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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit dient als Vorbereitung und Einleitung einer prospektiven
klinischen Studie, die die Wirkung einer postoperativen Gabe von Prednisolon auf
Sensibilitdtsstorungen nach oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer mit einer
an der Grazer Zahnklinik standardisierten Softlasertherapie an geplanten 152
Patienten vergleichen soll. Nach einer Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde erfolgt die Dosierung des Prednisolons vom
ersten bis zum vierten postoperativen Tag in absteigender Dosierung von anfangs
20mg, tiber 10mg bis hin zu Smg an den beiden letzten Tagen. Die Patienten der
Kontrollgruppe (Softlaser) erhalten dreimal wochentlich eine Softlaserbestrahlung
mit einem 75mW Diodenlaser zu je 90 Sekunden innerhalb der ersten 2 Wochen
nach Diagnosestellung der Sensibilititsstorung. Die Gruppenzuteilung der
Patienten erfolgt im Rahmen der postoperativen Kontrolle durch ein
Zufallsprogramm (Randomizer for clinical trials) entweder zur Testgruppe die das
Steroid erhélt, oder zur Kontrollgruppe, die mit dem Softlaser behandelt wird. Ziel
der Arbeit ist es, einen Uberblick iiber die aktuelle Literatur in Bezug auf die
Behandlung von Nervenverletzungen, insbesondere durch Softlasertherapie und
Steroiden, zu geben, sowie das Protokoll und die ersten Daten der oben

beschrieben Studie vorzustellen.



Summary

The present work serves as a preliminary and initiation of a prospective clinical
study which should compare the effect of postoperative administration of
prednisolone on disturbance of sensitivity on the lingual and/or inferior alveolary
nerve following surgical interventions to a low laser light therapy (LLLT),
standardised in the School of Dentistry Graz, on 152 patients. Following the
recommendation of the Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde, the application of prednisolone is performed within the first four
postoperative days in the descending dose of 20mg, 10mg, Smg and Smg. Patients
in the control group (LLLT) receive three times weekly a soft laser radiotherapy
with a 75mW diode laser by 90 seconds within the first two weeks after diagnosis
of sensitivity disturbance. The group allocation of the patients occurs within the
post surgical control by the ,,randomizer for clinical trials* random programme
either to the test group that receives the steroid, or to the control group that is
treated with the soft laser. The aim of this work is to give an update of the
literature on the treatment of nerve injuries with a special focus on LLLT and
steroids and to introduce a protocol and first data of the above described clinical

study.
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1 Einleitung

Bei routinemidfigen oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer wie z.B.:
operative Weisheitszahnentfernungen, Wurzelspitzenresektionen, Extraktionen,
Zystektomien, Implantationen , Knochenaufbauten etc., kann es trotz hochster
chirurgischer Prizision und unter groBtmoglicher Schonung der nervalen
Strukturen in diesem Bereich zu Traumatisierungen des Nervus alveolaris inferior
und des Nervus lingualis kommen. Diese werden in den héufigsten Féllen intra
operationem nicht bemerkt und fithren in 0,4-5,5 % zu Symptomen einer
Sensibilitdtsstorung (Andsthesie, Hypésthesie, Hyperésthesie oder Pardsthesie),
die sich dem Behandler meist erst bei der postoperativen Kontrolle offenbaren.

(Giilicher et al., 2000; Hagler et al., 2002)

In diesem Zusammenhang sind multiple, meist individuell nicht verifizierbare
Faktoren, die von einer evidenten mechanischen Irritationen durch chirurgische
Manipulation bis hin zu einer intraneuralen Injektion im Zuge der Lokalanédsthesie
reichen, fiir eine postoperative Sensibilititsstorung verantwortlich. In den meisten
Féllen ist mit einer spontanen Wiederkehr der Sensibilitdt zu rechnen. Ein Ansatz
zur Unterstiitzung und Beschleunigung des Heilungsprozesses wihrend dieser
Zeit des Abwartens auf eine Regeneration, ist eine antiddematdse Therapie mit
Steroiden zur Reduktion des Markddems, um damit eine Verringerung der
Kompression des betroffenen Nervs zu erzielen. Nach einer Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) sollte
die Dosierung eines Steroids in solchen Féllen wie folgt angewendet werden: 1.
postOP Tag 20mg; 2. postOP Tag 10mg, 3. postOP Tag Smg und 4. postOP Tag
ebenfalls 5Smg. (Hausamen et al., 2003)

Derzeit wird an der Universititsklinik fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Graz zur Behandlung von Sensibilititsstorungen die Applikation einer niedrig
dosierten Laserbestrahlung, die sogenannte Softlasertherapie (LLLT), als
Standardtherapie angewandt. Im Gegensatz zur systemischen Wirkung einer
Steroidmedikation, findet bei der LLLT die Bestrahlung mit dem Softlaser im
Endversorgungsgebiet des Nervs statt. Die Wirkungsweise niedrig dosierter
Laserstrahlung ist erkldarbar durch die Enzyme der Atmungskette in den
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Mitochondrien der Zellkerne, die als Hauptphotoakzeptoren gelten. Durch eine
Laserbestrahlung kommt es somit zu einer Stimulation der Atmungskette
(oxydative Phosphorylierung) und folglich zu einer erhdhten Zellproliferation.
Der an unserer Abteilung verwendete Softlaser ist ein 75mW GaAlAs
Diodenlaser der Firma Helbo (Grieskirchen, OO) mit definierten 680 nm
Wellenldnge. Die Leistungsdichte des verwendeten Lasers unterschreitet
jedenfalls die in Studien nachgewiesene Hochstdosis von 5 mW/mm?, bei der
erstmals eine thermische, o0.4. Gewebsschiddigung auftreten konnte. Die
Laserbehandlung in der Vergleichsgruppe erfolgt dreimal wochentlich innerhalb
der ersten 2 Wochen post Diagnosestellung zu je 90 Sekunden. (Khullar et al.,
1996)

Die Wirksamkeit von Steroiden zur Behandlung von Sensibilitdtsstorungen wurde
in zahlreichen Studien aufgrund der schwellungsmindernden Eigenschaft dieser
antiinflamatorischen Medikation nachgewiesen. Die Universitdt von Portland,
USA folgerte in ihrer Studie, dass der perioperative Einsatz von Cortico-Steroiden
weit wirksamer ist als die Verwendung eines chirurgischen Drains zur Reduktion
postoperativer Schwellungen (Markiewicz et al., 2008). Weitere Studien kamen
zu dhnlichen Ergebnissen. Zandi M. et al. (2008) zeigten den effektiven Einsatz
von Steroiden zur postoperativen Schwellungsminderung. Bei einem
perioperativen Einsatz von Steroiden wurde in der Studie von Barron et al. (2004)
eine deutliche Reduktion der nervalen Hypersensitivitét erreicht und in der Studie
von Byers et al. (2009) und Acham et al. (2008) wurde Steroiden ebenfalls eine
breite physiologische Wirkung bescheinigt, postoperative Schwellungen und

Schmerzen effektiv zu reduzieren.

Weitere Moglichkeiten und Ansétze in der medizinischen und paramedizinischen
Behandlung von postoperativen Sensibilitdtsstorungen sind die medikamentose
Gabe eines Vitamin B- Komplexes (Nerobion forte Dragees®), physikalische
Therapieformen (z.B.: Transkutane elektrische Nervenstimulation —-TENS) sowie

Akupunktur.



1.1 Fragestellung

Die Kernfragestellung dieser Arbeit lautet, ob durch eine antiodematdse Therapie
mit Cortico-Steroiden eine Verringerung bzw. Verkiirzung postoperativer
Sensibilitdtsstorungen im  Vergleich zu einer bislang durchgefiihrten

Softlasertherapie erreicht werden kann.

1.2 Erklidrung

Im nachfolgenden Text wurde die weibliche Form (z.B.: Patient/Patientin) aus
Griinden der Einfachheit und leichteren Lesbarkeit vernachlédssigt. Dieses
Vorgehen soll keinesfalls eine Diskriminierung darstellen! Alle im Text
vorkommenden Formen des Maskulinums wie zum Beispiel ,,Behandler®,

beziehen auch die weibliche Form ,,Behandlerin® mit ein.



2 Grundlagen

2.1 Grundelemente des Nervensystems

Dem Zentralnervensystem werden Gehirn und Riickenmark zugeordnet. Das
periphere Nervensystem wird neben den Spinalnerven von 12 Hirnnervenpaaren
gebildet, von denen der Nervus trigeminus (=Drillingsnerv, V. Hirnnerv),
Gegenstand bei Sensibilititsstorungen nach oralchirurgischen Eingriffen ist. Seine
sensorischen Afferenzen sind die Grundlage der sensiblen Gefiihlswahrnehmung

im kaudal-ventralen Anteil des Schadels.

Das periphere Nervensystem teilt sich funktionell in einen somatischen

(animalen), und einen viszeralen (vegetativen, autonomen) Anteil.

Neben viszeromotorischen und viszerosensiblen Nerven, die die Grundlage des
vegetativen Nervensystems bilden, sind fiir das somatische Nervensystem die
somatomotorischen (= efferente N.), die Impulse aus dem ZNS an die
quergestreifte Skelettmuskulatur weiterleiten, und die somatosensiblen (=
afferente N.), die exterozeptive oder propriozeptive Reize aufnehmen und an das

ZNS weiterleiten, bedeutsam. (Waldeyer, 2003)

2.1.1 Funktionelle Systeme des somatischen Nervensystems

Die Exterozeption, die aus den Untergruppen der epikritischen und
protopathischen Sensibilitét beziehungsweise Sensorik zusammengesetzt ist und
pauschal fiir die Reizaufnahme aus der Umwelt angesehen werden kann, steht der
propriozeptiven Wahrnehmung, dessen Aufgabe die Aufnahme von inneren

Zustinden wie zum Beispiel des Kaudruckes darstellt, gegeniiber.



2.1.1.1 Epikritische Sensibilitiit

Diese spezifische Form der Oberflachensensibilitit beinhaltet die Aufnahme und
Weiterverarbeitung sensibler Wahrnehmungen aus Berilihrung, Vibration und den

Gelenken.

2.1.1.2 Protopathische Sensibilitiit

Die Wahrnehmung von Oberflichenreizen wie Temperatur, Schmerz, Druck und

Juckreiz, erfolgt durch die wenig differenzierten protopathischen Afferenzen.

2.1.1.3 Propriozeptive Sensibilitiit

Die Propriozeption dient der Wahrnehmung und zum Teil Bewusstwerdung
korperinnerer Prozesse und liefert demnach wichtige Informationen iiber

muskuldre Aktivitidten oder die Lage des Korpers.

2.1.2 Anatomie und Funktion der Nervenzelle

Die Nervenzelle (Abb. 1), auch als Neuron, Neurocyt oder Ganglienzelle
bezeichnet, bildet mit ihren rund 10'° Schwesterzellen das komplexe System des
Nervensystems. Neurone findet man hauptsidchlich in der Substancia grisea des
ZNS, den Ganglien, doch gelegentlich auch im Verlauf peripherer Nerven. Vom
Zellkorper (Soma, Perikaryon), der auch den Zellkern enthélt, gehen zahlreiche
kleine, als Dendriten bezeichnete Fortsidtze ab, die afferente Informationen von
anderen Neuronen aufnehmen. Zur Informationsweitergabe dient der efferente
Hauptfortsatz der Nervenzelle, den man als Axon oder Neurit bezeichnet. Der
Bereich, an dem das Axon den Zellkdrper verlédsst, nennt sich Axonhiigel. Sobald
die Summe der im Soma gesammelten afferenten Signale einen gewissen
Schwellenwert im Axonhiigel iibersteigt (-40mV), wird ein Aktionspotential
gebildet, und iiber das Axon bis zum néchsten Neuron oder einer funktionellen
Endeinheit abgeleitet. (Alberts, 2001) Am Ende des Neurits findet die
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Signaliibertragung in einer sogenannten Synapse statt, wobei wichtige
Ubertriigersubstanzen (Neurotransmitter) wie das Acetylcholin eine bedeutende
Rolle spielen. Entscheidend dabei ist, dass letztendlich keine elektrische sondern
chemische Ubertragung erfolgt. Die in der priasynaptischen Membran in Vesikeln
verpackten Neurotransmitter werden, sobald sie das elektrische Potential erreicht,
in den synaptischen Spalt ausgeschiittet, und von der postsynaptischen Membran
aufgenommen. Die postsynaptische Membran befindet sich entweder auf einem
Dendriten, oder auf einer motorischen Endplatte. (Abb. 2) Die Nervenfasern der
peripheren Nerven selbst, sind ihrerseits von Schwannschen Zellen umgeben,
wobei in bestimmten Abstinden diese Ummantelung durch einen nach Ranvier
benannten Schniirring unterbrochen wird. Das saltatorische Erregungspotential im
Zuge der Reizleitung am peripheren Nerv, erfolgt von Schniirring zu Schniirring.
Abb. 1 zeigt den schematischen Aufbau einer Nervenzelle, Abb. 2 verdeutlicht die

synaptische Reiziibertragung zwischen zwei Nerven.

Dendriten

Zeltkér
mit Zellkarry

Axen mit
Myelinschelde

Ranwviersche
Schnideringe

Abbildung 1: Nervenzelle



i Synapse

Abbildung 2: Synapse

Wichtige physiologische, molekulare Transportmechanismen sind der schnelle
und langsame axonale Transport. Dem langsamen axonalen Transport (1mm/d)
rdumt man besonders bei der Regeneration von abgetrennten Neuriten eine
besondere Rolle ein. Beim schnellen axonalen Transport werden verschiedene
Lipide, Proteine, Zucker und Ubertrigersubstanzen entlang von Neurotubuli

bewegt. (Bucher, 1997; Kahle, 2002; Silbernagel, 2003)

2.1.3 Anatomie des Nervus trigeminus

Jeweils unilateral versorgt der fiinfte Hirnnerv (N. trigeminus) die Zdhne des
Ober- und Unterkiefers sowie die meisten Haut- und Schleimhautareale dieser
Region sensibel und Teile der Zunge sensorisch und sensibel. (Abb. 3) Kleine
sensorisch/sensible Uberschneidungen zur kontralateralen Seite sind vor allem in
den medianen Anteilen des Ober- und Unterkiefers zu beobachten. Vom Ganglion
trigeminale ziehen der Nervus maxillaris sowie die Nervi alveolares superiores

zum Oberkiefer, der Nervus mandibularis zum Unterkiefer. Letzterer teilt sich in

7



Hohe des Jochbeins in den Nervus alveolaris inferior und den Nervus lingualis
auf. Der dritte Ast des zu Drillingsnervs, als Nervus ophthalmicus bezeichnet,

zieht cranial und versorgt Anteile von Nase, Augen und Stirn. (Lippert, 1993)
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Abbildung 3: Nervus trigeminus

2.1.3.1 Nervus mandibularis (N. mand.)

Der kaudalste Hauptast des N. trig., der Nervus mandibularis, zieht vom Ganglion
trigeminale abwérts wo sich in der Fossa infratemporalis sein hinterer sensibler
Hauptzweig in drei starke Aste aufteilt: den Nervus auriculotemporalis, den
Nervus alveolaris inferior und den Nervus lingualis. Die beiden Letzteren spielen
im Zusammenhang mit den in der Zahnmedizin als Komplikation auftretenden
Sensibilitidtsstorungen eine wesentliche Rolle und sollen im Folgenden néher

behandelt werden.



