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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Zahngesundheit steht in einem engen Zusammenhang mit der allgemei-
nen Gesundheit und dem Wohlbefinden von Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen. Diese kann durch Zahnbehandlungsingste beeintrichtigt sein. Da-
durch konnen zahnmedizinische Behandlungen eine Herausforderung sowohl
fiir die PatientInnen als auch fiir das zahnmedizinische Personal darstellen.
Bei der Versorgung von PatientInnen mit Zahnbehandlungsingsten kommt
u. a. der Inhalationssedierung mit Lachgas (N,0) im Rahmen des Angst- und
Verhaltensmanagement in der Zahnmedizin eine zentrale Bedeutung zu. Die
Anwendung einer Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin dient
ausschlieBlich der minimalen bzw. bewussten Sedierung der PatientInnen.
N,O hat neben der anxiolytischen auch eine leicht analgetische und sedative
Wirkung. Dadurch kann bei PatientInnen eine bestehende Zahnbehandlungs-
angst vermindert und die Behandlungswilligkeit erh6ht werden.

Die Inhalationssedierung mit N,O ist in vielen Landern etabliert und im an-
gelsdchsischen und skandinavischen Raum sehr verbreitet. Nichtsdestotrotz
erfordert die Inhalationssedierung mit N,O eine angemessene Ausbildung,
Zulassung und technische Ausriistung fiir die Anwendung im niedergelasse-
nen Bereich.

Methoden

Der vorliegende Bericht widmet sich unter anderem den Fragen, welche or-
ganisatorischen und berufsrechtlichen Aspekte hinsichtlich der Anwendung
einer Inhalationssedierung mit N,O erforderlich sind. Dariiber hinaus wurde
eine systematische Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalations-
sedierung mit N,O in der Zahnmedizin durchgefiihrt.

Im Rahmen dieses Berichtes erfolgte zum einen eine narrativ-deskriptive Syn-
these der Literatur fiir die Ergebnisse hinsichtlich der organisatorischen und
berufsrechtlichen Aspekte. Dafiir wurden gezielte Handsuchen nach relevan-
ten (Berufs-)Leitlinien bzw. Richtlinien der Zahnmedizin auf den Webseiten
von relevanten Institutionen und Fachgesellschaften von ausgewihlten euro-
pdischen Lindern (Deutschland, Schweiz, Osterreich, Schweden und Nieder-
lande) durchgefiihrt.

Zum anderen wurde fiir die systematische Analyse der Wirksamkeit und Si-
cherheit eine systematische Literatursuche in vier Datenbanken durchgefiihrt.
Diese wurde anschlieBend durch eine Literatursuche mittels Scopus erginzt.

Ergebnisse
Organisatorische und berufsrechtliche Aspekte

Im Hinblick auf die zugrundeliegenden Forschungsfragen zu den organisa-
torischen und berufsrechtlichen Aspekten konnte gezeigt werden, dass grund-
sitzlich eine Inhalationssedierung mit N,O nur von zahnmedizinischem Per-
sonal, das in der Anwendung von Sedierungen sowie NotfallmaBnahmen ent-
sprechend geschult ist, angewendet werden sollte. Als Grundlage dafiir die-
nen die europdischen Richtlinien des Council of European Dentists (CED).
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Wird die Inhalationssedierung mit N,O von qualifiziertem zahnmedizini-
schem Personal, bei sorgfiltig ausgewihlten PatientInnen, mit entsprechen-
dem Equipment und Technik durchgefiihrt, wird diese als ein sicheres und
wirksames Verfahren im niedergelassenen Bereich zur Unterstiitzung des
Angst- und Verhaltensmanagements bei PatientInnen angesehen.

Wirksamkeit und Sicherheit

Hinsichtlich der Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit konnten zehn Stu-
dien (drei randomisierte kontrollierte Studien und sieben randomisierte kon-
trollierte crossover Studien) herangezogen werden. Die Stirke der Evidenz fiir
die Endpunkte der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit wurden als ,ge-
ring” bis ,,sehr gering® eingestuft. Keine der eingeschlossenen Studien konn-
te einen eindeutigen Hinweis geben, dass eine Inhalationssedierung mit N,O
wirksamer ist als Placebo (O,) oder Midazolam. Lediglich fiir den Endpunkt
der Behandlungsdauer konnte unter einer Inhalationssedierung mit N,O vs.
Midazolam eine statistisch signifikant kiirzere Dauer der Behandlung erreicht
werden. Allerdings scheint die Inhalationssedierung mit N,O sicher in der
Anwendung zu sein, da in den Studien keine schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Nebenwirkungen aufgetreten sind.

Diskussion & Schlussfolgerungen

Die Anwendung einer Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin
dient ausschlieBlich der minimalen bzw. bewussten Sedierung der Patien-
tInnen und stellt bei der Behandlung dngstlicher PatientInnen eine Alterna-
tive zu einer aufwindigen allgemeinen Anésthesie dar.

Als Voraussetzungen fiir eine sichere und wirksame Anwendung der Inhala-
tionssedierung mit N,O zur Unterstiitzung des Angst- und Verhaltensmana-
gements im niedergelassenen Bereich konnen laut europdischen Richtlinien
(CED) die folgenden Kriterien genannt werden: das zahnmedizinische Per-
sonal ist in der Anwendung von Sedierung und NotfallmaBnahmen geschult;
es erfolgt eine sorgfiltige Auswahl der PatientInnen ([Kontra-]Indikationen);
Verwendung von Equipment und Technik, welches die Kriterien fiir die An-
wendung einer Inhalationssedierung mit N,O erfiillt.

Keine der eingeschlossenen Studien zur Analyse der Wirksamkeit und Si-
cherheit konnte eindeutig belegen, dass eine Inhalationssedierung mit N,O
wirksamer ist als Placebo (O,/Raumluft) oder Midazolam. Allerdings lassen
die vorliegenden Daten zu den unerwiinschten Ereignissen den Schluss zu,
dass die Inhalationssedierung mit N,O per se sicher in der Anwendung ist
und daher als niitzliches Verfahren in der Zahnmedizin fiir das Angst- und
Verhaltensmanagement einzustufen ist.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Inhalationssedierung mit N,O ein niitz-
liches und sicheres Verfahren in der Zahnmedizin fir das Angst- und Ver-
haltensmanagement sowohl von Kindern und Jugendlichen, als auch von Er-
wachsenen mit Zahnbehandlungsingsten zu sein scheint.
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Summary

Ssummary

Background

Dental health is closely linked to the overall health and well-being of chil-
dren, adolescents and adults. Fears of dental treatments may affect dental
health and can be challenging for both patients and dental personnel. The
use of inhalation sedation with nitrous oxide (N,0) is of central importance
for anxiety and behaviour management in patients with fears of dental treat-
ments. Inhalation sedation with N,O in dentistry serves solely as a minimal
or conscious sedation of the patient. In addition to the anxiolytic effect, N,O
has a slight analgesic and sedative effect. This can reduce existing fears of
dental treatment and increase the patients’ willingness to be treated.

Inhalation sedation with N,O is an established procedure in many countries
and is very common in the Anglo-Saxon area and Scandinavian countries.
Nonetheless, inhalation sedation with N,O requires adequate training, ap-
proval and technical equipment for use in primary care.

Methods

The present report aims to elaborate, among other things, organizational and
professional aspects that are required regarding the application of inhalation
sedation with N,O. In addition, a systematic analysis of the efficacy and safe-
ty of inhalation sedation with N,O in dentistry was performed.

In the context of this report, on the one hand, a narrative-descriptive synthe-
sis of the literature for the results with regard to the organizational and pro-
fessional aspects was carried out. Targeted hand searches for relevant (pro-
fessional) guidelines and guiding principles for dentistry were conducted on
the websites of relevant institutions and professional societies in selected
European countries (Germany, Switzerland, Austria, Sweden and the Neth-
erlands).

On the other hand, a systematic literature search was performed in four da-
tabases for the systematic analysis of clinical effectiveness and safety. Subse-
quently, this search was supplemented with a literature search using Scopus.

Results
Organisational and leqal aspects

With regard to the underlying research questions on the organizational and
professional aspects, it has been shown that inhalation sedation with N,O
should generally only be used by dental personnel who are appropriately
trained in the use of sedation and emergency procedures. The European pro-
fessional guidelines of the Council of European Dentists (CED) serve as an
important basis.

When N,O inhalation sedation is performed by qualified dental personnel, in
carefully selected patients, and by use of appropriate equipment and technol-
ogy, it is considered a safe and effective procedure in primary care to support
anxiety and behavioural management in patients.
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Efficacy and safety

For the analysis of clinical effectiveness and safety, ten studies (three ran-
domized controlled trials and seven randomized controlled crossover trials)
were included. The strength of evidence for the endpoints of clinical effective-
ness and safety was rated as “low” to “very low”. None of the included stud-
ies provided clear evidence that inhalation sedation with N,O is more effec-
tive than placebo (room air/O,) or midazolam. Only for the endpoint of treat-
ment duration, a statistically significantly shorter duration of treatment could
be achieved for inhalation sedation with N,O vs. Midazolam. However, inha-
lation sedation with N,O seems to be safe in administration, as no serious ad-
verse events have occurred across the studies.

Discussion and conclusions

The administration of inhalation sedation with N,O in dentistry serves solely
as minimal or conscious sedation of the patient and is an alternative to a com-
plex general anaesthetic when treating anxious patients.

The prerequisites for a safe and effective administration of inhalation seda-
tion with N,O for the support of the anxiety and behaviour management in
primary care can, according to the professional guidelines of CED, be sum-
marised as follows: the dental personnel is trained in the administration of
sedation and emergency procedures; a careful selection of patients ([contra-]-
indications) is performed; the usage of equipment and technology that meets
the criteria for the administration of inhalation sedation with N,0.

None of the included studies for the clinical effectiveness and safety clearly
demonstrated that inhalation sedation with N,O is more effective than pla-
cebo (O,/room air) or midazolam. However, the data on adverse events sug-
gest that inhalation sedation with N,O is safe in administration per se and
therefore a useful method in dentistry.

In conclusion, inhalation sedation with N,O appears to be a useful and safe
procedure in dentistry for the anxiety and behavioural management of chil-
dren, adolescents, and adults with fears of dental treatment.
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1 Einleitung

1.1 Zahnbehandlungsangst

111 Ursachen und Beschreibung

Zahnmedizinische Behandlungen zdhlen nach wie vor zu den angstauslo-
sendsten Ereignissen fiir viele PatientInnen. Die Zahnbehandlungsangst wur-
de in den 1960er Jahren das erste Mal untersucht und stellt trotz Wissenszu-
wachs nach wie vor ein weltweites Problem dar [1]. Sie stellt eine erhebliche
Hiirde fiir PatientInnen bei der Inanspruchnahme von Leistungen dar und
fiihrt somit zu einer schlechteren oralen Gesundheit sowie zu einer niedrige-
ren mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Dieses verschieben oder mei-
den von Behandlungsterminen kann frither oder spiter zu Problemen fiihren,
die eine invasivere Behandlung erfordern und somit die Angste verstirken
kann. Diese Angst, die vor allem bei Kindern und Jugendlichen, aber auch
bei Erwachsenen auftreten kann, fithrt hdufig zu Verhaltensproblemen, wel-
che das zahnmedizinische Personal vor spezielle Herausforderungen stellt
[1-6].

