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Zusammenfassung

Die operative Weisheitszahnentfernung ist eine der hiufigsten oralchirurgischen Eingriffe
und zudem im operativen Vorgehen einfach zu standardisieren. Dieser operative Eingriff
bedingt ein Weichgewebs- und Knochentrauma mit einer entsprechenden
posttraumatischen Entziindungsreaktion. Diese kommt unter anderem in Schmerz,
Schwellung und Kieferklemme und somit einer postoperativen Einschrankung der
Lebensqualitét fiir den/die PatientIn zum Ausdruck.

Neben einem moglichst atraumatischen Operationsvorgang kann die postoperative
Morbiditdt auch durch Arzneimittel reduziert werden: Neben nichtsteroidalen
Antirheumatika finden Morphinderivate, Muskelrelaxantien und Cortisone Anwendung.
Durch Literaturrecherchen wurde der Einfluss von verschiedenen Cortisonpriparaten und
deren Applikationsform, -dauer, -zeitpunkt und Dosierung auf die postoperative Morbiditit
nach Weisheitszahnentfernung evaluiert.

Es wurde entschieden eine prospektive randomisierte doppelblinde placebokontrollierte
crossover Studie am Department flir Zahnérztliche Chirurgie und Rontgenologie der
Universititsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Graz mit dem Cortison
Methylprednisolon bei einer einmaligen prdoperativen peroralen Gabe von Img/kg
Koérpergewicht durchzufiihren. Als Hauptzielgrole wurde die Schwellung im Bereich der
Wange, gemessen mit dem MaBband an Hand definierter anatomischer Strukturen (angulus
mandibulae — angulus oculi lateralis, tragus - angulus oris, tragus — pogonium) festgelegt.
NebenzielgroBen sind Trismus, definiert durch den interinzisalen Abstand gemessen mit
der Schiebelehre, sowie Schmerzen gemessen an Hand des Schmerzmittelverbrauchs und
des subjektiven Schmerzempfindens auf einer visuellen analogen Skala.

Dadurch sollen Daten hoher wissenschaftlicher Evidenz gewonnen werden, die eine
Aussage iiber Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Methylprednisolon bei postoperativer
Morbiditit nach Weisheitszahnentfernung erlauben. Das Zeil weiterer Forschungstétigkeit
ist das Erstellen von Anwendungsrichtlinien fiir Methylprednisolon bei oralchirurgischen

Eingriffen.
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Abstract

The surgical removal of third molars is one the most common as well as best standardized
procedures in oral surgery.

The surgery causes tissue trauma which is followed by an inflammatory reaction. The
patients complain of pain, swelling and trismus, in sum a reduced quality of life.

The postsurgical morbidity can be reduced by performing surgery as atraumatic as possible
and by prescription of certain drugs: Nonsteroidal antiinflammatory drugs, opioids, muscle
relaxants and corticosteroids are used for this indication in common.

A literature research concerning the use of different corticosteroids in third molar surgery
was done. Type, time and dosage of the administration of corticosteroids and their effect
was evaluated.

It was decided to perform a prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled,
crossover study at the Department of Dental Surgery and Radiology at the Dental School
of the Medical University Graz using the corticosteroid Methylprednisolone as one-time
preopertavie p.o. administration of 1mg/kg. Facial swelling, trismus and pain were chosen
as parameters of this clinical investigation. Facial swelling is evaluated by using a tape
measuring method, trismus by measuring the maximum interincisal distance and pain using
a visual analogue scale and recording the number of analgetic pills taken.

This study should generate data of high scientific value concerning the tolerance and
efficiacy of Methylprednisolone. The aim of further research is to develop a regimen for
the use of Methylprednisolon in oral surgery.

In accordance with the Austrian Medcines Law it was applied for a permit to perform this
clinical study at the ethics comitee of the Medical University Graz and the Austrian

Agency for Health and Food Safety (AGES) which was granted.
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L. Einleitung Diplomarbeit Christoph Hofer

I. Einleitung

Die operative Entfernung von Weisheitszidhnen in lokaler Anisthesie ist einer der

haufigsten oralchirurgischen Eingriffe. )

Trotzdem muss mit einer postoperativen Morbiditédt unterschiedlichen AusmaRes gerechnet
werden. Klassische Symptome umfassen postoperative Schmerzen, Schwellung im Bereich
der Wangenweichteile, Kieferklemme und Sensibilitdtsstorung.

Alveolitiden, Wundinfektionen und Nachblutungen sind nur bei einer geringen Anzahl der

Fille zu erwarten.

Bekannte Préadiktoren fiir das Auftreten postoperativer Komplikationen sind neben einer
prdoperativ  bestehenden Perikoronitis auch die Lage des Weisheitszahnes im
Alveolarknochen und zum zweiten Molaren. Weiters besteht eine Korrelation zwischen
AusmalBl der postoperativen Weichteilschwellung und Groe des préiparierten

Mukoperiostlappens beziehungsweise der Dauer des operativen Eingriffs.

Patientenalter und —geschlecht spiclen ebenfalls eine Rolle.!"”!

Um die Haufigkeit des Auftretens postoperativer Symptome zu verringern werden
routinemaflig Medikamente rezeptiert: Hierbei handelt es sich um eine antiphlogistisch-
analgetische Therapie mittels nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) und antibiotische

Abschirmung mittels Breitbandantibiotikum.!”

Zur Verringerung der postoperativen Morbiditit werden in ausgewéhlten Féllen
beziehungsweise in Studien auch Morphinderivate, Muskelrelaxantien und Cortisone

verwendet.
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In der einschligigen Literatur!®'*>>6%

zeigt der Einsatz von Cortisonprdparaten einen
positiven Effekt auf die postoperative Symptomatik: Die Schwellung und Einschrinkung
der Mundo6ffnung wird deutlich reduziert, wodurch die postoperativen Schmerzen und

dadurch auch der Schmerzmittelverbrauch verringert werden.

Ziel dieser Arbeit ist es den mdglichen positiven Einfluss einer einmaligen, prédoperativen
peroralen Cortisongabe (Methylprednisolon) zu untersuchen. Aber auch etwaige Nachteile,
die durch diese zusitzliche Medikation entstehen konnten sollen aufgedeckt werden.

Als ZielgroBen dienen die klassischen postoperativen Symptome Schwellung,

Einschrankung der Mundo6ffnung, Schmerzen und Schmerzmittelverbrauch.

Die Weichteilschwellung im Bereich der Wange erfolgt durch eine nicht invasive

]

Vermessungstechnik, welche auf Gabka et al " zuriickgeht. Die Anwendung der

eingesetzten modifizierten Form wird vielfach in der rezenten Literatur zur Erfassung der
Weichteilschwellung nach Weisheitszahnentfernungen beschrieben.!'*°!

Als NebenzielgroBen zur Erfassung der Einschrinkung der Mundoffnung dient die
maximale interinzisale Distanz.

Zusitzlich wird der postoperative Schmerzverlauf auf einer visuellen analogen Skala und

der Schmerzmittelverbrauch dokumentiert
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II. Studienziel und Zielgroflen

2.1. Studienrelevanz

Die operative Entfernung von Weisheitszdhnen ist ein routinemifig durchgefiihrter
zahnirtzlicher Eingriff in lokaler Anésthesie. Trotzdem miissen Patienten postoperativ mit
Schmerzen, Schwellung im Wangenbereich und einer eingeschrinkten Mundoffnung

rechnen.

Die postoperativ nach wie vor nicht zufriedenstellende Lebensqualitédt der Patientlnnen war
Anstoss flir die Erweiterung der derzeitigen Standardmedikation um eine einmalige

préoperative perorale Methylprednisolon-Gabe.

Die mogliche positive Wirksamkeit dieser zusétzlichen Medikation auf die postoperative

Morbiditéat soll im Rahmen einer klinischen Studie untersucht werden.

2.2 Studienziel

Ziel dieser Studie ist die Weiterentwicklung beziehungsweise Optimierung des derzeit an
der Universititsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde in Graz angewandten
Medikamentenregimes nach operativer Weisheitszahnentfernung.

Entsprechend diesem Schema erhalten alle Patientlnnen postoperativ routinemifig eine
Schmerztherapie in Form eines nicht-steroidalen Antirheumatikums und ein

Breitbandantibiotikum rezeptiert.
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Im Zuge dieser Untersuchung erhalten die Patientlnnen eine einmalige préoperative
perorale Methylprednisolon-Gabe. Der Effekt dieser Medikation wird mit einem
Placebopriparat verglichen.

Durch diese zusitzliche Medikation erhoffen wir uns eine deutliche Verbesserung der
postoperativen Beschwerden.

Die Quantifizierug einer eventuellen Symptomverinderung erfolgt durch eine Messung der
Weichteilschwellung im Bereich der Wange, der maximalen Munddffnung und des

subjektiven postoperativen Schmerzempfindens und des Schmerzmittelverbrauchs.

2.3. Zielgroflen

Als Hauptzielgrofle wurde die Weichteilschwellung im Bereich der Wange definiert. Die
Erfassung dieser GroBe erfolgt metrisch am 1., 3. und 7. postoperativen Tag und wird mit
einer préoperativen Messung verglichen. Dieses Vorgehen ist in dhnlichen Studien
etabliert worden. 5>

Nebenzielgrofen sind maximale interinzisale Mund6ffnung, Schmerzempfinden notiert auf

einer visuellen analogen Skala und Schmerzmittelverbrauch.

2.4. Nutzen-Risiko Analyse

Jegliche fakultative Verabreichung von Medikamenten muss einer strikten Nutzen-Risiko
Analyse unterzogen werden. Dies gilt insbesondere fiir hochpotente Pharmaka mit einem

breiten Spektrum an moglichen Nebenwirkungen, wie es auf Methylprednisolon zutrifft.

Durch die Verabreichung von Methylprednisolon besteht die Moglichkeit des Auftretens
aller unter Urbason® 4mg'*”! beschriebenen Wechsel- und Nebenwirkungen. AusmaB und
Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen steht in direktem Zusammenhang mit

Dosierung und Anwendungsdauer.
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Bei einer Therapiedauer unter 10 Tagen, wie es auf diese klinische Studie zutrifft, ist laut
Niedner'** auch bei Anwendung hoher Dosen mit keinen unerwiinschten Nebenwirkungen

zu rechnen. Diese Einschétzung wird von anderen Autoren geteilt. >

Besondere Aufmerksamkeit muss der gemeinsamen Einnahme von Glucocorticoiden und
NSAR geschenkt werden: Auf Grund von Wechselwirkungen dieser zwei
Medikamentengruppen kann ein bis zu 14-fach hoheres Risiko fiir das Entstehen von

71 Eine Verschreibung dieser Medikamente in

gastrointestinalen Ulzera bestehen.
Kombination muss daher streng abgewogen werden.

Um ein mogliches Risiko fiir Teilnehmerlnnen dieser klinischen Priifung zu minimieren,
wird der Protonenpumpenhemmer Pantoprazol (Pantoloc®) als Ulkusprophylaxe fiir die

gesamte Studiendauer rezeptiert.
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III. Allgemeiner Teil

3.1. Indikationen fiir die Weisheitszahnentfernung

Operative Weisheitszahnentfernungen gehdren zu den hédufigsten oralchirurgischen
Eingriffen in einer Zahnarztpraxis. Darum ist eine exakte Indikationsstellung nicht nur aus
medizinischer, sondern auch aus gesundheitsokonomischer Sicht von Bedeutung. Eine
kritiklose Entfernung von Weisheitszdhnen kann nicht als state of the art angesehen

werden.[2*2¢]

3.1.1 Therapeutische Indikationen

Entsprechend der aktuellen Leitlinie der Zahnérztlichen Zentralstelle Qualitdtssicherung
(ZZQ) besteht in den folgenden Fillen eine therapeutische Indikation fiir ein operatives

Eingreifen:'*

Bei massiver karidser Zerstorung, die eine Restauration unmoglich macht
Bei nicht behandelbarer Pulpitis

Bei nicht behandelbaren periapikalen Verdnderungen: Zusétzlich zur schlechten
Zuginglichkeit zu den Wurzelkandlen des Weisheitszahnes ist die Prognose fiir
eine erfolgreiche Wurzelkanalbehandlung auch durch die sehr variable und
komplexe Wurzelkanalanatomie eingeschrénkt.

Die Weisheitszdhne des Oberkiefers konnen dreiwurzelig sein, hdufiger jedoch

verschmelzen die Wurzeln, sodass nur ein oder zwei Wurzelkanile sichtbar sind.
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Im Unterkiefer sind die Wurzeln meist von geringer Lange und schlecht entwickelt.
Sind die Wurzeln zu einem Wurzelstock verschmolzen, so verschmelzen auch die

Kanile zu einem Kanal !

Bei pathologischen Verdnderungen im Bereich des Weisheitszahnes oder des

Weisheitszahnkeims durch Zysten oder Tumore.

Bei Resorptionen an Nachbarzédhnen

Im Zusammenhang mit der Behandlung von Parodontalerkrankungen: Vor allem
schlecht zu reinigende, teilretinierte Weisheitszdhne stellen eine Schmutznische

dar, die den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen.

Bei Zihnen, die der kieferorthopéddischen oder rekonstruktiven Chirurgie hinderlich

sind

Bei akuten oder chronischen Infektionen (Perikoronitis), wobei die Anzahl des
jahrlichen Auftretens Beriicksichtigung finden soll. Je nach Schweregrad kann die
Symptomatik von Schmerzen, Rotung und Schwellung im Bereich des dritten
Molaren iiber Munddffnungsbehinderung mit Wangenschwellung bis zu einem

pterygomandibiilir oder retromaxillir gelegenen Logenabszess reichen.””

Wenn sich der Weisheitszahn im Frakturspalt befindet und eine Therapie derselben

erschwert

Bei geplanter Zahntransplantation

Bei Storung der Okklusion durch den Weisheitszahn

26]

Die ersten 7 der genannten Punkte finden sich auch in der NICE guidline®® wieder.
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3.1.2. Prophylaktische Indikation

Von den genannten therapeutischen Indikationen fiir die Entfernung von Weisheitszdhnen
konnen die prophylaktischen Indikationen abgegrenzt werden.

Diese unterliegen steter Diskussion, handelt es sich doch um einen elektiven zahnérztlich-
chirurgischen Eingriff. In diesen Fillen bedarf jeder Eingriff einer kritischen Betrachtung,
wobei eine Nutzen-Risiko Analyse durchzufiihren ist.””!

In diesen Fillen, wo also klinisch und radiologisch symptomlose Weisheitszihne entfernt
werden sollen, kommt der préoperativen Aufklirung des Patienten besondere Bedeutung
zu: Neben der umfassenden Aufkldrung iiber mogliche Komplikationen und deren

Konsequenzen sollte auch die Alternative, das Belassen der Weisheitszdhne, in Erwdgung

gezogen werden und im Patientengesprich Einklang finden.
Von einer operativen Entfernung sollte Abstand genommen werden,

Wenn eine spontane, regelrechte Einstellung der Weisheitsziahne in die Zahnreihe

Zu erwarten ist.

Wenn eine Extraktion anderer Zihne und/oder eine kieferorthopadische

Behandlung mit Einordnung des Zahnes sinnvoll ist.

Bei tief impaktierten und verlagerten Zahnen ohne pathologische Befunde, bei

denen ein hohes Risiko operativer Komplikationen besteht.”*

Eine prophylaktische Indikation kann bestehen:

Wenn unter Narkose andere Mafinahmen vorgenommen werden und eine erneute
Narkose fiir die operative Weisheitszahnentfernung durchgefiihrt werden miisste.

Bei geplanter prothetischer Versorgung, wenn ein sekundérer Durchbruch aufgrund
der weiteren Atrophie des Alveolarkamms beziehungsweise Druckbelastung durch

herausnehmbaren Zahnersatz zu erwarten ist.
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Zur Vereinfachung von kieferorthopddischen Zahnbewegungen und/oder zur
Erleichterung der kieferorthopéadischen Retention.

Zur Priavention eines frontalen Engstands im Unterkiefer (tertiirer Engstand,
Adoleszentenengstand) wird hdufig aus kieferorthopadischer Sicht zu einem
prophylaktischen Vorgehen geraten. Es ist festzuhalten, dass der Durchbruch der
Weisheitszdhne an der Entstehung eines tertidren Engstandes beteiligt sein kann.
Trotz prophylaktischer Entfernung (oder auch bei Nichtanlage) kann es aber auch
zu einem crowding kommen.*!

Aus iibergeordneten, der Lebensfithrung zuzuordnenden Gesichtspunkten (z.B.

fehlende Verfiigbarkeit medizinischer Versorgung).!**!



II. Allgemeiner Teil Diplomarbeit Christoph Hofer

3.2. Lokalanasthetika

Definitionsgemédf3 bewirken Lokalanésthetika eine reversible und Ortlich begrenzte
Ausschaltung der Schmerzempfindung durch Blockade der Erregungsleitung distal des
Injektionsortes.® Dies wird erreicht, indem Lokalanisthetika Natriumkanile in der
Nervenzelle blockieren und so der fiir eine Depolarisation notwendige rasche Na-Einstrom
verhindert wird.

Durch den Zusatz von Vasokonstriktoren bei Lokalandsthetika kann die Wirkdauer

verlangert und die systemische Toxizitdt gesenkt werden.