2.1.3.1.1 Nervus alveolaris inferior (N. alv. inf.)

Der N. alv. inf. verlduft parallel zum vor ihm liegenden zweiten Hauptast (N.
lingualis) des hinteren Mandibularis-zweigs. Der grofite Anteil ist sensibel und
versorgt die bukkale und zum Teil linguale Gingiva des Unterkiefers, die
Unterkieferzdhne und Hautareale um Kinn und Unterlippe. Seine motorischen
Anteile zweigen bereits vor dem Eintritt in den Mandibularkanal ab und versorgen
den M. mylohyoideus und den Veneter anterior des M. digastricus. Sein Eintritt in
den Canalis mandibulae erfolgt am Foramen mandibulae das von der Lingula
mandibulae nach ventral geschiitzt wird. Vom N. alv. inf. gehen im
Mandibularkanal die Rami dentales inferiores fiir die Wurzeln der
Unterkieferzédhne ab Die Rami gingivales inferiores versorgen die bukkale
Gingiva. (Im bukkalen Bereich des 1. Molaren iibernimmt der N. buccalis diese
Aufgabe). Durch das Foramen mentale, das meist kaudal zwischen den
Pramolaren lokalisiert ist, verldsst der N. alv. inf. als N. mentalis seinen
kndchernen Kanal und zweigt sich dabei in folgende Aste auf: Die Rami mentales
fiir die Haut der Kinnregion, die Rami labiales fiir die Schleimhaut und Haut der
Unterlippe und die Rami gingivales, die die labiale Gingiva in der Unterkiefer-
Frontzahnregion versorgen. Fiir den Zahnmediziner ist in diesem Zusammenhang
interessant, dass durch eine Leitungsandsthesie des N. alv. inf. die Sensibilitdt der
Unterlippe unterbrochen ist und dem Patienten beim Spiilen oder Trinken Wasser
vorbeilduft, obwohl der durch den N. facialis versorgte zustindige M. orbicularis
oris nicht von der Anisthesie betroffen ist. Auf die Sensibilitdtsstorungen
iibertragen erfolgt somit eine unangenehme Situation beim Trinken selbst wenn

keine motorischen nervalen Anteile betroffen sind!

2.1.3.1.2 Nervus lingualis (N. ling.)

In der Fossa infratemporalis verlduft der N. ling. unmittelbar vor dem N. alv. inf.
nach unten. Seine fast zur Génze sensiblen Anteile versorgen die vorderen Anteile
der Zunge durch die Rami linguales, den Isthmus faucium mit der Tonsilla
palatina durch die Rami isthmi faucium und die linguale Gingiva nebst

sublingualer Region. Eine anatomische Besonderheit sind die mit dem Nervus
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hypoglossus kommunizierenden Rami communicantes cum nervo hypoglosso.
Abschnittsweise finden sich aber auch Geschmacksfasern und durch den
Parasympathikus gesteuerte driisensekretorische Anteile der Glandulae

submandibularis et sublingualis. (Feneis, 1998; Graumann, 2005; Thiel, 2005)

2.1.3.2 Chorda tympani

Vom siebenten Hirnnerv (Nervus facialis) geht als kleiner Ast mit sensorischen,
sensiblen und parasympathischen Fasern die Chorda tympani iiber das Mittelohr
ab, die letztendlich den als Leitstruktur dienenden Nervus lingualis begleitet. Die
Chorda tympani nimmt gustatorische Reize aus den vorderen zwei Dritteln der
Zunge auf. (Das hintere Drittel wird vom Nervus glossopharyngeus versorgt.) Bei
einer Traumatisierung des Nervus lingualis, der meist gleichzeitig eine
Schidigung der Chorda tympani mit sich zieht, braucht die Regeneration letzterer
deutlich lidnger, da wie beim Nervus lingualis kein Ganglion (Ganglion
trigeminale)  zwischengeschaltet ist. Ein  Test der  gustatorischen
Wahrnehmungsfahigkeit kann also beim Auftreten einer Sensibilitdtsstorung sehr

sinnvoll sein. (Kahle, 2002)

2.1.4 Nervenverletzungen

Verletzungen an Nerven konnen in unterschiedlichem Ausmal} erfolgen und
haben bei zahnmedizinisch-oralchirurgischen Eingriffen oft ihren Ursprung in der
mechanischen Irritation als Folge der chirurgischen Manipulation. An erster Stelle
stehen zwei Verletzungsformen die eine spontane Wiederkehr der Sensibilitdt in
den meisten Féllen erwarten lassen: eine Neuropraxie bezeichnet den Untergang
der Markscheiden eines Nervs und kann weitgehend als die leichteste Form eines
Verletzungsmusters an Nerven angesehen werden. Bei der Axonotmesis erfolgt
zusétzlich zum bei der Neuropraxie genannten Untergang der Markscheiden eine
Durchtrennung des Axons. Im letztgenannten Fall kann zwar ebenfalls mit einer
Regeneration der Nervenzellen gerechnet werden, jedoch ist die =zeitliche

Komponente im Heilungsverlauf ungleich hdher. Die schwerste Form der
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Nervenverletzung, die eine vollstindige Durchtrennung darstellt, wird als
Neurotmesis bezeichnet und erfordert, wenn sicher diagnostiziert, jedenfalls eine
mikrochirurgische Intervention. Allgemeingiiltige Zeitfenster, die einen
Regenerationsprozess bei Nervenverletzungen sicher prognostizieren, konnten
weder wissenschaftlich dokumentiert, noch empirisch erfasst werden. (Blackburn,

1990; Horch, 1997)

2.1.4.1 Diagnose bei Nervenverletzungen

Die moderne Neurologie bietet dem Arzt heute zahlreiche Mdglichkeiten der
Diagnosestellung bei Nervenverletzungen an. Am héufigsten wird die Methode
der somato-sensorisch evozierten Trigeminuspotentiale (SSET) als sicheres und
modernes Diagnostikum verwendet. Dabei werden proximal kiinstlich erzeugte
Aktionspotentiale im von der Sensibilititsstorung betroffenen
Endversorgungsgebiet des Nervs elektrophysiologisch —abgeleitet. Die
Potentialminderung erlaubt durch rechnerische Verfahren, die Nervenldnge und
andere Faktoren mit einbezieht, einen Riickschluss auf den Schweregrad der
Nervenverletzung, und ist somit auch ein probates Mittel zur objektivierbaren
Verlaufskontrolle. Seltener werden thermographische Verfahren sowie auch
Untersuchungen des Kieferoffnungsreflexes eingesetzt. Der Path-Test, auch ,,Pain
and Thermal Sensitivity Test* genannt, ist zudem eine wichtige Moglichkeit, Art
und Ausmal einer Sensibilititsstorung zu befunden. Bei Verletzungen des Nervus
lingualis bzw. der Chorda tympani empfiehlt Horch (1997) eine gustometrische
Untersuchung mit normierten Geschmacksstoffen (Chemogustometrie) oder
elektrophysiologisch (Elektrogustometrie) an verschiedenen Arealen der Zunge.
Das einfachste und am wenigsten aufwendige Verfahren der Befunderhebung bei
Sensibilitdtsstorungen umfasst den an der Zahnklinik Graz routineméBig
angewandten Spitz-Stumpf-Test nebst Light Touch-Test und Two-Point-
Discrimantion-Test. Auch die Vitalitdtspriifung der Zihne  mittels
Kohlensdureschnee flieit in diese Untersuchungsmethode ein und unterscheidet
zwischen normaler, gesteigerter, herabgesetzter oder fehlender Vitalitdt. Beim
Spitz-Stumpf-Test wird jeweils das Versorgungsgebiet des Nervus lingualis
beziehungsweise Nervus alveolaris inferior in Raster eingeteilt und die als Spitz
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oder Stumpf empfundenen Sensationen (normale Sensibilitdt, herabgesetzte
Sensibilitdt, gesteigerte Sensibilitdt, keine Sensibilitit) auf einem Schema
dokumentiert. In dhnlicher Weise verhélt es sich beim Light-Touch-Test, wo
durch Beriihrungsreize mit einem Stieltupfer zwischen flinf Einteilungsgraden
(keine Sensibilitdt, fast keine Sensibilitdt, reduzierte Sensibilitdt, fast normale
Sensibilitdt und normaler Sensibilitdt) unterschieden und ebenfalls schematisch in
die zuvor erwidhnten Raster eingetragen wird. Die Two-Point-Discrimination
iiberpriift die Fahigkeit, zwei Punkte (Spitzen einer Schiebelehre) unabhéngig
voneinander zu spiiren. Als Normwert werden primdr 2 mm angenommen,
wenngleich dieser Wert patientenabhingig oft sehr stark variieren kann. Je stirker
der Ausprigungsgrad der Sensibilititsstorung also ist, umso weitere Distanzen
diirfen gebietsweise bei der Zwei-Punkte-Diskriminierung erwartet werden. Die
drei letztgenannten Methoden zur Befunderhebung von Sensibilitdtsstorungen
setzten natiirlich die Mitarbeit des Patienten voraus und sind auch ob der fraglich
objektivierbaren inter- und intraexaminer reliability zum Teil umstritten. Dem
behandelnden Zahnarzt stehen in der Regel aber keine anderen Diagnoseverfahren

zur Verfligung. (Blackburn, 1990; Horch, 1997)

2.2 Einteilung der Glukokortikoide

Die korpereigenen, in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde produzierten
Glukokortikoide, die auch als Glukosteroide oder gemeinhin als Stresshormone
bezeichneten werden, spielen bei der Gluconeogenese in der Leber und bei
entzlindlichen Prozessen des Korpers eine wesentliche regulatorische Rolle. Das
Fehlen der Glukokortikoide aufgrund der Addison-Krankheit oder einer
operativen Entfernung der Nebennierenrinde kann hédufig zum Tode fiihren. Thre
antiphlogistische Wirksamkeit, die auf der Hemmung der Phospholipase A?
beruht, hat eine Reduktion der Arachidonsidurekonzentration zur Folge weshalb
keine FEikosanoide gebildet werden konnen. Zudem induzieren sie den
Transkriptionsfaktor NF-kB der die Synthese wichtiger am
Entziindungsgeschehen beteiligter Proteine unterdriickt. Durch die Moglichkeit
der synthetischen Herstellung und der daraus resultierenden therapeutischen
Einsatzmoglichkeiten von Glukokortikoiden, haben zahlreiche, im chemischen
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Aufbau oft sehr dhnliche Prédparate Einzug in die Pharmazie der modernen
Medizin gehalten. Die entziindungshemmende Therapie mit Steroiden zeigt
anhand der Glukokortikoide mehrere therapeutisch sinnvolle Eigenschaften:
antirheumatische, antiallergische und immunsuppressive Die Zahnmedizin
verwendet das in zahlreichen Studien erprobte Methylprednisolon erfolgreich zur
Reduktion von postoperativen Beschwerden wie Trismus, Schwellung oder

Schmerzen. (Beubler, 2006; Dornbliith, 2001; Liillmann, 2006)

Glukokortikoide werden nach oraler Einnahme fast vollstindig im
Gastrointestinaltrakt resorbiert wobei die maximale Wirkung erst nach 2-8
Stunden erreicht wird. Im Fall von Prednisolon betragt die biologische

Halbwertszeit immerhin 12-36 Stunden! (Wolft, 2006)

Die Einteilung der Glukokortikoide nach ihrer Wirkstirke im menschlichen
Korper sind in Tabelle 1 angefiihrt. Die internationale Wirkstérkeneinteilung der
Pharmakologie ldsst unter den verschiedenen als Medikament erhéltlichen
Steroiden einen einfachen und iibersichtlichen Vergleich zu. Die numerische
Gradeinteilung folgt dabei keiner genauen Einheit, sondern ist eine relative Grof3e
bzw. ein relatives Mal fiir die antiphlogistische Wirkstiarke. Die Einteilung reicht
dabei vom relativ schwach wirksamen Grad 1 (z.B.: korpereigenes Cortisol) bis
hin zum im menschlichen Koérper am stirksten systemisch, antiphlogistisch

wirksamen Dexamethason mit relativem Grad 30. (Mutschler, 2001)

Glukokortikoid Wirkstérke
Cortisol (korpereigen) 1
Prednison 4
Prednisolon 4
Methylprednisolon 5
Dexamethason 30

Tabelle 1: Einteilung der Glukokortikoide nach Wirkstiirke (aus Mutschler, 2001)
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2.2.1 Chemischer Aufbau

Der molekulare Aufbau der korpereigenen Glukokortikoide variiert von dem der
synthetisch hergestellten nur geringgradig. Peroral wirksame Priparate sind
Cortison, Cortisol (Hydrocortison), Prednison, Prednisolon, Dexamethason und
Triamcinolon. Die Vorstufen Cortison und Prednison miissen unter Einfluss von
11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 in der Leber in das biologisch
wirksame Cortisol bzw. Prednisolon iiberfiihrt werden. Erst Cortisol bzw.
Prednisolon konnen als aktive Metaboliten angesehen werden. Erfolgt weiters
eine chemische 9a-fluoridierung entstehen aus Cortisol Triamcinolon und aus

Prednisolon Dexamethason. Abb. 4 zeigt die Strukturformel von Prednisolon.

Abbildung 4: Prednisolon

2.2.2 Low-dose-Corticoidtherapie

Bereits sehr friih wurde der Wirkmechanismus der Glukokortikoide erforscht und
seine therapeutische Wirksamkeit bei Substitution erkannt und medizinisch
geniitzt. Seit 1992 findet die in Lissabon definierte Low-dose-Corticoidtherapie
ihre erfolgreiche therapeutische Anwendung, da sie trotz niedriger Tagesdosen
von durchschnittlich 5-20 mg potent antiinflammatorisch wirksam ist, durch die
niedrige Dosis aber die Nebenwirkungen grofBteils eliminiert werden kdnnen.
Diese Form der Corticoidtherapie wird héufig in der Humanmedizin bei

Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises angewendet. In der Low-dose-
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Corticoidtherapie, wie sie im vorliegenden Fall ihre Anwendung findet, wird diese
mit der endogen produzierten Cortisolmenge, die infolge eines morgentlichen
SekretionsstoBes maximal 3-5 mg betrdgt, in ihrer systemischen Wirksamkeit fiir
den menschlichen Organismus verglichen. Untersucht man dabei die
Aquivalenzdosis der Steroide, ergibt sich im Falle von 3-5 mg medikamentds
zugefiihrtem Prednisolon eine {iiber mindestens 2 Stunden 5-mal hdhere
Wirkstirke, die zudem durch eine ldngere biologische Halbwertszeit sogar noch

um den Faktor 2 erh6oht wird. (Kaiser, 2002)

2.2.3 Neben- und Wechselwirkungen

Bei kurzzeitiger und geringer Dosierung von Glukokortikoiden, wie sie in der
Low-dose-Corticoidtherapie zum Tragen kommt, muss in den seltensten Féllen
mit einer oder mehreren Nebenwirkungen gerechnet werden. Trotzdem erfolgt
schon bei geringster Dosis eine Suppressionswirkung auf die endogene
Cortisolproduktion. Je nach Therapiedauer und Dosierung kann man also von
einem medikamentds induzierten Cushing-Syndrom sprechen, welches zusétzlich
mit einer Suppression der Nebennierenrinde einhergeht. Hiufige in der Literatur
genannte Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Steroidmedikation sind neben
Hypertonie Hyperkalidgmie und Hyperglykdmie, ein erhdhtes Infektions- und
Wundheilungsstorungsrisiko. In Kombination mit NSAR bei analgetisch,
antiphlogistischer Begleittherapie, konnen gastrointestinale Blutungen und Ulcera
eine gravierende Wechselwirkung erzeugen. Bei Steroidtherapien mit einer Dauer
von unter 10 Tagen ist auch bei hohen Dosierungen mit keinen unerwiinschten
Nebenwirkungen zu rechnen (Austria Codex 2009/2010; Lillmann, 2006;
Reinolds, 1993)

2.24 Verwendung der Glukokortikoide in der Zahnmedizin

Wie anhand einer am Department fiir orale Chirurgie der Zahnklinik Graz
durchgefiihrten Studie bereits wissenschaftlich bewiesen werden konnte, kann die

medikamentdse Verabreichung von Steroiden besonders bei postoperativen
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Schwellungen, Schmerzen und Mundoffnungsstorungen sehr erfolgreich sein.
(Acham et al., 2008) In diesem Zusammenhang wurde dieses Therapeutikum
bereits in das Standardprotokoll der Abteilung aufgenommen und wird in Form
einer perioperativen Einmalgabe von 40 mg Methylprednisolon (Urbason®) dem
Patientengut, das einem zahnérztlich-operativen Eingriff unterzogen wird,
verabreicht. Vor allem im Zusammenhang mit Operationen, die bereits
prdoperativ einen linger andauernden und mechanisch-manipulativ intensiveren
chirurgischen  Eingriff = erahnen lassen, wie zum  Beispiel eine
Wourzelspitzenresektion im Bereich der unteren Molaren, oder die Entfernung
impaktierter Weisheitszdhne, erscheint eine prophylaktische Singleshot-

Steroidgabe sinnvoll und indiziert.