Als Zahnbehandlungsangst werden psychische sowie korperliche Auspriagun-
gen eines Angstgefiihls bezeichnet, welches nicht krankhaften Ursprungs ist
[7]. Laut Council of European Dentists (CED) leiden zwischen 10-30 % der
Kinder und Erwachsenen in irgendeiner Form an Zahnbehandlungsingsten
[8]. Eine schwedische Studie berichtet von einer Privalenz von 10,5 % der
Kinder zwischen 4 bis 11 Jahren mit Verhaltensmanagementproblemen, die
von einer Zahnbehandlungsangst betroffen sind [1, 9].

Die Atiologie der Zahnbehandlungsangst ist multifaktoriell. Eine entschei-
dende Rolle bei der Entwicklung dieser Angst scheinen vergangene Erfahrun-
gen (wenn erste zahnmedizinische Erfahrungen negativ ausfallen, tibertrigt
sich dies meist auf zukiinftige Erfahrungen), elterliche Angste, eine Injektion
an sich, die Furcht vor Schmerzen beim Eingriff, Verlust der Selbstkontrolle,
(negative) Erzdhlungen, sowie durch die Ungewissheit iiber den Ablauf oder
das Ergebnis des Eingriffs darzustellen. Dariiber hinaus konnen traumatische
Erlebnisse wihrend einer dentalen oder medizinischen Behandlung — meist
in der frithen Kindheit — Zahnbehandlungsingste hervorrufen [5, 7, 10].

Zahnmedizinische Eingriffe, die keine Vollnarkose erfordern, sind abhingig
von der Mitarbeit der PatientInnen. Aus der Sicht der PatientInnen kénnen
diese Eingriffe Angste vor der Behandlung und Schmerzen, die durch einen
Eingriff auftreten konnten, hervorrufen — was eines der Hauptprobleme dar-
stellt. Grundsitzlich sind belastende chirurgische Eingriffe durch eine bei-
nahe schmerzfreie Lokalanisthesie gut beherrschbar, aber auch diese Form
der Schmerzausschaltung kann zu Angsten fithren. Ein suffizientes Schmerz-
und Angstmanagement ist daher ein wichtiger Bestandteil in der Zahnmedi-
zin [3, 8, 11].

Eine moglichst schmerzfreie Zahnbehandlung ist entscheidend, um Angste
abzubauen, die Durchfiihrung der Behandlung zu erleichtern, eine vertrau-
ensvolle Beziehung zwischen zahnmedizinischem Personal und PatientInnen
zu entwickeln und somit zukiinftige Behandlungen zu ermoglichen. Aus die-
sem Grund kommt auch der Anamnese eine wichtige Bedeutung in der Zahn-
medizin zu. So kann die Frage nach einer moglichen Behandlungsangst be-
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reits zur Angstlinderung beitragen. Die Angste frithzeitig zu erkennen tragt
sowohl seitens der PatientInnen, als auch seitens der ZahnirztInnen (Beriick-

sichtigung wihrend der Behandlung) zu einer verbesserten Behandlung bei
(5, 7].

Fragebogen zur Selbstbeurteilung der Angste stellen dabei eine hilfreiche
Erginzung zur Anamnese dar. Durch einen Fragebogen kann die jeweilige
Angst spezifiziert werden — beispielsweise kann so eruiert werden, wovor ei-
ne Patientin/ein Patient Angst hat (z. B. lokale Anésthesie — Spritzen). Fiir
die Zahnmedizin stehen zahlreiche Fragebogen zur Verfiigung, die das Ziel
verfolgen, die Ausprigungsstirke der Zahnbehandlungsangst zu identifizie-
ren, einzuordnen und zu bewerten:

< Dental Anxiety Scale (DAS) nach Corah,

# Hierarchischer Angstfragebogen (HAF) nach Johren,

% Selbsteinschitzung mittels visueller Analogskala (VAS),

# Dental Fear Survey (DFS) nach Kleinknecht et al.,

% Dental Cognitions Questionnaire (DCQ) nach de Jongh [7].

11.2  MaBnahmen zur Angst- und Schmerzreduktion

In der Zahnmedizin sind unterschiedliche Methoden zur Angst- und Schmerz-
reduktion verfiigbar. Beispielsweise konnen verhaltensfithrende Mafinahmen
durch spezifische Kommunikationstechniken (z. B. Hypnose, kognitive Ver-
haltenstherapie) Anwendung finden. Aber auch verschiedene Arten einer Se-
dierung konnen durchgefiihrt werden [1, 9, 11-14].

In der Vergangenheit wurde bei Kindern die Angst- sowie Schmerzreduktion
mit einer allgemeinen Anisthesie (Vollnarkose) erreicht. Aufgrund von me-
dizinischen Risiken und 6konomischen Aspekten (kostspieliges Verfahren,
Erfordernis von spezialisierten Einrichtungen sowie Personal), wird diese
héufig als nicht indiziert angesehen. Daher wird versucht, eine allgemeine
Anisthesie wo immer es moglich ist, zu vermeiden. Immer hiufiger werden
zahnmedizinische Eingriffe sowohl in der Kinderzahnmedizin als auch bei
Erwachsenen statt mittels allgemeiner Anésthesie durch Sedierungsverfahren
unterstiitzt [1,9, 11-13].

In den letzten Jahren gab es eine Tendenz zur ambulanten Durchfithrung von
komplexen, lang andauernden chirurgischen sowie implantatchirurgischen
Eingriffen, wodurch den Sedierungsverfahren in Erginzung zur lokalen An-
dsthesie eine zunehmende Bedeutung in der Zahn-, Mund- und Kieferheil-
kunde (ZMK-Heilkunde) zukommen. Hiufig verwendete Wirkstoffe, die fiir
eine Sedierung in der Zahnmedizin verwendet werden, umfassen inhalative
Mittel wie Lachgas/Distickstoffmonoxid (N,O), systemisch verabreichte Ben-
zodiazepine (z. B. Midazolam), andere sedative Hypnotika und psychosedati-
ve Mittel. Zu beachten ist dabei, dass sich diese Wirkstoffe durch eine Viel-
zahl von Applikationsformen (peroral, intravends, rektal oder nasal) sowie in
einer Fiille von Kombinationen und in den jeweiligen Dosen unterscheiden
[10, 12,15, 16].
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Eine addquate Auswahl des Wirkstoffs ist von groBer Bedeutung, denn die-
ser sollte, v. a. fiir Kinder, einfach zu verabreichen sein, einen schnellen Be-
ginn der Wirkung sowie eine geringe Erholungsdauer aufweisen, keine resi-
dualen Symptome erzeugen, minimale Nebenwirkungen haben und kosten-
giinstig sein [17]. Dariiber hinaus kénnen PatientInnen insofern von einer Se-
dierung profitieren, da Sedierungsverfahren darauf abzielen, Angste und Ver-
halten zu kontrollieren, korperliche Beschwerden zu lindern, die Sicherheit
der PatientInnen zu erhohen und die Wahrscheinlichkeit psychischer Trau-
mata zu minimieren. Oft kann die Behandlung dngstlicher und/oder sehr
junger PatientInnen durch diese Methode erst ermoglicht werden [2, 15, 18].

1.2 Sedierung in der Zahnmedizin

Eine Sedierung ist grundsétzlich von einer allgemeinen Anisthesie (Vollnar-
kose) zu unterscheiden. Im Allgemeinen wird als Sedierung die Beeinflus-
sung der Bewusstseinslage sowie des Schmerzempfindens bezeichnet. Das Ziel
einer Sedierung ist es, das Bewusstsein der PatientInnen soweit zu beeinflus-
sen, dass ein optimales Management von Angst und Schmerz erfolgen kann.
Dadurch soll es u. a. zu einer Reduzierung von teureren und mit einem ho-
heren Risiko belasteten allgemeinen Anésthesien kommen. Bei einer Sedie-
rung bleiben im Vergleich zu einer Allgemeinanésthesie die Spontanatmung,
der Schluckreflex sowie die Kommunikationsfihigkeit (Schutzreflexe) auf-
rechterhalten [9, 11]. Unterschieden wird dabei zwischen verschiedenen Gra-
den einer Sedierung (Bewusstseinsverdnderung; siche Tabelle 1.2-1):

% Die minimale Sedierung (Anxiolyse; Grad 1) zeigt einen medikamenten-
induzierten Zustand an, in dem PatientInnen normal auf verbale Sti-
mulation reagieren. Obwohl die kognitive Funktion und die Koordi-
nation beeintrichtigt sein konnen, sind Atmung und kardiovaskulire
Funktionen nicht betroffen.

% Eine moderate Sedierung/Analgesie (bewusste Sedierung; Grad 2) weist ei-
ne medikamenteninduzierte Bewusstseinsdepression auf, bei der Pa-
tientInnen gezielt auf eine verbale Stimulation reagieren, entweder
allein oder begleitet von leichter taktiler Stimulation. Zur Aufrecht-
erhaltung eines offenen Atemwegs sind keine MaBnahmen erforderlich
und die Spontanatmung ist ausreichend. Die kardiovaskuldaren Funk-
tionen bleiben normalerweise aufrechterhalten.

%  Die tiefe Sedierung/Analgesie (Grad 3) ist eine medikamenteninduzierte
Bewusstseinssenkung, bei der die PatientInnen erst nach wiederholter
oder schmerzhafter Stimulation gezielt reagieren. Die Spontanatmung
kann beeintrichtigt oder unzureichend sein und die PatientInnen kon-
nen eine Unterstiitzung bei der Aufrechterhaltung eines offenen Atem-
wegs benotigen. Die kardiovaskuldren Funktionen bleiben normaler-
weise aufrechterhalten.