3.2.1. Grundstruktur von Lokalanisthetika

1884 wurde das erste Mal mit einem Alkaloid aus Erythroxylum coca, heute als Cocain
bekannt, eine Lokalandsthesie durchgefiihrt. Die Nebenwirkungen des Cocains waren
Anstofl fiir weitere Forschungstitigkeit: Man versuchte die erwiinschten Wirkungen
beizubehalten und die unerwiinschten Wirkungen zu beseitigen. Dies gelang 1905 mit der

Synthese von Procain."”

H,C—N
COOCH,
Cocain
O
| <M
H,N C *O*CHszHsz\
C,H;
Procain

10
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Nachdem die Lokalanésthetika vom Estertyp erforscht wurden, entdeckte Nils Lofgren in
Stockholm 1943/44 die Lokalandsthetika vom Amid-Typ (Lidocain). Fasst man das
Lofgren’sche Schema allgemein zusammen, so zeigt sich immer die gleiche chemische
Grundstruktur:

Jedes Lokalanédsthetikum vom Amid-Typ besteht aus einem lipophilen Rest, einer
Zwischenkette und einem hydrophilen Rest. Der lipophile Rest ist meist aromatischer
Natur. Weiters besitzt die chemische Formel einen hydrophilen Rest, welcher fast immer
eine sekundire oder tertidre Aminogruppe ist. Diese zwei Teile, lipophiler Rest und
hydrophiler Rest, werden durch eine Zwischenkette verbunden, die verschieden sein kann

und dem Lokalandsthetikum ihre Zuordnung verleiht.

lipophiler Rest Zwischenkette hydrophiler Rest
CH, ﬁ /Csz
NH C CH, N
CH, C,H,
Lidocain

Allerdings gibt es zahlreiche Pharmaka mit verschiedenen chemischen Strukturen (das
Alkaloid Yohimbim z.B.), welche als Nebenwirkung einen lokalandsthetischen Effekt

aufweisen 4!
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3.2.2. Wirkungsmechanismus

Bei der Applikation von Lokalanisthetika erfolgt eine Interaktion mit der hydrophilen
Bindungsstelle im Inneren des Nervenkanals. Dadurch werden neuronale Natriumkanile

gehemmt. Dies fiihrt zur Dampfung von Schmerz-, Temperatur- und Tastempfindungen.™®

Durch Erregung einer Nerven- oder Muskelzelle kommt es zu einer kurzzeitigen
Verdnderung des Membranpotentials. Hierbei wird das Zellinnere positiv geladen. Dieses
Potential wird als Aktionspotential bezeichnet.

Ausgehend vom Ruhepotential bei ca. =70mV kommt es beim Erregungsvorgang zu einer
kurzzeitigen Umpolung der Membran bis ca. +30mV. Diese Depolarisation wird auch
Aufstrichphase bezeichnet. AnschlieBend folgt die Repolarisation, in der das
Membranpotential auf den Ruhewert zuriickkehrt.

Die Dauer des gesamten Aktionspotentials bei Nervenzellen betrdgt etwa 1mS. Manchmal
kann es zu einer verlangsamten Repolarisation oder sogar Unterschreitung des Ruhewertes

kommen, welche als Nachhyperpolarisation bezeichnet wird.

Aus dem stabilen Ruhezustand kommt es nur dann zu einem Aktionspotential, wenn dieser
durch eine partielle Depolarisation, die mindestens 15 bis 20mV betragen muss, gestort
wird.

Durch die ausgeloste Depolarisation wird die Natrium — Permeabilitit der Zellmembran
erhoht. Die Natriumionen kénnen dadurch in die Zelle einstrémen und die positiven
Ladungen durch die Zellwand transportieren. Die Durchldssigkeit der Natriumkanile
nimmt durch die Depolarisation ab. Darauf folgt die Repolarisation.

Diese Phase erfolgt durch einen verlangsamten Einstrom von Natriumionen und einer

starken Zunahme des Ausstroms von Kaliumionen.!!

12
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In Anwesenheit eines Lokalandsthetikums fiihrt eine ankommende Erregungswelle auf
Grund der geringeren Durchlissigkeit fiir Natriumionen in das Innere der Nervenzelle
nicht mehr zur Depolarisation. Die Depolarisationswelle ist daher nicht mehr in der Lage
die Membrandurchlissigkeit fiir Natriumionen in dem Ausmal zu erhéhen, dass die fiir ein

Aktionspotential notwendige Schwelle (-50mV) iiberschritten wird.!>*!!
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3.2.3. Chemische Klassifizierung
Entsprechend der chemischen Struktur erfolgt eine Unterteilung in Lokalanésthetika vom

v’ Estertyp: Cocain, Procain, Tetracain

v Sédureamidtyp: Lidocain, Bupivacain, Mepivacain, Articain!*"!

CH, W C,Hy
C

NH

CH, C,H,

Lidocain / Xylocain®

NH —C

i, TQ
|

CH,

CH,

Mepivacain / Scandicain®

|
S. ,CO—CH,
0
ﬂ g
N ~"cH,
H,C H
CH

Articain / Ultracain®
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Auf Grund des hoheren Allergisierungspotentials spielen Lokalandsthetika vom Estertyp
nur mehr eine untergeordnete Rolle. Anwendung in der Zahnheilkunde finden vor allem

die Wirkstoffe Lidocain, Mepivacain und Articain.

Je nach Applikationsort des Lokalanésthetikums unterscheidet man zwischen:

a) Oberflichenandsthesie: Hierbei wird das Lokalandsthetikum auf die

Oberfliche (Haut und Schleimhaut) aufgebracht. Dadurch werden die

duflersten freien Nervenendigungen erreicht.
Indikation  bei  Halsschmerzen, = Hamorrhoiden,  Katheterisierung,
Vorbereitung einer endotrachealen Intubation, zur Betdubung der

Einstichstelle vor einer Lokal- oder Leitungsanésthesie.

b) Infiltrationsandsthesie: Das Andsthetikum wird in das Gewebe injiziert und
somit auch kleinere Nervenstimme blockiert.

Indikation: im Oberkiefer und Frontzahnbereich des Unterkiefers

c) Leitungsanésthesie: Bei dieser Anisthesie wird ein bestimmter Nerv mit

dem Pharmaka umspritzt. Dadurch erreicht man eine Anésthesie distal des
Injektionsortes liegenden Versorgungsgebietes des entsprechenden Nervs.

Indikation: Leitungsanésthesie am Foramen palatinum majus, am Foramen
incisivum, am Tuber maxille, am Foramen infraorbitale, am Foramen

. . 41,54
mandibulae, am N. buccalis und am Foramen mentale.! 1
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3.2.4. Anisthesietechnik bei operativer Weisheitszahnentfernung im
Unterkiefer

Zur operativen Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer ist das Setzten einer
Leitungsanésthesie am foramen mandibulae notwendig. In diesem Bereich teilt sich der N.
mandibularis in den N. alveolaris inferior und den N. lingualis. Folgende Vorgehensweisen

haben sich bewahrt:

Direkte Methode:®” Bei weit gedffnetem Mund ertastet man mit dem Daumen den

Vorderrand des Unterkiefers und fixiert es mit den restlichen Fingern
am Hinterrand des aufsteigenden Unterkieferastes. Der Einstich
erfolgt von der Gegenseite aus der Pridmolarenregion etwa 1 cm
oberhalb der Okklusionsbene der Unterkiefermolaren etwas lateral
der plica pterygomandibularis. Man schiebt die Kaniile nach dorsal
und lateral und kommt so nach etwa 2 cm auf Knochenkontakt. Nach
Aspiration wird das Hauptdepot langsam gesetzt. Zur Blockade des
N. lingualis wird die Kaniile etwas zuriickgezogen und ein wenig

Anisthesielosung abgegeben.

Indirekte Methode:®* Nach dem Ertasten der anatomischen Strukturen fixiert man den

Unterkiefer wie oben beschrieben.

AnschlieBend erfolgt der Einstich knapp medial der crista temporalis
am vorderen Rand des aufsteigenden Unterkiefers. Wieder aus der
Pramolarenregion der Gegenseite kommend erreicht man so nach
wenigen Millimeter Knochenkontakt. Nun erfolgt die Abgabe eines
kleinen Depots.

Nach minimalem Zuriickziehen der Nadel schwenkt man zur Mitte
des Unterkiefers und schiebt langsam die Kaniile unter
Knochenfiihrung an der Lingula nach dorsal. Verliert man den
Knochenkontakt so ist es erforderlich vor dem Setzten des Depots

nochmals auf die Gegenseite zu schwenken und kommt dadurch
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wieder auf Knochenkontakt. Nach Aspiration wird das Hauptdepot
gesetzt und wie bei der direkten Methode beim Zuriickziehen der N.

lingualis anésthesiert.

Weiters ist eine Blockade des N. buccalis bei Eingriffen in Molarenbereich notwendig.
Diese erfolgt durch ein sattelférmiges Depot an der Vorderkante des aufsteigenden
Unterkieferastes nach Einstich in Hohe der oberen Molaren.

Da fiir diese Leitungsandsthesie des N. buccalis nur ca. 0,5ml Anisthesielosung bendtigt
wird kann mit dem restlichen Inhalt der Kapulle eine Infiltrationsanisthesie des
Operationsgebietes vorgenommen werden. Durch den vasokonstriktorischen Zusatz
erreicht man eine Minderdurchblutung und damit bessere Ubersichtlichkeit des

Operationsgebietes.
Bei Patienten ohne allgemeinmedizinische Risikofaktoren ist die Anésthesielosung der

Wahl an der Universitdtsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde in Graz Ultracain

Dental forte® in Zylinderampullen zu 1,8ml.
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3.3. Operationstechnik von retinierten Weisheitszihnen im Unterkiefer

Zur operativen Entfernung unterer (teil)retinierter Weisheitszdhne wird an der
Universititsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde in Graz routinemdfig eine
sulkuldre Schnittfiihrung mit vestibiilarer Entlastung angewandt.

Neben des tibersichtlich dargestellten Operationsfeldes, spricht auch noch die mdgliche
Erweiterbarkeit nach mesial sowie die sichere Deckung des Knochendefektes mit einem

gut vaskularisierten Lappen fiir diese Schnittfiihrung **

Der chirurgische Eingriff beginnt mit einem Zahnfleischrandschnitt im Bereich des ersten
und zweiten Molaren. Stets erfolgt dieser Schnitt zur Papille hin. Darauf folgend der
Entlastungsschnitt von distobukkal des zweiten Molaren entlang des margo anterior des

ramus mandibulae nach vestibuldr.

18



II. Allgemeiner Teil Diplomarbeit Christoph Hofer

Nach Abpraparation des Mukoperiostlappens mit Hilfe eines Raspatoriums nach Freer
stellt sich die Knochenoberfliche dar. Nun wird zum Abhalten der Weichteile unter den
abgelosten Lappen ein Wundhaken nach Langenbeck eingesetzt.

Lingual des zweiten Molaren wird stumpf und streng subperiostal der Mukoperiostlappen
erweitert, um ein Raspatorium nach Willinger zum Schutz des N.lingualis subperiostal
einsetzten zu konnen.

AnschlieBend erfolgt das Abtragen des bukkalen und okklusalen Knochens mit Handstiick
und Rosenbohrer unterschiedlicher Grofle unter Wasserkiihlung. Hilfreich ist auch im Zuge
dieses Arbeitsschrittes eine Rille in den dritten Molaren zu frasen, um den Hebel besser
ansetzten zu konnen.

Sollten durch Luxationsversuche mit dem Beinschen Hebel keine Lockerung des zu
entfernenden Zahnes festzustellen sein, so ist ein Abtrennen (von Teilen) der Krone mit
dem Fissurenbohrer angezeigt.””! Durch schrittweises Entfernen von Zahnteilen schafft
man Raum fiir die Zahnentfernung und kann dadurch den gesetzten Knochendefekt
moglichst gering halten.

Nach Entfernung aller Zahnteile wird die Alveole vorsichtig mit dem scharfen Loffel
kiirettiert, wobei besonderes Augenmerk auf die vollstindige Entfernung des
Zahnsédckchens zu legen ist.

Vor dem Wundverschluss werden spitze Knochenkanten mit dem Rosenbohrer geglittet.
Anschliefend wird die Knochenhdhle mit physiologischer Kochsalzlosung gespiilt und mit
Spongostan aufgefiillt. AbschlieBend erfolgt ein dichter und spannungsfreier

Wundverschluss mit Einzelknopfndhten.
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3.4. Komplikationen

Wie bei jedem invasiven Eingriff besteht auch bei der operativen Weisheitszahnentfernung
ein Risiko fiir das Auftreten von Komplikationen.

Laut Pschyrembel*”!

ist eine Komplikation als ,,Ereignis oder Umstand, wodurch der
durchschnittliche Ablauf einer Erkrankung, drztlichen Eingriffs oder natiirlichen Vorgangs

gestort werden kann* definiert.

Entsprechend dem zeitlichen Auftreten ist eine Einteilung in intra- und postoperative

Komplikationen moglich.

Intraoperative Komplikationen kénnen durch das Setzten der Lokalanidsthesie oder durch
den operativen Eingriff entstehen.
Durch die Lokalanésthesie konnen wiederum allgemeine und lokale Komplikationen

ausgelost werden.

3.4.1. Allgemeine Komplikationen durch die Lokalanisthesie™”!

Vasovagale Synkope (Kreislaufkollaps): Dieser kurzfristige Bewusstseinsverlust
kann im zahnérztlichen Behandlungsstuhl durch eine flache Lagerung des
Oberkorpers mit Hochlagerung der Beine, kalten Kompressen auf der Stirne,

Offnen beengender Kleidungsstiicke und Frischluftzufuhr behoben werden.

Hyperventilationstetanie: Diese psychogen bedingte Komplikation kann klinisch an
der klassischen ,,Pfotchenstellung® und an peroralem Kribbeln erkannt werden und
bedingt eine respiratorische Alkalose, was zu einer Abnahme des Serumcalciums

fiihrt.[*”]
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Intoxikation durch Lokalanésthetika oder Vasokonstriktoren. Die Tageshdchstdosis
von 7mg Articainhydrochlorid pro kg Koérpergewicht (entspricht ca. 500mg beim

Erwachsenen) darf nicht iiberschritten werden!'!.

Allergische Reaktionen: Diese treten selten auf und betreffen vor allem

[54]

Lokalanédsthetika ~ vom  Estertyp oder auch das  beinhaltende

Konservierungsmittel. Von Bedeutung scheint, dass allergische Reaktionen

unabhéngig von der applizierten Menge auftreten konnen.

3.4.2. Lokale Komplikationen durch die Lokalanisthesie>”!

Nervenschddigung bei einer Leitungsandsthesie im Unterkiefer. Dieses
versehentlich direkte Treffen des Nervs ist durch ein elektrisierendes Gefiihl
gekennzeichnet, welches jedoch bei Setzten eines weiteren Depots fehlen kann und
so intraoperativ unbemerkt bleiben kann. Betroffen kann hiervon der N. alveolaris

inferior als auch der N. lingualis sein.

(Temporére) Fazialisparese durch Applikation des Lokalandsthetikums in den

retromandibuldren Raum.

Schluckstérung

Héamatome

Schleimhautnekrosen, wobei vor allem die Gaumenschleimhaut betroffen sein kann

Kaniilenbruch

Infektion des Stichkanals. Nach Schroll® sollte bei zwei verschiedenen

Einstichstellen die Nadel gewechselt werden
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Verschlucken oder Aspiration der Nadel

Kieferklemme bedingt durch ein Himatom oder Infektion des M. pterygoideus

medialis nach Leitungsanisthesie am Foramen mandibulae.

3.4.3. Komplikationen durch den operativen Eingriff

Nervenschiadigung: In der Literatur finden sich Haufigkeiten postoperativer
Sensibilitdtsstorungen von 0,4 bis 4,4% des N. alveolaris inferior und 0,06 bis 1,1%
des N. lingualis wobei in ca. 1% der Fille mit bleibenden Schéden gerechnet
werden muss.1>>'"!

Giilicher!"”! kommt zu dem Ergebnis, dass Sensibilititsstorungen des N. alveolaris
inferior haufiger bei hoherem Patientenalter, abgeschlossenem Wurzelwachstum,
tiefer Verlagerung, radiologischer Beziehung der Wurzeln zum canalis mandibulae
beziehungsweise bei intraoperativer Erdffnung des Nervenkanals und schwieriger
Zahnentfernung vorkommen.

Hingegen ist eine Sensibilititsstorung des N. lingualis von der Routine des
Operateurs und gewéhltem Anésthesieverfahren abhéngig.

Auf die Vermeidung von Verletzungen des N. lingualis ist strikt zu achten, da auf
Grund fehlender knocherner Leitstruktur mit einer spontanen Remission nicht

gerechnet werden kann."

Fraktur einer Wurzel

Gefallverletzungen

Luxation einer Wurzel in den Mandibularkanal oder in die Weichteile
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Schadigung des zweiten Molaren, wobei eine moglich Devitalisierung aber um

vieles hdufiger eine Taschenbildung distal des zweiten Molaren vorkommt.
Weichteiltraumatisierung durch Heilaufen des Handstiicks an der Lippe,
unzureichendes Abpréparieren des Mukoperiostlappens oder durch Abrutschen mit
dem Beinschen Hebel bei mangelnder Abstiitzung auf der Zahnreihe.
Unterkieferfrakturen sind eine selten Komplikation, welche intra- als auch
postoperativ auftreten konnen. Besonders bei tief und/oder distoanguldr retinierten
Weisheitszdhnen muss auf Grund der Schwichung des Knochens durch die
operative Entfernung der Patient explizit iiber das Frakturrisiko und die darum
notwendige Schonung aufgeklart werden.

