch kalibrierte
zahnarztliche Behandler*innen fanden nach vier Wochen, sechs Monaten, einem
Jahr, zwei Jahren und final nach drei Jahren statt. Nach drei Jahren konnten 76
Kinder und Jugendliche nachuntersucht werden. Die erhobenen Daten wurden
anonymisiert und der statistischen und explorativen Analyse zugefuhrt. Neben
der deskriptiven Datenanalyse beinhaltete die statistische Analyse
unterschiedliche explorative Auswertungen, wie z.B. die Berechnung von Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven einschlieflich Log-Rank Tests, sowie
Regressionsmodellen nach Cox.

Der Anteil der komplett intakten bzw. mit minimalem Verlust dokumentierten
Versiegelern belief sich auf 84.3% (Testprodukt) bzw. 81.7% (Kontrollprodukt).
Daruber hinaus wurden keine Unterschiede zwischen den Materialien in Bezug
auf die beiden Studienzentren, den Isolationstechniken, Patient*innenalter und
Geschlecht ermittelt. Nach drei Jahren konnten 91.7% bzw. 100% der
untersuchten, geschutzten Molaren als frei von nicht kavitierten karidsen
Lasionen bzw. karids bedingten Kavitationen eingestuft werden. Auf3erdem
konnte geschlussfolgert werden, dass das neue Material im Vergleich zum
bisherig verwendeten nicht nur als sicher bewertet werden kann, sondern auch
in seiner klinischen Leistung dem etablierten Werkstoff nicht nachsteht.
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7. Abstract (English)

The aim of the present dissertation project was to test the clinical liability of a
novel material for fissure and pit sealing in the context of a prospectively planned,
randomized, clinical study in a split-mouth design. The null hypothesis was
formulated at the outset that there would be no differences between the test
product and the chosen established product. At baseline, the group consisted of
92 study participants and was recruited from patients of two study centers, the
University of Munich and a Swiss dental practice. At the University of Munich, a
double-blind procedure for independent assessment was implemented. The
control examinations by calibrated dentists took place after four weeks, six
months, one year, two years and finally after three years. After three years, 76
children and adolescents were followed up. The collected data were anonymized
and put into statistical and explorative analysis. In addition to the descriptive data
analysis, the statistical analysis included various explorative calculations, such
as Kaplan-Meier survival curves including log-rank tests and Cox regression
models.

The percentage of sealers documented completely intact or with minimal loss
was at 84.3% (test product) and 81.7% (control product), respectively.
Furthermore, no differences were found between the materials with respect to the
two study sites, isolation techniques, patient age, and gender. After three years,
91.7% and 100% of the untested protected molars could be classified as free of
non-cavitated carious lesions and carious cavitations, respectively. In addition, it
was concluded that the new material was not only safe compared to the
established material, but also clinically in no way inferior to the established
material.
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Veroffentlichung |

Veroffentlichung | “Clinical performance of a new fissure sealant - results of
a 2-year randomized clinical trial” unter Angabe von doi: 10.1007/s00784-022-
04514-w einzusehen.
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Veroffentlichung Il

Veroffentlichung Il “3-Year Clinical Performance of a New Pit and Fissure
Sealant” unter Angabe von doi: 10.3390/icm11133741 einzusehen.
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