% Die allgemeine Andsthesie (Vollnarkose; Grad 4) ist eine medikamentds
bedingte Bewusstlosigkeit, bei der die PatientInnen selbst auf schmerz-
hafte Stimulation nicht reagieren. PatientInnen bendtigen oft Unter-
stiitzung bei der Aufrechterhaltung eines offenen Atemweges, und eine
Uberdruckbeatmung kann aufgrund einer verringerten spontanen Ven-
tilation oder einer medikamenteninduzierten Depression der neuro-
muskuliren Funktion erforderlich sein. Die kardiovaskuliren Funk-
tionen konnen beeintrichtigt sein [19].
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Tabelle 1.2-1: Kontinuum der Sedierungsstadien fiir Erwachsene und Kinder
(It. American Society of Anesthesiologists [ASA])

Minima
(An

Allgemeine
le Sedierung | Moderate Sedierung Tiefe Anadsthesie
xiolyse) (bewusste Sedierung) Sedierung (Vollnarkose)

Reaktionsfdhigkeit/

normale Reaktion

gezielte Reaktion auf | zielgerichtete Reaktion | nicht auslsbar, selbst

Ansprechbarkeit auf verbale verbale oder taktile | nach wiederholter oder | mit schmerzhaften
Stimulation Stimulation schmerzhafter Reizen
Stimulation
Atemwege unbeeinflusst keine Intervention Intervention kann Intervention oft
erforderlich erforderlich sein erforderlich
Spontanatmung unbeeinflusst adaquat kann unzureichend sein | haufig unzureichend

Funktionen

kardiovaskulére

unbeeinflusst

aufrechterhalten aufrechterhalten kann beeintrachtigt

sein

Quelle: [19]

weitere Unterscheidung
nach Wirkstoff,
Wirkstoffkombination,
Verabreichungsform,

Dosierung

Sedativa kdnnen
auch als allgemeine
Andsthetika genutzt

werden

Je nach verwendetem Wirkstoff, Wirkstoffkombination, Verabreichungsform
sowie Dosierung werden zudem unterschiedliche Sedierungsarten unterschie-
den [11]. Eine Ubersicht stellt die nachfolgende Tabelle dar. Viele der sedie-
renden Wirkstoffe konnen auch als allgemeine Anédsthetika zum Einsatz kom-
men. Der erforderliche Dosisunterschied von sedierten PatientInnen im Ver-
gleich zu anésthesierten PatientInnen kann sehr klein und extrem variabel
zwischen den einzelnen PatientInnen sein. In der Zahnmedizin miissen aus
diesem Grund gegebenenfalls tiber den gesamten Behandlungsverlauf Sicher-
heitsvorkehrungen getroffen werden, um die Aufrechterhaltung der vitalen
Parameter zu gewiéhrleisten [11]. Das ideale Sedativum sollte die Angst redu-
zieren und das Verhalten verbessern, wodurch die Zahnbehandlung erleich-
tert und eine positive Erfahrung fiir die PatientInnen geschaffen wird [9].

Tabelle 1.2-2: Ubersicht iiber ausgewdhlte Sedierungsarten in der Zahnmedizin*

Verlust des
Bewusstseins durch

N,O und orale

(z. B. Midazolam)

(N,O-Anteil gut

Verkehrsfahigkeit

verwendete Dauer Uberdosierung
Bezeichnung | Sedierungsart Wirkstoffe Steuerbarkeit der Wirkung moglich**
Inhalations- minimale N,0/0, in beide Richtungen Erholung nach nein
sedierung mit Sedierung qut steuerbar 5-10 Minuten
N,O (Anxiolyse)
Inhalations- mittlere bis N,0/0, und orale mafig/wenig Erholung nach ja,
sedierung mit | tiefe Sedierung Sedativa steuerbar 2-4 Stunden, Gefahr der

Atemdepression

Sedativa steuerbar, orales nicht gegeben, durch kumulative
Sedativum wenig Uberwachung Wirkung der
steuerbar) notwendig Sedativa

Inhalations- tiefe Sedierung O, und qut steuerbar Erholung nach ja,

sedierung mit bis Narkose Narkosegas ca. 1 Stunde, Gefahrenpotenzial

Narkosegas (z. B. Sevoflurane) Uberwachung fir Uberdosierung

notwendig hoch, wenn keine
(pharmakologische | Intubation und kein
Halbwertszeiten vendser Zugang
sind zu beachten)
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Verlust des
Bewusstseins durch

Temazepam,
Propofol)

von Benzodiazepinen

Gabe von
Antagonisten
(z. B. Flumazenil)

Verkehrsfdhigkeit,
Uberwachung
notwendig

verwendete Dauer Uberdosierung
Bezeichnung | Sedierungsart Wirkstoffe Steuerbarkeit der Wirkung moglich**
orale minimale bis orale Sedativa wenig steuerbar, Erholung nach ja,
Sedierung tiefe Sedierung | (z. B. Midazolam, | bei Uberdosierung | 2-4 Stunden, keine Uberdosierung/

Nachdosierung

parenterale
Sedierung

mittlere bis
tiefe Sedierung

normalerweise
intravendse
Sedierung
(z. B. Midazolam,
Diazepam, Ketamin)

Vertiefung der
Sedierung qut
moglich, Aufhebung
schwierig

Erholung nach
2-4 Stunden, keine
Verkehrsfahigkeit,

Uberwachung

notwendig

ja,
Uberdosierung

* Die nasale und rektale Applikation von Sedativa wird in dieser Tabelle nicht dargestellt.

** Das Problem der Medikamentendosierung fiir eine Sedierung ergibt sich vorrangig aus Uber- und paradoxen Reaktionen

von PatientInnen auf eine normale Dosierung bzw. die geringe therapeutische Breite.

Quelle: [11]

1.3 Inhalationssedierung mit Lachgas (N,O)

in der Zahnmedizin

Entdeckt wurde N,O im Jahre 1776 von Joseph Priestley (1733-1804), dessen
narkotische Wirkung hingegen wurde erst im Jahr 1799 durch Humphrey
Davy (1778-1829) aufgezeigt. Seit 1844 ist der Einsatz von N,O fiir die Zahn-
medizin von Relevanz, als Horace Wells (1815-1848) die analgetischen Eigen-
schaften von N,O bei Zahnextraktionen erprobte [20-22]. Die Entdeckung
und frithen Versuche einer N,O-Anésthesie wurden durch die Notwendigkeit,
Schmerzen und Angste von PatientInnen zu kontrollieren, motiviert [23]. In
den letzten Jahren hat die Inhalationssedierung mit einem Lachgas-Sauer-
stoffgemisch neuerlich Interesse erlangt. N,O gelte als das einzige inhalative
Sedativum, das analgetische Eigenschaften bei einer subanésthetischen Kon-
zentration besitzt [17]. Neben dem Einsatz in der Zahnmedizin findet die In-
halationssedierung mit N,O auch in der Geburtshilfe vermehrt Anwendung
[24, 25].

Die Begrifflichkeit Inhalationssedierung mit N,O bezeichnet die Inhalation
eines N,0/0,-Gemisches um eine relative Analgesie, eine Anxiolyse sowie
eine oberfldchliche Sedierung zu erreichen [26].

1.3.1  Charakteristika von N,O

N,O ist eine anorganische Verbindung, sowie ein farbloses, leicht siifilich rie-
chendes, inexplosives, nicht brennbares Gas und Inhalationssedativum mit
analgetischer und schwacher hypnotischer Wirkung [17, 21, 26, 27].

N,O hat eine lineare und einfache Struktur, es ist bei Raumtemperatur so-
wie unter Druck gasformig und chemisch stabil und hat eine niedrige anis-
thetische Potenz. Um bei 50 % der PatientInnen eine Bewusstlosigkeit zu
verursachen, muss N,O bei einem Druck nahe 530 mmHg inhaliert werden.
Um Muskelbewegungen wihrend der nozizeptiven Stimulation wihrend ei-
ner Hautinzision zu verhindern sind tiber 760 mmHg notwendig. Aufgrund
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dieser pharmakodynamischen Eigenschaften wird N,O normalerweise in
Kombination mit intravendsen oder inhalierten Anésthetika verwendet [27].

Ziele einer Das primére Ziel einer Inhalationssedierung mit N,O ist die Anxiolyse (mini-
Inhalationssedierung male Sedierung, Grad I) der PatientInnen [28]. Die weiteren Ziele umfassen:
mit N,O % eine Reduktion oder Beseitigung von Angstzustinden,

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

eine Reduktion von unerwiinschten Bewegungen und Reaktionen
aufgrund von dentalen Behandlungen,

eine Verbesserung der Kommunikation mit und der Kooperation
von den PatientInnen,

eine Erhohung der Schmerzreaktionsschwelle,
eine Erhohung der Toleranz fiir lingere Behandlungen,

eine Unterstiitzung bei der Behandlung von geistig/korperlich
beeintriachtigten oder medizinisch beeintriachtigten PatientInnen,

eine Reduktion des Wiirgereflexes,

eine Potenzierung des Effekts von Sedativa [29, 30].

Vorteile einer Zu den Vorteilen einer Inhalationssedierung mit N,O zéhlen:
Inhalationssedi.erung & einfache, nicht-invasive Technik,
mit N,O # schneller Wirkungseintritt und Erholung,
% Tiefe der Sedierung kann auf einfache Weise reguliert werden,
# moderate Analgesie wird produziert,
# minimaler Effekt auf das kardio-respiratorische System,
# minimale Interaktion mit anderen Wirkstoffen,
% Wirkung von N,O kann mit 100 % O, riickgdngig gemacht werden
(moglichst viel N,O wird dadurch aus dem Korper eliminiert),
# kostenglinstigere Alternative zur allgemeinen Anésthesie [26, 31, 32].
Nachteile einer Neben den Vorteilen einer Inhalationssedierung mit N,O bestehen ferner
Inhalationssedierung einige Nachteile, die nachfolgend genannt werden:
mit N,O < Mangel an Stirke/Intensitit,

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>
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Nasenmaske wird nicht durch alle PatientInnen akzeptiert,
in hohem Mafe auf psychologische Beruhigung angewiesen,
hinreichendes Maf} an PatientInnen-Compliance erforderlich,

Interferenz der Nasenmaske durch eine Injektion in die vordere
Oberkieferregion,

PatientIn muss in der Lage sein durch die Nase zu atmen,

N,O-Belastung und mogliche berufliche Exposition als
Gesundheitsgefahren,

Kosten des Equipments [26, 29, 30, 32].
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1.3.2 Wirkmechanismus

N,O hat sowohl anxiolytische als auch sedative Wirkungen in Kombination
mit einem individuellen Grad an Analgesie und Muskelrelaxation. Die Ver-
abreichung von N,O ist einfach und schmerzlos durchzufiihren, reizt den
Atemtrakt nicht, hat einen schnellen Wirkungseintritt und eine kurze Wir-
kungsdauer des sedativen Effekts (beides innerhalb von Minuten), da es im
Blut unléslich (geringe Gewebsloslichkeit) ist und einen minimalen alveold-
ren Konzentrationswert (minimal alveolar concentration [MAC])! von mehr
als 100 % hat [17, 26, 31, 34].

Die Wirkung von N,O wird primér auf das zentrale Nervensystem ausgeiibt
und ist abhédngig von der Hemmung supraspinaler y-Aminobuttersidure-Re-
zeptoren (gamma-aminobutyric acid; GABA) und der Aktivierung spinaler
GABA-Rezeptoren. Durch die Stimulation der GABA-Rezeptoren und die Ak-
tivierung hemmender Neuronen ruft N,O einen anxiolytischen und sedieren-
den Effekt hervor. Die analgetische Wirkung von N,O entsteht durch eine
Wechselwirkung zwischen dem endogenen Opioidsystem und dem absteigen-
den noradrenergen System. Durch die N,O-induzierte Freisetzung von endo-
genen Opioiden wird eine Hemmung der noradrenergen Neuronen im Hirn-
stamm verursacht, die Noradrenalin in das Riickenmark freisetzen und so die
Schmerzweiterleitung hemmen [17].

N,O hat eine minimale Wirkung auf die kardiovaskuldre und respiratorische
Funktion sowie auf den Kehlkopfreflex. Es ist ein schwaches Analgetikum,
das meistens nicht ausreicht, um eine schmerzlose Zahnbehandlung zu ge-
wihrleisten. Der euphorische Effekt von N,O wird durch die Dopaminfrei-
setzung und die Aktivierung dopaminerger Neurone ausgelost [17, 26, 31, 34].
Aufgrund dieser Wirkmechanismen werden durch N,O die folgenden Effek-
te fiir die PatientInnen hervorgerufen: Euphorie, Entspannung, Verlust des
Zeitgefiihls und Erhohung der Suggestibilitidt. Die PatientInnen sind wihrend
der gesamten Zeit der Behandlung bei Bewusstsein, die Schutzreflexe bleiben
aufrechterhalten, lediglich der Wiirgereflex und das Zeitgefiihl werden re-
duziert. Dadurch wird eine verlingerte Behandlungszeit ermoglicht [72].