3.4.4. Postoperative Komplikationen
Sensibilititsstorungen: siehe intraoperative Komplikationen
Schwellung und Schmerzen
Wundinfektionen
Dolor post extractionen, Alveolitis

Parodontale Lisionen an Nachbarzdhnen

Nachblutung

23



II. Allgemeiner Teil Diplomarbeit Christoph Hofer

3.5. Perioperative Medikamente

Um die postoperative Heilungsphase fiir Patientlnnen so angenehm und komplikationsarm

wie moglich zu gestalten ist der Einsatz von diversen Medikamenten empfohlen.

3.5.1. Basismedikation

Antibiotika

Antibiotika sind ,,organisch-chemische Verbindungen, die aus lebenden Zellen von
Mikroorganismen, Pilzen, Flechten, Algen oder als deren Stoffwechselprodukt aus
deren Substrat isoliert werden und imstande sind, schon in niedriger Konzentration
andere Mikroorganismen, Viren und Pilze abtdten oder auf diese
wachstumshemmend zu wirken.“!®!,

Auch synthetisch oder gentechnisch hergestellte antimikrobiell wirksame
Substanzen werden heute zu den Antibiotika gezéhlt.

Entsprechend ihrer Wirkstirke kann eine Unterscheidung in bakterizide

Antibiotika, also Mikroorganismen abtdtende und bakteriostatische Antibiotika,

welche das Wachstum nur reversibel hemmen, getroffen werden. [

Die wichtigsten Angriffsorte von Antibiotika an Bakterien sind:
Hemmung der Zellwandbiosynthese
Anderung der Permeabilitit der Zytoplasmamembran
Hemmung der ribosomalen Proteinsynthese
Folsduresynthese
Hemmung der RNA-Synthese

Hemmung der DNA-Replikation!"”!
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Der prophylaktische Einsatz von Antibiotika ist bei groeren oralchirurgischen
Eingriffen wie Weisheitszahnoperationen oder Wurzelspitzenresektionen generell
weit verbreitet und wird auch an der Universititsklinik fiir Zahn-, Mund und

Kieferheilkunde in Graz derzeit angewandt.

Trotzdem wird die prophylaktische Gabe von Antibiotika in der Literatur

kontrovers gesehen:

Eine Meta-Analyse von randomisierten kontrollierten klinischen Studien an

O] pestitigt das derzeitige Vorgehen: Durch

insgesamt 2932 Patientlnnen von Ren
eine prophylaktische Gabe von Antibiotika konnte das Auftreten von Alveolitis
Alveolaris (dolor post) von 14,4% in der Kontrollgruppe auf 6,2% gesenkt werden.
Auch Wundinfektionen traten bei einer prophylaktischen Antibiotikagabe seltener

auf als bei der Kontrollgruppe.

Trotz hoher wissenschaftlicher Evidenz der oben genannten Studie publizieren
andere Autoren,®>* dass der prophylaktische Einsatz von Antibiotika bei
gesunden PatientInnen nicht indiziert ist und keinen signifikanten Einfluss auf das

Auftreten postoperativer Infektionen hat.

Der Meta-Analyse von Ren®” entsprechend wird an der Universititsklinik fiir
Zahn-, Mund und Kieferheilkunde in Graz ein prophylaktisches Antibiotikaregime
durchgefiihrt. Dieses wird auch im Zuge der klinischen Studie beibehalten: Allen
StudienteilnehmerInnen wird postoperativ Augmentin® 1g-Filmtabletten 1/0/1 fiir

5 Tage rezeptiert.

Augmentin® 1g-Filmtabletten enthalten Amoxicillin-Trihydrat entsprechend 875

mg Amoxicillin und Kaliumeclavunat entsprechend 125 mg Clavulansiure.
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COOH
O

NH/‘ ‘ S CH3

H H

NH,

Amoxicillin

Clavulansiure

Dieses Breitbandantibiotikum wirkt durch Amoxicillin  bakterizid.*” Der
Bestandteil Clavulansdure schiitzt das Amoxicillin vor der Zerstérung durch das
bakterielle Enzym B-Laktamase, hat selbst aber keine antibakteriellen

Eigenschaften.*!

Von chirurgischer Seite von Interesse sind neben den fiir Antibiotika klassischen
gastrointestinalen Reaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen auch die
Wechselwirkungen von Augmentin® bei PatientInnen unter
Antikoagulatientherapie: Es ist zu beachten, dass dadurch die Blutungszeit und

Prothrombin-Zeit verlangert wird.!*"!
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b)

Nicht steroidale Antirheumatika

,»Voraussetzung fiir den erfolgreichen Einsatz von Analgetika ist die Analyse von

Schmerzdauer, Schmerzsymptomatik und Schmerztyp.«*!!

State of the art ist eine antizipatorische Schmerztherapie und nicht die Einnahme
von Analgetika nach Bedarf. Daher sollte bei einer operativen
Weisheitszahnentfernung schon vor dem Nachlassen der Lokalanésthesie mit einer

medikamentdsen Schmerztherapie begonnen werden.

Als generelle Empfehlung fiir die Schmerzbehandlung kann das WHO-
Stufenschema zur Behandlung von Tumorschmerzen angesehen werden.

Entsprechend diesem stellen Nicht-Opioidanalgetika, zu welchen auch die nicht
steroidalen Antirheumatika zdhlen, die 1. Stufe dieses Regimes dar. Sollten
trotzdem noch Schmerzen vorhanden sein, so ist in der 2. Stufe die Verabreichung
eines Nicht-Opioidanalgetika in Kombination mit einem schwachen Opioid
vorgesehen. 3. und letzte Stufe des WHO-Stufenplans stellt die Therapie mit

starken Opioiden in Kombination mit Nicht-Opioidanalgetika dar.

In Stufe 2 als auch Stufe 3 dieser Behandlungsrichtlinie konnen auch

Antidepressiva, Neuroleptika, Glucocorticoide, Anxiolytika und weitere
41,63]

Adjuvantien als unterstiitzende Pharmaka eingesetzt werden.!

Starke

Oplaidanalgetika
+
Hicht-Cploid-
analgetika
Schwache
+ unterstiitrenda
] Elprnrdanalg-uruka Nl i
"L-" Nicht-Oplaid- + Co-Medikation
T Nicht-Oplold- analgetika
analgetika + unterstitzende
+ unterstitzend Maknahmen
::;ﬂ[:sahmmn i + Co-Medikation
+ Co-Medikation [25]
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Allgemein lassen sich Analgetika in drei Ubergruppen einteilen:
Nicht-Opioidanalgetika (schwach wirksame Analgetika)
Schwache Opioide (mittelstark wirksame Analgetika)
Starke Opioide (stark wirksame Analgetika)®*!

Zu den Nicht-Opioidanalgetika gehoren:

NSA — nicht steroidale Antiphlogistika und die NSAR — nicht steroidale

Antirheumatika.

- Saure antipyretisch-antiphlogistische  Analgetika (Acetylsalicylsdure,

Ibuprofen, Diclofenac)
Nicht-saure antipyretische Analgetika (Paracetamol, Metamizol, Phenazon)
COX-2-selektive Analgetika

Analgetika ohne antipyretisch-antiphlogistische Wirkung (Nefopam,
Fluripirtin).*!

Das Analgetikum der Wahl nach oralchirurgischen Eingriffen ist derzeit Seractil®.
Hierbei handelt sich um ein Prdparat mit dem Wirkstoff Dexibuprofen.
Dexibuprofen ist das pharmakologisch wirksame (S)-(+) - Enantiomer von

Ibuprofen.

H,C CH,
3 \ |
HC—H,C CH—COOH
/
H.C

3

(+)-(S)-Dexibuprofen
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Ibuprofen besitzt neben einer analgetischen auch eine antiphlogistische und
antipyretische Wirkung.

Entsprechende Studien*”!

untermauern die gute Wirksamkeit von Ibuprofen nach
operativer ~ Weisheitszahnentfernung:  Sowohl im  Vergleich zu der
Wirkstoffkombination Paracetamol/Codein als zu Dihydrocodein zeigt Ibuprofen
den gleichen beziehungsweise besseren analgetischen Effekt bei geringeren

unerwiinschten Nebenwirkungen.

Die klassischen Einzeldosierung des Analgetikums betrdagt 200 bis 400 mg, wobei
1200 mg pro Tag fiir eine analgetische Wirkung nicht iiberschritten werden soll.”*”?
Bei einer Einzeldosierung zwischen 400 und 800mg beziehungsweise einer

Tageshochstdosis von 2400 mg kommt eine antirheumatische Wirkung hinzu.

Die analgetisch-antipyretische Wirkung von Ibuprofen beruht auf einer nicht
selektiven Hemmung der Cyclooxygenase.

Im Rahmen eines entziindlichen Prozesses entsteht aus Phospholipiden durch das
Enzym Phospholipase A, Arachidonsdure. Aus dieser werden in Anwesenheit des
Enzyms Cyclooxygenase Entziindungsmediatoren gebildet. Durch die Hemmung
der Cyclooxygenase mittels NSARs wird die Entstehung von Prostacyclin,
Thromboxan A, und Prostaglandin E; unterbunden.

Diese Prostaglandine spielen bei der Entstehung von Schmerz, Fieber und

Entziindungen eine wesentliche Rolle.[*!!
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Cyclooxygenase
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Peroxidase
PO,
ﬁﬁ—#/ T
TX4,  PGD, PGE, PGI,
TXE, PGI, PGF,.

(20]

Trotz guter Vertrdglichkeit im Vergleich zu anderen NSARs sind als
Nebenwirkungen selten zu beobachten: Neben Kopfschmerzen, Schwindel,

Reizbarkeit und Tinnitus kénnen gastrointestinale Storungen auftreten.*”!
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3.5.2. Erweiterte Medikation

Opioide

Opioidanalgetika finden vor allem bei der Therapie von Karzinomschmerzen
Anwendung. Neben der erwiinschten analgetischen Wirkung muss héufig zu
Therapiebeginn mit Ubelkeit, Erbrechen beziehungsweise Obstipation gerechnet
werden. Diese Nebenwirkungen sind mit Antiemetika beziehungsweise Laxantien
gut therapierbar.

Geflirchtet wird eine mogliche Suchtentwicklung auf Grund der euphorisierenden
Wirkung und die atemdepressive Wirkung.

Bei peroraler Anwendung, die idealerweise in retard Form erfolgen sollte, ist
jedoch auf Grund der verlangsamten Anflutgeschwindigkeit weder mit einer
bedrohlichen Atemdepression noch mit einer Suchtentwicklung des Patienten zu

rechnen.'!!

Eingeteilt werden opioide Analgetika wie folgt:[®!

Schwache Opioide

-Codein (Dolocod®, Toximer®)

-Dihydrocodein (Codidol®)

-Tramadol (Tramal®, Tramundal®, Tradolan®, Tramabene®)

Starke Opioide
-Morphin
-Hydromorphon
-Buprenorphin
-Methadon
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b)

Dem WHO-Stufenschema zu Pharmakotherapie bei Tumorschmerzen Rechnung
tragend, sollten Opioide erst zum Einsatz kommen, wenn durch Nicht-opioide

Analgetika keine ausreichende Schmerzlinderung erzielt werden konnte.

Lysell et al®™ untersuchte in einer klinischen multi-center Studie an 120
PatientInnen die Wirkung eines Paracetamol/Codeine Kombinationspriparates im
Vergleich zu Ibuprofen auf die postoperative Symptomatik nach operativer
Weisheitszahnentfernung. Entsprechend dieser zeigte Ibuprofen eine bessere
schmerzlindernde ~ Wirkung im  Vergleich zum  Paracetamol/Codein
Kombinationspraparat. Bei den Symptomen Schwellung und Trismus konnte kein

signifikanter Unterschied herausgefunden werde.

Auch McQuay et al®” bestitigt durch eine doppelblinde, randomisierte, crossover
Studie an 68 PatientInnen die Forschungsergebnisse, dass durch Opioide, in diesem
Fall Dihydrocodein, keine bessere Analgesie als mit dem Standardwirkstoff

Ibuprofen erzielt werden kann.

Es ist auch zu beachten, dass durch Schmerztherapie mittels schwachen Opioiden
signifikant Ofter unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten als bei Gabe der

Standardmedikation.>>"!

Muskelrelaxantien

Durch eine operative Weisheitszahnentfernung werden Verspannungen der
Kaumuskulatur provoziert. Diese werden durch die postoperativ eingenommene
Schonhaltung und Kryotherapie noch weiter verstirkt.”® Dadurch besteht die
Moglichkeit mit einem Muskelrelaxans in die postoperative Symptomatik

einzugreifen und diese positiv zu beeinflussen.
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In einer Publikation von Kirmeier et al®"! wird die Verwendung von Tizanidin als
postoperatives Therapeutikum nach Weisheitszahnentfernung beschrieben. In
dieser prospektiven klinischen Studie an 50 gesunden PatientInnen konnte durch
den Einsatz von 4mg Sirdalud® am Abend des ersten und zweiten postoperativen
Tages eine Reduktion der postoperative Kieferklemme festgestellt werden.

Postoperative Schmerzen und Schwellung blieben jedoch unveréindert.

Der Angriffspunkt Tizanidin ist das Riickenmark. Dort wird die Freisetzung von
excitatorischen Aminosduren aus den Interneuronen reduziert, was zur Reduktion

eines libermafigen Muskeltonus fiihrt.

Laut Austria Codex'® sind die Anwendungsgebiete fiir Sirdalud® Spastizitit in
Folge neurogener Stérungen wie degenerative Riickenmarkserkrankungen,
Multiple Sklerose und schmerzhafte Muskelverspannungen bedingt durch ein

Zervikal-, Lumbalsyndrom oder Bandscheibenvorfall.

Fiir Sirdalud® besteht derzeit keine Zulassung fiir Schmerzzustinde muskuldrer
Natur im Mund-, Kiefer und Gesichtsbereich. Trotzdem wird das Medikament bei
muskuldren Dysfunktionen des Kauapparates in Kombination mit einer

Aufbissschiene an der Grazer Klinik erfolgreich eingesetzt.

Bei der Anwendung von Sirdalud® ist zu beachten, dass es als zentrales
Muskelrelaxans auch sedativ und anxiolytisch wirkt.!") Darum soll die Einnahme
abends erfolgen.

Durch die vor allem am Behandlungsbeginn auftretende Schléfrigkeit ist der/die
PatientIn {iber Konsequenzen hinsichtlich Teilnahme am StraBBenverkehr oder

Bedienen von Maschinen aufzukléiren.

Das Auftreten von Nebenwirkungen ist bei Anwendung niedriger Dosierungen
selten. Auftreten kann Neben den Hauptsymptomen Miidigkeit und Schlifrigkeit

auch Schwindel, Mundtrockenheit und gastrointestinale Beschwerden. >/
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Glucocorticoide

Glucocorticoide werden neben Mineralcorticoiden und Androgenen in der
Nebennierenrinde gebildet. Dabei handelt es sich um die Hormone Cortisol und in

geringen Mengen auch Corticosteron.

Die Regulation der korpereigenen Cortisol-Inkretion erfolgt iiber die Achse
Hypothalamus — Hypophyse -Nebennierenrinde mit negativer Riickkoppelung an
Hypothalamus und Hypophyse. Die Ausschiittung und damit der Cortisol-
Plasmaspiegel unterliegen einer zirkadianen Rhythmik mit morgendlichem

Maximum und nachtlichen Minimum.

nagative Rikkopplung

FRFE

[Worpchmpe yTa|

HE— harmmd Frissatrung
af— fcter Freisatzung
—=— Vg

[24]
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Hinsichtlich der Wirkung kann zwischen der Wirkung von Glucocorticoiden bei
physiologischen Konzentrationen und den bei therapeutischen beziehungsweise
durch Belastungssituationen (Infektion, Operation, Schock u.d.) hervorgerufenen
erhohten Konzentrationen unterschieden werden.

In physiologischen Konzentrationen wirkt Cortisol!*"

- Hyperglykdmisch und katabol, durch Foérderung der Gluconeogenese durch

vermehrten Proteinabbau.

- Auf die Nieren und fihrt dort zu Natriumretention und einer vermehrten

Sekretion von Kalium- und Calciumionen

- Verstirkend auf den lipolytischen Effekt der Catecholamine

Bei iiber das physiologische MaB3 hinaus gehenden Konzentrationen kommen

folgende Effkte hinzu:!*"!