Die fiir die vorliegende Arbeit zu untersuchende Methode der Behandlung von
Sensibilitdtsstorungen nach oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer mittels
niedrig dosierten Steroiden, ist eine an vielen Kliniken in Deutschland bzw. an der
Universititszahnklinik Wien bereits gut etablierte Behandlungsoption. In der
Literatur lassen sich jedoch keine im deutschsprachigen Raum durchgefiihrten

Studien zu diesem Thema eruieren.

2.3 Softlaser und Softlasertherapie (LLLT)

Softlaser finden in der Medizin und auch Alternativmedizin in einer Vielzahl von
unterschiedlichen Gebieten ihre Anwendung. Generell wird im langwelligeren
Bereich des Lichtspektrums (rot bis infrarot) gearbeitet, was auch an der roten
Farbung des Laserstrahls meist schon ersichtlich ist. Eine uniiberschaubar grof3e
Zahl an Herstellern erschwert die objektive Vergleichbarkeit von technischen
Daten und medizinisch- wissenschaftlicher Objektivierbarkeit der Laser-Wirkung.
Allen Softlasern gemein sind die speziellen physikalischen Eigenschaften von
Laserlicht und Laserstrahlung im Allgemeinen. Diese Eigenschaften wie hohe
Energiedichte (prizise Fokussierung), Kohdrenz (zeitliche- und rdumlich
phasengleicher Verlauf der Lichtwellen), Kollimation (geringe Abweichung der

Strahlenziige) und Monochromasie (Frequenz, Wellenldnge und Energie sind bei
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allen Strahlenbiindeln gleich) ergeben ein zur therapeutischen Anwendung gut

definierbares und objektivierbares Medium. (Romanos, 1999)

Bei der Softlasertherapie oder auch Low-Level-Laser-Therapie (LLLT) werden
im Speziellen Haut- oder Schleimhautareale mit Laserlicht von sehr geringer
Leistungsdichte stimuliert. Bei einer Leistungsdichte von lediglich < 500 mW/cm?
kann keine thermische Gewebsschiddigung auftreten. Der stimulative Effekt eines
Softlasers beinhaltet neben der Verstirkung der Zellproliferation auch
analgetische, antiinflammatorische und immunsuppressive Aspekte. Die
Wirkungsweise niedrig dosierter Laserstrahlung ist erkldrbar durch die Enzyme
der Atmungskette in den Mitochondrien der Zellkerne, die als
Hauptphotoakzeptoren gelten. Durch eine Laserbestrahlung kommt es somit zu
einer Stimulation der Atmungskette (oxydative Phosphorylierung) und folglich zu
einer erhohten Zellproliferation. Die gédngigen Softlaser Fabrikate emittieren
Laserlicht mit einer Wellenldnge von rund 680 nm und einer sehr geringen

Leistungsdichte von < 100 mW/cm?. (Abb. 5)

Abbildung 5: Softlaser

2.3.1 Anwendung von Softlasern in der Zahnmedizin

Der FEinsatz von Softlasern in der Zahnmedizin hat vor allem in der
Parodontologie eine ldngere Tradition. Mit speziellen Sonden kann im Sulcus
bzw. der Zahnfleischtasche mittels antimikrobieller, photodynamischer
Laserstrahlung eine Parodontopathie therapiert werden. Dasselbe Prinzip konnte
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durch die Entwicklung flexibler Lichtleiter schlussendlich auch zur
endodontischen Keimreduktion {ibertragen werden. Die Oberflichenbestrahlung
von Haut- und Schleimhautarealen wird nicht nur fiir die Regeneration von
Nervenldsionen eingesetzt, auch die photodynamische Therapie von Ulcera (oft in
Kombination mit Methylenblau), denudierten Knochennekrosen oder
Schleimhauterkrankungen (zB. Herpes-Virusinfektionen) sind mit
Softlaserstrahlung behandelbar. Einige am Department fiir orale Chirurgie der
Zahnklinik Graz durchfiihrten Studien befassen sich mit der Wirkung von
Softlasern. Jakse et al. (2007) konnten in ihrer Studie an Schafen den positiven
Effekt der LLLT in Bezug auf die Osseointegration von Implantaten nach
Sinusaugmentation bestitigen. In der Studie von Payer et al. (2005) konnte der
Softlaserwirkung im Zusammenhang mit Wurzelspitzenresektion kein eindeutiger
klinischer Nutzen (Reduktion von Schmerz, Schwellung und Beschleunigung der
Wundheilung) zugeschrieben werden, wohingegen der Placeboeffekt als
hervorstechender Aspekt eruiert werden konnte. (Helbo, Hrsg., 2009; Jakse et al.,
2007; Payer et. al., 2005; Pejcic et al., 2010; Pinheiro et al., 2009)

2.4 Ubersicht zur Entstehung von Sensibilititsstérungen

Das Auftreten von Sensibilititsstorungen hat meist (post-) traumatische Griinde,
wenngleich in manchen Féllen auch oro-maxilldre Pathologien fiir deren

Entstehung verantwortlich zeichnen. Zu letzteren zéhlen:

. Zysten

. Tumoren

. Metastasen (zB.: Bronchus-Ca)
. Radioosteonekrosen

. Bisphosphonat induzierte Knochennekrosen (BRONJ)

. Periimplantitis

. Abszesse

. Druckstellen

. Funktionsstorungen
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Im Laufe des Wachstums vieler oro-maxilldrer Pathologien, komprimieren diese
im Zuge ihrer GroBenzunahme den jeweiligen Nerv mit stetiger Progredienz der
Beschwerden. Bei nicht schmerzhaften Neoplasien kann eine Sensibilitdtsstorung

oft sogar als erstes klinisches Symptom zu deren Diagnose fiihren.

Zu den traumatischen Griinden diirfen alle géngigen oralchirurgischen Eingriffe
gezdhlt werden. Letztendlich kann selten zwischen sowohl chirurgisch-
manipulativen  Verletzungen, als auch intraneuralen Injektionen des
Lokalandsthetikums differenziert werden. Bei der direkten Injektion des
Lokalandsthetikums in den betroffenen Nerv oder stumpfen Traumen, kann
jedenfalls mit einer spontanen Wiederkehr der Sensibilitit gerechnet werden. Eine
therapeutische Intervention kann dabei den Heilungsprozess jedoch forcieren.
Zum anderen sind die traumatischen Verletzungen im Verlauf der Operation, die
trotz profundem anatomischen Hintergrundwissens, préoperativer 2- und/oder 3-
dimensionaler Darstellungen (Panoramardntgen, CT), chirurgischer Prédzision und
atraumatischem Vorgehen auch dem erfahrenen Operateur passieren kdnnen, eine
weitere Hauptursache fiir Nervenlisionen. Die folgende Ubersicht zeigt die
gingigen operativen Eingriffe in der zahnérztlichen Chirurgie im Zusammenhang

mit Sensibilititsstorungen:

. Andisthesie

. Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer (RZE)
. Wurzelspitzenresektion (WSR)

. Extraktion

. Operative Zahnentfernung (OZ)

. Implantation

. Zystektomie / Zystostomie

. Weichteiloperation (auch in Laserchirurgie)

. Inneninzision

. Kieferkammkorrektur

In Bezug auf die oben aufgelisteten Eingriffe sind mehrere Operationsabschnitte
risikobehaftet: die Schnittfiihrung, die Mobilisation vom Weichgewebe und die

mechanische Manipulation am Knochen. Auch die Vernachldssigung der zum
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Schutz bzw. der Schonung von Nerven standardméBig eingesetzten Instrumente —
Raspatorium zum Schutz des Nervus lingualis bei der Entfernung von retinierten
Weisheitszdhnen (,,Lingualisschutz®“) — kann eine Léasion am Nerven provozieren.
Bei Operationen in der Ndhe des Foramen mentale (WSR, OZ, Implantation)
sollte der daraus austretende Nervus mentalis wenn moglich intraoperativ
dargestellt werden, um eine optimale Schonung zu gewihrleisten. Zu den
traumatischen =~ Ursachen @ kann man  auch  Kieferfrakturen  bzw.
Weichteilverletzungen im Zuge von Unfillen zdhlen deren primire Behandlung

meist der Kieferchirurgie obliegt. (Schroll 1997)

Bei Sensibilitdtsstorungen unklarer Genese, wobei selbst nach intensiver
Befunderhebung keine genaue Ursache diagnostiziert werden kann, sollte eine
interdisziplinire neurologisch — psychologische Behandlung in Betracht gezogen

werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Planung der klinischen Studie

Die klinische Studie zur Behandlung von postoperativen Sensibilitdtsstérungen
nach oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer mit dem Steroid Prednisolon
wurde in einer nahezu 1-jdhrigen Vorbereitungsphase in ihren Einzelheiten zum
Ablauf protokolliert. Durch intensive Beschéftigung mit dem Themenkreis der
gegenstidndlichen Sensibilitdtsstorungen und dem Studium der in Beziehung
stehenden Literatur, konnte ein detailliertes Protokoll erarbeitet, und der
Ethikkommission Graz vorgestellt werden. Letzte Details konnten im Verlauf
einer Diskussion bei der allgemeinen Vorstellung der Studie, an der die
Mitarbeiter des Departements fiir Orale Chirurgie teilnahmen, verfeinert und fiir

den praktischen Ablauf verbessert werden.

Bei einem GroBteil der in der Ambulanz der Oralen Chirurgie an der Zahnklinik
Graz erstdiagnostizierten Sensibilitdtsstorungen, wird der operative Eingriff an
der Abteilung selbst zuvor durchgefiihrt. Der kleinere Anteil wird von externen
Behandlern mit der Bitte um Therapie zugewiesen. Im Zuge der Planungsphase
der Studie wurde gerade im Hinblick auf die niedergelassenen Zahnérzte eine
einfache Untersuchungs-/ Behandlungsmethode favorisiert, die bei erfolgreicher
Approbation am Ende der Studie, als Empfehlung bei der Behandlung von
postoperativen Sensibilititsstorungen gegeben werden konnte. Sowohl fiir den
zahnérztlichen Bereich der Klinik als auch den der Praxis, wurde eine
kostengiinstige und mit wenig Zeitaufwand verbundene Methode als Gegenstand

der Untersuchung gewéhlt.

Da die gegenstdndliche Studie aufgrund einer in ihrem Ablauf notwendigen
Medikamenteneinnahme unter das Arzneimittelgesetz féllt (Arzneimittelstudie),
musste bei der Studienplanung einerseits besonderes Augenmerk auf den Schutz
von Kindern und Schwangeren gelegt, andererseits die Gefahr von
Medikamentenneben- und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten gelegt
werden.  Nach  oralchirurgischen  Eingriffen = werden  standardmiBig

Nichtsteroidale-Antirheumatika und hiufig Antibiotika verabreicht, wobei erstere
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die Gefahr einer gastrointestinalen Blutung in Kombination mit Steroiden
provozieren. Wenngleich bei der Erarbeitung des Studiendesigns sorgfiltig auf die
Vermeidung etwaiger Neben-, Wechselwirkungen beziehungsweise genereller
gesundheitlicher Gefdhrdungen von Patienten geachtet wurde, musste gemal3 §32
Abs.1 Z.11 und Z.12 und Abs.2 des Arzneimittelgesetzes (AMG) und der §§47 und
48 des Medizinproduktegesetzes (MPG) eine Versicherung bei der Wiener
Stadtischen Allgemeinen Versicherungs-AG abgeschlossen werden, bei der
samtliche Studienteilnehmer im Fallen von entstandenen gesundheitlichen Schaden

ihre Anspriiche geltend machen kdnnen. (siche Anhang)

Primiér sollte die zu tiberpriifende Methode der vorliegenden Studie in Form einer
Pilotstudie an wenigen Patienten getestet, und bei Erfolg in eine ,normale*
klinische Studie iibergefiihrt werden. Die Ethikkommission Graz sah jedoch in ihrer
Bearbeitungsmitteilung vom Oktober 2009 vor, eine groBangelegte Studie mit
genauer Fallzahlschdtzung aufgrund der bisherigen Erfahrungswerte zu planen und
zur neuerlichen Abstimmung in einer der Sitzungen zu bringen. Nach einigen
Verzogerungen wurde schlussendlich erst im April 2010 ein positives Votum durch
die Ethikkommission Graz ausgestellt. Somit konnte die klinische Studie erst mit
Mai 2010 gestartet werden, was eine umfassende Datensammlung fiir die

vorliegende Diplomarbeit gravierend verzogert hat.

3.2 Studiendesign

In einem Zeitraum von insgesamt 48 Monaten wird in einer prospektiven,
kontrollierten, monozentrischen, offenen, klinischen Studie die Wirkung von
Prednisolon auf postoperative Sensibilitdtsstorungen gepriift. Alle mit dieser
Methode behandelten Patienten sind der Testgruppe zugeteilt. Eine Vergleichs-
oder Kontrollgruppe wird zur besseren Objektivierbarkeit mit der standardisierten
Softlasertherapie behandelt. Die Gruppenzuteilung erfolgt mit dem Randomizer
for clinical trials Computer-Zufallsprogramm, das vom Institut fiir medizinische
Informatik, Statistik und Dokumentation, der Medizinischen Universitit Graz, fiir
Randomisierungen bei klinischen Studien entworfen wurde und zur Verfiigung

gestellt wird. Die Abb. 5 zeigt die Maske des Randomizer for clinical trials.
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& Randomizer: Trials i v B v = ® v Setev Sichetheitv Edtrasv @~
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for Clinical Trials

You are logged in a5 Dominik Koelbl, no trial s selected.
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» Create a New Trial
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» Change Password Name (Click to Select Trial) | _Type | state | YourRole | _Action |

e Wirkung einer postop. Gabe von Prednisolon auf Sensibilititsstdrungen nach oralchir. Einariffen

b e Kiinische Studie zur L derWirkung von auf nach oralchir. Eingriffen im Clinical Trial Active Investigator
Fo— Bereich d. N_lingualis u. Avelaris inf. im Vergleich zu einer Sofiaserther

» elp

» Logout 1 Trial

Notes:

* The name of the currently selected trial is always shown in the application’s status bar (the yellow bar on top).