1.3.3  Produktibersicht

In der Zahnmedizin diirfen lediglich speziell konzipierte dentale N,O-Inhala-
tionssedierungssysteme verwendet werden. Grundsitzlich wird zwischen zwei
Arten von Inhalationssedierungsgeriten in der Zahnmedizin unterschieden:

L

" titrierbare Geridte/2-Flaschensystem mit Gasmischer
(0-70 % N,0/30-100 % O,) [patient based inhalation sedation] und

% Gerite mit gebrauchsfertiger Gasmischung
(50 % N,O/50 % O,) [medicaly based inhalation sedation].

' Die Potenz inhalativer Anisthetika wird durch Verwendung des Parameters MAC
definiert. Die MAC ist definiert als die Exspirationskonzentration oder der prozen-
tuale Anteil des Inhalationsanésthetikums, der bei 50 % der PatientInnen eine Be-
wegung als Reaktion auf einen chirurgischen Stimulus verhindert. Je niedriger die
MAC, desto wirkungsvoller ist der Wirkstoff. Alter, verschiedene patientInnenbe-
zogene Faktoren (Schwangerschaft oder Storungen des zentralen Nervensystems)
und die gleichzeitige Verabreichung anderer Medikamente (Opioide, o,-adrenerge
Agonisten, Benzodiazepine) beeinflussen den MAC. Die potenten inhalationsanés-
thetischen Mittel wie Isofluran und Sevofluran haben MAC Werte unter 3 %. Im
Gegensatz dazu hat N,O eine MAC, die groBer als 100 % ist. [33]
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Der wesentliche Unterschied liegt in der zufiihrbaren Gasgemischmenge: Bei
Geriten mit einem fixen Gasgemisch wird ein einzelner Tank, der die fixe
Mischung enthilt, eingesetzt. Diese Gerite bendtigen keine spezifische Ap-
paratur fiir die Gasmischung. In der Zahnmedizin werden groftenteils tit-
rierbare Gerite verwendet. Der Vorteil liegt in der Moglichkeit, die Gasmi-
schung an das Stadium der Sedierung jeder Person anpassen zu konnen (N,O
zwischen 0-70 %, O, zwischen 30-100 %) [18, 33].

Dariiber hinaus wird zwischen portablen und fixierten Geridten unterschie-
den. Das portable System verfiigt tiber einen Biigelstinder, auf dem sich N,0-
und O,-Tanks befinden. Das System kann von einem Behandlungsraum in
einen anderen verschoben werden. Am Biigelstinder konnen zwei Tanks (je
einmal N,O und O,) oder vier Tanks (je zweimal N,O und O,) angebracht
werden. Der Vorteil der Verwendung eines portablen Systems besteht darin,
dass die anfinglichen Einrichtungskosten niedriger sind als bei einem fixier-
ten System. Wenn beispielsweise in einer groflen zahnmedizinischen Praxis in
mehreren Behandlungsraumen N,O verfiigbar sein muss, ist die Verwendung
eines fixierten Systems von Vorteil, da es iiber einen Verteiler arbeitet und so-
mit ein hdufiges Auswechseln der Tanks minimiert werden kann. Wenn ein
Tank leer ist, schalten beide Systeme automatisch auf den néichsten verfiig-
baren Tank um [20].

Das Standardsystem ist so ausgelegt, dass die Verabreichung einer N,0-Kon-
zentration iiber 70 % verhindert wird, d. h. es besteht eine gesicherte mini-
male O,-Konzentration von mindestens 30 % (~9 % hohere O,-Konzentra-
tion im Vergleich zur Umgebungsluft). Dartiber hinaus sollte es ein ausfall-
sicheres Gerit geben, das die N,O-Zufuhr abschaltet, sollte die Sauerstoffver-
sorgung versagen (»Nitrolock“; neuere Gerite werden grundsitzlich so konzi-
piert) [20, 31]. Die/der Zahnirztln stellt den Durchfluss in Abhéngigkeit vom
berechneten Atemzugvolumen der PatientInnen ein und variiert anschlieBend
mit einem Ventil die prozentuale Abgabe von N,O gegen O,. In der Zwischen-
zeit sollte die/der ZahnirztIn die Entspannung durch Suggestion und Beru-
higung fordern, da die psychologische Vorbereitung durch die behandelnden
Zahnirztlnnen einen positiven Einfluss auf die analgetische Wirkung des Ga-
ses ausiiben kann [31].

Es gibt eine Vielzahl an Herstellern, die Inhalationssedierungsgeriate mit N,O
in ihrem Produktportfolio haben [35]. Nachfolgend ist ein Auszug der am
Markt verfiigbaren bzw. in den eingeschlossenen Studien verwendeten Inha-
lationssedierungsgeriate mit N,O aufgefiihrt:

& Baldus® Touch und Baldus® Analog
(Baldus Medizintechnik GmbH, Deutschland),

% MDM Quantiflex Inhalation Sedation Unit
(RA Medical Service, West Yorkshire, UK),

% MRX portable Nitrous Oxide Unit (Porter Instrument Co., USA),
& MasterFlux/MasterFlux plus (Tecno-Gaz, Italien),

& Sedaflow® Slimline (Accutron Inc., Phoenix, Arizona, USA).
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1.3.4 Technik der Inhalationssedierungsgerdte
mit N,O in der Zahnmedizin

Die Technik der Verabreichung einer Inhalationssedierung mit N,O hat sich
in den letzten Jahrzehnten kaum verindert. Eines der wichtigsten Sicherheits-
merkmale, die mit der Technik verbunden sind, ist die Moglichkeit einer/m
PatientIn die individuelle Menge an N,O zu verabreichen, die erforderlich
ist, um das gewiinschte Niveau der Depression des zentralen Nervensystems
(Sedierung) zu erreichen (= Titration) [36].

Bei optimaler Titration sind unangenehme Nebenwirkungen — wie Ubelkeit,
Erbrechen und Verhaltensreaktionen — sehr selten. Eine Inhalationssedierung
ohne Titrationsmoglichkeit wird in der Literatur als nicht optimal angesehen,
da das Auftreten von Nebenwirkungen wahrscheinlicher wird [36].

Ferner sollten in den auf dem Markt verfiigbaren Inhalationssedierungsgera-
ten die folgenden zwolf Sicherheitsmerkmale integriert sein:
1. Alarm,
Farbcodierung,
Sicherheitssystem fiir den Durchmesserindex,
Notlufteinlass,
Sperren,
Minimaler Sauerstoffliterfluss,
Minimaler Sauerstoffanteil,

ausfallsicheres Sauerstoffsystem,

Y 0o N kW

Sauerstoffspiiltaste,

._.
e

Pin-Index-Sicherheitssystem,

[a—
—_—

Schnellverbindung fiir Sauerstoff unter Uberdruck,
12. Reservoirbeutel [20, 36].

N,O wird tiber eine Nasenmaske verabreicht. Diese Nasenmaske ist eine Dop-
pelnasenmaske, die aus einer inneren und einer etwas grofderen dufleren Mas-
ke besteht. Die innere Maske erhilt eine frische Versorgung mit N,O/0, durch
das Inhalationssedierungsgerit und liefert das Gasgemisch durch Schlduche
zur Nase der PatientInnen. Die duBlere, etwas grofere Maske ist mit etwas
kleineren Schlduchen verbunden, die mit dem Vakuumsystem in Verbindung
stehen. Bei der Ausatmung durch die Nase werden alle ausgeatmeten Gase
in die dufere Nasenmaske entliiftet und anschlieffend iiber das Vakuum von
den PatientInnen und dem Behandlungsbereich transportiert [36].

Zwei der hédufigsten Ursachen einer N,0-Kontamination des Arbeitsumfel-
des sind das Sprechen und die Mundatmung der PatientInnen. Idealerweise
erkennt die/der Zahnéirztln dieses Problem und versucht, die Interaktion
mit den PatientInnen kurz und préignant zu gestalten. Die Verwendung ei-
nes Rubber Dams? ist dariiber hinaus fiir das zahnmedizinische Personal sehr
hilfreich bei der Verringerung der N,0O-Belastung [36].

Rubber Dam wird auch als Kofferdam-Isolierung bezeichnet und dient zur Isolierung
des zu behandelnden Zahns vom restlichen Mundraum (absolute Trockenlegung).
Verhindert wird dadurch der Speichelzufluss, Feuchtigkeit aus der Atemluft, sowie
das Verschlucken oder die Einatmung von Fremdkorpern. Der Rubber Dam besteht
meist aus elastischem Kunststoff oder Gummi [37].
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Abbildung 1.3-1: Schematische Darstellung der erforderlichen technischen Ausriistung fiir eine

Inhalationssedierung mit N,O (Quelle: [20])

Ablauf einer
Inhalationssedierung

Der Ablauf einer Inhalationssedierung mit N,O umfasst die folgenden
Schritte [36]:

mit N,O

v
w

ava
>y

v
w

ava
>y

Zu Beginn wird eine Durchflussrate von 5-6 1/min (Liter pro Durch-
flussminute) von 100 % O, festgelegt und die Nasenmaske auf die Nase
der/des PatientIn angelegt. Die/der PatientIn wird anschliefend da-
rauf hingewiesen, die Position der Maske je nach Bedarf anzupassen.

Falls erforderlich wird die Durchflussrate angepasst (mehr, weniger,
gleich), wiahrend die/der PatientIn 100 % O, einatmet. Die/der Pati-
entln muss in der Lage sein, addquat mit der Nasenmaske durch die
Nase zu atmen.

Der N,O-Durchfluss wird gestartet, anfinglich bei ca. 20 % N,O und
wird anschlieBend alle 60 Sekunden in ~5-10 %-Schritten titriert, bis
ein adiquates Sedierungslevel? erreicht ist.

Wenn die/der PatientIn angibt, dass sie/er sich angenehm und ent-
spannt fiihlt, ist das ideale Niveau der Sedierung erreicht.

3 Ein adiquates Sedierungslevel ist erreicht, wenn die/der PatientIn angibt, dass er

ode

r sie einige oder alle der folgenden Punkte erlebt: Gefiihl von Wirme im Korper,

Taubheit der Hande und Fiifle, Taubheit der Mundhohle, ein Gefiihl der Euphorie
sowie der Leichtigkeit oder der Schwere der Extremititen. Nicht bei allen Patien-
tInnen treten die gleichen Symptome auf.
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Sobald dieses Sedierungsniveau erreicht ist, wird bei Bedarf ein lokales
Anisthetikum verabreicht und die geplante zahnmedizinische Behand-
lung durchgefiihrt.