- Antiproliferative Wirkung durch Unterdriickung der Vermehrung von

Fibroblasten und der Kollagensynthese

- Antiphlogistische Wirkung durch Hemmung der unspezifischen und spezifischen

Abwehr

- Immunsuppressive Wirkung durch Hemmung der Proliferation der T-

Lymphozyten

- Erhohtes Ansprechen der Gefdle auf Katecholamine und damit verbesserte

Mikrozirkulation

35



II. Allgemeiner Teil Diplomarbeit Christoph Hofer

- Erhéhung der Thrombozytenzahl

- Abnahme der Gonadenfunktion durch Verminderung der Gonadotropinsekretion

der Hypophyse

- Erhohung der Erregbarkeit des Gehirns und dadurch erhéhte Krampfbereitschaft

- Euphoriserende oder auch depressive Wirkung

Glucocorticoide werden in der Pharmakotherapie bei der selten vorkommenden
Nebennierenrindeninsuffizienz als Substitutionstherapie, aber weit hdufiger als

immunmodulierende Therapeutika angewandt.

Fir diesen Zweck war es notwendig die mineralkortikoide Wirkung der
physiologischen Hormone zu verringern oder idealerweise gianzlich zu entfernen.

Dies gelang durch die Einfiihrung einer Doppelbinung zwischen dem 1. und dem 2.
C-Atom. So konnte aus Cortisol Prednisolon und aus Cortison Prednison

synthetisiert werden.

Diese Derivate weisen gegeniiber den Ausgangshormonen bereits eine 4-fach
hohere antiphlogistische Wirkpotenz auf, wéhrend die unerwiinschte

mineralcortikoide Wirkung reduziert werden konnte. [*"

Eine weitere Wirkungssteigerung erzielte man durch die Einfiihrung von Methyl-,

Hydroxlgruppen beziehungsweise Halogenatomen.
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Freiname Wirkdauer | rel- glukokortikoide rel. Mineralkortikoide
Potenz Potenz
Cortisol 8-12h 1 1
(Hydrocortison)
Cortison 8-12-h 0,8 0,8
Prednison 12-36 h 4 0,6
Prednisolon 12-36 h 4 0,6
Methylprednisolon 12-36 h 5 -
Fluocortolon >48 h 5 -
Bethamthason >48 h 30 -
Dexamethason >48 h 30 -

(30]

Keine Verdnderung brachten die oben genannten Modifikationen der Ausgangsstoffe
Cortisol und Cortison hinsichtlich unerwiinschter Nebenwirkungen, sodass insbesondere
eine ldnger andauernde pharmakodynamische Therapie mit Glucocorticoiden einer

kritischen Nutzen-Risiko-Analyse unterzogen werden soll.

Grund fir den Einsatz von  Glucocorticoiden nach einer  operativen

Weisheitszahnentfernung ist deren antiinflammatorische und antiddematdse Wirkung.

In der bestehenden Literatur wird die Anwendung von Methylprednisolon in einem breiten
Dosierungsspektrum beschrieben. Dieses reicht von 20mg bis 210mg (entsprechend

3mg/kg Korpergewicht bei einem/r 70 kg schweren/m PatientIn).
Weiters erfolgt die Applikation lokal oder systemisch, in peroraler oder intravendser Form.

Unterschiedlich ist auch der Anwendungszeitpunkt (pri-, peri- oder postoperativ) und die

Anwendungsdauer.
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In einer Ubersichtsarbeit iiber Glucocorticoide in der Oralchirurgie der letzten 30 Jahre

kommt Alexander et al'¥ zu folgenden Schlussfolgerungen:
Alle Glucocorticoide miissen vor Operationsbeginn gegeben werden.

Fiir zufriedenstellende Ergebnisse soll die eingesetzte Dosis das Cortisoldquivalent

von 300mg iiberschreiten
Bei nur einmaliger Gabe von Glucocorticoiden mit kurzer bis mittellanger
Wirkdauer kann es zu einem Rebound des Odems am 2. oder 3. postoperativem

Tag kommen.

Es ist keine Wundheilungsstorung oder signifikante Unterdriickung der

Nebennierenrinde bei einer Anwendungsdauer von drei bis vier Tagen zu erwarten.
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Dexamethason bei Weisheitszahnentfernung
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IV. Spezieller Teil

4.1. Methylprednisolon

Fiir den Einsatz in dieser klinischen Studie wurde das Glucocorticoid Methylprednisolon in

Form einer einmaligen peroralen Gabe ausgewihlt.
Es wurde diese Wahl getroffen, weil
v' es sich um ein Pharmakon mit kurzer Wirkdauer handelt und dadurch der
Regelkreis Hypothalamus — Hypophyse -Nebennierenrinde nur kurz

suprimiert wird

v'die Wirkdauer von 12-36 Stunden ausreichend erscheint, um die Spitze des

postoperativen Odems abzufangen
v’ es keine unerwiinscht mineralcorticoide Wirkung hat
v" durch eine einmalige Gabe keine Nebenwirkungen zu erwarten sind

v' eine einmalig perorale Anwendung auch in der Praxis flir den

niedergelassenen Zahnarzt praktikabel wére
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4.1.1. Chemische Struktur

OH
HO --OH

CH,

Methylprednisolon

4.1.2. Bioverfiigbarkeit und Elimination

Nach peroraler Gabe wird Methylprednisolon aus dem Magen-Darm-Trakt nahezu
vollstindig resorbiert. Die Bioverfiigbarkeit von Methylprednisolon bei peroraler Gabe
betrigt je nach Literatur zwischen 89%*’und 99%"! im Vergleich zu Methylprednisolon
bei intravendser Applikation.

Die maximale Konzentration im Serum wird nach ca. 1,5 Stunden erreicht.

Die Ausscheidung erfolgt nach Metabolisierung in der Leber vorwiegend renal.!*”?

4.1.3.Wirkungsmechanismus

Die Wirkung von Glucocorticoiden wird {iber den intrazellulir liegenden
Glucocorticoidrezeptor vermittelt. Dieser ist im unligierten Zustand an einen groferen
Proteinkomplex gebunden. Durch die Bindung von Glucocorticoiden an den Rezeptor
trennt sich dieser vom Proteinkomplex und transloziert in den Zellkern. Dort kommt es zu

einer Anderung der Proteinbiosynthese.
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Der

Therapieeffekt tritt aber nicht ausschlieBlich, wie auf Grund des

Wirkungsmechanismus zu erwarten wire, erst nach einigen Stunden auf. Die

Mechanismen hinter der Sofortwirkung sind aber wissenschaftlich noch nicht geklrt.!

15,30]

4.1.4. Wirkung

b)

Substitutionstherapie

Hierfir ~wird Methylprednisolon in physiologischen Dosierungen bei
Nebennierenrindeninsuffizienz oder —ausfall verabreicht. Dadurch wird der
Kohlenhydrat-, Eiwei3- und Fettstoffwechsel im metabolischen Gleichgewicht
gehalten.

Bei volligem Ausfall der Nebennierenrinde muss auf Grund der fehlenden
mineralcorticoiden ~ Wirkung  von  Methylprednisolon  zusétzlich  ein
Mineralcorticoid verabreicht werden.

Deswegen ist fiir eine Substitutionstherapie Cortisol das bevorzugte

Glucocorticoid.

Hemmtherapie

Beim adrenogenitalen Syndrom ersetzt Methylprednisolon die fehlenden
Glucocorticoide. Durch ausreichendes Vorhandensein von Glucocorticoiden kann
eine verstarkte Bildung von Corticotropin in der Hypophyse und damit auch dem
adrenocorticotropen Hormon und so eine vermehrte Inkretion von Androgenen in

der Nebenniere verhindert werden.
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Pharmakodynamische Therapie

Durch den Einsatz Glucocorticoiden kénnen Erkrankungen nicht geheilt werden.
Bei einer hoheren Dosierung als zur Substitution notwendig kommt es zu
antiinflammatorischen, antiallergischen, antiddematdsen und immunsuppressiven

Effekten!'? die bei einer Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt werden.

Die antiinflammatorische Wirkung beruht im wesentlichen auf einer Hemmung von

Entzlindungszellen und Entziindungsmediatoren.

Durch die Aktivierung des Glucocorticoidrezeptors kommt es zu einer verstarkten
Sekretion von Lipocortin. Dieses Protein hemmt die Phospholipase A, damit die
Freisetzung von Arachidonsdure, die Vorstufe von Prostaglandinen und
Leukotrienen.

Weiters hemmen Glucocorticoide die Freisetzung von Entziindungsmediatoren wie

Zytokine, Interleukine, Tumor-Nekrose Faktor w.a.m.?"

4.1.5. Neben- und Wechselwirkungen

Nebenwirkungen

Die durch die systemische Therapie mit Glucocorticoiden auftretenden

unerwiinschten Wirkungen lassen sich in zwei Gruppen unterteilen

Unerwiinschte Wirkungen nach Beendigung der Therapie:

Bei ldngerer Therapie mit Glucocorticoiden in hoheren Dosen kommt es zu einer

Supprimierung des  Regelkreises = Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-

Nebennierenrinde mit folgender reversibler Nebennierenrindenatrophie. Darum ist
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ein ausschleichendes Absetzten (iiber mehrere Monate) der Therapie angezeigt, um
das Auftreten einer mitunter lebensbedrohlichen akuten Nebenniereninsuffizienz zu

vermeiden.

Weiters kann nach Beendigung der Therapie ein Corticoidentzugssyndrom
auftreten, welches durch die Symptome Fieber, Arthralgien, Myalgien und

allgemeinem Krankheitsgefiihl gekennzeichnet ist."”!

Unerwiinschte Wirkungen wdhrend der Therapie:

Diese sind bei Methylprednisolon durch den Wegfall der mineralcorticoiden
Wirkkomponente auf den Eiweill- und Kohlenhydratstoffwechsel begrenzt. Laut

Austria Codex!*”! kénnen folgende Nebenwirkungen auftreten:

Fettverteilungsstorungen (Stammfettsucht, Vollmondgesicht, Lipomatosen)
Muskelschwiche

Hypertonie

Verminderte Glucosetoleranz

Gewichtszunahme

Storungen der  Sexualhormonsekretion (Hirsutismus, Amenorrhoe,
Impotenz)

Striae rubrae

Petechien

Steroidakne

Ekchymosen

Natrium Retention mit Odembildung, vermehrte Kaliumausscheidung
Inaktivitdt beziehungsweise Atrophie der Nebennierenrinde

Vaskulitis

Oberbauchbeschwerden, Magen- und Duodenalulzera

Erhohtes Infektionsrisiko, Behinderung der Immunvorginge
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b)

Verzogerte Wundheilung

Wachstumsverzdgerung bei Kindern

Aseptische Knochennekrosen (Femur- und Humeruskopf)
Glaukom

Katarakt

Psychische Stérungen

Erhohtes Thromboserisiko

Pankreatitis

Die Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen durch Methylprednisolon ist im
wesentlichen abhdngig von der Therapiedauer und angewandter Dosierung. Bei
einmaliger systemischer Applikation wurden bislang keine Nebenwirkungen
beobachtet.”) Auch bei sehr hohen Dosierungen von bis zu 2000mg
Methylprednisolon in Form einer einmaligen Gabe muss mit keinen unerwiinschten

Wirkungen gerechnet werden.!"”!

Wechselwirkungen

Durch Wechselwirkung von Methylprednisolon mit

Herzglykosiden kann zu einer Verstarkung der Glykosidwirkung kommen
Saliuretika ist eine vermehrte Kaliumausscheidung moglich

Oralen Antidiabetika kann eine verminderte Blutzuckersenkung vorkommen
Oralen Antikoagulantien (Cumarinderivaten) konnen diese in ihrer
gerinnungshemmenden Wirkung herabgesetzt werden

Rifampicin, Phenytoin oder Barbituraten kann es zu einer Verminderung der
Glucocorticoidwirkung kommen

Mit nichtsteroidalen Antirheumatika ist die Gefahr von gastrointestinalen

Blutungen erhdht. %"
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4.1.6. Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrinkungen

Fir eine Anwendung von Glucocorticoiden als Substitutionstherapie gibt keine
Kontraindikationen, da bei entsprechender Dosierung keine unerwiinschten

Nebenwirkungen auftreten.

Gleiches gilt fiir die Anwendung in Notfallsituationen wie Hirndden, anaphylaktischer

Schock u.a.m.!1?3%

Im Falle eines elektiven pharmakodynamischen Einsatzes von Methylprednisolon sind

folgende Gegenanzeigen zu beachten:*”!

Gastrointestinale Ulzera
Schwere Osteoporose
Psychiatrische Anamnese
Virusbedingte Erkrankungen
8 Wochen vor bis 2 Wochen nach Schutzimpfungen
Amobeninfektion
Systemmykosen

Lymphome

Eng- und Weitwinkelglaukom
Myopathie

Kinder unter 6 Jahren

Schwangerschaft (strengste Indikationsstellung)
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V. Praktischer Teil

5.1. Studienplanung

Vor Beginn einer klinischen Studie mit Humanarzneimittel sind folgende Schritte

durchzufihren:

Ansuchen um Registrierung der Studie mit einer EudraCT (European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials) Nummer.

EudraCT wird von der Europédischen Arzneimittelagentur (EMEA) betrieben und
wird von den nationalen Arzneimittelbehorden zur Genehmigung und Kontrolle
klinischer Studien genutzt. Jede Studie mit Humanarzneimittel wird seit 2004 in der
Europédischen Union erfasst und kann so einer spezifischen Nummer zugeordnet

werden.

Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz, LKH-Universitdtsklinikum
Eingangsgebidude, Auenbruggerplatz 2, 3.0G, A-8036 Graz ist fiir die Beurteilung
klinischer Priifungen nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) zustdndig. Ein Antrag
auf ,Beurteilung eines klinischen Forschungsprojektes“[siehe 8.1.] ist zu stellen.
Dieser hat alle studienrelevanten Informationen zu enthalten und muss durch ein
Studienprotokoll, eine PatientInneninformation / Einwilligungserkldrung und allen

angewandten Priif- und Fragebogen vervollstindigt werden.

Osterreichische Agentur fiir Sicherheit im Gesundheitswesen GmbH (AGES),
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) PharmMed, Institut
Wissenschaft und Information, Abteilung Nationale Angelegenheiten,

Schnirchgasse 9, A-1030 Wien beurteilt klinische Arzneimittelpriifungen. Ein
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Antrag beinhaltend das EudraCT Formular und alle erforderlichen Unterlage laut

,,J.Checkliste* 21 wurde eingereicht.

Meldung an die Medizinische Universitdit Graz LKH Eingangsgebiude,
Auenbruggerplatz 2, 4.0G, A-8036 Graz

Meldung an die Steiermirkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H.,
Stiftingtalstrasse 4-6, A-8010 Graz

5.2. Methodik

5.2.1. Testmedikation

Wegen der Anwendung einer gewichtsabhingigen Dosierung von Img/kg Korpergewicht
Methylprednisolon kann keine Arzneispezialitit in der klinischen Studie Anwendung

finden.

Um, wie von der Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH (AGES),
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) gefordert, eine standardisierte
Qualitét garantieren zu konnen, ist eine Herstellung der Testmedikation unter good medical

practice (GMP) Bedingungen erforderlich.

Auf Grund fehlender GMP-Zertifizierung der Anstaltsapotheke des Landeskrankenhauses
Graz, muss die Testmedikation in der Krankenhausapotheke Bad Ischl hergestellt werden.
Zum Zeitpunkt des Studienansuchens ist die Krankenhausapotheke Bad Ischl die einzige

GMP-zertifizierte Apotheke in Osterreich.

Die Herstellung erfolgte nach folgendem Protokoll:
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a)

b)

Verum

Einwaage von Methylprednisolon gepriift nach Europédischem Arzneibuch (EAB)
direkt in eine Chelatine Steckkapsel Nr. 2 Opaak, Omega Pharma und
anschliefendes Auffiillen mit Lactose-Monohydrat (EAB).

Waage: Analysenwaage Sartorius BP 210S

Héandisches Verschliefen und Einsiegeln der Kapsel in PE Siackchen.

Etikettieren mit Studienetikett

Placebo

Vollfiillen der Chelatine Steckkapsel Nr. 2 Opaak, Omega Pharma mit Lactose-
Monohydrat (EAB)

Waage: Analysenwaage Sartorius BP 210S

Héndisches VerschlieBen und Einsiegeln der Kapsel in PE Sackchen.

Etikettieren mit Studienetikett

Sicherheitsmallnahmen

Herstellung und Etikettierung von Verum und Placebo an verschiedenen Tagen
Vieraugenprinzip bei Einwaage von Methylprednisolon

Vieraugenprinzip bei Einsiegelung, Etikettierung.
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5.2.2. Studiendesign

Um trotz geringer finanzieller Mittel und damit auch beschrinkter Patientlnnenzahl ein
Forschungsergebnis mdglichst hoher wissenschaftlicher Evidenz erreichen zu konnen fiel
die Wahl auf eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, cross-over Studie.

Das bedeutet, dass sowohl der Operateur, der Patient als auch der Auswerter der Studie,
der nicht ident mit dem Operateur ist, verblindet wird. Die Verabreichung von
Methylprednisolon als auch des Placebos erfolgt durch eine nicht in die Auswertung der
Studie involvierte OP-Schwester. Die Randomisierung betrifft neben der Auswahl des 3.
oder 4. Operationsquadranten auch die Gabe von Methylprednisolon beziehungsweise des
Placebopriparates. Durch die Anwendung des cross-over-Designs in dieser Studie kann an
einem Patienten die Wirkung des Verums im Seitenvergleich mit dem Placebo direkt

gegeniibergestellt werden.

Leider konnte die Firma Sanofi-Aventis als einziger Hersteller einer in Osterreich
zugelassenen peroralen Methylprednisolon-Arzneispezialitdt nicht fiir ein finanzielles

Engagement bei dieser klinische Studie gewonnen werden.