Als pa

dienen:

Abbildung 6: Randomizer for clinical trials

tientenorientierte Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie

ménnlich und weiblich

Alter > 18a

unauffalliger AZ

alle Patienten, bei denen im Rahmen der postoperativen Kontrolle eine

Sensibilitdtsstorung diagnostiziert wird (max. 1 Woche post OP)

Fiir nachstehende Patienten wurden Ausschlusskriterien definiert, welche die

Teilnahme an der Studie verhindern:

Systemmykosen, Impfungen mit Lebendimpfstoffen, ldnger bestehende
Ulcera, schwere Osteoporose, schwere Myopathien, psychiatrische
Anamnese, akute Virosen, aktive Herpes, Glaukom, Poliomyelitis,
Lymphadenitis nach BCG-Impfung

Minderjéhrige (Alter < 18a)

Schwangere

alle Patienten, bei denen erst > 1 Woche post OP die Sensibilititsstorung

diagnostiziert wird.
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3.3 Studienablauf

3.3.1 Sensibilititspriifung (Diagnosestellung)

Am Beginn steht die Erhebung des Erst- oder Primérbefundes mit genauer
Diagnosestellung der Sensibilitdtsstorung. Dieser wird vorzugsweise am 1.
postoperativen Tag im Rahmen der postoperativen Kontrolluntersuchung,
jedenfalls aber innerhalb der 1. postoperativen Woche gestellt, um die Kriterien
des Protokolls zu erfiillen. Auch bei von Extern zugewiesenen Patienten, muss der
Primdrbefund innerhalb der 1. postoperativen Woche geschrieben werden. In
einem speziellen Befunderhebungsbogen werden alle fiir die Dokumentation

relevanten Daten erhoben die folgende Parameter umfassen:

. Patient (Name, Geburtsdatum)

. OP- Datum

. Operateur

. Datum / Untersucher bei Erstbefund

. Betroffener Nerv

. Art des durchgefiihrten Eingriffes (z.B.: Weisheitszahnentfernung)
. Therapieform (Prednisolon od. Softlaser)

. Spitz / Stumpf Untersuchung (mit Sonde)

. Light touch Test (mit Stieltupfer)

. Two point discrimination (mit Schiebelehre mm Werte eintragen)
. Vitalitdtstest Unterkiefer (mit CO2 Schnee)

Hierbei wird Art, Ausmall und Umfang der Sensibilititsstorung erhoben. Der
Verlauf und das Innervationsgebiet des von der Stérung betroffenen Nervs, kann
somit als Basis fiir vergleichende Untersuchungen im Rahmen der Therapie
herangezogen werden. Die in den genannten Untersuchungen erhobenen klinisch
— neurologischen Nervensensationsmuster wie Anésthesie, Hypisthesie,
Pardsthesie oder Hyperdsthesie bilden im Laufe der Kontrolluntersuchungen
wichtige, dem Behandler zur Orientierung am Therapieerfolg dienende,

Parameter. Zur schriftlichen Dokumentation auf dem Befunderhebungsblatt wird
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zusitzlich eine EDV-Datenbank mit den erhaltenen Werten bestiickt. Der exakte

Ablauf der Sensibilitatspriifung wird in Kapitel 3.5 genauer beleuchtet.

3.3.2 Aufkléirung

Nachdem eine Sensibilitdtsstorung eindeutig diagnostiziert wurde und der Patient
alle Kriterien zur Teilnahme an der Studie erfiillt, wird er umfassend tber die
Moglichkeit zur Teilnahme an der Studie informiert und aufgeklért. Zusitzlich
zum Arzt — Patientengesprich, steht ein speziell fiir diese Studie entworfener
Informations- und Aufkldrungsbogen zur Verfiigung, der alle patientenrelevanten
Information und Risiken in fiir den Laien einfach verstindlicher Form enthilt.
(siche Anhang) Trotz einer Einwilligung zur Teilnahme an der Studie, kann der
Patient jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an der Studie
quittieren, ohne dass ihm daraus Nachteile in seiner weiteren Behandlung und
Betreuung entstiinden. Sollten im Therapieverlauf unvorhergesehene Probleme
oder Nebenwirkungen auftauchen, ist der Patient zur sofortigen Meldung an den
Priifarzt angehalten. Zudem ist wihrend der zumindest 3-monatigen
Teilnahmedauer des Patienten, die Teilnahme an einer anderen klinischen Studie
untersagt, um die Untersuchungsergebnisse nicht zu verfilschen. Schwangeren
Frauen ist die Teilnahme an der Studie aus Griinden des Schutzes am

ungeborenen Kind ausnahmslos untersagt.

3.3.3 Randomisierung

Nachdem der Patient seine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie gegeben hat,
wird er mit dem Randomizer for clinical trials Computerprogramm einer der
beiden Gruppen (Test- oder Kontrollgruppe) zugeordnet. Das Programm ist bei
jedem Rechner mit Internetzugang verfiigbar und kann von berechtigten Personen
genutzt werden. Nachdem die Zuteilung zur jeweiligen Gruppe (Test- oder
Kontrollgruppe) erfolgt ist, wird die ausgewidhlte Behandlungsform dem Patienten

mitgeteilt und vermerkt. (siehe auch 3.2. Studiendesign)
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Bei gebérfahigen Frauen ist bei Zuteilung zur Testgruppe ein
Schwangerschaftstest durchzufilhren, der bei positivem Ergebnis ein

Ausschlusskriterium darstellt.

3.3.4 Therapeutische Intervention

3.3.4.1 Testgruppe (Prednisolon)

Die Testgruppe erhélt eine Low-dose-Corticoidtherapie in Form von Prednisolon

5 mg — Tabletten in folgender Dosierung:

1. Tag: 20 mg
2. Tag: 10 mg
3. Tag: Smg
4. Tag: Smg

Die erste Dosis von 20 mg wird direkt in der Ambulanz vom Behandler
verabreicht. Die restlichen 4 Tabletten bekommt der Patient nach eingehender
Aufklarung iiber die Dosierung mit nach Hause. Um das Risiko einer
Fehleinnahme zu minimieren, steht zudem ein eigenes Dosierungsrichtlinie- Blatt

zur Verfligung, das dem Patienten mitgegeben wird. (siche Anhang 7.2)

3.3.4.2 Kontrollgruppe (Softlaser)

Die Patienten der Kontrollgruppe werden innerhalb der ersten 2 Wochen nach
Diagnosestellung mit dem Softlaser im von der Sensibilitdtsstorung betroffenen
Gebiet zu je 90 Sekunden oberfldchlich bestrahlt. In diesen 2 Wochen sind jeweils
3 (insgesamt 6) Bestrahlungstermine angesetzt. Die Bestrahlung erfolgt mit einem
75mW GaAlAs Diodenlaser der Firma Helbo (Grieskirchen, OO) mit definierten
680 nm Wellenlidnge. (Abb.: 7)
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Abbildung 7: Softlaserbestrahlung

3.3.5 Kontrolluntersuchungen

Um den Verlauf der Sensibilititsstorung zu dokumentieren, werden fiir beide
Gruppen, zu im Protokoll festgelegten Zeitpunkten Kontrolluntersuchungen

durchgefiihrt.

. 4 Tage post OP / nach Diagnosestellung
. 1 Woche post OP / nach Diagnosestellung
. 2 Wochen  post OP / nach Diagnosestellung

. 3 Monate post OP / nach Diagnosestellung

Alle Kontrolluntersuchungen gleichen dem Schema der Erstbefunderhebung und

konnen so letztendlich in einer statistischen Auswertung verglichen werden.
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3.4 Fallzahlschitzung

Statistischen Berechnungen zur Folge, die bestehende Daten des Departments fiir
Orale Chirurgie Uber die Verlaufsdokumentation von Sensibilitdtsstorungen mit
einbeziehen (vergl. Kontrollgruppe), werden fiir eine optimale Aussagekraft in
Bezug auf die Patientenzahl der Studie, bei einer angenommenen Verbesserung
von 15% durch die zu untersuchende Methode, 76 Personen pro Gruppe (Test —
bzw. Kontrollgruppe) bendtigt. Dies ergibt sich aus dem Umstand, dass aufgrund
der Annahme, der Spitz/Stumpf-Test diene als Hauptkriterium bei der Beurteilung
der individuellen Verbesserung innerhalb der ersten 2 postoperativen Wochen, bei
der konventionellen Softlasermethode 80% der untersuchten Patienten eine durch
dieses Testverfahren verifizierte Beschwerdefreiheit erreichen. Durch die in der
Studie zu priifende Methode der Steroidmedikation, wird demnach eine 95%ige

Beschwerdefreiheit innerhalb des eben erwihnten Zeitraumes angestrebt.

Die Berechnungen zur Fallzahlschdtzung wurden von Frau Diplomingenieur Irene

Mischak mit Hilfe der ,,n-Query* Computersoftware durchgefiihrt.

3.5 Testverfahren bei der Diagnose von Sensibilititsstorungen

Um eine optimale Aussagekraft in Bezug auf den Verlauf einer
Sensibilitdtsstorung zu erhalten, miissen sowohl bei der Primirbefunderhebung als
auch bei den weiteren Kontrolluntersuchungsterminen immer alle 4 Testverfahren

zur Anwendung kommen.

3.5.1 Spitz / Stumpf Untersuchung

Dieser Test (Abb.: 10) ist die einfachste aber zugleich am besten reproduzierbare
Untersuchungsmethode, die trotz allem einen schnellen und guten Uberblick iiber
das AusmalB der Sensibilititsstorung gibt. Mit einer spitzen zahnérztlichen Sonde,

wird das durch das Schema in Abb. 6 und 7 gerasterte Gebiet, auf spitze bzw.
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stumpfe Empfindungen hin untersucht. Zur Abstufung dienen 4 mit

Kleinbuchstaben (a, b, ¢, d) beschriebene Sensationen:

a: keine Sensibilitdt

b: herabgesetzte Sensibilitiit
c: gesteigerte Sensibilitdit

d: keine Sensibilitdt

Diese im Testverfahren eruierten Werte, werden in das speziell entworfenes

Schema (Abb.: 8 und 9) eingetragen und danach in die EDV-Datenbank

ibertragen.

Abbildung 8: Schema beim Sensibilitiitstest (N.alv.inf.; N.ling.)

Abbildung 9: Schema beim Sensibilitétstest (N.ling.)
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Abbildung 10: Spitz / Stumpf Untersuchung

3.5.2 Light touch Test

Der Light touch Test (Abb.: 11) wird in der Literatur (D"Agostino et al., 2010) als
weitaus sensitiver im Gegensatz zum Spitz / Stumpf Test beschrieben. Mit einem
weichen Stieltupfer werden zart- streichende Abrollbewegungen in oben
genannten Rastern durchgefiihrt, wobei der Patient sich zwischen 5 Abstufungen
der Gefiihlswahrnehmung entscheiden kann, die von rdmischen Ziffern

reprasentiert werden:

I keine Sensibilitdt

1I: herabgesetzte Sensibilitdt
III:  reduzierte Sensibilitit
1V:  fast normale Sensibilitdt

V: volle Sensibilitdt

Analog zum Spitz / Stumpf Test werden die Werte in das Schema und die
Datenbank eingetragen. Die Schwierigkeit bei diesem Test liegt darin, dem
Patienten die Abstufungen vermitteln zu kénnen, damit er die getesteten Bereiche
exakt benennen kann. Varietdten beim Anpressdruck des Stieltupfers konnen das

Ergebnis ebenfalls massiv beeintrachtigen.
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Abbildung 11: Light touch Test

3.5.3 Two point discrimination

Mit den Branchen einer Schiebelehre (Ziiricher-Modell) wird der Abstand zweier
Punkte, die der Patient unabhédngig voneinander spiirt, gemessen. Als Normwert
werden 2 mm angenommen, die aber bei Testungen im Gesunden Bereich sehr
stark davon abweichen konnen. Es empfiehlt sich jedenfalls primér, auf der nicht
von der Sensibilititsstorung betroffenen Seite in mehreren verschiedenen Rastern
eine Probe — Testung zu machen, um einen fiir den Patienten individuellen
Normwert zu erhalten. Zudem konnten altersbedingte unterschiedliche
Schwellenwerte beschrieben werden. Auch bei diesem Test besteht die
Schwierigkeit darin, den Patienten wédhrend der Dauer der Untersuchung
konzentriert zu halten. Indem er weil3, dass er zwei Punkte spiiren soll, ist er oft in
seinem Urteilsvermogen beeintrachtigt. Zu diesem Zweck kann es manchmal
sinnvoll sein, den Patienten die Augen schlieBen zu lassen. Fiir den Behandler
kann es indes schwierig werden, in engen Bereichen wie dem Vestibulum, trotz
der geringen GroBe der Schiebelehre, ordentliche Messwerte zu erhalten. Bei
diesem Test wird ebenfalls in die Raster des Schemas und der Datenbank

eingetragen. (Heft et al., 2010)
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Abbildung 12: Two point discrimination

3.5.4 Vitalititstest Unterkiefer

Ein weiteres diagnostisches Kriterium ist die Vitalitit der Unterkieferzihne. Mit
einem Kohlensdureschnee (CO2-Schnee) —Stdbchen, wird jeder Zahn einzeln
getestet. Bei Verletzungen des Nervus alveolaris inferior kann die Reaktion in
mehrere Richtungen pathologisch gestort sein. Kleinbuchstaben (a, b, ¢, d)

beschreiben dabei:

a: keine Vitalitdt

b: herabgesetzte Vitalitt
c: gesteigerte Vitalitdt
d: normale Vitalitdt

Selbstverstandlich werden in dem Schema auch wurzelbehandelte (w) und
fehlende (x) Zihne beriicksichtigt. Bei dieser Untersuchung empfiehlt sich
sicherlich zuvor einen Blick auf das Panoramarontgen des Patienten zu machen,
um durch die Diagnose von vorhandenen Wurzelbehandlungen an einzelnen

Zihnen, keine falsch negativen Ergebnisse zu erhalten.
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Abbildung 13: Vitalititstest Unterkiefer

3.6 Ressourcen

Die raumlichen und personellen Ressourcen die fiir den Ablauf der vorliegenden
Studie zur Verfiigung stehen sind stark begrenzt. Da vor allem auf den zwei
Behandlungsstiihlen ,,Oberarzt- und Leiter-Stuhl* neben dem Normalbetrieb und
den zahlreichen Spezialambulanzen, viele andere Studien laufen und mit
Kontrollterminen besetzt sind, kann auf individuelle Terminwiinsche von Seiten
der  Patienten nur selten  Riicksicht genommen  werden. Die
Kontrolluntersuchungstermine sind laut Protokoll aus Griinden der exakteren
Ergebnisse, einigen wenigen Mitarbeitern vorbehalten, die im Umgang mit der
Befunderhebung bereits versiert sind. Der Primédrbefund samt Aufkldrung und
Einleiten der Therapie musste aufgrund der beschrinkten Ressourcen in die

Ambulanz ausgelagert werden.

3.7 Bisherige Ergebnisse der standardisierten Softlaserbehandlung

Unabhéngig von der gegenstidndlichen Studie werden Sensibilititsstorungen am
Department fiir Orale Chirurgie und Rontgenologie der Zahnklinik Graz,

routineméfBig mit der Low-Level-Laser-Therapie seit Jahren behandelt. Der
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Nachteil liegt hierbei in der zeitaufwendigen und terminintensiven Koordination
mit dem Patientengut, was nicht zuletzt auf die oben erwdhnten beschrinkten
Ressourcen zuriickzufiihren ist. Im Allgemeinen wird die LLLT von den Patienten
als durchaus angenehm und zielfiihrend empfunden, wobei einige sogar von
einem leichten Kribbel-Gefiihl (,,Ameisenlaufen*) wahrend und kurz nach der

Bestrahlung berichten.

3.7.1 Statistische Auswertungen (Softlaser)

Die beste Datenlage stammt aus dem Jahr 2008 wo bei 56 Patienten statistisch
relevante Daten erhoben werden konnten. Abweichend vom Protokoll der
Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie, wurden diese Patienten so oft als
moglich in den ersten postoperativen Wochen mit dem Softlaser bestrahlt. Die
weiteren  Bestrahlungstermine  richteten sich  individuell nach der
Verlaufssymptomatik der Beschwerden und reichen von wenigen Tagen bis hin zu
mehreren Wochen. Da bei vielen Patienten unterschiedlich oft Befunde bzw.
Zwischenbefunde erhoben wurden, kann in der statistischen Auswertung nur

zwischen Primir- und Endbefund differenziert werden.