Der N,0O-Durchfluss wird nach der zahnmedizinischen Behandlung
beendet und die/der PatientIn sollte anschlieffend 100 % O, bei einer
Durchflussrate atmen, die der zu Beginn festgelegten Durchflussrate
(I/m) der/dem PatientIn entspricht. Dies kann bereits vor Beendigung
der Behandlung begonnen werden, um eine frithere Wirkungsaufhe-
bung sicherzustellen. O, wird minimal drei bis fiinf Minuten lang ver-
abreicht; gegebenenfalls auch linger, wenn die klinischen Anzeichen
einer Sedierung bestehen bleiben.

Die/der PatientIn kann von der zahnmedizinischen Praxis ohne Be-
gleitung (bei Kindern mit Begleitung) entlassen werden, wenn die/der
Zahnirztln davon iiberzeugt ist, dass die Sedierung vollstindig aufge-
hoben ist.

Abbildung 1.3-2: Inhalationssedierung mit N,O mit einem portablen Sedierungsgerdt

(Quelle: [73])
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2 Methode

2.1 Projektziele

Das Ziel des Projektes war es einerseits darzustellen, welche Richtlinien hin- Ziele:
sichtlich der Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin im europai- Darstellung
schen Raum (mit Fokus auf die folgenden Lénder: Deutschland, Schweiz, Nie- organisatorischer und
derlande und Schweden) verfiigbar sind, um Informationen zur berufsrechtlicher
& Ausbildung fiir eine sichere Anwendung der Inhalationssedierung mit Aspekte, sowie
N,0, sowie
# Anwendung der Inhalationssedierung mit N,O ohne Anésthesievorbe- Analyse der Wirksamkeit
halt durch ZahnirztIlnnen in europdischen Lindern zu identifizieren und Sicherheit

bzw. zu definieren.

Andererseits wurde eine systematische Analyse der Wirksamkeit und Sicher-
heit der Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin durchgefiihrt.

2.2 Fragestellungen

Der vorliegende Projektbericht soll die folgenden Fragestellungen zu zwei
Themenbereichen beantworten:

1. Organisatorische und berufsrechtliche Aspekte: Unter welchen Bedin- Forschungsfragen
gungen kann eine Inhalationssedierung mit N,O bei AngstpatientIn- zu organisatorischen
nen (v. a. bei Kindern) ohne AnésthesistInnen angewendet werden? und berufsrechtlichen

Unter welchen Bedingungen wird Inhalationssedierung mit N,O Aspekten der

in anderen europiischen Lindern empfohlen und angewandt? In Inhalationssedierung
welchen europdischen Lindern kann die Inhalationssedierung mit mit N,O

N,O ohne Anésthesievorbehalt durch ZahnéirztInnen angewendet

werden?

Was sind die fiir die Anwendung festgelegten Kriterien? Welcher
Prozess ist bei der Inhalationssedierung mit N,O einzuhalten? Was
sind die notwendigen Vorhaltungen fiir Krisenfille?

Welche Ausbildung ist fiir eine sichere Anwendung der Inhalati-
onssedierung mit N,O erforderlich?

Welche Personengruppen kommen idealerweise fiir eine Anwen-
dung in Frage? Wann sollte eine Anwendung keinesfalls erfolgen?

2. Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalationssedierung mit N,O: Ist Forschungsfragen

die Inhalationssedierung mit N,O zur Behandlung der PatientInnen zur Wirksamkeit
mit einer Indikation fiir eine minimale bis moderate Sedierung wirk- und Sicherheit der
samer und sicherer (oder zumindest genauso wirksam und sicher) be- Inhalationssedierung

ziiglich der definierten Outcomeparameter (siche PICO) im Vergleich mit N,O
zu anderen Sedativa oder keiner Sedierung?

Was ist ein fiir die Anwendung im zahnérztlichen Bereich unbe-
denkliches Mischverhiltnis?

Welche Gefahren bestehen bei einer Inhalationssedierung mit N,O?
Ko6nnen Gewohnungseffekte beobachtet werden?
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Inwieweit kann das zahnérztliche Personal durch die Inhalations-
sedierung mit N,O beeintrachtigt werden?

Welche Vorteile ergeben sich durch die Inhalationssedierung mit
N,O in Ergédnzung zu einer herkommlichen Anésthesie (lokalen
Anisthesie) in der zahnérztlichen Praxis auch im Zusammenhang
mit der eigentlich durchzufiihrenden Behandlung (Verbesserung
der Qualitét der Behandlung, Zeitfaktor bei der Behandlung)? Was
sind die Nachteile einer Inhalationssedierung mit N,O?

Methoden zu organisatorischen und
berufsrechtlichen Aspekten

Zu Beginn wurden spezifische (Berufs-)Leitlinien bzw. Richtlinien der Zahn-
medizin zur Beantwortung der Fragestellungen hinsichtlich der Ablaufgestal-
tung/dem Prozess einer Inhalationssedierung mit N,O, sowie zu erforderlichen
Ausbildungskriterien in erster Linie mittels einer umfassenden Handsuche
in der Suchmaschine Google, sowie auf den Webseiten der nachfolgenden
Institutionen ausgewihlter europdischer Linder ermittelt:

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

aa
>

ava
>

v
>

ava
>

v
>

ava
>

v
>

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

v
w

ava
>

Council of European Dentists (CED),
European Academy of Paediatric Dentistry (EAPD),

Bundesministerium fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit
und Konsumentenschutz (BMASGK),

Gesundheit Osterreich GmbH (GOG),

Osterreichische Gesellschaft fiir Anisthesiologie, Reanimation
und Intensivmedizin (OGARI),

Osterreichische Gesellschaft fiir Kinderzahnheilkunde (OGK),
Bundesverband der Kinderzahnirzte (BuKiZ),

Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (DGAI),
Deutsche Gesellschaft fiir dentale Sedierung e.V. (DGfdS),

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderzahnheilkunde (DGKiZ),

Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(DGZMK),

Bundeszahnirztekammer — Arbeitsgemeinschaft der Deutschen
Zahnirztekammern e.V. (DBZAEK),

Berufsgenossenschaft fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege
BGW),

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), Deutschland,
Schweizerische Vereinigung fiir Kinderzahnmedizin (SVK/ASP)
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG), Schweiz,

Swedish Dental Association (SDA), Schweden,

Karolinska Institutet, Schweden,

Universitiaten von Umed, Goteborg und Malmé, Schweden
Ministry of Health and Social Affairs, Schweden,
Tandlakarforbundet (ZahnérztInnenverbund), Schweden,
Ministry of Health, Welfare and Sport, Niederlande,
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% Royal Dutch Dental Association (KNMT),
# Academisch Centrum Tandheelkunde Amsterdam, Niederlande,

% Radboudumc Nijmegen Dental School, Niederlande.

-,
el

Durch die systematische und manuelle Literatursuche zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit (Teil 2) konnten zuséitzlich Artikel generiert
werden, die als relevante Zitate (z. B. Leitlinien) eingeschlossen werden konn-
ten. Dariiber hinaus erfolgte eine Kontaktaufnahme mit der Gesundheit Os-
terreich GmbH, da mittels Handsuche ein Hinweis auf eine von ihnen durch-
gefithrte Recherchearbeit zum Thema der Zulédssigkeit der Inhalationssedie-
rung mit N,O in der Zahnmedizin identifiziert werden konnte [38], die eben-
falls organisatorische Aspekte der Inhalationssedierung mit N,O betrachtete.
Dadurch konnten vier weitere Literaturzitate identifiziert werden.

Dariiber hinaus konnte durch die Kontaktierung einzelner Hersteller (Juni
2018) zusitzlich Anwendungs- und Berufsrichtlinien bzw. Leitlinien fir die
Zahnmedizin (n=2) ermittelt werden.

Grundsitzlich folgte sowohl die Literatursuche, -auswahl als auch die -auf-
bereitung immer einem konsensgeleiteten Prozess, in den zwei Personen (KR,
SF/NG) eingebunden waren. Differenzen wurden durch Diskussion und Kon-
sens gelost. Zur Beantwortung der Fragestellungen hinsichtlich der organi-
satorischen und berufsrechtlichen Aspekte wurde eine narrativ-deskriptive
Synthese der Literatur durchgefiihrt.

einige Leitlinien durch
systematische Suche
von Teil 2 identifiziert

zusatzlich
Kontaktierung GOG
bzgl. Bericht hinsichtlich
Zul3ssigkeit der
N,O-Sedierung

durch Kontaktierung
Hersteller zusatzlich
2 Richtlinien identifiziert

konsensgeleiteter

Prozess

narrativ-deskriptive
Synthese der Literatur

2.4 Methoden zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit

2.4.1  Einschlusskriterien (PICO)

Die Einschlusskriterien fiir relevante Studien finden sich in nachfolgender
Tabelle.

Tabelle 2.4-1: Einschlusskriterien

Einschlusskriterien
fiir relevante Studien

Population PatientInnen mit einer Indikation fiir N,O-Sedierung

(z. B. angstliche, aber kooperierende Kinder/Jugendliche, Erwachsene mit
Zahnbehandlungsangst, Patientinnen mit Wiirgereiz, kurze planbare Behandlungsdauer)

Intervention Inhalationssedierung mit N,O in Zahnmedizin

Control

andere Sedativa (falls vorhanden) oder keine Sedierung/Placebo

Outcome Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)/
Wirksamkeitsendpunkte:
Critical:
# Patientlnnenzufriedenheit (Compliance)
% Lebensqualitat

% Angst (Angstlevel/Angstzustand)

% Behandlungsdauer (Zeitfaktor)
Important:

% Verbesserung der Qualitat der Behandlung
% Verhalten

U, a.

nicht-randomisierte kontrollierte Studien (NRCTs)/prospektive Studien:

# Schmerzen (Schmerzempfindlichkeit wahrend Behandlung)
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Outcome Sicherheitsendpunkte:
(Fortsetzung) Critical:
@ Komplikationen wahrend Behandlung (z. B. Bewusstseinsverlust, Uberdosierung
[bedingt durch Diffusionshypoxie], Mortalitat etc.)
@ Komplikationen nach der Behandlung (z. B. Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Miidigkeit, Mittelohr-Uberdruck, Flatulenzen etc.)
% Komplikationen/Beeintrdchtigungen beim Personal
Setting Zahnarztinnen im niedergelassenen Bereich

Studiendesign

RCTs mit > 10 Patientinnen (fiir Wirksamkeit und Sicherheit);

in Abwesenheit von RCTs: NRCTs mit > 10 Patientinnen (fiir Wirksamkeit und
Sicherheit);

in Abwesenheit von NRCTs: prospektive Studien mit > 10 Patientinnen (fiir Sicherheit);

Sprache. englisch und deutsch

Publikationszeitraum

ohne Einschrankung

Ausschluss praklinischer
Studien, sowie gesunder
Populationen

Ausschluss aufgrund
anderer Studiendesigns

Ausschluss aufgrund
unvollsténdiger
Publikation

Ausschluss aufgrund
Sprache

systematische
Literatursuche in
4 Datenbanken
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2.4.2 Ausschlusskriterien

In diesem Bericht wurden Studien mit den nachstehenden Populationen,
Studientypen und Publikationstypen ausgeschlossen:

ava
>

Populationen:

gesunde Personen (z. B. keine Schmerzen und Angste [Wirkung N,O
moglicherweise anders], andere Nebenwirkungen im Vergleich ge-
geniiber PatientInnen der Indikationsgruppe moglich)

Tiere

ava
>

Studientypen:
kontrollierte Studien mit weniger als zehn PatientInnen

retrospektive kontrollierte Studien (bzw. Studien mit historischen
Kontrollgruppen)

unkontrollierte Studien (Einzelfallberichte [case-reports] und
Fallserien [case-series])
Publikationstypen:
Abstracts, Poster, Kommentare, Briefe, Editorials,
Letter to the Editor, weitere Korrespondenz, etc.
Biicher
Nicht-deutschsprachige bzw. nicht-englischsprachige Publikationen
wurden ebenfalls ausgeschlossen.