5.2.3. Studienumfang

Da Urbason® (Methylprednisolon) in Osterreich keine Zulassung fiir den Einsatz nach
operativen Eingriffen hat, wurde auf Grund einer fehlenden PatientInnenversicherung auf

préklinische Tests verzichtet.

Zur Bestimmung des bendtigten Patientlnnenguts wurde eine Fallzahlberechnung
basierend auf den Ergebnissen von Schultze-Mosgau'> durchgefiihrt. Demnach kann
durch die Gabe von 64mg Methylprednisolon peroral die Schwellung am ersten

postoperativen Tag um 60% reduziert werden.
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Dadurch ergibt sich fiir die klinische Studie eine Fallzahl von 16 PatientInnen (Power=0,8

und alpha=0,5).

5.2.4. PatientInnenversicherung

Durch den Einsatz eines Arzneimittels nicht gemiB3 der Indikation ist zum Schutz der

StudienteilnehmerInnen vor moglichen Schiden eine Versicherung notwendig.

Entsprechend den diesbeziiglichen Forderungen wurde iiber die Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz eine Personenschadenversicherung gemill § 32
Arzneimittelgesetz bei der Wiener Stidtische, Allgemeine Versicherungs-AG, HF 2

Haftpflicht Fachabteilung, Argentinienstrasse 22, 1040 Wien, Tel.: 050 350 unter der

Polizzennummer 08-N811957 abgeschlossen.

5.2.5. Studiendurchfiihrung

Der Studienablauf wird durch die Flussdiagramme der nidchsten 3 Seiten dargestellt:
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{ Zuweisung } |:‘>

OPG u. klin. US }

l

{ Einschlusskriterien }

Trifft zu trifft nicht zu
Gesundheitsfragebogen } { Patient scheidet aus

l

[ Patient gesund }

l

Aufkldrung } [ Patient scheidet aus

Risikopatient

Ablehnung
des Patienten

[ Einwilligung ]

des Patienten

{

[ Abwaage ] |:> { Terminisierung ]
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[ PatuientIn }
Weiblichﬂ Mainnlich

Schwangerschafts-
Test

Positiv negativ \/

[ préoperative }

Messungen

l

[ 1. Operation }

l

Postoperative }

{ Pat. scheidet aus

-

Messungen

[ am 1.Tag Qj
[ am 3. Tag } Qj
[ am 7. Tag ] <}i{> { Nahtentfernung ]
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[ min. 3 Wochen ] |:“> [ PatientIn }

spater
Weiblichﬂ Mainnlich

Schwangerschafts-
Test

Positiv negativ \/

[ préoperative }

Messungen

l

[ 2. Operation }

l

Postoperative }

{ Pat. scheidet aus

-

Messungen

[ am 1.Tag Qj
[ am 3. Tag } Qj
[ am 7. Tag ] <}i{> { Nahtentfernung ]
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b)

Einschlusskriterien

Guter allgemeiner Gesundheitszustand, der eine Operationstauglichkeit fiir eine
operative Weisheitszahnentfernung ergibt

Alter 18-40 Jahre

Geschlecht: Weiblich oder méinnlich

Beidseits operativ zu entfernende Weisheitszahne im Unterkiefer in mdglichst
symmetrischer Lage

Lage im Kiefer: (teil)retiniert

Achse: vertikal oder geringgradig nach mesial geneigt

Bei weiblichen Patienten: Kontrazeption fiir die gesamte Studiendauer

Negativer Schwangerschaftstest praoperativ

Compliance des/der PatientIn

Schriftliche Einwilligung und durchgefiihrte PatientInnenaufklirung

Ausschlusskriterien

Bestehende Schwangerschaft, positiver Schwangerschaftstest oder Stillzeit
PatientInnen mit Kiefergelenkserkrankungen (Ausschluss mittels Krogh-Poulsen
Test)

Praoperative Schmerzen oder Entziindungszeichen im Bereich der Weisheitszdhne
Bekannte Unvertrédglichkeit gegen Methylprednisolon

Lactoseunvertrdglichkeit

Erkrankungen, bei denen eine Gegenanzeige gegen eines der eingesetzten
Substanzen besteht

Erkrankungen, welche die Einnahme von Medikamenten erfordern

Schwere Erkrankungen, die eine Kontraindikation fiir eine operative
Weisheitszahnentfernung darstellen

Teilnahme an laufenden pharmakologischen Studien

Lagebedingt abzusehende erschwerte operative Weisheitszahnentfernung
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c)

d)

e)

Gesundheitsfragebogen

Entsprechend dem Procedere an der Universititsklinik fiir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde Department fiir Zahnirztliche Chirurgie und Rontgenologie
miissen alle Patientlnnen vor einem  chirurgischen Eingriff einen
Gesundheitsfragebogen ausfiillen und unterfertigen. Dieser wurde fiir die klinische
Untersuchung erweitert, um alle relevanten Gesundheitsdaten vor einer moglichen

Studienteilnahme zu erfassen.

PatientInnenaufklirung und Einwilligungserkldrung

Auch die Patientlnnenaufkldrung erfolgt im Falle der Studie auf zwei Ebenen:
Neben dem Standardaufklarungsbogen fiir operative Weisheitszahnentfernung wird
der/die Studienteilnehmerln zusitzlich in einem sieben Seiten umfassenden und
von der Ethikkommission approbierter Patientlnneninformation iiber Art und
Ablauf der Studie aufgeklart.

Erst nach Unterfertigung beider Aufkldrungsbogen und damit schriftlicher
Einwilligung an der klinischen Studie teilzunehmen wird ein Termin fiir die
operative Weisheitszahnentfernung vereinbart und die/der Patientln in das

Rekrutierungslogbuch aufgenommen.

Prioperative Untersuchung

Panoramarontgen digital

Vitalitit der Nachbarzdhne
Mundstatus

Bleeding on probing (BOP)
Krogh-Poulsen Test

Lage und Achse der Weisheitszdhne
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Gewicht

Maximale interinzisale Mundo6ffnung

Messung der Wangenweichteile

Bei Studienteilnehmerinnen ist am Tag der Operation ein Schwangerschaftstest

verpflichtend

f) Operation

Mindestens 1 Stunde vor Operationsbeginn erhdlt der/die Patintln peroral ein
Hartgelatinekapsel verabreicht. Es ist fiir den/die Patientln nicht erkennbar, ob es

sich um das Placebo oder Verum handelt.

Die operative Weisheitszahnentfernung wird von einem Oberarzt der
Universitétsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Department fiir
Zahniérztliche Chirurgie und Rontgenologie im Septischen Operationssaal
durchgefiihrt.

Nach setzten der Lokalandsthesie erfolgt eine Spiilung mit 0,12% Chlorhexidin fiir
eine Minute. Anschlieend wird der/die Patientln steril abgedeckt.

Der operative Eingriff und Wundverschluss erfolgt nach der in 3.3 beschriebenen
Technik.

Zur Kontrolle, ob alle Zahn- und Knochensplitter geborgen wurden wird ein
Kontrollrontgen in Form eines halben Panoramardntgens des Operatiossitus
angefertigt.

AnschlieBend soll der/die Patientln die Wunde mit einem Aufbisstupfer fiir 15
Minuten komprimieren und einen Eisbeutel auf den Wangen- beziehungsweise

Kieferwinkelbereich auflegen.
Die Standardmedikation, Seractil®forte 400mg 1/1/1 bei Bedarf und Augmentin®

1000mg 1/0/1, nach einer operativen Weisheitszahnentfernung wird im Rahmen der

Studie beibehalten.
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g)

Auf Grund der prioperativen Methylprednisolon-Gabe wird zusitzlich als

Magenschutz Pantoloc® 20mg 1/0/0 fiir 7 Tage rezeptiert.

Die postoperative Aufklarung umfasst Medikamenteneinnahme, Wund- und

Zahnpflege und Termine fiir Kontrolluntersuchungen.

Postoperative Untersuchung

Zusitzlich zur standardméfBigen Nachkontrolle am 1. postoperativem Tag und zur
Nahtentfernung am 7. postoperativem Tag erfolgt im Rahmen der Studie am 3.
postoperativem Tag eine Nachuntersuchung.

Am ,,postoperativen Priifbogen* wird bei jedem Kontrolltermin die Wundheilung
durch den behandelnden Arzt beurteilt.

Passive maximale interinzisale Mundoffnung sowie Weichteilschwellung im

Bereich der Wange werden bei den Kontrollterminen vermessen.

Die Messung der Schwellung im Bereich der Wange erfolgt an folgenden fixen

anatomischen Strukturen:
A...angulus mandibulae — angulus oculi lateralis

B...tragus — angulus oris

C...tragus — pogonium

[62]
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h) PatientInnenpriitbogen

StudienteilnehmerInnen sind angehalten den Patientlnnen Priifbogen wihrend der
Dauer der Studienteilnahme auszufiillen.

In diesem wird der Schmerzmittelverbrauch und das Schmerzempfinden morgens,
mittags und abends auf einer visuellen analogen Skala (VAS) notiert.

Zusétzlich wird die Operation auf einer VAS beurteilt.

Weiters erfolgt am 7. postoperativen Tag eine Endbeurteilung durch den/die
PatientIn: Wirksamkeit, Vertraglichkeit und medizinische Betreuung {iber den
gesamten Studienzeitraum wird auf einer VAS beurteilt. Aufgetretene

Nebenwirkungen werden notiert.

Dauer der Studienteilnahme

Die reguldre Studiendauer umfasst:

sieben Tage pro zu entfernendem Weisheitszahn. In Summe also 14 Tage,
wobei mindestens drei Wochen zwischen den zwei Operationen vergehen
mussen

3 Nachuntersuchungen: am 1., 3. und 7. postoperativen Tag

Abschlussuntersuchung mit Nahtentfernung am 7. postoperativen Tag

Ein vorzeitiger Abbruch der Studienteilnahme kann von Seiten der/des Patientln
jederzeit ohne Angabe von Griinden erfolgen. ohne dass dadurch irgendwelche

Nachteile fiir die weitere medizinische Betreuung entstehen
Auch der Priifarzt ist befugt die Teilnahme eines/einer Patientln an der klinischen

Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher dessen Einverstindnis einzuholen. Die

Grinde hierfiir konnen sein:
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der/die Patientln entspricht den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht
mehr

der Priifarzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der klinischen
Studie nicht im Interesse des/der PatientIn ist

bei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
Nach reguldrem oder vorzeitigem Ende der Studienteilnahme werden alle

Patientlnnen an der Universitatsklinik fiir ZMK, Department fiir Zahnérztliche

Chirurgie und Rontgenologie nachbehandelt.
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VI. Diskussion

Die operative Entfernung von Weisheitszahnen ist ein Routineeingriff in der
zahnérztlichen Chirurgie und wird in hoher Zahl durchgefiihrt.

Als operative Technik der Wahl fiir die Entfernung des unteren Weisheitszahnes kann eine
sulkuldre Schnittfiihrung mit vestibiildrer Entlastung entlang des aufsteigenden

Unterkieferastes angesehen werden”.

Diese Schnittfiihrung wird von allen zur
Diskussion herangezogenen Arbeitsgruppen gewdhlt und ist aus den genannten Griinden
auch Teil unseres standardisierten operativen Vorgehens.

Klassischer Weise hat die/der PatientIn postoperativ mit Schmerz, Schwellung im Bereich
der  Wangenweichteile und  Kieferklemme zu  rechnen.  Seltener treten
Sensibilitdtsstorungen, Alveolitiden, Wundinfektionen oder Nachblutungen auf.

Zur Verbesserung der postoperativen Symptomatik werden Arzneimittel rezeptiert: Nicht
wegzudenken aus dem postoperativem Medikamentenregime sind nichtsteroidale
Antitheumatika. Diese stellen unumstritten die medikamentdse Basistherapie nach
operativen FEingriffen dar. Sie werden meist als analgetisch-antiphlogistische

B9 Zur

Monopréparate iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Tagen eingenommen
Prophylaxe einer Wundinfektion werden alle Patientlnnen nach groBeren operativen
Eingriffen auf der Universitétsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde in Graz
antibiotisch abgedeckt. Dieses Therapieschema ist in der rezenten Literatur nicht

] [42]

unumstritten”®”), wird aber laut Naidoo*! von 86% der praktizierenden Zahnirzte

durchgefiihrt. Dieses Vorgehen wird durch eine Meta-Analyse von randomisierten
kontrollierten klinischen Studien an insgesamt 2932 PatientInnen von Ren et al*
bestitigt. Laut dieser wird durch eine prophylaktische Gabe von Antibiotika das Auftreten
von Alveolitis Alveolaris (dolor post) von 14,4% in der Kontrollgruppe auf 6,2% gesenkt.
Wundinfektionen traten ebenfalls bei einer prophylaktischen Antibiotikagabe seltener auf

als bei der Kontrollgruppe.
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Zur Verbesserung der postoperativen Lebensqualitét sind auch Cortisonpriparate geeignet.
Diese werden wegen ihrer antiddematdsen und antiinflammatorischen Wirkung
eingesetzt'”. Deren Wirksamkeit wird an Hand der Symptome Schmerz, Schwellung und
Einschrinkung der Mundo6ffnung gemessen:

In klinischen Studien wird die Schmerzintensitit durch Aufzeichnung auf einer visuellen-

[14.34.38.46.55.02] festgehalten. Zusitzlich gibt auch der Schmerzmittelbedarf

Information iiber die Schmerzintensitit!'*342!,

analogen Skala

Als Standardmal fiir die Einschrinkung der Mundoffnung dient die interinzisale Distanz
[8,14,46,55,62]

Problematischer scheint das Vermessen der postoperativen Schwellung, handelt es sich
doch um einen 3-dimensionalen Prozess. Neben dem Versuch diese mit Ultraschall und

14,55]

Computertomographie zu vermessen hat sich die Anwendung einer rein duferlichen

[46.55.62] pawihrt. Diese

nicht invasiven Messung an Hand fixer anatomischer Strukturen
Methode wurde von Gabka et al ' anfang der siebziger Jahre fiir die Messung der
Wirksamkeit eines entziindungshemmenden Wirkstoffes eingesetzt und durch Schultze-
Mosgau °°11995 fiir die Oralchirurgie adaptiert.

Die Anwendung von Cortisonprédparaten bei oralchirurgischen Eingriffen erfolgt auf Basis
unzureichender wissenschaftlicher Evidenz und allgemeiner Empfehlungen [*: Weder Art,
Dosis, Applikationsform oder —dauer von Cortisonen sind durch wissenschaftliche
fundierte Richtlinien festgelegt.

Die Applikationsform hat entsprechend der wissenschaftlichen Literatur keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Wirkung. So zeigen perorale und intravendse Applikation
vergleichbare Wirkung ™. Dies erklart sich durch die je nach Literatur angegebene
Bioverfiigbarkeit von 89%**! bis 99% ! des p.o. Priparates im Vergleich zu einer i.v.-
Gabe.

Da in der Fachliteratur der Vergleich ein und derselben Dosis und desselben
Glucocorticoids p.o. versus 1.v. nicht zu finden ist, sollte im Sinne der/des PatientIn und

der einfacheren Durchfiihrbarkeit bis auf weiteres der peroralen Applikation der Vorzug

gegeben werden.
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Auch die intramuskuldre oder lokale Applikation von Glucocorticoiden fiihrt zu einer

718381 Dies sollte aber wegen der Gefahr von

Reduktion der postoperativen Beschwerden
lokalen Atrophien vermieden werden!.

Hinsichtlich Applikationszeitpunkt darf auf ein Review aus dem Jahr 2000 iiber den
Einsatz von Glucocorticoiden in der Oralchirurgie von Alexander et al ™ verwiesen
werden. Demnach ist ausschlieBlich eine pridoperative Applikation sinnvoll, damit zum
Zeitpunkt der ersten Inzision ein Wirkspiegel bereits vorhanden ist. Dieser Aussage
folgend wird bei einem gros der wissenschaftlichen Studien [*%!0-14:1827:39.43:46.33.55.62] g4
verwendete Glucocorticoid préoperative appliziert. Seltener kann eine perioperative

33384052 g der postoperative ! Anwendung gefunden werden.

Hinsichtlich Applikationshdufigkeit ist eine einmalige [°'01%1827.33:38.39:4043.45.46.52.62]

4 . .
83433331 'Gabe von Cortisonpriparaten abzugrenzen.

gegeniiber einer mehrmaligen
Unabhéngig vom verwendeten Glucocorticoid und der damit verbundenen Wirkdauer kann
kein Vorteil in einer mehrmaligen Applikation erkannt werden.

In der Oralchirurgie finden fast ausschlieBlich die Wirkstoffe Methylprednisolon und
Dexamethason Anwendung. Beide haben keine mineralkortikoide Wirkung Sie
unterscheiden sich jedoch in Wirkstirke und Wirkdauer. FEine Reduktion der
postoperativen Entziindungsreaktion ist sowohl fiir Methylprednisolon

[10,14,27,33,34,38,39,46,52,55,62] [8,9,18,40,45,53]

als auch Dexamethason durch Studien belegt.