In der vorliegenden Statistik wurden die Daten aus der Datenbank fiir
Sensibilitidtsstorung im Jahreszeitraum von 2008 entnommen. Signifikante
Besserungstendenzen zeigen sich bei Betrachtung der Bereiche wo primér keine
Sensibilitdt diagnostiziert wurde. Von anfinglich 4,3 % anisthetischer Areale,
konnten im Durchschnitt bei den Endbefunden nur noch 0,8 % (6 Stellen absolut)
mit ,keiner Sensibilitdt“ bewertet werden. Diese Tendenz ldsst Riickschliisse
darauf ziehen, dass die Softlasertherapie einen regenerierenden Effekt auf
posttraumatische Parédsthesien haben diirfte, wenngleich eine natiirliche
Regeneration ohne jegliche Therapie immer als Mdglichkeit in Betracht gezogen
werden muss. Interessant erscheint aber auch, dass bei immerhin 4,3 % der
getesteten Areale mit reduzierter Sensibilitdt persistierten. In einigen Féllen
konnte eine vollige Normalisierung der Sensibilitidtsstorung innerhalb von 2-3
Wochen beobachtet werden. Entsprechend der Werte aus der Datenbank kann in

einem Uliberwiegenden GroBteil der Fille von einer kompletten Remission der
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Sensibilititsstorung bei adjuvanter LLLT innerhalb von 6 Monaten ausgegangen
werden. Die Tabellen 2 und 3 zeigen den Verlauf zwischen Anfangs- und
Endbefund bei der Spitz /Stumpf Untersuchung an 56 Patienten mit den von der
Sensibilititsstorung betroffenen Stellen in Prozent (%) und absolut. Die farbliche
Kodierung der Untergruppen beschreibt: in roter Schriftfarbe und dem
Kleinbuchstabe ,,a* samtliche Stellen, an denen bei der Spitz / Stumpf
Untersuchung keine Sensibilitdt diagnostiziert wurde; in oranger Schriftfarbe und
dem Kleinbuchstabe ,,h* diejenigen Stellen mit ; mit
blauer Schriftfarbe und dem Kleinbuchstabe ,.c*, Areale mit gesteigerter
Sensibilitit; sowie mit dem Kleinbuchstabe ,,d*“ in griiner Schriftfarbe alle
Bereiche mit normaler Sensibilitit. In Tabelle 3 repriasentieren die Balken in
dhnlicher Farbcodierung den Verlauf der von einer Sensibilitdtsstorung
betroffenen Stellen zwischen Primér- und Endbefund in Prozent (%). Aus diesem
Diagramm lésst sich ableiten, dass von anfianglich 18,3 % an pathologisch
befundeten Arealen, bei Abschluss der Behandlung im Letztbefund lediglich 5.8
% an die Gruppen mit gestorter Sensibilitét (a, b und c) entfallen. Die Zeitspanne
zwischen Anfangs- und Endbefund variiert im Einzelfall sehr stark. So sind
beispielsweise manche Endbefunde schon nach 2-3 Wochen als Abschluss der
Behandlung durchgefiihrt worden, da in diesen Fillen bereits eine vollstindige
Remission der Sensibilitdtsstorung beobachtet werden konnte. In anderen Fillen
konnten die abschlieBenden Befunde erst nach mehreren Wochen bis einigen
Monaten im Zuge der Rekonvaleszenz erhoben werden. Dies schlieBt natiirlich
nicht aus, dass Areale mit gestorter Sensibilitdt auch im Zuge der Endbefundung
detektiert ~ wurden, wenn aufgrund ausbleibender  Besserung ein
Behandlungsabbruch im Einvernehmen mit dem Patienten angestrebt wurde.
Dieses Vorgehen erfolgte meist, wenn primér durch die Softlasertherapie eine
Besserung der Sensibilititsstorungen erzielt werden konnte, im Verlauf der
Behandlung aber kleine Areale mittelfristig keine Anderung aufwiesen. Eine
detaillierte zeitliche Auflistung, um alle Zeitriume zwischen Anfangs-und
Endbefund fiir jeden einzelnen Patienten anschaulich zu machen, wiirde den
Umfang der statistischen  Auswertung iiberstrapazieren und wenig

veranschaulichend sein.
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Spitz / Stumpf Primarbefund in % Endbefund in %
Untersuchung absolut absolut
a keine Sens. 99 4,3 6 0,8
b herabgesetzte Sens. 288 12,5 32 4,3
c gesteigerte Sens. 35 1,5 5 0,7
d normale Sens. 1878 81,7 693 94,2
Tabelle 2: Bisherige Ergebnisse aus der LLLT, 2008
Spitz / Stumpf Untersuchung 2008,
Primarbefund -> Endtermin in Prozent
94,2

12,5
43 4,3
0,8 1,5 0,7
I |
a keine Sensibilitat b herabgesetzte c gesteigerte Sensibilitdit  d normale Sensibilitat
Sensibilitat

Tabelle 3: Bisherige Ergebnisse der LLLT, 2008 in Prozent (%)

3.8 Erste klinische Studienergebnisse

Im Zeitraum zwischen Beginn der klinischen Studie und Fertigstellung der
vorliegenden Diplomarbeit, der lediglich knapp drei Monate umfasst, wurde am
Department fiir orale Chirurgie und Rontgenologie der Zahnklinik Graz bei 17
Patienten eine Sensibilitdtsstorung diagnostiziert, die in direktem Zusammenhang
mit einem oralchirurgischen FEingriff stand. Den Teilnahmekriterien fiir die
vorliegende Studie entsprachen davon 9 Patienten, von denen eine Patientin im
Laufe der Studie von der Teilnahme aufgrund einer kompletten Durchtrennung

des Nervus lingualis ausgeschlossen, und auf die kieferchirurgische Abteilung zur
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mikrochirurgischen Intervention iiberwiesen wurde. Letztendlich konnten aus 8
Patientendaten statistisch aussagekriftige Werte erhoben werden, bei denen in
allen Fillen im Zuge einer Weisheitszahnentfernung im Unterkiefer eine

Sensibilitdtsstorung aufgetreten ist.

Alle  Werte  reprisentiecren den  Primédrbefund sowie die 3.
Kontrolluntersuchung (2 Wochen nach Diagnosestellung) aus den Spitz /
Stumpf Untersuchungen. Die Daten der 4. Kontrolluntersuchung (3 Monate
nach Diagnosestellung) konnen aus zeitlichen Griinden nicht mehr in die
vorliegende Arbeit einflieBen. Sdmtliche Werte beziehen sich zur einen Hilfte auf
4 Patienten der Testgruppe (Prednisolon), die die zu untersuchende Methode
reprasentieren, und zur anderen Hélfte auf 4 Patienten der Kontrollgruppe
(Softlaser). Bei der folgenden Beurteilung wurden die erhobenen Daten analog zu
der in Kapitel 3.7 dargestellten Statistik graphisch aufbereitet. Da in den
getesteten Arealen der Studienpatienten keine Bereiche mit gesteigerter
Sensibilitdt (,,c*) diagnostiziert werden konnten, wurden diese aus Griinden der
besseren Ubersicht vernachlissigt. Tabelle 4 stellt die Anzahl der getesteten
Areale in Prozent (%) und absolut zwischen Testpatienten (linke Spalte) und
Kontrollpatienten (rechte Spalte) fiir den Spitz / Stumpf Test dar. Die Unterteilung
erfolgt wie bereits ausfiihrlich beschrieben durch ,,a* keine Sensibilitét, ,,b*
reduzierte Sensibilitdt und ,,d* normale Sensibilitidt. Die folgende Statistik fasst
pro Gruppe (Testgruppe: Prednisolon vs. Kontrollgruppe: Softlaser) jeweils 4
Patienten mit subsummierten 184 Testarealen fiir den Spitz / Stumpf Test
zusammen. (46 Stellen pro Person / Test) Dabei zeigt sich in der Testgruppe, dass
von den anféanglich 7 Stellen (7/184 bei 4 Testpatienten) ohne Sensibilitdt, nach
der 3. Kontrolluntersuchung keine anésthetischen Bereiche mehr vorhanden
waren. In der Kontrollgruppe persistierten nach der 3. Kontrolluntersuchung 6
andsthetische Stellen (6/184 bei 4 Kontrollpatienten) von anfianglich 16 (16/184
bei 4 Kontrollpatienten). Hypésthetische Bereiche (,,b*) konnten durch beide
Therapieverfahren, von 22 auf 16 (von 184) Stellen in der Testgruppe (4
Patienten; Prednisolon), sowie 26 auf 21 (von 184) Stellen in der Kontrollgruppe
(4 Patienten; Softlaser), reduziert werden. Die Bereiche mit normaler Sensibilitét
stiegen in der Testgruppe (4 Patienten) von 155 auf 168 (von 184) und von 142
auf 157 (von 184) in der Kontrollgruppe (4 Patienten).
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Dieselben Werte sind in Tabelle 5 in Form eines Balkendiagrammes in

Prozentwerten (%) tibersichtlich angeordnet.

Testpatienten Kontrollpatienten
Primarbefund in % 3.Ko in% | Primarbefund | in% | 3.Ko | in%
a 7 3,8 16 8,7 6 3,3
b 22 12,0 16 8,7 26 14,1 21 11,4
d 155 84,2 168 91,3 142 77,2 157 85,3

Tabelle 4: Studienergebnisse Spitz / Stumpf Untersuchung, 4 Test- vs. 4 Kontrollpatienten

Spitz / Stumpf Untersuchung,
Testpatienten und Kontrollpatienten
Priméarbefund -> 3. Kontrolle in Prozent 913
84,2 g 85,3
77,2
. 120 g7 87 141 11,4
, 3,3
o 1 O ]
a keine b herabgesetzte d normale a keine b herabgesetzte d normale
Sensibilitat Sensibilitat Sensibilitat Sensibilitat Sensibilitat Sensibilitat
Testpatienten Kontrollpatienten

Tabelle 5: Studienergebnisse, Test- vs. Kontrollpatienten in Prozent (%)

Die helleren farblich codierten Balken in Tabelle 5 stehen fiir Prozentwerte aus

dem Erstbefund, die dunkleren Balken fiir die der 3. Kontrolluntersuchung. In der

Testgruppe konnte eine Steigerung der Bereiche mit normaler Sensibilitdt (,,d*)

um 7,1% auf 91,3% erzielt werden. Die Kontrollgruppe in dhnlichem Mafle von
77,2% im Primérbefund auf 85,3% bei der 3. Kontrolluntersuchung.
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3.8.1 Patientenbeispiel

Aufgrund der bis zur Fertigstellung der Diplomarbeit noch sehr geringen
Datenlage an bisherigen Ergebnissen, soll anhand eines exemplarischen
Patientenfalls eine tendenzielle Entwicklung im Studienverlauf simuliert werden.
Die vorliegenden Werte beziehen sich auf alle drei protokollierten Testverfahren.
Die weiteren Kontrollbefunde enthalten nur den Spitz / Stumpf Test als

Hauptkriterium.

Patient: A. C., 26 a, m.
— St.p. RZE 38
— Betroffener Nerv: Nervus alveolaris inferior
— OP-Datum: 03.05.2010
— Datum des Primdrbefundes: 07.05.2010
— Randomizer for clinical trials: Testgruppe (Prednisolon)

Die Symbole des Diagnoseschemas (Kleinbuchstaben, romische und arabische
Ziffern) sind zur besseren Ubersicht farblich codiert.

3.8.1.1 Primdrbefund, Spitz / Stumpf Untersuchung

akelne Sensioilliat
¢ gestolgerte Sersiblliat
dnomnale Sensiblit&t
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Abbildung 14: Primiirbefund, Spitz / Stumpf Untersuchung

3.8.1.2 Primdrbefund, Light touch test

| keine Sersibllitat
lIfast keine SensibllG

NV fost normiale Sensibliit&t
V nomale Sersiblliiai

Abbildung 15: Priméiirbefund, Light touch test
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3.8.1.3 Primdirbefund, Two point discrimination

Abbildung 16: Primérbefund, Two point discrimination

Nachdem der Primarbefund erstellt und der Patient umfassend tiber die Teilnahme
an der Studie aufgeklart wurde, erfolgte die sofortige therapeutische Intervention
mit dem Steroid Prednisolon. Dem Patienten wurde eine Dosierungsrichtlinie
ausgehindigt, in der er alle Details iiber die korrekte Einnahme erhielt. Am letzten
Tag der Prednisoloneinnahme kam der Patient zur 1. Kontrolluntersuchung um

erste Tendenzen im Heilungsverlauf zu dokumentieren.

3.8.1.4 1. Kontrolluntersuchung (4 Tage p. Diagn.), Spitz / Stumpf Untersuchung

Im Vergleich zum Primérbefund zeigen sich bei der ersten Kontrolluntersuchung
fiinf weitere Stellen mit herabgesetzter Sensibilitdt (die zuvor teilweise normale
Sensibilitidt aufwiesen), was im Zuge des Regenerationsprozesses als durchaus

normal erachtet werden kann.
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Abbildung 17: 1. Kontrolluntersuchung, Spitz / Stumpf Untersuchung

3.8.1.5 2. Kontrolluntersuchung (1 Wo. p. Diagn.), Spitz / Stumpf Untersuchung

Abbildung 18: 2. Kontrolluntersuchung, Spitz /Stumpf Untersuchung
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3.8.1.6 3. Kontrolluntersuchung (2 Wo. p. Diagn.), Spitz / Stumpf Untersuchung

Abbildung 19: 3. Kontrolluntersuchung, Spitz / Stumpf Untersuchung

Bei Betrachtung der Regredienz der von der Sensibilititsstorung betroffenen
Bereiche nach relativ kurzer Zeit, darf ein Therapieerfolg zumindest vermutet und
angedacht werden. Wie in der Einleitung bereits umfangreich beschrieben,
verspricht die zu untersuchende Methode vor allem bei primir nicht komplett

andsthetischen Arealen rasche Erfolge.

43



3.8.1.7 4. Kontrolluntersuchung (3 Mo. p. Diagn.), Spitz / Stumpf Untersuchung

Abbildung 20: 4. Kontrolluntersuchung, Spitz / Stumpf Untersuchung

Die Tabelle 4 zeigt zusammenfassend die absoluten Werte (Anzahl der
betroffenen Stellen) der Spitz / Stumpf Untersuchung im Vergleich zwischen

Primérbefund und 4. Kontrolluntersuchung.

Spitz / Stumpf Primdirbefund 4. Kontrolluntersuchung
a: keine Sens. 2 0
b: reduzierte Sens. 2 3
c: gesteigerte Sens. 0 0
d: normale Sens. 8 9

Tabelle 6: Patientenfall zur Studie, Primérbefund vs. 4. Kontrolluntersuchung

Insgesamt beschreibt der Patient die Prednisolontherapie als komplikationslos und
zielfithrend. Seine subjektiven Wahrnehmungen im Regenerationsprozess, wurden
von ihm, im Gespriach bei den Kontrolluntersuchungen, in Form einer raschen
Besserung positiv  bewertet. Im Zeitraum zwischen der 3. und 4.
Kontrolluntersuchung, ungefahr einen Monat nach der operativen Entfernung des

retinierten Zahnes 38 (ca. 2 Wochen nach der 3. Kontrolluntersuchung), berichtet
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der Patient von einer Abszessbildung im Bereich der leeren Extraktionsalveole bei
Zahn 38. Da der Patient seinen Wohnort in grofler geographischer Distanz zur
Zahnklinik Graz hat, kontaktierte er leider seinen niedergelassenen Zahnarzt, der
dem Patienten zur Folge das Abszess inzidiert sowie eine antibiotische
Medikation verordnet hatte. In der Zeitspanne zwischen dem 3.
Kontrolluntersuchungstermin sowie dem Auftreten dieser akuten Inflammation
beschreibt der Patient eine vollige Remission der Sensibilitdtsstorung die aber
aufgrund der fehlenden Kontaktierung von Seiten des Patienten im Zuge des
Abszessgeschehens leider nicht von uns dokumentiert werden konnte. Nach
Abklingen der ein Monat post operationem auftretenden Entziindung, waren laut
Patienten A.C. auch wieder leichte Symptome der Sensibilititsstorung

zuriickgekehrt.