2.4.3 Literatursuche und -auswahl

Die systematische Literatursuche nach Einzelstudien sowie systematischen
Ubersichtsarbeiten (Reviews) und Meta-Analysen wurde im Juni 2018 in fol-
genden Datenbanken durchgefiihrt (die detaillierte Suchstrategie befindet
sich im Anhang, siche Kapitel 6.3):

Medline via Ovid (including PubMed),
Embase,

The Cochrane Library,

CRD (DARE, NHS-EED, HTA).

ava
>

v
w
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Im Anschluss konnten durch eine Handsuche sowie Kontaktierung der Her-
steller (Juni 2018) zusétzlich 13 Zitate ermittelt werden, wovon acht neue
Zitate identifiziert wurden.

Insgesamt standen 466 Quellen nach der Entfernung der Duplikate fiir die Literaturauswahl aus
Literaturauswahl zur Verfiigung. Von den identifizierten Zitaten wurden letzt- 466 Quellen

lich zehn Publikationen (drei randomisierte kontrollierte Studien [RCTs] und

sieben randomisierte kontrollierte Cross-Over Studien [crossover RCTs]) fiir

die Datensynthese eingeschlossen. Der Auswahlprozess ist in Abbildung 2.4-1

dargestellt.
( N\
c Records identified through Additional records identified
-8 database searching through other sources
S (N=466) (n=225)
=
7
c
> A\ 4 A4
— Records after duplicates removed
— (n=684)
g
£ v
v Records screened
A (N=684)
Records excluded
> (n=610)
— »
)
- v Full-text articles excluded,
8 Full-text articles with reasons
) assessed for eligibility (n=64)
o
= n=74
w ( ) # Background literature (n=12)
# Guidelines (n=10)
»| & SR excluded with reason (n=7)*
)
v # Other outcome (n=4)
studies included in # Other intervention (n=9)***
qualitative synthesis # Other population (n=5)
E (n=10) # Other comparator (n=2)
3 . # Non-industrialised country (n=
o5 % Randomised controlled y (n=5)
c trials (RCTs), (N=3) # Other format (e.q., conference
& Randomised controlled abstract, letter to the editor) (n=3)
crossover trials # Other study design (n =2)
(crossover RCTs), (n=7)** # Other language (n=5)
—

* Systematische Reviews wurden ausgeschlossen, wenn ihnen eine andere Fragestellung zu Grunde lag, retrospektive Studien
eingeschlossen wurden, zahnmedizinische Methoden ohne PatientInnenergebnisse verglichen wurden oder die Reviews in einer
anderen Sprache verfasst wurden.

** Vier der eingeschlossenen crossover RCTs konnten subanalytische Ergebnisse einer gemeinsamen Studienpopulation darstellen;
die urspriingliche Population ist aus den einzelnen Studien nicht ersichtlich. Aufgrund fehlender Antwort der AutorInnen
wurden alle Daten jeder einzelnen Studie in den Ergebnissen mit einem jeweiligen Vermerk dargestellt.

*** Zu Beginn wurde ein crossover RCT eingeschlossen, welches nach der Datenextraktion ausgeschlossen wurde, da die
Studie N,O nicht als Sedativum, sondern als Analgetikum untersuchte [39]. Eine weitere Studie [40] wurde ebenfalls nach der
Datenextraktion ausgeschlossen, da PatientInnen vor der Sedierung mit N,O noch eine zusdtzliche Sedierung verabreicht wurde.

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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Dariiber hinaus wurden einzelne relevante Publikationen, die mithilfe der
systematischen Literatursuche identifiziert wurden, ausgewihlt und einer De-
tailanalyse der Referenzen mittels Scopus unterzogen (Juli 2018). Dadurch
konnten weitere 212 Zitate identifiziert werden. Die Einschlusskriterien fiir
Studien entsprachen jenen der systematischen Literatursuche. Insgesamt
konnte durch die Scopus Auswertung keine weitere Publikation fir die Da-
tenextraktion eingeschlossen werden.

Die Literatur wurde von zwei Personen (KR, SF) unabhingig voneinander
begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die
Einbindung einer dritten Person (NG) gelost.

Der Studienausschluss aufgrund einer abweichenden Population bzw. einer
abweichenden Intervention umfasste vorrangig Studien, die gesunde Freiwil-
lige untersuchten (n=3) bzw. PatientInnen, die einer allgemeinen Anisthesie
unterzogen wurden (n=4). Auflerdem wurden systematische Reviews ausge-
schlossen, deren Ziel es war, mehrere Sedierungsmethoden untereinander zu
vergleichen und somit nicht die Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalations-
sedierung mit N,O untersuchten oder welche retrospektive Studien in ihre
Datenanalyse miteinbezogen.

2.4.4 Datenextraktion und -analyse

Die Daten aus den eingeschlossenen Studien wurden von der Erstautorin
(KR) extrahiert und vom Zweitautor (SF) kontrolliert. Falls in zwei oder mehr
Studien Ergebnisse einer gleichen Studienpopulation berichtet wurden, wur-
de entweder der relevantere bzw. aktuellere Artikel eingeschlossen oder wenn
nicht ersichtlich war, welche Studie die Originalpopulation umfasste, wur-
den alle Studien eingeschlossen und jeweils vermerkt, dass es sich moglich-
erweise um die gleiche Studienpopulation handelt.

Die Ergebnisse aus den eingeschlossenen Studien (siehe Kapitel 2.4.3) wur-
den systematisch und getrennt nach Studiendesign in Datenextraktionstabel-
len extrahiert (sieche Anhang Tabelle 6.1-1, Tabelle 6.1-2 und Tabelle 6.1-3).
Die jeweiligen Studien sind in den entsprechenden Tabellen alphabetisch
sortiert.

Keine weitere Datenverarbeitung (z. B. indirekter Vergleich) wurde angewen-
det. Fiir alle Studien wurde die interne Validitdt durch die AutorInnen (KR,
SF), unabhingig voneinander bewertet. Eine genaue Auflistung der Kriteri-
en fir die Bewertung der internen Validitit der jeweiligen Studiendesigns ist
im internen Manual des LBI-HTA [41] und in den EUnetHTA Guidelines
[42] zu finden. Das Bias-Risiko (RoB) wurde fiir alle Studien mithilfe des
Cochrane Collaboration’s tool for assessing the risk of bias fiir RCTs [42] er-
arbeitet (siehe Tabelle 6.2-1 und Tabelle 6.2-2).

Die Stirke der Evidenz wurde nach der Methodik des Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) fiir jeden defi-
nierten patientInnenrelevanten Endpunkt (siche Kapitel 2.4.5) von den bei-
den AutorInnen (KR, SF), unabhingig voneinander, bewertet. Dabei wurden
alle relevanten Studienergebnisse fiir jeden Endpunkt zusammengefasst und
anschliefend die Stiarke der Evidenz bewertet. Differenzen wurden durch Dis-
kussion oder die Einbeziehung einer dritten Person (NG) gelost. Eine de-
taillierte Ubersicht der herangezogenen Bewertungskriterien kann ebenfalls
dem internen Manual des LBI-HTA [41] oder auch den Empfehlungen der
GRADE-Arbeitsgruppe [43] entnommen werden.
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GRADE verwendet fiir die Beurteilung der Stirke der Evidenz folgende vier
Kategorien:

# Hoch = Wir sind sehr zuversichtlich, dass der tatsdchliche Effekt dem
der Schitzung des Effekts nahekommt. Es ist unwahrscheinlich, dass
neue Studien einen relevanten Einfluss auf die Einschiatzung des Ef-
fektes haben werden.

% Moderat = Wir sind mafig zuversichtlich in der Effektschéitzung: Der
wahre Effekt liegt wahrscheinlich nahe bei der Schitzung des Effekts,
aber es besteht die Moglichkeit, dass er sich wesentlich unterscheidet.
Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss auf
die Einschitzung des Effektes haben.

% Niedrig = Unser Vertrauen in die Effektschédtzung ist begrenzt: Der
wahre Effekt kann sich wesentlich von der Schétzung des Effekts un-
terscheiden. Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichti-
gen Einfluss auf die Einschédtzung des Effektes haben.

# Sehr niedrig = Beweise sind entweder nicht verfiigbar oder erlauben
keine Schlussfolgerung. Jegliche Einschiatzung des Effektes ist sehr
unsicher.

2.4.5 Erhobene Endpunkte

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalationssedierung
mit N,O wurden ausschlieBlich nachstehende kritische Endpunkte herange-
zogen, die a priori als patientInnenrelevant definiert wurden. Diese End-
punkte werden sowohl in den Extraktionstabellen als auch in den GRADE-
Tabellen dargestellt und werden dartiber hinaus im Text zusammengefasst.

Patientinnenrelevante, kritische Endpunkte: Wirksamkeit
Patientinnenzufriedenheit (Préferenz fiir zukiinftige Sedierung)

Als patientInnenrelevanter Endpunkt wurde die Zufriedenheit mit der Be-
handlung eingestuft, da dies einen wesentlichen Einfluss auf zukiinftige Be-
handlungen haben kann. Dieser Endpunkt umfasst ebenfalls die Priferenz
der PatientInnen fiir eine zukiinftige Sedierung sowie die Bereitschaft fiir
eine zukiinftige Sedierung. Die angewendeten Messinstrumente der jeweili-
gen Studien werden an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil darge-
stellt (z. B. visuelle Analogskala).

Lebensqualitat

Die Lebensqualitit ist insofern relevant, da sie ein wesentlicher Bestandteil
der Gesundheit und des Wohlbefindens der PatientInnen ist. In den Studien
wird die Lebensqualitit durch die Erhebung von Angst und Schmerzen (als
Unterendpunkte) festgestellt, welche wichtige Kriterien beispielsweise zur Be-
urteilung von Behandlungsmafnahmen darstellen.

Angste als auch Schmerzen vor, wihrend und nach der Behandlung kénnen
mit verschiedenen Methoden gemessen werden. Die individuellen Messins-
trumente werden an den entsprechenden Stellen im Ergebnisteil erklirt (z. B.
Heft-Parker visual analogue scale oder Spielberger “s State Anxiety Inventory).
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Dauer der gesamten Behandlung (Zeitfaktor)

Die Inhalationssedierung mit N,O wird durch eine kiirzere gesamte Behand-
lungsdauer sowie einer schnelleren Erholung von der Sedierung begriindet
(siehe Kapitel 1.3.2). Da fiir einige PatientInnen (z. B. dngstliche, unruhige
Kinder) die Dauer der gesamten Behandlung — wobei eine kiirzere Behand-
lungsdauer einer lingeren vorgezogen wird — einen Einfluss auf die Behand-
lungswahl haben kann, wurde dieser Endpunkt als patientInnenrelevant ein-
gestuft.