U4 hiher erliutert

Reprisentativ diirfen die Studien von Bamgbose et al */ und Esen et al
werden:

Bamgbose vergleicht in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 100
PatientInnen den Einfluss einer prdoperativen p.o. Gabe von 50 mg Diclofenac mit der
Kombination von 50 mg Diclofenac mit 8 mg Dexamethason pré- und 4 mg Dexamethason
6 Stunden postoperativ. Sie kommt zum Ergebnis, dass die Kombination der beiden
Arzneimittel sowohl Schwellung als auch Schmerzen deutlich reduziert. Keinen Einfluss
besteht auf die postoperativ eingeschrankte Mundoftnung.

Esen veroffentlichte im Jahr 1999 eine prospektive cross-over Studie {iber den Effekt einer
prdoperativen intravendsen Methylprednisolon-Gabe. Bei dieser 20 Patientlnnen

umfassenden Studie wurden 125 mg Methylprednisolon 1.V. pridoperativ mit einem

Placebo verglichen. Erhoben wurden die Parameter Schwellung mittels Ultraschall und

64



VI. Diskussion Diplomarbeit Christoph Hofer

CT, die maximale interinzisale Distanz und Schmerzen anhand des
Schmerzmittelverbrauchs. Durch die préoperative Methylprednisolon-Applikation konnte
einer Reduktion des postoperativen Odems von 42% im CT bezichungsweise 29% im
Ultraschall am 2. postoperativen Tag nachgewiesen werden. Auch der
Schmerzmittelverbrauch und die Einschrinkung der Mundo6ffnung konnten deutlich
reduziert werden.

Um den allgemeinen Therapieempfehlungen ! beim Einsatz von Glucocorticoiden gerecht
zu werden sollten neben einer mdglichst niedrigen Dosierung Priparate mit einer kiirzeren
Wirkdauer bevorzugt werden, um die Suppression des Regelkreises der Nebenniere
moglichst kurz zu halten. Dem wird in unserer klinischen Studie Rechnung getragen und
das mittellang wirksames Glucocorticoid Methylprednisolon verwendet. Dieses wirkt 12
bis 36 Stunden wihrend die Wirkung von Dexamethason bis zu 72 Stunden anhilt.

In der Fachliteratur wird der Einsatz von Dexamethason teilweise dadurch begriindet, dass
nur durch eine entsprechend lange Wirkdauer eine einmalige Gabe eines Glucocorticoids
zur Reduktion des postoperativen Odems ausreichend ist'*. Der beschriebene Effekts eines
Rebounds der Schwellung am 2., insbesondere am 3. postoperativen Tag bei Einsatz eines
kiirzer wirksamen Glucocorticoids wird aber durch neuere wissenschaftliche Fachliteratur
(1447631 entkriftet. Darum sollte aus heutiger Sicht Methylprednisolon Dexamethason

vorgezogen werden.

Die in der Literatur vorkommenden Dosierungen von Methylprednisolon bei
Weisheitszahnentfernungen umfassen ein weites Spektrum: Die Applikation von 20 P bis
125 mg U""**7 wird beschrieben. Aus pharmakologischer Sicht erscheint eine
korpergewichtsabhédngige Dosierung des Wirkstoffes sinnvoller, so wie dies Schaberg et
al® und Leone et al **! mit 1 mg/kg Korpergewicht bezichungsweise Ordulu et al **'mit
1,5 mg/kg und Ustiin et al ““mit 1,5 und 3 mg/kg in ihren Publikationen beschrieben
haben. Umgerechnet auf eine(n) Patientln mit 70 kg Korpergewicht ergibt dies eine
Dosierung von 70 bis 210 mg Methylprednisolon.

Ustiin et al *kann in einer 2003 publizierten prospektiven doppelblinden cross-over
Studie an 26 Patientlnnen keinen klinischen Vorteil bei einem Einsatz von 3 mg/kg

Korpergewicht im Vergleich zu 1,5 mg/kg Korpergewicht feststellen.

65



VI. Diskussion Diplomarbeit Christoph Hofer

Darum ist nach dem Grundsatz ,,soviel wie notwendig, so wenig wie mdglich® eine

B2 geniigte  die

Orientierung an geringeren Dosierungen sinnvoll. Schaberg et al
Anwendung von 1 mgkg Korpergewicht um eine Reduktion der postoperativen
Schwellung um 62% am 1. postoperativen Tag zu erreichen. Deswegen wurde auch fiir
unsere klinische Studie diese geringe Dosierung gewdhlt. Sie stellt eine Anndherung an
den unteren noch wirksamen Dosierungsbereich dar.

Von Bedeutung erscheint auch die Tatsache, dass in der Literatur kein negativer Effekt von
Cortisonen bei einer Anwendung von bis zu 3 Tagen postoperativ auf die Wundheilung

[8,14,34,46,55,62

beschrieben wird ], Ebenso wenig wurden gastrointestinale Nebenwirkungen bei

einer Kombinationstherapie von Glucocortioiden mit nichtsteroidalen Antirheumatika
aufgezeichnet™**%,

Trotz dieser Daten wird allen TeilnehmerIlnnen unserer klinischen Studie iiber einen
Zeitraum von 7 Tagen ein Protonenpumpenhemmer rezeptiert, um das potentiell erhohte

Risiko fiir gastrointestinale Komplikationen zu minimieren.

Auf Basis der vorhandenen wissenschaftlichen Literatur konnen noch keine
Anwendungsrichtlinien abgeleitet werden. Zu unterschiedlich wird Methylprednisolon in
den vorhandenen Studien dosiert und appliziert. Weitere klinische Studien, idealer Weise
doppelblinde und placebokontrollierte sind durchzufiihren.

Insbesondere die Frage nach der minimalen noch wirksamen Dosierung, des idealen

priaoperative Applikationszeitpunkts und der Applikationshaufigkeit sind noch offen.
Erst dadurch wird es moglich sein evidenzbasierte Richtlinien fiir die Anwendung von

Methylprednisolon bei Weisheitszahnentfernung und weiteren oralchirurgischen Eingriffen

festzusetzen. Aus heutiger Sicht ist der Einsatz von Glucocorticoiden vielversprechend.
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b ~+ Angaben am- durdhadiihrenden Therapie und- Diagnesil: 7

u 0.1 Weldhe Blafinabenes bzar : Behandhmgen-wrerder: aus s chiief@idh- sindenberogan: darchzedibat 1]

Arxin Anzahl/Tosiso Tenraumin Inus ges arndts
Gesundheitsfragebogeno | 1o praldFo 1o
Schwangerschaftstest- i

et ‘weibiiehan Fat.a i prafifa i
Ilﬂllﬂﬂn ﬂﬂﬂllllu IIEIIEIIu ﬂﬂﬂﬂﬂu
Metbndprednisolon-p.o.o | 1*Imgihkg-karpergewicht[KGe | 1h-pra-0Fo . Grngo
Iﬂﬂﬂﬂn ﬂﬂﬂﬂﬂn Iﬂﬂﬂﬂn ﬂﬂﬂﬂﬂn
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im-Bereich-der Wange- =

mit Makband-anhand: |30 praffd. a4
fixer-anztomizcher- 7.postOF Tag=
Struktureno
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Schiebelehrao
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StadierimeiiTonte s m- Roumened:an drchyzehibat
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6.3 Erzinmnde foohatioren @1 stodiembezogeren ainaberen 1md alle edorderlichen, Sboareichomgzen
wor der Eodiebehandbongs:

Ale PatiertInnen missen wor lhrer Teilnahme einen zusazlichen, speziell fir diese Stude
entworfenan Gesundhetsragebogen austiillen.

Mizibliche Teilnehmer sind werpflichiet vor dem Relinatizren in die Studie enen Schwangerschaftstect
durzhzufiihren und kinnen nur bei Aesschluss einer Schwangerschatt sowie schithcher Brwilligung,
fiir die Rudiendauer sine sichere Methode der warhitung anzuwenden, an diezer Minischen Studie
teilnehmen.

Mach dem Zufallprinzip wird entschiedan: 11 ob die opergive Weisheitzzahnentfemung zuerst im
rechten oderlinken Urberkiefer durchgefibrt wird. 21ob de Paientinnen be der 1. oder 2. operaiven
Mizizhetzzahnenfemung 1h pracperativ 1mghkg Earpergewicht biettdprednizolon oder ein optisch
nicht zu unterscheidendes Placebo (Ladtose] in einer Hatgelaineiapsel werabreichit bebommen.

TrrerEnEEeserEesernsrs BEISPIELE ds AUSFULLHILFE soscscscsacacncaansaanzs
Axt AnzahlTosis Tenranon msFesar
Ehatabruabarier Sl fjeden 3. Tag 3 okt 3hml
hlazeribiopsis Lz m1 Begivnn der Soadie 1
perchiologische Tects L m Begivey 13 man Abechies 3 Wochen 2

Bl s . 2x40IE 1 Wache 2
Thorazrirdgen 13t m1 Begirin der Shadie 1
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7. Siuliurierte Furfasamg des Projedaes (2 deniodier Sprache kein Verwels oyf der Profiofoll)

T.1

Wermy Origitual-Projebititel nickt in Detsch: Detsche Uhersetmmg des Titels:
|

7.2

Mzaronerdacoms des Projeltes (Bedddertiamg, Relarare, Design, Mafndmerozd Worgehaenree ):
Die operative Entfemungwon Weisheizzahnen ist ein routnemakig durchgefiihter zahnanzlichar
Bngriff in lokaler Anasthesie. Trotzdem midssen Patienten postoperativ mi Schmerzen, Schwellung
im Wangenberzich und einer eingeschrankten bundidfiung und zomi ener reduzieten
Lebensqualid rechnen.

Um die postopergive Symptomatk zuverbessam, wollen wir das medikanentize
Standardprocedere [Schmerzmitel, Artibiotica) der Zahnklinik am LKH Graz optimizren und die
antiphlogistische und antiddemati=e Wirkung won hghdprdnisclon in Form einer sinmaligen p.o.
Gabe 1h praopergiv nikzen. Dadunch erhoffen mir uns enersets sine Werbessenng der
postoperativen Symptomaik fiir den Paienten (eszung der Schwellung im Bereich der fange
mittels Makband, Messung des interkcklusalen Abstands, Angabe des subjadien
Schmerzempfindens auf einer W450als auch eine Wemngenng des Schmerzmitebrerb@uchs
[Schmerzmitehberbrauch wird erhoben’

Mach dem Zufallsprinzip wird entzchieden: 17 0b die operative Misicheizzahnentfemung zuerst im
rechten oder linken Unteniefer durchgefibt wird. 2ob de PatientInnen bel der 1. oder 2.
operativen izishetzzahnentfermung 1h praoperai 1mghg Kbrpergewicht Metndpradnizolon oder
ein optisch nicht zu unterscheidendes PRcebo (Lactosein einer Hartgelatingoapsel verabreicht
bekommen.

O.h. eine Operation wird uter 2us3zlicher Wetidprednisolon- Gabe und die andere unter der
“rabreichnung eirer optizch nicht z2u unterscheidenden Kapsel Placebo durchgefihrt.

Die medibamernti=se Machsorge besteht beider 1. 3k auch 2. 0peration aus Augmertini®ig
27taghch fir s Tage und Seradtil foteE00mg bei Bedarf (max. 1200mgTag) und zur Pravertion
won q@strointestinglen Ulcera bei M5AR-Gabe aus Pantoloc®R20mg 17Eglich fir 7 Tage.

Sowohl pra-, ak awcham 1., 3., und 7. postoperativen Tag der 1. ak auch 2. Opetion werden
folgende Messung dumchgefihrt:

T'hleszung der Schwellung im Bereizh der Wange mit einem hBkband: E wird die Distanz
zwischen folgenden fixen anaomischen Rrukturen vemessen: angulus mandibulae - angulus oculi
|ateralis, tragus - angulus oris, tragus - pogonion.

2hezzung des interokkluzden Abstands mi der Schiebekhre.

Zusazlich miiszan alk teilnebmenden Patientinnen ein Schmerzprotolall in Fomm einervisuellen
analogen Shalafihren, in wekhem 3 mal tagich, beginnend am Tag der OF bis zum 7. post OF
Tag, da= aktuelle Schmerzempfinden notier wird. Weiers haken die Studienteinehmednnen ibren
Schmerzmittehrerbrauch wahrend der gesanten fudiendauerfest.

Lie Hudie mird doppelblind dunzhgetuhrt.

T3

Ergzebriicce der pri-klindschen Teste oder Begrimuhme T den Wermicke saf pri-klinische, Tests:
Puf Grund der BErgebnisse von Schukze-hosgau (5. Schukze-Mosgau, B, Schmelzeien, J.C.
Frilich, H. Schmee. Use of Ibupmfen and hethndprednisolone forthe Prevention of Pain and
Swelling Ater Removal of Impacted Thind balars. J Oral basilkotac Surg 1995; 53:2-Fikann dunch
die Gabewon G4 mg hiettndprednizalon poo. die postoperative Szhwellung im Bereich der Witange
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am 1. posoperdnmen 1ag um B0 edouziert merden . dadurch ergitk Sch eme ur diese Kneche
Studie eine Fallzahlwon 16. (Power=0,2 und alpha=0,05]

7.4 Prinire Hypothese der Shodie fararirelarat st sdomdine Hpothesan):
Ourch die Gabe won hettdprednizolon wind die postoperaive Szhwellung im Bereich der fange
deutlich wermngert.

7.5 Eelewate En- wd Sneechbaeclaiterion:
Hn=chiusskitensn:
o weiblich ader mannlich Patienten zwischen 18 und 40 Jahren, wek:he volkommen gesund =ird
o beidsets opergiv zu entfemende Wisisheitszdhne im LK
o Lage Weisheiszdhne: deilrainiet.
o Achse: werttikal oder geringgradig nach mesial geneig

Fuzzchlussktaren:

- Schwangerschaft und Stillzek
Patienten mit Kiefergelenkzehkrankurg (Ausschiuss mitds Krogh Poulsen Test)
Praoperative BEntzindurgszeizhen oder Schmerzen im Bersich der iizhetszahne
Hekannte Uruertraghzhket gegen eines der eingesdzten Medikamente oder Ladoss

- BEhkrankungen, bei denen eine Gegenanzeige gegen eines der eingesatzten edikament=
bestent

Ehkrankungen, die die Brnahmne von Medkamenten efordem

Schwere Bkrankungen, die eine Kortraindikaion fiir eine operative sikheizzahnentfzmung
darstelen

Teilnahme an laufenden phammaologischen Budien
Lagebedingt abzusehende erschwerte operaive Weishetszahnentfemung

7.6 Hhicche Therlegmgen
(Idert ifimerermd bes chmeder Sie alle moglidwerare ke aftreterden Problame . Beschretba Sie den miz
Lickuer 1WTee eve maarmude, der dimchodie Soadie ermek werda collwd sedwe Bedamyys, sonde mighiche Fid-
Len fir Schidiamgan oderBelacirzan der Pridfimgete hehmerfiva. Legen Siellore agene Bewanbmg des
Hhiptzen Ridhoo-Verhibin s e dar):
DOurch die zusazliche Gabewvon Methydprednisdon p.o. besteht die bglizhkeit des Auitratens aller
im Austra- Code Fachinfomaion uter Lbason® Qnidcstoff: Methdprednizdon beschrisbensn
Meberwirkungen.

Es izt jedoch festzuhaken, dass bei einer Therapiedguer von unter 10 Tagen auch bei hohen
Eaortikosteraiddosen mit kenen upenwinschten Mebenwirkungen zu mchnen ist. Ausgenommen
zind hiervon bei BnzelEllen aufterterds allkrgische Reddionen. (R. Miedner. Therapis mit
systemischen Glukokotikoiden. Hamtarzt 2001; 52: 1062-1072)

Hervorzuheben ist im besonderen das erhihte Risikowon @strointestinalen Bluungen durch die
iechsdwiniung von Glukokatikoiden mit M5AR (5eractil forte® 400mg) Damnm wird b=i alle
Studienteilnehmerinren eine Ulcusprophyaie mi Pantoprazol 20mg 1™tagich durchgefiht .

Bei ahnlichen klinischen Studien, bei denen ebanfalls die Kombingtion von einmaliger hochdosieter

Glukokotikoidgabe und N5AR, jedoch ohne Ulcuspropkydace zur Anwendung kam, worden keine
gastrontestionalen Nebenwikung beaobachts .

Bamgbose BO, Akinwande 1A, Adeyemo WL, Ladeinde AL, Arotiba GT, Ogunlews 0. Bfects of
co-adminetered dexamethasone and diclofenas: patas=iom on pain, swelling and trisms following
thurd madar zurgeny. Head and Face hedicine 200 1:11

Emin Ezen, Ferda Ta=ar, Okan Adhan. Detemminaion of the Anti- iInflammatony Bfects of
fiethlprednizokne onthe Sequelae of Third hdolar Surgeny. J Oral hExillofac Surg 1999; 57:1201-
12086

Paul A Moore, Padesp Brar, Hic R. Smig@a, Bemhard J. Costella. Preemtive Fofesoib and
Dexamethasone for Prevertion of Pain and Trismus folowing third lialar Surgeny. 000 E 2005,
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SHIET-F
5. Schukze-Mosgau, B, Schmelzeisen, LC. Fralch, H. Schmele. Uee of lbuprofen and

fethylprednisalone forthe Prevention of Panm and Swelling After Remosal of Impacted Third
flolars. J Oral haxillofac Sung 1995; 53:2-7.)