3.8.2 Adhirenz / Compliance der Patienten

Die ersten Erfahrungen zeigen, dass die Patienten ob des Umfangs und
Detailreichtums der Studienziele zum Teil berfordert waren. Die von der
Ethikkommission Graz vorgeschriebene, sehr umfassende Patienteninformation
und Einwilligungserklarung trug ihren Anteil dazu noch bei. Hier zeigte sich
deutlich wie schwierig es war, im personlichen Aufkldrungsgesprich die
Hauptaspekte und Eckpunkte der Studie klarzumachen. Das dem Laien allgemein
bekannte Bild von Steroiden bzw. Cortison stiel3 fast bei jedem Patienten primér
auf Mistrauen und Ablehnung. Erst bei genauer Aufkldrung konnten die meisten
Bedenken zerstreut, und die moglichen Vorteile deutlich gemacht werden. Haufig
waren auch zeitlich — terminliche Diskrepanzen ein Einwilligungshindernis. Im
Verlauf der Studie zeigte sich jedoch, dass die Patienten sich gut betreut fiihlten,
was sich auch in der subjektiven Freude bei Besserungen im Heilungsverlauf
anhand der Kontrolluntersuchungen wiederspiegelte. Im weiteren Verlauf der
Studie wird sich zeigen wie adhédrent sich die Patienten in Bezug auf die
vorgeschriebenen Kontrolluntersuchungstermine zeigen; Erfahrungen aus der
bisherigen Behandlung von Sensibilitdtsstorungen zeigen, dass die Patienten bei
Beschwerderegredienz — bzw. freitheit den Kontrollterminen schlichtweg
fernbleiben.
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3.8.3 Erfolge / Misserfolge, Anmerkungen

Wenngleich bei den ersten Studienpatienten die zu untersuchende Methode der
niedrig dosierten Steroidgabe durchaus erfolgversprechend zu sein scheint, musste
eine Patientin (aus der Kontrollgruppe) aufgrund einer gravierenden Verletzung
des Nervus lingualis (vermutet wurde eine Neurotmesis) auf der Kieferchirurgie
vorgestellt, und eine mikrochirurgische Intervention in Betracht gezogen werden.
Nachdem sich innerhalb der ersten zwei Wochen keine Regenerationstendenzen
diagnostizieren lieBen, wurde dieser Schritt als Notwendig erachtet und die

Patientin somit aus der Studie ausgeschieden.
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4 Diskussion

4.1 Einleitung zur Diskussion

Die Anregung zur Untersuchung der Steroidgabe bei Sensibilitdtsstorungen nach
oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer in einer klinischen Studie wurde im
Rahmen des Oralchirurgie Symposiums 2008, veranstaltet von der
Arbeitsgemeinschaft fiir orale Chirurgie, Medizin und Radiologie, im Verlauf der
Vortragsreihe gegeben. Nach eingehender Recherche iiber bestehende Studien
und Hintergrundinformation, konnte die Empfehlung der Deutschen Gesellschaft
fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde aus dem Jahr 2003 als Grundlage fiir die
Studienplanung und letztendlich Erstellung des Studienprotokolls herangezogen
werden. Die Ethikkommission Graz hat in ithrem Votum vom 23. April 2010
schlieBlich der Durchfiihrung der Studie, nach mehrmaligen Uberarbeitungen

aufgrund zahlreicher Auflagen, zugestimmt.

Bei der Erstellung des Protokolls zur vorliegenden klinischen Studie, wurden
bestehende Daten ebenso mit einbezogen, wie subjektive Erfahrungen von im
Umgang mit Sensibilitdtsstorungen versierten Medizinern. Die Héufigkeit und
wiederkehrende Aktualitidt der Problematik von Sensibilitatsstorungen muss dem
Zahnarzt in seinem tédglichen praktizieren bewusst und gegenwartig sein, damit er
durch profundes Hintergrundwissen dem hilfesuchenden Patienten mit addquaten
BegleitmaBBnahmen zur Seite stehen kann. Eine standardisierte Vorgehensweise
erleichtert dem Behandler in solchen Fillen die Diagnose, therapeutische
Intervention und Kontrolle ungemein. Ungliicklicherweise stehen in der heutigen
Zeit bei vielen medizinischen Studien finanzielle Interessen grofler Unternehmen
und Konzerne im Vordergrund, die eine Methode aufgrund des zu erwartenden
Gewinns etabliert wissen wollen und selbige Studien mit groBem pekunidrem
Aufwand vorantreiben. In der vorliegenden Studie wurde diesem Aspekt bewusst
entgegengesteuert und das Interesse des Patienten als vorderste Pramisse
angestrebt. Natiirlich konnte die zu untersuchende Methode mittelfristig auch dem

Behandler das Management von Sensibilitdtsstorungen erleichtern.
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Wihrend der Vorbereitungen und Planungsphase zur gegensténdlichen klinischen
Studie, wurde die Protokollierung einer Kontrollgruppe in Betracht gezogen, die
eine Placebo Therapie (Placebo-Medikament od. Placebo-Laser) erhalten sollte.
Unter Ausklammerung des psychologischen Aspekts, der dem Patienten eine
»hicht—-vorhandene® Therapie suggeriert, konnte in diesem Fall der natiirliche
Heilungsverlauf einer Sensibilitdtsstorung, ohne therapeutische Intervention,
beobachtet werden. Aus ethischen Uberlegungen wurde von diesem Vorhaben
jedoch Abstand genommen. Letztlich sind die Grenzen zwischen dem
Therapieeffekt einer Softlaser- oder Steroidtherapie, deren moglicherweise,
zusétzlich forderlichen, vorhandenen Placeboeffekten und dem natiirlichen
Heilungs- und Regenerationsprozess, verschwommen. Aus nicht dokumentierten
klinischen Beobachtungen kann aber in vielen Féllen von einer spontanen
Regeneration der Sensibilitdtsstorung ausgegangen werden. Im Hinblick dessen,
sollte der Patient in der Phase der Regeneration begleitet, und durch
psychologisch - einfilhlsame Empathie unterstiitzt werden. Trotz der
Errungenschaften der modernen Medizin, die fiir jedes Krankheitsbild eine
pragmatische Therapie zur Verfiigung stellen scheint, sollte eine therapeutische
Intervention bei posttraumatischen Sensibilitdtsstorungen auch unter dem Aspekt
des sekundir- unterstiitzenden / begleitenden angesehen werden. Die eben
erwdhnten Einwinde diirfen nicht als Relativierung der klinischen Ergebnisse
missverstanden werden, sollten aber im Rahmen einer kritischen Beleuchtung der

Thematik nicht auler Acht gelassen werden.

4.2 Diskussion der ersten klinischen Studienergebnisse

Die ersten Ergebnisse der Studie zeigen eine erfolgreiche Reduktion von Arealen
mit einer Sensibilitdtsstorung durch die Prednisolongabe. 3,8% der Areale wo
primdr keine Sensibilitit gemessen werden konnte, waren bereits im Rahmen der
dritten Kontrolluntersuchung restituiert bzw. wiesen lediglich eine reduzierte
Sensibilitit auf. Der Placeboeffekt kann zwar nicht objektiv verifiziert werden,
diirfte aber ein entscheidender Co-Faktor jedweder Therapieform bei

Sensibilititsstorung sein.
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Erste Erfahrungswerte konnen keine signifikante Beschleunigung der
Regenerationstendenz bei Sensibilitdtsstorungen durch die zu untersuchende
Methode beweisen. Es sollte die Uberlegung angestellt werden, ob diese nicht
dem Behandler mehr Vorteile im Hinblick auf Zeitaufwand und Kosten bringt.
Nachteile im Vergleich zur konventionellen Softlasertherapie konnten jedoch

nicht verifiziert werden.

4.3 Andere Studien im Vergleich

In ihrer Studie an der Hebrew University School of Dental Medicine zeigten
Barron R. et. al. (2004) an 14 Patienten den Effekt des Steroids Dexamethason auf
postoperative Hypersensibilitdten. Bei den Patienten wurde jeweils ein unterer
Weisheitszahn entfernt wobei ein Teil der Patienten pridoperativ Dexamethason
verabreicht bekam. Zudem wurden vorab als Normwerte elektrisch detektierte
Reizschwellenwerte am Nervus alveolaris inferior, Nervus lingualis und Nervus
infraorbitalis gemessen, die fiir den postoperativen Vergleich dienen sollten. Es
zeigte sich, dass in der Gruppe die kein Steroid bekam, postoperativ deutlich
reduzierte Reizschwellenwerte an den genannten Nerven gemessen werden
konnten. Die Testgruppe wies jedoch dieselben Werte wie die zuvor préoperativ
gemessenen auf. Dies ldsst den Schluss zu, das eine Steroidgabe postoperativen
Sensibilitdtsstorungen im Zuge von Weisheitszahnentfernungen im Unterkiefer

vorbeugen kann.

Ebenfalls im Zusammenhang mit der Entfernung von Weisheitszdhnen im
Unterkiefer wurde in der Studie von Markiewicz M. et al., 2008, der Einfluss von
Kortikosteroiden auf postoperative Morbiditdten (z.B.: Schwellung, Schmerzen,
Trismus), analysiert. Auch hier konnte ein positiver Einfluss im Sinne einer
Reduktion der Komplikationen nachgewiesen werden. Im Artikel von Sands T. et
al., 1993, werden analog dieselben Einfliisse von Kortikoiden positiv bewertet. In
dhnlicher Weise wird die erfolgreiche Anwendung einer Steroidmedikation in der

Literatur Ubersicht von Kim K. et al., 2009 zusammenfassend postuliert.
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Byers M. et al., 2009 attestieren dem Dexamethason eine breite physiologische
Wirkung in Bezug auf eine Reduktion Entziindungsprozessen und Schmerzen im
Zusammenhang mit Nervengewebe. In der Versuchsreihe wurde an Ratten eine
Low-dose-Corticoidtherapie getestet und der Einfluss auf die verschiedenen

Anteile des Nervengewebes untersucht.

An 22 Patienten verglich Zandi M., 2008 den Einsatz von Kortikoiden mit einem
postoperativ platzierten Gummidrain zur Reduktion von Morbiditdten nach
Entfernung der 3. Molaren im Unterkiefer. Es zeigte sich dabei ebenfalls eine
positive Beeinflussung der Parameter Schwellung, Schmerz und Trismus bei
beiden Therapiemoglichkeiten, wobei der Einsatz von Steroiden als wesentlich
potenter und effektiver beschrieben wurde. Im Vergleich wurde auf der
kontralateralen Seite ebenfalls ein Weisheitszahn entfernt, ohne dass jedoch eine
der beiden Therapeutika zum Einsatz kam. In diesen Bereichen wurden in
Kontrolluntersuchungen am 2. und 7. Postoperativen Tag von den genannten

postoperativen Komplikationen weit mehr davon festgestellt.

1992 wurde von Gersema L. et al. der generelle Einsatz von Steroiden in der
oralen Chirurgie untersucht. Auch diese Arbeit kam zu der Konklusion, dass
Kortikoide erfolgreich im perioperativen Einsatz zur Morbidititsreduktion

eingesetzt werden sollten.

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 1986 konnte der positive Effekt von
Prednison in der Behandlung von Verletzungen oder Kompressionen des Nervus
alveolaris inferior gezeigt werden. Dazu wurde ein Fall von iiberfiilltem
Wurzelkanalmaterial mit Irritation des N. alv. inf. analysiert und der

therapeutische Einfluss von Prednison positiv bewertet. (Gatot A. et al., 1986)

Ein dhnlicher Fallbericht von {iberfiilltem Wurzelkanalmaterial an einem zweiten
Pramolaren, der zu Taubheitsgefiihlen und Schmerzen im ipsilateralen Kinn- und
Lippenbereich flihrte, konnte durch den medikamentosen Einsatz eines
Kortikosteroids weitgehend therapiert, und eine iibereilte chirurgische
Intervention vermieden werden. Die hypésthetischen Bereiche verschwanden
bereits nach 2 Monaten wohingegen der Schmerzen erst nach 4 Monaten beseitigt
werden konnten. Jedoch wurde grundsitzlich die Entfernung von iiberfiilltem

Wurzelkanalmaterial empfohlen, da es bei ldngerer Verweildauer zu einer
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Verschlechterung bzw. dem Persistieren von Sensibilititsstorungen kommen

konnte. (Scarano A. et al., 2007)

Mit der Softlasertherapie konnten Ozen T. et al. 2006 eine Reduktion von
langerfristig bestehenden Sensibilititsstorungen nachweisen, indem sie diese
Methode an vier Patientinnen mit postoperativen Sensibilitdtsstorungen nach

Weisheitszahnentfernung klinisch untersuchten.

Die regenerative und heilungsfordernde Eigenschaft einer Softlaserbestrahlung
wurde in einer amerikanischen Studie an der Universitit von Nebraska an Hasen
durchgefiihrt, bei denen am Nervus alveolaris inferior ein 6mm langes Teilstlick
reseziert wurde und diese Stelle mi einem Gore-Tex Rohrchen iiberbriickt wurde.
Nach 10 Bestrahlungseinheiten wurde 15 Wochen nach dem Eingriff die
Regeneration des Nervengewebes mikroskopisch analysiert, und dabei eine
erhohte axonale Dichte in den vom Softlaser bestrahlten Anteilen gefunden.

(Miloro M. et al., 2002)

4.3.1 Kiritischer Vergleich der Studien

Einige verdffentlichte klinische Studien beschreiben die Wirkung von Steroiden
auf Irritationen der Nervi alv. inf. et ling. aus verschiedenen Gesichtspunkten.
Oralchirurgische Aspekte sind neben endodontischen Problemstellungen aufgrund
von Uberfiilltem  Wurzelkanalmaterial — hauptsdchlich ~ Gegenstand  der
Untersuchungen. In allen Féllen sind jedoch posttraumatische Pardsthesien der
genannten Nerven und generell postoperative Spitkomplikationen im
Zusammenhang mit Steroidmedikationen Gegenstand der Untersuchungen.
Inwieweit klinische Studien an 14 Patienten und weniger, sowie Einzelfallberichte
eine signifikante Aussagekraft besitzen, muss individuell kritisch analysiert
werden. Das Renommee etablierter wissenschaftlicher Zeitschriften sollte aber fiir

die Seriositét der erschienenen Artikel garantieren.
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4.4 Conclusio

Wenngleich aufgrund der geringen Datenlagen noch keine genauen Prognosen
iiber den Erfolg der zu untersuchenden Methode gestellt werden konnen, sind
erste Therapieerfolge bereits vielversprechend und ermutigen zur Fortfiihrung der
Studie. Die angewandten Priifmethoden scheinen in unterschiedlichem Malle zur
Dokumentation der Sensibilitdtsstorung geeignet, miissen aber hinsichtlich intra-
und interexaminer reliability kritisch betrachtet werden. In jedem Fall sollte bei
einer posttraumatischen Sensibilitdtsstorung der Patient in der Akut- und

Verlaufsphase therapeutisch begleitet werden.
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7 Anhang

7.1 Patienteninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Priifung

,Wirkung von Prednisolon’ bei Sensibilitdtsstorungen? nach oralchirurgischen?®
Eingriffen im Unterkiefer.”