Patientinnenrelevante, kritische Endpunkte: Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse (bzw. Komplikationen)

Unerwiinschte Ereignisse wurden fiir alle Interventionen analysiert. Prinzi-
piell wurden dabei zwei Kategorien von Komplikationen unterschieden:

< Komplikationen wihrend der Behandlung — z. B. Bewusstseinsverlust,
Uberdosierung [bedingt durch Diffusionshypoxie], Mortalitit etc. und

# Komplikationen bis zu 30 Tage nach der Behandlung — z. B. Schmer-
zen, Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Mittelohr-Uberdruck, Flatulen-
zen etc.

Wenn in Studien unerwiinschte Ereignisse berichtet wurden, die nicht den
zwei o. g. Kategorien zugeordnet werden konnten, wurden diese unter ,all-
gemeine Komplikationen“ zusammengefasst.

Komplikationen/Beeintrachtigungen beim Personal

Komplikationen bzw. Beeintrachtigungen durch eine Inhalationssedierung
mit N,O beim zahnmedizinischen Personal ist kein relevanter Endpunkt fiir
die PatientInnen, ist aber fiir das Personal von Bedeutung.

In den eingeschlossenen Studien wurden keine Ergebnisse diesbeziiglich be-
richtet. Allerdings konnten diesbeziiglich wichtige Informationen aus Leitli-
nien/Richtlinien im Berichtsteil der organisatorischen und berufsrechtlichen
Aspekte (Teil 1) identifiziert werden.

Nicht patientinnenrelevante, wichtige Endpunkte
(Surrogat-Endpunkte)

Des Weiteren wurden unterschiedliche Endpunkte extrahiert, die a priori als
nicht patientInnenrelevant eingestuft wurden, und somit nicht fiir die Be-
wertung der Wirksamkeit und Sicherheit herangezogen wurden. Diese End-
punkte scheinen lediglich in den Extraktionstabellen auf.

Kardiovaskuldre Parameter (Stress)

Kardiovaskulire Parameter werden vornehmlich iiber Pulsfrequenz, Blut-
druck, Adrenalinspiegel etc., zu bestimmten Zeitpunkten erhoben (z. B. bei
Beginn der Inhalationssedierung mit N,O, bei Injektion des lokalen Anis-
thetikums, bei Beendigung der Behandlung). Da es sich hierbei um einen
Surrogat-Endpunkt handelt, wurde dieser Endpunkt als nicht patientInnen-
relevant eingestuft.
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Bewertung der Atmung

Die Bewertung der Atmung wurde anhand der Respirationsrate (Atemziige
pro Minute) sowie der peripheren Sauerstoffsdttigung jeweils zu verschiede-
nen Zeitpunkten (z. B. bei Beginn der Inhalationssedierung mit N,O, bei In-
jektion des lokalen Andsthetikums, bei Beendigung der Behandlung) durch-
gefiihrt. Dieser Endpunkt wurde als nicht patientInnenrelevant eingestuft.

Bewertung des Verhaltens

Die Bewertung des Verhaltens erfolgte mithilfe von Skalen zur Verhaltensbe-
wertung (z. B. Houpt Behaviour Rating Scale), um beispielsweise ein storen-
des Verhalten wihrend der zahnmedizinischen Behandlung oder zu spezifi-
schen Zeitpunkten (z. B. wihrend der Injektion des lokalen Anésthetikums)
zu identifizieren. Die Bewertung des Verhaltens konnte auch als patientIn-
nerelevant eingestuft werden, wenn beispielsweise durch die Reduktion un-
kontrollierter Bewegungen die PatientInnensicherheit (weniger Verletzungen)
erhoht wird. Da diese Art des Verhaltens allerdings in den eingeschlossenen
Studien nicht erhoben wurde, wurde dieser Endpunkt als nicht patientInnen-
relevant eingestuft und als ein Surrogat-Endpunkt angesehen.

Verbesserung der Qualitédt der Behandlung

Die Verbesserung der Behandlungsqualitit kann als Surrogat-Endpunkt be-
trachtet werden. Sind beispielsweise die PatientInnen wihrend der Behand-
lung weniger unruhig, kann die Qualitdt der Behandlung u. a. fiir das zahn-
medizinische Personal gesteigert werden (z. B. einfachere Durchfiihrung der
Behandlung, kiirzere Behandlungszeit moglich).

2.5 Qualitatssicherung

Der vorliegende Bericht wurde von einer internen Reviewerin und zwei ex-
ternen ReviewerInnen begutachtet. Letztere wurden in erster Linie um die
Beurteilung folgender Qualititskriterien ersucht:

< yfachliche Korrektheit“ (Stimmen die Informationen?)

% ,Adidquatheit und Transparenz der Methode*
(Wird die Methode richtig eingesetzt?)

% ,logischer Aufbau der Arbeit und Konsistenz in der Struktur®
(Sind die Ergebnisse nachvollziehbar?)

% ,Relevanz fiir die nationale und internationale Fachoffentlichkeit”
(Haben die Ergebnisse Relevanz fiir AnwenderInnen?)

< ,formale Korrektheit®

% ,Beriicksichtigung des aktuellen Forschungsstands®.
Das LBI-HTA betrachtet die externe Begutachtung durch wissenschaftliche
FachexpertInnen aus unterschiedlichen Fachbereichen als Methode der Qua-

litdtssicherung von wissenschaftlichen Arbeiten. Die Verantwortung fiir den
Inhalt des Berichts liegt beim LBI-HTA.
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3 Ergebnisse

Der Ergebnisteil des vorliegenden Berichts gliedert sich in zwei Teile: zum
einen werden sowohl organisatorische als auch berufsrechtliche Aspekte be-
leuchtet, und zum anderen erfolgt eine systematische Analyse der Wirksam-
keit und Sicherheit der Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin.

Ergebnisse gegliedert
in 2 Teile

3.1 Teil I: Organisatorische und berufsrechtliche Aspekte

Im folgenden Kapitel werden sowohl Kriterien fiir die Anwendung einer In-
halationssedierung mit N,O, Indikationen und Kontraindikationen, Voraus-
setzungen und Rahmenbedingungen fiir eine Inhalationssedierung mit N,O,
Ausbildungsstandards fiir das zahnmedizinische Personal, als auch uner-
wiinschte Wirkungen fiir PatientInnen sowie Expositionsbeeintrichtigun-
gen fiir das zahnmedizinische Personal dargestellt. Dartiber hinaus werden
Bedingungen/Kriterien beschrieben, die eine Inhalationssedierung mit N,O
in ausgewéhlten europdischen Lindern ermoglichen.

3.1.1  Kriterien fir die Anwendung/den Prozess

einer Inhalationssedierung mit N,O

Laut CED sollte eine Inhalationssedierung mit N,O nur von entsprechend
geschultem und qualifiziertem zahnmedizinischem Personal verabreicht wer-
den [8]. Die fiir die Behandlung der PatientInnen und/oder die Verabrei-
chung von Analgetika/Anxiolytika verantwortlichen ZahnirztInnen miissen
in der Anwendung dieser Wirkstoffe und Techniken, sowie entsprechender
NotfallmaBnahmen ausgebildet sein [29].

Eine Anamnese der PatientInnen sollte vor der Entscheidung fiir eine
Inhalationssedierung mit N,O erfolgen. Diese sollte Folgendes umfassen:
% Allergien und frithere allergische oder unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen,
= aktuelle Medikation einschlieBlich Dosis, Zeit, Route
und Verabreichungsort,

% Krankheiten, Storungen oder kérperliche Anomalien
und Schwangerschaftsstatus,

% vorhergehende Hospitalisierung, um Datum und Zweck zu vermerken,

# kiirzliche Krankheiten (z. B. Erkdltung oder Kongestion), die den
Atemweg beeintrichtigen konnen [29].

Vor Beginn einer Inhalationssedierung mit N,O sollte die Auswahl der Na-
senmaskengrofe erfolgen, um einen Austritt von N,O durch eine zu grofie
bzw. zu kleine Nasenmaske zu minimieren. Im Allgemeinen wird von den
meisten PatientInnen eine Durchflussrate von fiinf bis sechs L/min gut ak-
zeptiert. Die Durchflussrate sollte mithilfe der Beobachtung des Reservoir-
beutels eingestellt werden, der sanft mit jedem Atemzug pulsiert und weder
einen Uber- noch einen Unterdruck aufweisen sollte. Zu Beginn einer Inha-
lationssedierung mit N,O wird eine Gabe von 100 % O, fiir ein bis zwei Mi-
nuten, gefolgt von einer Titration mit N,O, empfohlen [29].
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Eine Titrationstechnik wird sowohl von der EAPD, der AAPD als auch der
British Society of Paediatric Dentistry (BSPD) empfohlen. Dabei soll die
N,0-Konzentration je nach Ansprechen der PatientInnen jede Minute in In-
tervallen von 5-10 % erhoht (titriert) werden, bis die gewiinschte sedierende
Wirkung erreicht wird [8].

Wihrend einer Behandlung sollte die Konzentration von N,O routinemafig
50 % nicht tberschreiten. Aus einer Leitlinie geht hervor, dass ein Grofteil
der PatientInnen mit einer Inhalationssedierung mit rund 30-40 % N,O ein ad-
dquates Sedierungslevel aufweisen. Nebenwirkungen wie Nausea und Erbre-
chen werden eher beobachtet, wenn keine Titration zur Anwendung kommt.
Die N,0-Konzentration kann dariiber hinaus wihrend kleinerer Behandlun-
gen (z. B. Zahnrestaurationen) verringert und wihrend groferen/stimulieren-
den Behandlungen (z. B. Extraktionen, Injektion lokaler Andsthetika) erhoht
werden [29].

Die klinische Beobachtung der PatientInnen wird wihrend jeder zahnérztli-
chen Behandlung durchgefiihrt. Wihrend einer Behandlung mit einer Inha-
lationssedierung mit N,O ist es von grofer Bedeutung, die visuelle Uberwa-
chung der Atemfrequenz, des Atemrhythmus und des Bewusstseins der Pati-
entlnnen (Ansprechbarkeit, Gesichtsfarbe etc.) kontinuierlich fortzusetzen.
Dariiber hinaus ist die Pulsoxymetrie als elektronisches Monitoring zur Uber-
wachung der O,-Sattigung sowie der Pulsfrequenz wihrend einer Inhalations-
sedierung mit N,O erforderlich. Die Reaktion der PatientIlnnen auf Anwei-
sungen wiahrend der Behandlung mit einer Inhalationssedierung mit N,O
dient als Orientierung fiir deren Bewusstseinsgrad [29, 44]. Einen Uberblick
iiber Anzeichen und Symptome einer Ubersedierung, die wahrend der An-
wendung einer Inhalationssedierung mit N,O zu iiberwachen sind, stellt Ta-
belle 3.1-1 dar. Nach Beendigung der Inhalationssedierung mit N,O sollte
den PatientInnen iiber die Nasenmaske 100 % O, fiir ca. fiinf Minuten ver-
abreicht werden, um das Ausgangslevel des Bewusstseins vor der Entlassung
wieder herzustellen [29].