Wieiters enuarten wiruns dumzh die WWerbesserng der postoperativen Symptomail eine Serkung
des Schmermittelerbrauchs, woduch das erhidhte Risiko auf Grund der Wiechselwidong
Glukokaotikoide- M 5A4R fir gastronintestingle Blutung wieder gesenkt wird.

Ourch diese kliniEche Studie soll festgastelt werden, ob die zusazliche Gabewon
hethyrlprdenisolon die kinizchen Paramaer (Schwellong, bundiffiung, Schmersmitteberbrauch]
und auch die subjebtiven Paramaer (W86- Schmerzskala, personliche hieinung des Patin der
Form beeirflusst, dass sich dessen Anwendung in der O@lchirumie ak wertvolle und sichere
Erganzung der Routinemedibation enmeist .

Fuf Grurd der Benntniss= anderer Btudien, de keine Mebenwitiungen bei der enamligen
hiozhdosierten Glukokotikoidgabe @uch in Kombirgtion mit einem NSAR aber ohne
Ulzusprophndace’) envarten lassen ist da= Risiko dumch die zusazlich: Medilamentengabe im
“dergleich zum midglichen Benefit der Patientinnen hinsichtslich postopergiver Symptomatic genng.

1.7 Begimdmgz i den Emechbocs won Personen ais geschidtstern Gnipper,
(zE. Iirderjibmize , temp orir oder pemmarat hicht- = indllinegsfibize Pae et wetr, pimedfad );

7.2 Becdreitomys des Relmmisnmgzewrert abimers
(alle ar Weraradme betimmte Iiaterialiay, =B, eerate M. Lavoot milce beigelestmnrda ):
PatiertInnen, die die ordchinurgiszhe Ambulanz der Zahnklinik aufzuchen und den
Bnzchusskrteren entsprechen, werden dber die hidglichket an ener klinizchen Sodie teilnebmen
zu kinnne irfarmisrt .

7.0 Worgehernaeice an derider Pridfetellein) o kdonhation md Erlimgmg der fonmderten Eioaril-
ligimyz won Pritimzsteitvelon en/ et oo, Elemn oder gecetalicker, WerreteriTree i, werm @1-
tre ffend e wimd kdommieren wd wer, Bfordeme: i gecdahiche Wertretwiz, Zaager ete )
Zusazlich zu enem ausfihdichem Gesprach wird der Sudiemedaut so wie alle damit verbundenes
miglizhen Risken mitek enes AuklEnngs- und Brwiligungsbogen den Patieninnen dargeleg.

T.10 Fisikoabe chitomg, worersehbare Ficiken der BEehandbmggimd sovetizer Werfabr e, die wvenararudet
sarerdety collen (bl Schmermer, Thareudm ket o, Verletawe der percindidhan tegntit wed Tifaloak-
met B WermeidbmEmdader Virsoramer m oz oderzecdueria Areraiine diban Bredspiccan )

O3 in kedner Studie dhnlichen Desigrs won Meberwiniungen durnch die einmalige Gabe wan
hethlprednisalon bzw. durch die Gabe wvon Mgthylprednisolon und M5AR benchtet wird enuarten
wir keire zusazlichen unenuirsciben Symptome auf Grund der Testmedikaion.

Sollte &= wider erwarten zu Komplikaionen jeglicher At kommen, o sind die Studenteinehmer
angewiezen, den Pritarzt umgeherd (ggf. tdefonisch) zu kontaktienzn.

7. 11 VWormesicht liche VWorteile fr die emgeschloscernen Pritimgste iveboner/reen:
Wiir erhoffen uns eine gernger postoperative Bnachrdrkung der Munddffnung, eine gerdngen:
Schwellung und damit eiren niedigeren Schmerzmiteherbauch als bei einem standardmakigen
“rgehen.

7.12 Relation merischer Priffimgste ibeloneriin md Priffersin (2F. Paartd - Sratdoioe Shddad -
Lehremin, Cieretndmersi - Dieretzdoerdn, et )
PatiertIn - Student

7. 13 Werfabren an derfden Prifetellein ) oo Fectotelhmg, ob eine ermmischlisfisede Person gleichmeitiz
it efter stderer Stadie teibinent oder ob efre eforderliche Feiftcparae ceit emver Teilraborme
eitwer atuderety Shadie werstrichen st
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(rn b xdera Bedamhwe, mnar genzude Proband@rvian i pharmabologis due Shadien ek daoscan
T ):

Patiant Innen warden mitek des "pracperativen Fragebogen” hirsichtlich wetam Studenteihahmean
befragt.

Zusazlich werden Patiertlnnen praoperaiv aufgeklat, dass sie wahrend der Studienteinahme auf
diz Brnnahme von zuzsdzlichen hedikanenten (fusnabme; Hotfalleverzichten mbissen.

7. 14 Mlethuoder, v wpwnariechte Efelte a1fdis m machen, sis aafmizeichewt mnd @ herickter
[Beschrabet Sie mrar, T wem kel wie, B e ies Baffmaromdioder 3 Haedman Listan):
Patienten werden schrftlich am BEnde der ftudie zu “etrdglichlet, Wiksanmket und miglichen
aufgetratenan Mebenwirkungen befrag.

7.15 Optiotal; Statisticche Therlemmgan 1md Gritde fir die Snesh] der Perconen, die i die Shadie
eifZeschlosear werder sollen (arziimends Bformatiorer m1 Panbt &, wrar eforderlich ):

T.16 Optiotal: Verarendete Werfabren mon Schats der Wertranlichliedt der echobwtes Dratery, der Chaell-
dodanrerte 1urd von Proben (ergimande iomatione m Pkt 8 e edordedida ):

T.17 Plan o Behandbmz oder Yersorgumg nachdean die Persorwt fhoe Teilabone an der Soadie
heerudet habery (e wimd rearrdmortlidy seromdwio )
Patient Inren werden am Departament fiir zahndretiche Chinrgie und RGntgenologie
nachbehandst.

7.12 Betragz 1md VWerfabren der Erdechadipme oder YWergiibme an die Prifimgsteireborsr Tz
[ Beschrafhimzdes Baryze, dermritmad der Prifivzeteindme bembb wird 1vd wofic, 2B . Fabrtapesan,
Erbommerereriict, 5 chmerzet wd Tharvedmlidibetar, ete):
lelnenmer erhaken Kene Btschadiqung oder Werguiung.

T.19Fegeln fir dae doecetmer oder vorzeitize Beetidan der Sbadie an derdden Pridfetelle) o diesean
Blitzliedstast oder der gecarter Shadie:

7 .20 Vereinbanmg iiber den Fngriff der Privferinddes Pritfersider Prifer anf Drat e, Publibationsrickt-
Liren, ete. farammidit im Probdn 1L darzestelt T

T.21 Frammienmz der Sopdie fmraaanidit im Proboeo I danzestelt i Bdoomaticrer iiber fivmaiells oder
ardere Brdereccer der Prifermvdes Pridfersfder Prilfer:

T 22 W eitere oo atioren (wrearr srfordedid):
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%, Biomneirie, Dabens chankr: M dchiuny: Flut & Yistinjedem Fall eanspyiillon !
[ Her puy Eupmhfimmationen in SHehworten, onfulBchey - wenn exforderBel - uutey Funla 715 md 7.1 0)

8.1 Smadiendesign (zE. doppelblind rndomisien kot Tert Placdo, Parlldgnppa, miltizertricd)

00 2.11 affer B 212 rapdoericiert [0 213 Parallelznapper. B 214 menomatrisch
Os15bind 0O 216 katrolliert B 217 qoss-omner O 212 nmitimerdricch
B 219 doppelblind [ .110 Placebo O 2111 faktordell [ 2112 Pilotprojekt
O 8.113 sheerverblinded O 8114 Aquivealevopritfing

[ 2.115 somstiges:

8.1.16 Smzah] der Gnoppen: 1
5.1.17 Sratifimienmg: B xeir. O ja: Briterien:
2 .1.18 Mesowriedethobmzen: O rein B ja: Fedtpaxlste: pra0P, 1., 3. und 7. postOF Tag

8.1.19 HaaprtorieLapifie: Schwellumgim Bereich der Wange, Messung it Matband.

2120 Fhalleepothe seii): Keine Wernngerung der Schowellong im Bereich der Wange darch
die Gabe von Method prednisclonim WYerg eich zumm
Standardprocedere.

8121 Stematimdrypothesein): Werringemang der Schwellonginn Bereich der Wange durch die
Gabe wvon Methyprednisdaon.

8122 Meberimie Laypiifian.: irterokklusaler Bbstand gernessen mit Schisbelebre,
Schrnerzrittelverbrauch, subjektives Schrmerzempfinden [WA5)

8.2 Soadisrplanms

Drie FallzshThereckunmg hasiort axf { dpha = Febler 147t Pomer = 1 — Batn= 1 — Fduler 2 dmt
2.1 Alpha: 0,03 8232 Ponarer: 0,80 8235 Stat Werfabmren:

224 Mialtiples Tester: B xein O ja: Eomekbmverfabren.:

825 Ervrartete Srmsb] von Shodisrabbrecherfrme (Drop-out- uete): 0

8.3 Cuplavde statistieche Spabyce

Populaticee [ 831 Btevtionetotrest [ 832 Per Protocol

233 Driccheranewrertme: B nein O ja: Abbrachibaiterien:

834 Geplarde staticticche Verfabrer: AW OWO mit Messwiederholung

8.4 Dolnmmertationchigen § Dateronaragermet
841 Swgihen mr Datervqualitdtcprifme

842 Sngiben mon Daterovaraersd

8.5 Werspbarortlicke 1md Chaalifibation

5.1 Wer fithate die bishetrieche Plaomys dardy (g Hackeaeis der Chaalifileation)?
Dipl.-lmg. I. Mischak

8552 Wer wind die staticticche Ssarerbmg dorchdibren (gzf. Hackeareis der Chaalifibatice)?
Dipl.-lng. I. Mischak

£.0 Datenechots
84.1 Die Daterererarh einmg erfolst 1) O persorerbezogen b)) Bl mdiredt persoreteogen
262 Weam ) Begnimdmg:
LVE-Fhmrarer:
BA3 Werm b VW edolzt die Srcroenicisnmgg?
Uber Pat.-10
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7. Livte der engarachten Undedagen faam nickt gesondert dan Sriraz beiliegend):

|$|
Dolomenid Version/Tdendifilcation Datunn
MF bei operativer
Protokioll Wheisheitzahnertferrung, nzAz.07
ersion 1.0.
Erzfacams
MF bei operativer
Patisrdendrdomnation  Exvrillipmgsaklnmg Wi sheitszahnertfernung | 20.01.08
— Pat. . ersion: 1.1
CRF P=t. Wersion 1.0 EERTT

Frihogen (Case Repert Fanm, CRF) CRF PostOF Wersion1.0 | 221007

Wergichenmgshestitinme
Srmendimert Hr.
Svenidmert Hr.
Svenidmert Hr.

Lokales Smmervmert Hr.

Fracperativer Fragebogen PraOP Wersiomn 1.0. 18102007
Ookurmertierte Patierntenaufklarong fir operative
Ertfarmung won Weizhetzzdhnen,
proCompliance Werlag GrbH

Rekrutierungs-Logbuch

Wersion 1.0 B0

Rekrutierurgs-Logbuch

Harne wnd Undbers chrift der dndragntdlerin/des smdragsiedlers
9.1 Hae: Umiv.-Prof. OOr. H. Jakse

02 Betibrions P Oep. f. zahnarztliche Chirorgie u. Rontgenol ogie,
Universitatsklinikum fir ZMK, LKH Universitatsklinikom Graz

05 Posiion: praow. Leiter

04 Sriragetelleriin it O 941 koordiviererded Pritferfn (roitimerdricche Shidie)
(rom AHG-F0adien ) E 942 Hoptpritfer/in noromrdricche Shidie)
B 943 Sponsorbesr. Wertreterfin des Sponsors
O 944 van Sporecr atoricierts Percors Orgapdeation
Irh bestitige hisnnit, dacs die n diecem Ardrag gamachten Angaben komelt dhd wd dass ich der hiein-
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Theterschrift der Srdramctellermsdes Srdrazctellers Dahnn
W dehreng: Dhese Unterschrift ist injedem Fall exforderlich !
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8.2 PatientInnenaufklirung

Patienteninformation und Einwilligungserklirung

zur Teilnahme an der klinischen Studie

,Einfluss von peroraler Methylprednisolon-Gabe auf die postoperative Morbiditit nach

operativer Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer.*

Sehr geehrte(r) PatientIn!
Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufklarung
dariiber erfolgt in einem ausfiihrlichen drztlichen Gespréch.
Erklarung vorkommender Fremdworter im Studientitel:
o ,peroral®“: durch den Mund

o ,,Morbiditit*“: Krankheitswahrscheinlichkeit

Die Teilnahme an einer klinischen Studie ist freiwillig und kann jederzeit ohne
Angabe von Griinden durch Sie beendet werden, ohne dass IThnen hierdurch

Nachteile in Ihrer medizinischen Betreuung entstehen.

Klinische Studien sind notwendig, um verléssliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
einer klinischen Studie ist jedoch, dass Sie Ihr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser
klinischen Studie schriftlich erkldren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergdnzung
zum Informationsgesprich mit Ihrem Arzt sorgfiltig durch und z6gern Sie nicht Fragen zu
stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstdndig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

wenn Sie sich tiber Thre Rechte als Teilnehmer dieser klinischen Studie im

klaren sind.
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Zu dieser klinischen Priifung, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklarung

wurde von der zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme

abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Studie?

Der Zweck dieser klinischen Studie ist zu untersuchen, ob
beziehungsweise in welchem Ausmall die Gabe von Methylprednisolon
die nach der operativen Entfernung von Weisheitszdhnen auftretende
eingeschrinkte Mundoffnung, Schwellung und damit auch Schmerzen
verringert.

Nach Auswertung der erhobenen Daten sollen die Ergebnisse dazu
dienen, in Zukunft das Ausmall und die Hiufigkeit postoperativer
Beschwerden auch bei anderen oralchirurgischen Eingriffen

(Wurzelspitzenresektion, Implantation, u.a.) zu reduzieren.

2. Wie lauft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird an der Universitdtsklinik fiir Zahn-. Mund-
und Kieferheilkunde des LKH Graz durchgefiihrt und es werden
insgesamt 16 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie wird 1 Woche pro operativ
zu entfernendem Weisheitszahn, also insgesamt 2 Wochen dauern. Dies
entspricht der ambulanten postoperativen Nachbehandlung wie sie an
der Zahnklinik Graz routineméfig nach einer Weisheitszahnoperation
durchgefiihrt wird.

Zwischen den beiden operativen Eingriffen wird ein Zeitraum von

mindestens 3 Wochen liegen.
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Folgende MaBnahmen werden ausschlieBlich aus Studiengrinden

durchgefiihrt:

Vor der operativen Weisheitszahnentfernung, am 1., 3. und 7. Tag nach
der operativen Weisheitszahnentfernung wird ihre Wange anhand fixer
anatomischer Punkte und Thre maximale Mund6éffnung vermessen. Dies
bedeutet, dass wir Sie bitten zusétzlich zur routinemédfigen Kontrolle,
die am 1. und 7. postoperativen Tag stattfindet, ein Mal, am 3.
postoperativen Tag, auf die Zahnklinik zu kommen. Durch diese
Messungen entsteht fiir Sie ein zusitzlicher Zeitaufwand von ca. 5
Minuten je Besuch.

Des weiteren bitten wir Sie einen Fragebogen zu Hause auszufiillen. In
diesem halten Sie Thr Schmerzempfinden 3 mal tiglich und Thren
tidglichen Schmerzmittelverbrauch fest.

1 Stunde vor jeder operativen Weisheitszahnentfernung erhalten sie 1
Kapsel zur Einnahme: In einem Fall ist diese mit 1mg
Methylprednisolon pro kg Korpergewicht im anderen mit Lactose
(Milchzucker) gefiillt. Zur Objektivierung der Studie sind diese Kapseln
optisch nicht voneinander zu unterscheiden. Erst nach Beendigung ihrer
Studienteilnahme konnen wir ihnen dariiber Auskunft geben, bei
welcher  Weisheitszahnentfernung  sie  eine  Kapsel — mit
Methylprednisolon und bei welcher sie eine mit Lactose zur Einnahme

bekommen haben.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Es ist moglich, dass Sie durch IThre Teilnahme an dieser klinischen
Studie keinen direkten Nutzen fiir [hre Gesundheit ziehen.
Jedoch ist auf Grund unser bisherigen Erfahrungen, die durch klinische

Studien aus dem EU-Raum bestétigt werden, zu erwarten, dass durch
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die Gabe von Methylprednisolon Thre postoperativen Beschwerden,
insbesondere die Einschrinkung der Mundoffnung und Schwellung,
geringer ausfallen werden. Dadurch konnen Sie mdglicherweise nach
der Weisheitszahnoperation mit weniger Schmerztabletten das

Auslangen finden.

4. Was ist Methylprednisolon?

Methylprednisolon ist der im Medikament Urbason® (Sanofi-Aventis)
enthaltene Wirkstoff. Dieses wurde vor mehr als 40 Jahren in Osterreich
als Arzneimittel zugelassen.