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir laden Sie ein, an der oben genannten klinischen Prifung teilzunehmen.
Die Aufklarung daruber erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

Die Teilnahme an einer klinischen Prifung ist freiwillig und kann
jederzeit ohne Angabe von Griinden durch Sie beendet werden, ohne
dass lhnen hierdurch Nachteile in lhrer medizinischen Betreuung
entstehen.

Klinische Prifungen sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fur die
Durchfihrung einer klinischen Prifung ist jedoch, dass Sie Ihr
Einverstandnis zur Teilnahme an dieser klinischen Prufung schriftlich
erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Erganzung zum
Informationsgesprach mit lhrer Arztin/lnrem Arzt sorgféaltig durch, und zégern
Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur
- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Prifung vollstandig verstanden
haben,

- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich Uber lhre Rechte als Teilnehmer/in an dieser klinischen
Prufung im Klaren sind.

Zu dieser klinischen Prufung sowie zur Patienteninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine
befurwortende Stellungnahme abgegeben.

Im Folgenden werden Sie im Speziellen Gber die fur die klinische Prifung
relevanten Details informiert.

1... Medikament dhnlich dem Cortison, 2... Gefiihlsstérungen, 3... zahnarztlich-chirurgisch

59



Was ist das Ziel der klinischen Prifung?

Durch eine antiddematdse (schwellungslindernde) Therapie in Form einer
verabreichten Cortison-Tablette (Prednisolon fur 4 Tage in absteigender
Dosierung) soll eine postoperative Sensibilitatsstorung (Gefuhlsstorung:
Verminderung oder Steigerung) im Bereich der Unterlippe + Kinn und/oder
im Bereich der Zunge verringert bzw. verkirzt werden.

Zudem wird dieser Form der Therapie eine Patientenkontrollgruppe
gegenubergestellt, die eine Standardbehandlung mittels Softlasertherapie (=
niedrig dosierter Laser) erhalt. Sollten sie sich am Ende der Aufklarung mit
der Teilnahme an dieser Studie einverstanden erklaren, wird durch ein
spezielles Computer-Zufallsprogramm ermittelt, ob Sie entweder der
Testgruppe (Cortison-Behandlung) oder der Kontrollgruppe (Laser-
Behandlung) der Studie angehdren. Das bedeutet fur Sie im speziellen, dass
abgesehen von der Behandlungsart (Cortison Tablette od.
Laserbestrahlung) keine Unterschiede in Bezug auf die Diagnosestellung
und die weiterfUhrenden Untersuchungen, und auch keinesfalls Nachteile in
der Qualitat der von uns durchgefihrten Therapie entstehen.

Was ist Routinebehandlung? Was ist Teil der klinischen Priifung?

Der an lhnen vorgenommene zahnarztlich-chirurgische Eingriff wurde wie
bei jedem anderen Patienten durchgefuhrt. Bei der postoperativen Kontrolle
(an unserer Abteilung oder durch einen niedergelassenen Zahnarzt) wurde
bei lhnen jedoch eine Sensibilitdtsstorung diagnostiziert, die bei uns
routinemallig mit einer Softlaser (niedrig dosierter Laser) Bestrahlung
behandelt wird. (Gegebenenfalls wird diese Behandlung auch bei Ihnen
durchgefiihrt, wenn Sie am Ende vom Computer-Zufallsprogramm der
Kontrollgruppe zugeordnet werden.)

Ursache der bei Ihnen vorliegenden Sensibilitatsstorung ist in der Regel
eine, durch den bei lhnen durchgefuhrten Eingriff bedingte, mechanische
Reizung (Dehnung, Quetschung etc.) des jeweiligen Nervs. Diese Reizung
geht in der Regel mit einer Schwellung im Bereich des Nervs einher und
dauert meist einige Wochen bis Monate an. Ziel der Ihnen ggf. verabreichten
Cortisontherapie ist eine Verminderung der Schwellung und somit
Druckentlastung im Bereich des betroffenen Nervs. Es soll untersucht
werden, ob diese Form der Therapie zu einer schnelleren Wiederkehr der
Nervenfunktion (Gefuhl im Unterlippen/Kinn- und Zungenbereich) fuhrt.

Eingriffe und Untersuchungen, die ausschlieBlich der klinischen
Priifung dienen:

TESTGRUPPE:

Einnahme eines Cortisonpraparates (Prednisolon) fir insgesamt 4
aufeinanderfolgende Tage:

1. Tag nach der Erstdiagnose 20mg (Milligramm in Tablettenform)

2. Tag nach der Erstdiagnose 10mg

3. Tag nach der Erstdiagnose 5mg

4. Tag nach der Erstdiagnose 5mg.
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KONTROLLGRUPPE:

Softlaserbestrahlung im Endversorgungsgebiet des betroffenen Nervs
wahrend der ersten zwei Woche nach Diagnosestellung dreimal wochentlich
zu je 90 Sekunden. (insgesamt 6 Bestrahlungen)

Um die Wirksamkeit des Medikaments bzw. der Laserbestrahlung und den
Heilungsverlauf zu dokumentieren werden zu funf Zeitpunkten (1., 4. u. 7.
Tag, 2 Wo und 3 Monate nach der Diagnosestellung) Untersuchungen der
Nervenfunktion (Sensibilitatsprifung) durchgefihrt.

Welche Schritte umfasst die Behandlung / klinische Prufung?
Sensibilitatsprufung: (Bei Test- und Kontrollgruppe ident)
Mittels 1) ,light touch test® (leichte Beruhrung mit einem Wattetupfer)

2) ,two point discrimination test” (Feststellen des Abstandes 2er
Spitzen auf
der Haut)

3) ,Uberpriifung der spitz/stumpf Wahrnehmung* auf der Haut mit
einem
spitzen Gegenstand (zahnarztliche Sonde)

4) ,Vitalitatstest” der Zahne im betroffenen Areal (Feststellen der
Kalteempfindlichkeit mit einem Kohlensaure-Eisstab)

wird festgestellt:

e welcher Nerv betroffen ist
e in welchem Ausmal die Sensibilitatsstérung vorliegt
e wie grol} ist das betroffene Gebiet ist

Cortisongabe in Tablettenform oder Softlasertherapie:
Nach eingehender Aufklarung, die diesen Aufklarungsbogen
miteinbezieht, und unter der Voraussetzung |hrer Zustimmung, wird
nach der computerunterstitzten Gruppenzuordnung, sofort entweder mit
der antiddematdsen (=abschwellenden) Therapie oder der
routinemafigen Softlasertherapie begonnen.
TESTGRUPPE:
Dabei werden Ihnen vom behandelnden Arzt 20mg Prednisolon in
Tablettenform verabreicht.
AnschlielRend werden Sie vom Prifarzt angehalten, die oben angefihrte
Dosierung des Medikamentes genau einzuhalten.
KONTROLLGRUPPE:
Der betroffene Nerv wird dreimal wochentlich zu je 90 Sekunden
innerhalb der ersten zwei Wochen nach Diagnosestellung mit dem
Softlaser bestrahlt, anschliel3end werden mit Ihnen personlich weitere
Bestrahlungstermine ermittelt.
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Messungen im Rahmen der klinischen Priifung.
Folgende Parameterwerden untersucht:

Art und Ausmald der Sensibilitatsstorung werden vor und nach der
jeweiligen Therapie, d.h. 4 Tage nach dem Eingriff (=letzter Tag der
Prednisoloneinnahme), sowie nach 7 Tagen, 2 Wo und 3 Monaten,
untersucht und dokumentiert. Die reine Behandlungsdauer bei den
Patienten der Kontrollgruppe belauft sich auf 2 Wochen mit insgesamt 6
Bestrahlungsterminen.

Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es?

Im Normalfall behandeln wir Sensibilitatsstorungen mit einer
Softlasertherapie flr einen Zeitraum von wenigen Wochen nach Auftreten
der Stérung.

Wenngleich mit dieser Behandlungsart gute Erfolge erzielt werden
kénnen, erhoffen wir uns mit dem Behandlungskonzept dieser Studie eine
raschere Besserung der Gefuhlsstérungen.

—Das heildt fur Sie: sollten Sie am Ende der Kontrollgruppe zugeteilt
werden, erhalten Sie die bewahrte Therapieform, die auch denjenigen
Patienten zuteilwird, die nicht an dieser Studie teilnehmen (wollen).
Lediglich das Ausmal} an Kontrolluntersuchungen ist bei Studienpatienten
der Kontrollgruppe umfangreicher!

Warum treten Sensibilitdtsstorungen auf? Welche Nerven kénnen
betroffen sein? Welches Gebiet kann betroffen sein?

Grundsatzlich sind zwei Nervenaste (des Nervus mandibularis =
Unterkiefernervs) im Bereich des Unterkiefers vorhanden, bei denen eine
Sensibilitatsstorung auftreten kann: dies ist zum einen der sensible
Zungennerv (Nervus lingualis) und zum anderen der sensible Nerv des
zahntragenden Teiles (Alveolarfortsatz) des Unterkiefers (Nervus alveolaris
inferior).

Der paarig (links u. rechts) angelegte Zungennerv ist fur die Sensibilitat der
halben Zunge auf derselben Seite verantwortlich. Der ebenfalls links und
rechts vorhandene Alveolarfortsatznerv versorgt nicht nur die Zahne des
Unterkiefers, sondern auch die Haut im Bereich der Unterlippe bis zum Kinn.

Bei routinemafligen oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer wie z.B.:
operative Weisheitszahnentfernungen, Wurzelspitzenresektionen,
Extraktionen, Zystenentfernungen, Knochenaufbauten, Implantationen
etc., kann es trotz hochster chirurgischer Prazision und unter
groltmaoglicher Schonung der nervalen Strukturen in diesem Bereich
gelegentlich zu Irritationen/Verletzungen an den genannten Nerven (Nn.
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alv.inf. und/oder Nn. ling.) kommen. Irritationen/Verletzungen der
genannten Nerven werden in den haufigsten Fallen wahrend der
Operation nicht bemerkt, und die Symptome (Anasthesie = vollstandiger
Gefuhlsausfall, Hypasthesie = verminderte Gefluhlswahrnehmung,
Hyperasthesie = verstarkte Geflhlswahrnehmung oder Parasthesie =
,Kribbeln“ oder sog. ,Ameisenlaufen®) offenbaren sich dem Behandler
meist erst bei der standardmaRig durchgefihrten Kontrolle einen Tag nach
der Operation.

Ergeben sich Vorteile durch die Teilnahme an der klinischen
Prufung?

Mit lIhrer Teilnahme an dieser Untersuchung leisten Sie einen wertvollen
Beitrag zur weiteren Erforschung der Behandlung von Nervenlasionen,
selbst wenn Sie gegebenenfalls in der Kontrollgruppe die gleiche
Behandlung erfahren wie nicht an dieser Studie teilnehmende Patienten.

Die Ergebnisse dieser Prufung sollen jedenfalls dazu beitragen, dass fur
zukunftige Patienten Wege zur Verbesserung, Beschleunigung und
Vereinfachung der Behandlung von Sensibilitatsstérungen gefunden
werden.

Mit lhrer Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung unterstiitzen
Sie die Wissenschaft auf einem Weg, der letztendlich zu hoherem
Patientenkomfort fiihren soll.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen? (betrifft
Testgruppe)

Bei der von uns angenommenen Dosierung erwarten wir Kkeine
unerwlnschten Symptome bzw. Nebenwirkungen. Sollten jedoch wahrend
der Studie unvorhergesehen Komplikationen jeglicher Art zu Tragen
kommen, werden Sie dringend angehalten, den Priufarzt umgehend zu
kontaktieren.

Schwangere Patientinnen sind, um jedes Risiko am Féten zu vermeiden,
von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen!
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Mussen zusatzlich zum Studienpraparat und zur Routinemedikation
Arzneimittel eingenommen werden?

Bei zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen werden routinemafig Antibiotika
(Clindamycin 300 mg 3 x 1 fur 5 Tage oder Cephalosporin 1000mg 3 x 1 fur
5 Tage) und Schmerzmittel (Diclofenac 50 mg 3 x 1 fur 4 Tage, 0.a.)
verschrieben. Daruber hinaus mussen keine Medikamente eingenommen
werden.

Hat die Teilnahme an der klinischen Prifung sonstige Auswirkungen
auf die Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich
daraus?

Durch lhre Teilnahme an der Untersuchung sind fur Sie keinerlei zusatzliche
Verhaltensmal3nahmen relevant.

Bitte befolgen Sie jedoch die Verhaltensempfehlungen nach zahnarztlich-
chirurgischen Eingriffen, die Sie mitgeteilt bekommen haben!

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen,
Begleiterscheinungen und/oder Verletzungen?

Soliten  wahrend der  Behandlung irgendwelche  Symptome,
Begleiterscheinungen oder Unklarheiten auftreten, bitten wir Sie, diese lhrer
Arztin/lhrem Arzt umgehend mitzuteilen (Telefonnummern, etc. siehe unten).

Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Prufung besteht fur Sie der gesetzlich
vorgeschriebene verschuldensunabhangige Versicherungsschutz
(Personenschadenversicherung entweder gemaly § 32 Arzneimittelgesetz,
oder gemald § 47 Medizinproduktegesetz), der alle Schaden abdeckt, die an
Ihrem Leben oder lhrer Gesundheit durch die an lhnen durchgeflhrten
MafRnahmen der Klinischen Prufung verursacht werden konnen, mit
Ausnahme von Schaden auf Grund von Veranderungen des Erbmaterials in
Zellen der Keimbahn.

Die Versicherung wurde flr Sie bei der Wiener Stadtischen Allgemeinen
Versicherungs-AG, Argentinierstrasse 22, 1040 Wien, Tel.: 050 350, unter
der Polizzennummer 08-N811.957 abgeschlossen. Auf Wunsch kdnnen Sie
in die Versicherungsunterlagen Einsicht nehmen.

Im Schadensfall kdnnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und lhre
Anspriche selbstandig geltend machen. Fur den Versicherungsvertrag ist
Osterreichisches Recht anwendbar, die Versicherungsanspriuche sind in
Osterreich einklagbar.

Zur Unterstltzung kénnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft oder
Patientenvertretung wenden.
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Um den Versicherungsschutz nicht zu gefahrden

durfen Sie sich wahrend der Dauer der klinischen Prufung einer
anderen medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit Ihrem
behandelnden Prufarzt unterziehen (ausgenommen davon sind
Notfalle). Dies gilt auch fir die zusatzliche Einnahme von
Medikamenten oder die Teilnahme an einer anderen Studie.

mussen Sie sich dem behandelnden Prifarzt - oder der oben
genannten Versicherungsgesellschaft - eine Gesundheitsschadigung,
die als Folge der klinischen Prifung eingetreten sein kdnnte,
unverzuglich mitteilen.

mussen Sie alles Zumutbare tun um Ursache, Hergang und Folgen
des Versicherungsfalles aufzuklaren und den entstandenen Schaden
gering zu halten. Dazu gehort ggf. auch, dass Sie lhre behandelnden
Arzte ermachtigen, vom Versicherer geforderte Auskinfte zu erteilen.

Informationen fiir gebarfahige Frauen ; Schwangerschaftstests

Schwangere sollten sich den geplanten zahnarztlich-chirurgischen Eingriffen
erst nach der Schwangerschaft unterziehen, da fur die Eingriffe in der Regel
rontgendiagnostische Untersuchungen notwendig sind.