Anwendung findet es zur Therapie von allergischen Erkrankungen (z.B.
Asthma), rheumatischen Erkrankungen, zur Unterdriickung des
Immunsystems nach Transplantationen oder auch bei Patienten die nicht
ausreichend das Hormon Cortison produzieren kdnnen.

Zwar ist die Verwendung von Methylprednisolon nach Implantationen
und anderen groferen oralchirurgischen Eingriffen unter Zahnérzten
beziehungsweise Kieferchirurgen weltweit verbreitet um postoperative
Beschwerden zu verringern, jedoch in Osterreich auf Grund fehlender
klinischer Untersuchungen fiir dieses Einsatzgebiet noch nicht
zugelassen.

Beim Wirkstoff ,,Methylprednisolon® handelt es sich um eine dem
menschlichen  Nebennierenrindenhormon Cortison dhnlichen
Verbindung. Methylprednisolon wirkt in den von Ihnen eingenommen
Dosen entziindungshemmend und schwiécht Immunreaktionen des

Korpers ab.

92



IX. Lebenslauf Diplomarbeit Christoph Hofer

5. Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Bei einer Therapie mit hohen Dosen Methylprednisolon iliber einen

langeren  Zeitraum kann es zu  Fettverteilungsstorungen,

Muskelschwiéche, Bluthochdruck, Osteoporose, Diabetes Mellitus
(Zuckerkrankheit), Gewichtszunahme, Stérungen der
Sexualhormonausschiittung, = Akne,  Hautblutungen  (Petechien),
Storungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes, Inaktivitit bzw.
Riickbildung der Nebennierenrinde, GefiaBentziindungen,
Oberbauchbeschwerden, Magen- und Darmgeschwiire, Behinderung der
Abwehrsystems des Korpers, Erhohung des Augeninnendrucks
(Glaukom), Triibung der Augenlinse, Erhohung des Thromboserisikos
und Entziindung der Bauchspeicheldriise kommen.

Bei einmaliger hochdosierter Anwendung wie es bei dieser klinischen
Priifung der Fall ist, sind nach aktuellem Stand wissenschaftlicher
Studien keine Nebenwirkungen zu erwarten.

Die fiir diese Studie durchgefiihrten Kontrolluntersuchungen fiihren zu

keinen zusitzlichen Beschwerden.

6. Zusitzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Bekannte Wechselwirkungen bestehen mit Herzglykosiden, Blutzucker
senkenden Medikamenten und blutgerinnungshemmenden

Medikamenten.

Bei zusétzlicher Gabe von schmerz- und entziindungshemmenden
Medikamenten ist die Gefahr von Magen-Darmblutungen erhoht.
Darum verschreiben wir ithnen fiir die gesamte Studiendauer eine

Magenschutzmedikation.
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7. Hat die Teilnahme an der klinischen Studie sonstige Auswirkungen auf die

Lebensfithrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Wir ersuchen Sie wihrend der gesamten Studiendauer aufler den vom
Priifarzt ~ verschriebenen =~ Medikamenten  keine  zusétzlichen
einzunehmen.
Ausgenommen sind selbstverstdndlich Notfille.
Da die Priifsubstanz wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht
eingenommen werden darf kdnnen schwangere und stillende Frauen an
dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen.
Als gebéarfahige Frau diirfen Sie an dieser Studie nur teilnehmen,
o wenn ein Arzt vor der Behandlung das Nichtvorliegen einer Schwangerschaft
mittels Schwangerschaftstest feststellt.
o wenn Sie sich verpflichten fiir 3 Tage ab dem Operationstag eine zuverlédssige
Art der Empfangnisverhiitung (Pille, Kondom oder Spirale) durchzufiihren.
Sollten Sie dennoch wihrend der klinischen Priifung schwanger werden
oder den Verdacht haben, dass Sie schwanger geworden sind,

informieren Sie bitte umgehend Thren Prifarzt.

8. Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen

und/oder Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Studie nicht auf die operative
Weisheitszahnentfernung zurlickfiihrbare Symptome,
Begleiterscheinungen oder sonstige Verletzungen auftreten, miissen Sie
diese Threm Arzt mitteilen, bei schwerwiegenden Begleiterscheinungen

umgehend, ggf. telefonisch (Telefonnummern, etc. sieche unten).
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9. Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Priifung besteht fiir Sie der
gesetzlich vorgeschriebene Versicherungsschutz
(Personenschadenversicherung gemil § 32 Arzneimittelgesetz), der alle
Schiden abdeckt, die an Threm Leben oder Threr Gesundheit durch die
an Thnen durchgefiihrten Maflnahmen der klinischen Priifung verursacht
werden konnen, mit Ausnahme von Schiden auf Grund von
Verianderungen des Erbmaterials in Zellen der Keimbahn.

Die Versicherung wurde fiir Sie bei der Wiener Stidtische, Allgemeine
Versicherungs-AG, HF 2 Haftpflicht Fachabteilung, Argentinienstrasse
22, 1040 Wien, Tel.: 050 350 unter der Polizzennummer 08-N811957
abgeschlossen. Auf Wunsch konnen Sie in die Versicherungsunterlagen
Einsicht nehmen.

Im Schadensfall kdnnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und
IThre  Anspriiche  selbstindig  geltend machen. Fiir den
Versicherungsvertrag ist 0Osterreichisches Recht anwendbar, die
Versicherungsanspriiche sind in Osterreich einklagbar.

Zur Unterstiitzung konnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft
oder Patientenvertretung wenden.

Um den Versicherungsschutz nicht zu gefdhrden

diirfen Sie sich widhrend der Dauer der klinischen Priifung einer anderen

medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit Threm behandelnden Priifarzt,

unterzichen (ausgenommen davon sind Notfille). Dies gilt auch fiir die zusétzliche

Finnahme von Medikamenten.

miissen Sie sich dem behandelnden Priifarzt - oder der oben genannten

Versicherungsgesellschaft - eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen

Priifung eingetreten sein konnte, unverziiglich mitteilen.
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10.  Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet ?

Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, Ihre
Teilnahmebereitschaft widerrufen und aus der klinischen Studie
ausscheiden ohne dass Thnen dadurch irgendwelche Nachteile fiir IThre
weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihr Priifarzt wird Sie iiber alle neuen Erkenntnisse, die in bezug auf
diese klinische Studie bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden
konnten, umgehend informieren. Auf dieser Basis konnen Sie dann Thre
Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Studie neu
iiberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass Thr Priifarzt entscheidet, Ihre Teilnahme
an der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher Ihr

Einverstiandnis einzuholen. Die Griinde hierfuir konnen sein:

o Sie konnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen;

o Ihr behandelnder Arzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an der

klinischen Studie nicht in Threm Interesse ist.

11. In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie

gesammelten Daten verwendet ?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die
Priifer und deren Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieflich zu statistischen

Zwecken und Sie werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt.
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Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Studie

werden Sie nicht namentlich genannt.

12. Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine

Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie
keine zusitzlichen Kosten.
Leider ist es uns nicht méglich Thnen Thren zusétzlichen Zeitaufwand zu

verguten.

13. Maoglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie
stehen Thnen Thr Priifarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfiigung.
Auch Fragen, die Thre Rechte als Patient und Teilnehmer an dieser

klinischen Studie betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson: Univ.Prof.DDr .Norbert Jakse
Stindig erreichbar unter: 0316 385 3486

Name der Kontaktperson: OA Dr. Stephan Acham
Standig erreichbar unter: 0316 385 2936

bzw. Mo-Mi 0316 385 81987

Name der Kontaktperson: cand.med.dent. Christoph Hofer
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14. Sollten andere behandelnde Arzte von der Teilnahme an der klinischen Studie

informiert werden?

Eine Information ist nur in Notfdllen notwendig.

15. Einwilligungserklirung

Ich erkldre mich bereit, an der klinischen Studie ,,Einfluss von peroraler
Methylprednisolon-Gabe auf die postoperative Morbiditdt nach
operativer Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer* teilzunehmen.

Ich bin von Herrn/Frau .........cccociviniinnne. ausfiihrlich und
verstindlich {iber den Wirkstoff Methylprednisolon, mogliche
Belastungen und Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite
der klinischen Studie, sich fiir mich daraus ergebenden Anforderungen
in mir verstandlicher Form aufgekladrt worden. Ich habe dariiber hinaus
den Text dieser Patientenaufkldrung und Einwilligungserkldrung, die
insgesamt 7 Seiten umfasst gelesen und hinldnglich verstanden.
Aufgetretene Fragen wurden mir vom Priifarzt verstindlich und
geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich habe zur Zeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den arztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfithrung der
klinischen Studie erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das
Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne
dass mir daraus Nachteile fiir meine weitere medizinische Betreuung

entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser

klinischen Studie ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die
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Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu iiberpriifen, diirfen Beauftragte
der zustindigen Behdrden beim Priifarzt Einblick in meine

personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit Thren Daten werden die Bestimmungen des

Datenschutzgesetztes befolgt.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserkldrung

habe ich erhalten. Das Original verbleibt beim Priifarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)
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8.3 Votum Ethikkommission

fedizin-sche Universitdt Graz

Ethlkkommiasion
Auenbruggerplatz 2, A-8038 Graz
ethikkommission@med uni-graz.at
Tel.: +43 / 316/ 385-3828

Fax: +43 / 316/ 3854348

VOTUM
glitg bis 27.03.2009

EK-Nummer: 18-086 ex O7/08 EudraCT Nr.: 2007-D08252-18
Studientitel: Einfluss peroraler Methylprednisclon-Gabe auf die postoperative Morblditat nach

operativer Waishsitazahnentfernung im Unterkisfer
Prifer: *) Prof.DDr. Norbert Jakse

Univ.Klinik for Zahn- Mund- u. Kieferheilkunde
Sponsor: {Prifer)
CRO: -
) Antragsbellor
Ej‘:ﬁﬁmuia wurde von der Ethikkommission erstmals in der Sizung 04-07/08 am 07.01.2008

Die Ethikkommission It zu folgendem Schluss gakommen:
Es besteht kein Einwand gegen dia Durchfihrung der Studle In der vorliegonden Form.

Zur Beurtellung eingereichte Dokuments:
Doluments eingegangen sm 14.12.2007, begutachist in der Bltzung 04-07/08 am 07.01.2003

v Antragsformular mit Kurzfagsung 14122007
v" EudraCT-Formular 14.12.2007
v Protokell 1.0 03.12.2007

Patlenteninformation/Einverstandniserkldrung 1.0 18.10.2007
v Prifbcgen {Case Report Form, GRF) 1.0 23.10.2007

¥ Praoperativer Fragebogen Version 1.0 datiart mit 18.10.2007
¥ Dokumentierts Patientenaufklirung: Operative Entfarnung von Weisheitszahnen

Nachgereichte Dokuments:

Dokumertts singsgangsn am 27.09.2008, begutachiet Im ‘expedited Review’ sm 27.03.2008 e i i
¥ Patienteninformation/Einverstand niserkiarung 1.1 20.01.2008
¥ Verskcherungsbestaigung (Wiener Stidtische) - D8-NB11.857 26.02.2008

nach AMG handalt.
Das Votum der Ethikkommisalon berQhrt in keiner Weige dle alieinige Verantwortung der Proferin / des

Profers / der Prufer for die ordnungsgeme Durchfohrung der Studie unter Einhaltung aller
ainschidgiger gesetziicher Besimmungen und Richtlinien.

Welters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommisslon unverzaglich zu melden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherheltsgrinden ader Pratokolldnderungen
- Anderungen, die das Rislko der Telinehmar/-innan erhahen oder dis Durchfihrung der Studle

Die Ethikkammission geht —rechtlich unverbindlich — davon aus, dass es sich um eine klinische Profung
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wesentlich beeinflussen

- MutmaRliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwlinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information uber sonstige Umstéande, die die Sicherheit der Teilnehmer/-innen oder die
Durchftihrung der Studie beeintrachtigen kénnen

Begriindung: Es handelt sich um eine relevante Fragestellung, die mit geeigneter Methodik
beantwortet werden soll. Die vom Antragsteller vorgenommene Bewertung des
Nutzen/Risiko-Verhaltnisses ist plausibel.

Dieses Votum gilt fur ein Jahr ab dem Datum der Ausstellung. Bei langerer Studiendauer ist rechtzeitig
vor Ablauf der Gultigkeit des Votums ein Zwischenbericht vorzulegen (Berichtsformular), um eine etwaige
Verléangerung zu erlangen.

Graz, 27. Marz 2008

: Univ.Prof.DDr.Hans-Peter Kapfyammer
Voarsitzender l Stv. Vorsitzender —

Achtung: Bitte bei allen das Projekt betreffende Schreiben oder t

lefonischen Anfragen die EK-
Nummer angeben!
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Liste der stimmberechtigten bzw. anwesenden Mitglieder
am 7. Janner 2008

Univ.Prof.DI Dr.Andrea Berghold
Univ.Prof.Dr.Harald Dobnig
Univ.Pref.DI Dr.Josef Haas
Univ.Prof.Dr.Akos Heinemann

Univ.Prof.DDr.Hans-Peter Kapfhammer

Univ.Prof.Dr.Wolfgang Kroll

Univ.Prof.Dr.Barbara Plecko-Startinig

Univ.Prof.DI Dr.Peter H. Rehak
Mag.Renate Skledar
Univ.Prof.Dr.Rudolf Stauber
Ass.Prof.Dr.Silvia Ulrich

Ursula Vennemann

OSr.DGKS Marianne Wilfling
Univ.Prof.Dr.Andreas Zimmer
Ing.Franz Deutschmann

OA Dr.Christian Fazekas
Univ.Prof.DDr.Walter Schaupp

Beigezogoene Fachirzte

OA Dr.Peter Lercher
Univ.Prof.Dr.Gerhard Schuhmann
Univ.Prof.Dr.Josef Smolle
Univ.Prof Dr.Andra Wasler
Univ.Prof.Cr. Walther Wegscheider

zinische Universitat Graz

Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz
ethikkommission@med uni-graz.at
Tel.: +43 / 316 / 385-3928

Ethikkommission

Fax: +43/ 316 / 385-4348
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8.4. Volistiandigkeitsbestitigung AGES

4 > > e AGES PharmMed

g.w’x Bundesamt fir Sicherheit Institut Wissenschatt & Informatian

@& im Gesundheitswesen Schrirchgasse 9, A-1030 Wien
Universitatszahnklinik Graz,
Abt, . Orale Chirurgie u Réntgenologie
z.Hdn. Herrn Dr. Christoph Hofer O
Auenbruggerplatz 12 Kontakt: Renate Plrckmayer
AT-8036 Graz Abteilung: Natlonale Angelegenheiten

Tel. / Fax: +43(0)5 0555 36823 / Fax DW 36809

Fax: +43 316 385 65 58 E-Mail: renate.pirckmayer@ages.at

Unser Zeichen: GZ: 716.172/1-08-WIN

Betreff/ RE: Vollsténdigkeitsbestatigung, Confirmation of Formal Completeness
EudraCT Nr.: 2007-006252-19

Sehr geehrter Herr Dr. Hofer!

Das Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen bestétigt hiermit die formale Vollstandigkeit
des oben genannten Genehmigungsantrages zur Durchfiihrung einer klinischen
Arzneimittelpriifung mit 04.06.2008, Die formale Vollstdndigkeit schlieBt inhaltliche
Nachforderungen nicht aus.

Thr Antrag gilt als genehmigt, wenn innerhalb von 35 Kalendertagen kein Einwand seitens der
Behorde erhoben wird. Die Frist beginnt am Stichtag der Vollstandigkeit.

Die klinische Arzneimittelpriifung kann nur begonnen werden, wenn seitens des Bundesamtes
keine Einwande erhoben wurden sowie eln positives Votum der zusténdigen Ethikkommission
vorliegt,

The Austrian Competent Authority herewith confirms the formal completeness of the submitted
Clinical Trial Application mentioned above on 04.06.2008. Formal completeness does not
preclude later requests for content.

Your application will be considered approved, if no objections are raised within 35 calender
days, starting with the date of formal completeness.

The Clinical Trial can only be initiated if no objections have been raised by the Authority and the
concerned ethics committee reached a positive opinion regarding the trial.

Fir das Bundesamt: On behalf of the Competent Authority:

Gl

r/ !
Renatefirckmayer

ivenl

Bundesamt fr Sicherhelt Im Gesundheitswesen, Schalrchgasse 9, A-1030 Wien
viww.ages.at, DVR: 2112611, Registergericht: Mandelsgericht Wien, Konto Nr.: 50670 8§71 619
BLZ: 12000, IBAN: AT571200050670871619, BIC/SWIFT: BKAUATWW
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Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Eltern:

Staatsangehorigkeit:

Konfession:

Familienstand:

Ausbildung:

Graz, September 2008

IX. Lebenslauf

Hofer

Christoph

26.09.1981

Mag. Helga Hofer, AHS-Lehrerin
Dr. Franz Hofer, FA fiir ZMK

Osterreich

romisch-katholisch

ledig

1987-1990 Volksschule Diirergasse Graz
1990-1993 Osterreichische Schule in
Guatemala, Guatemala City

1993-2000 Pestalozzigymnasium Graz

Juni 2000 Matura mit ausgezeichnetem Erfolg
2000-2001 Zivildienst beim ORK

ab 2001 Diplomstudium Zahnmedizin
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