Bei gebarfahigen Frauen ist vor der Teilnahme an dieser Studie ein
Schwangerschaftstest zwingend durchzufiihren, da einerseits die
Vermeidung etwaiger Gefahrdungen von ungeborenen Kindern vorrangig ist,
und andererseits im Regelfall laut Gesetz keine klinischen Prifungen an
Schwangeren durchgefuhrt werden durfen.

Bei bestehender oder nachgewiesener Schwangerschaft ist eine Teilnahme
an der Studie NICHT maglich!

Bitte informieren Sie umgehend I|hren Prifarzt Gber eine mdgliche
Schwangerschaft!

Wann wird die klinische Priifung vorzeitig beendet?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, |hre
Teilnahmebereitschaft widerrufen und aus der klinischen Prufung
ausscheiden, ohne dass lhnen dadurch irgendwelche Nachteile fir Ihre
weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ihr/e Prifarzt/-arztin wird Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf
diese Prufung bekannt werden sollten und flr Sie wesentlich werden
kénnten, umgehend informieren. Auf dieser Basis kdnnen Sie lhre
Entscheidung zur Teilnahme an dieser klinischen Untersuchung
uberdenken.

Es ist aber auch mdglich, dass Ihr/e Prufarzt/-arztin entscheidet, lhre
Teilnahme an der klinischen Prifung vorzeitig zu beenden, ohne vorher lhr
Einverstandnis einzuholen. Die Grinde hierflr kdbnnen sein:
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a) Sie entsprechen nicht den Erfordernissen der klinischen Prifung;

b) lhr/le behandelnde/r Arzt/Arztin hat den Eindruck, dass eine
Teilnahme an der klinischen Prifung nicht in lhrem Interesse ist.

Sofern Sie sich dazu entschlief3en, aus der Untersuchung auszuscheiden,
oder lhre Teilnahme aus einem der oben genannten Grinde vorzeitig
beendet wird, ist es fur |hre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie die normale
Routinebehandlung weiter fortsetzen.

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Priifung
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die
Prufer/innen und deren Mitarbeiter/innen sowie in- und ausléndische
Gesundheitsbehodrden Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie
namentlich genannt werden. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlief3lich zu
statistischen Zwecken und Sie werden ausnahmslos darin nicht namentlich
genannt. Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen
Prufung werden Sie nicht namentlich genannt.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen fur Sie keine
zusatzlichen Kosten.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Flr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Priifung stehen
Ihnen Ihr/fe Prifarzt/-arztin und seine/ihre Mitarbeiter/innen gerne zur
Verfligung. Auch Fragen, die Ihre Rechte als Patient/in und Teilnehmer/in an
dieser klinischen Prufung betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Kontaktpersonen:

1) Univ.-Doz. DDr. Michael Payer 3) Cmd. Dominik Kolbl
erreichbar unter: +43 (316) 385-80659 erreichbar unter: +43 (664)

4335243

2) Univ.-Prof. DDr. Norbert Jakse

erreichbar unter: +43 (316) 385-82921
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Einwilligungserklarung

Name des/der Patienten/in in Druckbuchstaben:

Geb.-Datum: ..o, Code:

Ich erklare mich bereit, an der klinischen Prifung

,Wirkung von Prednisolon bei Sensibilitdtsstérungen nach oralchirurgischen
Eingriffen im Unterkiefer.*

teilzunehmen.

Ich bin von Frau/Herrn Dr. ...
ausfuhrlich und verstandlich Gber den Ablauf der geplanten Untersuchung,
Belastungen und Risiken sowie Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
Untersuchung aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text dieser
Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung, die insgesamt 9 Seiten
umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom/von der Prifarzt/-
arztin verstandlich und genugend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit
mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den arztlichen Anordnungen, die fur die Durchfihrung der
klinischen Prufung erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das
Recht vor, meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir
daraus Nachteile fir meine weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser
klinischen Prifung ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die
Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu Uberprufen, durfen zustandige
Behorden  beim/bei  der  Prlfarzt/-arztin Einblick in  meine
personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes beachtet.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt beim/bei der Prufarzt/-arztin.

(Datum, Name und Unterschrift der/des verantwortlichen Arztin/Arztes)
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Der/die oben angefiihrte Patientin wurde mittels
Randomisierungsprogramm (randomizer for clinical trials) folgender
Gruppe zugeteilt:

TESTGRUPPE (Cortison) O
Graviditat mittels Schwangeschaftstest ausgeschlossen O
KONTROLLGRUPPE (Softlaser) O

Kontaktstelle:

Medizinische Universitat Graz

Universitatsklinik fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Department flr Zahnarztliche Chirurgie und Roéntgenologie
Auenbruggerplatz 12, A-8036 Graz

Univ.-Doz. DDr. Michael Payer

Tel.: +43 (316) 385-80659

Fax: +43 (316) 385-6858

Email: mi.payer@medunigraz.at
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7.2 Dosierungsrichtlinie

Informationsblatt

fur Patienten/-innen zur korrekten Medikamenteneinnahme in der Studie
(Dosierungsrichtlinie)

»Wirkung von Prednisolon bei Sensibilitétsstérungen nach oralchirurgischen
Eingriffen im Unterkiefer”

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie haben heute in unserer Ambulanz die erste Dosis des Medikaments
~Prednisolon“ zur Therapie lhrer Sensibilitatsstérung verabreicht bekommen. Die
restlichen 4 Tabletten werden lhnen fur zu Hause mitgegeben. Um eine optimale
Wirkung der Behandlung zu gewahrleisten, ist die Einnahme der ,Prednisolon
NYC 5mg Tabletten® bitte genau wie folgt einzuhalten:

Morgen: 2 Tabletten (=10mg)
Ubermorgen: 1 Tablette  (=5mg)
Uberiibermorgen: 1 Tablette  (=5mg)

Die Einnahme sollte morgens im Zuge einer Nahrungsaufnahme (Frihstlick)
erfolgen!

Auf Wunsch erhalten Sie eine Kopie des Beipacktextes zu ,Prednisolon NYC 5
mg Tabl.“ von der Ambulanz-Schwester.

Sollten wahrend der Behandlung irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen
oder Unklarheiten auftreten, bitten wir Sie, diese lhrer Arztin/lhnrem Arzt
umgehend mitzuteilen!

Kontaktstelle:

Universitatsklinik fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
Department flr Zahnarztliche Chirurgie und Réntgenologie
Univ.-Doz. DDr. Michael Payer

Tel.:+43(316)385-13486
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7.3 Votum der Ethikkommission

"@
Medizinische Univers Graz

Ethikkommission
Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz
ethikkommission@medunigraz.at
Tel.: +43 /316 / 385-13928

Fax: +43 /316 / 385-14348

VOTUM
giiltig bis 23.04.2011

EK-Nummer: 21-031 ex 09/10 EudraCT Nr.: 2009-015123-82
Studientitel: Wirkung einer postoperativen Gabe von Prednisolon auf Sensibilitatsstérungen nach

oralchirugischen Eingriffen im Unterkiefer
Priifer: Prof.DDr. Norbert Jakse

Univ.Klinik fur Zahn- Mund- u. Kieferheilkunde
Sponsor: *) Univ.Klinik f. Zahn- Mund- u. Kieferheilkunde
Ansprechpartner:  DDr. Michael Payer, im Hause,
CRO: -
*) Antragsteller

Die o.a. Studie wurde von der Ethikkommission erstmals in der Sitzung 01-09/10 am 19.10.2009
behandelt.

Weitere Behandlung: Sitzung 05-09/10 am 08.02.2010

Die Ethikkommission ist zu folgendem Schluss gekommen:

Es besteht kein Einwand gegen die Durchfiihrung der Studie in der vorliegenden Form.

Stimmberechtigte bzw. anwesende Mitglieder bei der letzten Behandlung waren: Siehe beiliegende Liste
vom 08.02.2010.

Kommissionsmitglieder, die fur diesen Tagesordnungspunkt bei der letzten Behandlung als befangen
anzusehen waren und daher gemaR Geschéftsordnung an der Entscheidungsfindung und Abstimmung
nicht teilgenommen haben:

keine
Zur Beunellung eingereichte Dokumente:
am 25.09.2008, beg in der Sitzung 01-09/10 am 19.10.2009
Antragsformular mit Kurzfassung 24.09.2009
Protokoll 08.08.2009
Prifbogen (Case Report Form, CRF) undatiert
Informed Consent Form V 0/09 08.08.2009
v Gebrauchsinformation: Prednisolon Nycomed 5 mg Tabletten
Nachgerelchte Dokumente:
am 08.10.2008, b htet in der Sitzung 01-09/10 am 19.10.2008
/ EudraCT -Formular 08.10.2009
Dokumente eif am 29.12.2009, begutachtet in der Sitzung 05-09/10 am 08.02.2010
Antragsformular mit Kurzfassung 15.12.2009
v" Protokoll 01.12.2009
¥ Prufbogen (Case Report Form, CRF) undatiert
Informed Consent Form V 2/09 01.12.2009
¥" Gebrauchsinformation: Prednisolon Nycomed 5 mg - Tabletten
EK-Nummer: 21-031 ex 09/10 Votum Seite 1 von 2
Medizinische Universitit Graz, Universititsplatz 3, A-8010 Gm WWW. rmdunlgraul.
Person Rechts gem. Uni 2002 und www.medunigraz at. DVR-Nr. 210 9484
UID: ATU 575 111 79, g Bank Austria Ci BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04, Ralllam Landesbank Steiermark BLZ 38000 Konto-Nr. 49510
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Dokumente eingegangen am 13.04.2010, im 'expedited Review’ am 13.04.2010
v Antragsformular mit Kurzfassung 13.04.2010
Informed Consent Form V310 01.03.2010
D i am 22.04.2010, begutachtet im ‘expedited Review’ am 23.04.2010
¥ Informed Consent Form Vv 4/10 21.04.2010
¥ Versicherungsbestatigung (Wiener Stadtische) 08-N811.957 22.04.2010

Die Ethikkommission geht — rechtlich unverbindlich — davon aus, dass es sich um eine klinische Prufung
nach AMG handelt.

Das Votum der Ethikkommission beriihrt in keiner Weise die alleinige Verantwortung der Priferin / des
Prifers / der Profer fur die ordnungsgemaBe Durchfuhrung der Studie unter Einhaltung aller
einschidgiger gesetzlicher Bestimmungen und Richtlinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverztglich zu melden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherheitsgriinden oder Protokoll&nderungen

- Anderungen. die das Risiko der Teilnehmer/-innen erh&hen oder die Durchfiihrung der Studie
wesentlich beeinflussen

- MutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen - SUSARs (AMG-Studien ab 1.5.2004)
oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse - SAEs (andere Studien)

- Jegliche Information Uber sonstige Umstande, die die Sicherheit der Teilnehmer/-innen oder die
Durchfiihrung der Studie beeintrachtigen konnen

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
Verlangerung zu erlangen.

Graz, 23. April 2010

0V Jod b

Ly
Univ.Prof'®l DiPeter H\Reffak — Univ.Prof.DDr.Hans-Peter Kapfhammer
Vorsitzender Stv. Vorsitzender

Achtung: Bitte bei allen das Projekt betreffende Schreiben oder telefonischen Anfragen die EK-
Nummer angeben!

EK-Nummer: 21-031 ex 09/10 Votum __ Seite 2von 2
Medizinische Universitit Graz, Universititsplatz 3, A-8010 Graz. www.medunigraz.at
Parson Rechts gem. Uni 2002 gt der Universitat und www. medunigraz al. DVR-Nr. 210 9494
UID: ATU 575 111 79 g Bank Austria C BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04, Raiffeisen Landesbank Stelermark BLZ 38000 Konto-Nr 49510,
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ersitat Graz

Ethikkommission
Auenbruggerplatz 2, A-8036 Graz
ethikkommission@medunigraz.at
Tel.: +43/ 316 / 385-13928

Fax: +43 /316 / 385-14348

Liste der stimmberechtigten bzw. anwesenden Mitglieder
am 08. Februar 2010

Univ.Prof.DI Dr.Andrea Berghold
Ing.Franz Deutschmann
Univ.Prof.Dr.Harald Dobnig
Univ.Prof.DI Dr.Josef Haas
Univ.Prof.Dr.Akos Heinemann
Univ.Prof.Mag.Dr.H.Jesser-Hull
Univ.Prof.DDr.Hans-Peter Kapfhammer
Univ.Prof.Dr.Wolfgang Kréll
Univ.Prof.Dr.Barbara Plecko-Startinig
Univ.Prof.DI Dr.Peter H. Rehak
Univ.Prof.Dr. Michael Speicher
Univ.Prof.Dr.Rudolf Stauber
OSr.DGKS Marianne Wilfling

Univ. Prof. Dr. Ursula Viktoria Wisiak
Mag.Renate Skledar
Univ.Prof.DDr.Walter Schaupp
Univ.Prof.Dr.Hermann Toplak

Ursula Vennemann
Univ.Prof.Dr.Andreas Zimmer

Beigezogene Fachirzte
Univ.Prof.Dr.Hubert Hauser
Univ.Prof.Dr.Martin Lorenzoni
Univ.Prof.Dr.Thomas Seifert-Held

EK-Nummer: 21-031 ex 09/10 Mitgliederliste

Unik Graz, L 3, A-8010 Graz. www.medunigraz.at
Rechisform: Juristische Person Rechis gem. L 2002, der Universitit und www.meduni-graz.al. DVR-Nr. 210 8494,
UID. ATU 575 111 79, Bankverbindung: Bank Austria Creditanstalt BLZ 12000 Konto-Nr. 500 948 400 04, Raiffeisen Landesbank Steiarmark BLZ 38000 Konto-Nr. 49510,




7.4 Versicherung

WIENER @
STADTISCHE

VIENNA INSURANCE GROUP

Haftpflicht-Fachabteilung

Tel. 050350-0; Fax 050350

E-Mail: a.ettenauer@staedtische.co.at
1040 Wien, Argentinierstr. 22

LKH-Universitatsklinikum Graz
z.Hd. Herr Univ.-Prof.DDr. N.Jakse
Auenbruggerplatz 2, 3.0G

A-8036 Graz

Ihr Zeichen, Ihre Nachricht vom Unser Zeichen, Sachbaarbeiter Durchwahl Telafon Durchwahi Fax Datum
EudraCT-Nr.:

2009-015123-82 E/4, Dr.Ettenauer 21446 9921446 22.4.2010
Betrifft

Studienanmeldung zum Rahmenvertrag
Pol.Nr.: 08-N811.957
Personenschadenversicherung gem. §32 AMG und §47 MPG

Sehr geehrte Damen! Sehr geehrte Herren!

Wir nehmen Bezug auf die uns Obermittelten Unterlagen und bestatigen Ihnen gerne, dass fir
die durch die Ethik-Kommission des Landeskrankenhauses/ der Universitatskliniken
Graz/Medizinischen Fakultat der Universitat Graz genehmigte Studie

»Wirkung einer postoperativen Gabe von Prednisolon auf Sensibilititsstérungen nach
oralchirurgischen Eingriffen im Unterkiefer,,

bei unserer Gesellschaft eine den Erfordernissen des AMG und MPG entsprechende
Versicherung besteht (Prufungsverantwortlich: Herr Univ.-Prof.DDr. N.Jakse ).

Anzahl der versicherten Probanden/Patienten: 152

Hinweis: Die Beteiligung anderer Krankenhauser, Kliniken, Universitaten etc. an einer Studie ist
nicht vom Versicherungsschutz umfasst.

Mit freundlichen GraRen

WIENER STADTISCHE Versicherung AG
Vienna Insurance

/\‘Z!l/w%‘* -

i.A. Lunzer i.A.

r.Ettenauer

VIENNA INSURANCE GROUP WIENER STADTISCHE Versicherung AG
1010 Wien, FN 756871, HG Wien, DVR0O016705
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