Wie bereits in Kapitel 1.3.4 beschrieben, miissen speziell fiir die Inhalations-
sedierung mit N,O in der Zahnmedizin konzipierte Gerite verwendet werden,
die gewihrleisten, dass N,O 70 % nicht {iberschreitet und der Anteil von O,
nicht unter 30 % liegt. Die Inhalationssedierungsgerite miissen den gelten-
den européischen Normen entsprechen und sie miissen einer regelméfigen
Wartung gemif der Herstellerangaben unterzogen werden. Dies muss doku-
mentiert werden. Inhalationssedierungsgerite miissen mit einer Sicherheits-
vorrichtung (bei Abfall des O,-Druckes, wird die N,O-Zufuhr automatisch un-
terbrochen), einem Durchflussmesser zur individuellen Einstellung des N,O-
Flusses sowie der N,O-Konzentration, einem Notluftventil, riickatmungssiche-
ren Schlduchen mit geringem Atemwiderstand sowie einem effektiven Reini-
gungssystem fiir das ausgeatmete und tberschiissige N,O ausgestattet sein [8§].

Zahnmedizinische Behandlungen konnen in bestimmten Fillen zuséitzlich
zur Inhalationssedierung mit N,O sowie lokaler Anidsthesie eine Verabrei-
chung weiterer pharmakologischer Wirkstoffe (z. B. Analgetika oder andere
Sedativa) erfordern (v. a. bei komplexen lang andauernden Eingriffen), was
wiederum zu einer mittleren bis tiefen Sedierung fiihren kann (siche Tabel-
le 1.2-2). In diesen Fillen sind die jeweiligen Monitoring-Richtlinien fiir ein
angemessenes Sedierungsniveau zu befolgen. Da dadurch auch das Kompli-
kationsrisiko steigen kann, sind zusitzliche, sowohl personelle als auch tech-
nische, Voraussetzungen — wie etwa das Hinzuziehen einer/eines Anédsthesis-
tIn — erforderlich [29, 44].
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Tabelle 3.1-1: Angeichen und Symptome einer Ubersedierung mit N,O

% verstortes Erscheinungsbild % |eichte Kopfschmerzen

Anzeichen einer Ubersedierung | Symptome Management
Friihe Anzeichen: Friithe Symptome: N,O-Reduktion um 5-10 % und Beruhigung
& Angst = |leichter Schwindel der Patientinnen. Generell kann die

Behandlung im Anschluss fortgesetzt werden.

vollkommenen
Benommenheit

wahrend einer 100 %-igen Sauerstoffzufuhr
tiberwacht. Die Behandlung sollte verschoben
und die Patientinnen auf zukiinftige

Behandlungsbediirfnisse untersucht werden.

Spdte Anzeichen: Spdte Symptome: Aktivierung des Sauerstoffsptilknopfs und
& extreme Angst & starke Kopfschmerzen | Abschaltung N,O. Patientinnen werden

& weinen @ Ubelkeit

% erbrechen =% Gefuhl der

Quelle: [26]

3.1.2 Indikationen und Kontraindikationen einer
Inhalationssedierung mit N,O

Grundsitzlich kann eine Sedierung bei Kindern, Jugendlichen und Erwach-
senen mit ASA Grad I oder II (siche Tabelle 3.1-2) erfolgen. Bei PatientIn-
nen, die nicht diesen Kategorien zugeordnet werden konnen (ASA Grad III-
V), sollte eine Inhalationssedierung mit N,O mit Vorsicht und unter Beriick-
sichtigung ihrer individuellen Bediirfnisse und ihres Gesundheitszustandes,
sowie gegebenenfalls unter Hinzuziehung von weiterem Fachpersonal (z. B.
AnisthesistInnen) im Krankenhaus durchgefiihrt werden [31].

Eine Inhalationssedierung mit N,O ist indiziert bei:

# leichter bis mittelschwerer Zahnbehandlungsangst, um eine zahnmedi-
zinische Behandlung zu akzeptieren und Folgebesuche zu erleichtern,

& verunsicherten PatientInnen,
# traumatischen Behandlungen,
% ausgepragten Wiirgereflexen, die die Behandlung beeintrichtigen,

# kommunikationsfihigen, medizinisch beeintrichtigten PatientInnen
bzw. PatientInnen mit besonderen Bediirfnissen,

<% kooperativen Kindern, die sich einem langwierigen zahnmedizinischen
Eingriff unterziehen miissen,

#+ PatientInnen, bei denen eine spezielle Behandlung erforderlich ist (z. B.
Notfallbehandlung, komplizierte und lange Behandlung, kleine orale
Operationen in Verbindung mit lokaler Anésthesie, spezielle Verfahren)

% N,O kann dartiiber hinaus zur Erleichterung einer Zahnextraktion bei
Kindern angewendet werden [8, 26, 29, 31].

Eine Inhalationssedierung mit N,O ist fiir diejenigen, die mehrfache Extrak-
tionen benotigen, mangelhafte Bereitschaft aufweisen oder bei sehr jungen
Kindern weniger sinnvoll. Eine Kontraindikation fiir eine Inhalationssedie-
rung mit N,O besteht des Weiteren bei:

# beeintrichtigter Kommunikationsfihigkeit,

< Infektionen der oberen Atemwege
(Erkiltung, Tonsillitis, Nasenblockade),

# chronischen Atemwegserkrankungen
(z. B. chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung),

< PatientInnen mit Mundatmung (beeintriachtigter Nasenatmung),
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# schweren psychischen oder Verhaltens-/Personlichkeitsstorungen,
% neuromuskuldren Storungen (z. B. multipler Sklerose),

# pria-kooperativen Kindern,

% Frauen im ersten Schwangerschaftstrimenon,

# Behandlung mit Bleomycin-Priparaten (Chemotherapie),

% Cobalamine-Mangel/-Storung (Vitamin B,,-Gruppe),

% Methylentetrahydrofolat-Reduktase-Mangel,

% wenn die PatientInnen einen medizinischen Eingriff mit intrakraniellen
Gasen hatten (z. B. einige Augenoperationen) [8, 26, 29, 31].

Tabelle 3.1-2: ASA Klassifikation

Grad

Beschreibung

Keine organischen, physiologischen, biochemischen oder psychischen Stérungen.

Leichte bis méRige systemische Stdrung, z. B. milder Diabetes, moderate Andmie,
gut kontrolliertes Asthma, keine Behinderung.

Schwere systemische Erkrankung, z. B. schwerer Diabetes mit vaskuldren Komplikationen,
schwere Lungeninsuffizienz, Behinderung.

Schwere systemische Storungen, die bereits lebensbedrohlich sind, z. B. Anzeichen einer
Herzinsuffizienz.

Sterbende/r Patientln, die/der ohne operativen Eingriff wenig Uberlebenschancen hat.

Klinisch tote/r Patientln, die/der fiir eine Organspende in Betracht gezogen wird.

Bezeichnung flir eine/einen PatientIn in einer ASA-Klassifikation, die/der eine
Notfallbehandlung erfordert.

Quelle: [22, 31]

3.1.3 Voraussetzungen und Rahmenbedingungen

Assessment der Das Assessment der PatientInnen ist entscheidend um deren Bedarf fiir ein

Patientinnen zur bestimmtes Verfahren zu bestimmen. Einige PatientInnen kooperieren bzw.
Bestimmung des Bedarfs tolerieren Behandlungen, wihrend bei anderen eine Sedierung notwendig ist,
fiir ein Verfahren um eine zahnmedizinische Behandlung durchfiihren zu konnen. Dariiber

hinaus konnen PatientInnen medizinische Einschrinkungen haben, die zu
Schwierigkeiten bei der Sedierung und Anésthesie fithren konnen. Alle die-
se Faktoren miissen sorgféltig bewertet werden, um die Risiken jeglicher Se-
dierung zu erkennen. Somit kommt einer ausfiihrlichen Anamnese eine grofie
Bedeutung zu [45].

Organisatorische Voraussetzungen

laut NICE Laut NICE Leitlinie sind Pra-Assessments der Kinder, Jugendlichen und Er-

Pra-Assessments, wachsenen, adidquate Kommunikation sowie PatientInneninformation und
Kommunikation Konsens vor jeglicher Sedierung erforderlich. Ausgebildete zahnmedizinische

sowie Information und Fachkrifte sollten das Assessment vor der Sedierung durchfithren und die Er-
Konsens notwendig gebnisse dokumentieren [45]. Da es noch keine validierten Instrumente gibt,

36

um Kinder und Jugendliche fiir eine Sedierung zu beurteilen, sollte die An-
gemessenheit einer Sedierung durch die folgenden Punkte sichergestellt wer-
den:

# aktueller medizinischer Zustand und etwaige chirurgische Probleme,

% Gewicht (Wachstumsbeurteilung),
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# friithere medizinische Probleme
(einschlieBlich fritherer Sedierung oder Anisthesie),

< aktuelle und frithere Medikamente (einschlieBlich Allergien),

# Kkorperlicher Status (einschlieflich der Atemwege),

& psychologischer und Entwicklungsstatus [45].
Die Auswahl der am besten geeigneten Sedierungstechnik ist basierend auf
den folgenden Faktoren durchzufiihren:

%+ Inhalte des Verfahrens,

# Zielniveau der Sedierung,

# Kontraindikationen,

% Nebenwirkungen,

%

#+ PatientInnen-Priferenz (oder der Eltern/BetreuerInnen) [45].

Bevor eine Inhalationssedierung mit N,O durchgefiihrt werden kann, muss
eine Aufklirung der PatientInnen bzw. Erziehungsberechtigten sowie die
schriftliche Einwilligung und Dokumentation erfolgen [23]. Um eine infor-
mierte Entscheidung treffen zu konnen, miissen verbale und schriftliche In-
formationen hinsichtlich angemessener Sedierungstechnik, geeigneter Alter-
nativen einer Sedierung, damit verbundener Risiken und Vorteile, die Do-
sis, die Dauer der Behandlung sowie ein Oxygenationsverfahren zur Nach-
behandlung angeboten werden [31, 45].

Es besteht keine Vorgabe zur Niichternheit der PatientInnen, allerdings kann
empfohlen werden, in den zwei Stunden vor der Behandlung, lediglich Fliis-
sigkeiten/leichtes Essen zu sich zu nehmen [29, 31].

Waihrend einer Inhalationssedierung mit N,O (minimale Sedierung) ist le-
diglich die Pulsoxymetrie als elektronisches Monitoring notwendig [31]. Er-
forderlich ist in jedem Fall eine schriftliche Dokumentation aller Mafnah-
men sowie der Entlassungsinformationen [28]. Nach einer erfolgreichen Se-
dierung sollte sichergestellt werden, dass die folgenden Kriterien erfiillt sind,
bevor die PatientInnen entlassen werden:

% die Vitalwerte (in der Regel Korpertemperatur, Herzfrequenz,
Blutdruck und Atemfrequenz) sind auf einem normalen Niveau,

# die PatientInnen sind auf das Ausgangsniveau des Bewusstseins zu-
riickgekehrt und es besteht kein Risiko fiir eine weitere Bewusstseins-
verringerung,

# eventuell aufgetretene Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen wurden
angemessen behandelt [45-47].

Wihrend der gesamten Inhalationssedierung mit N,O ist die Anwesenheit
einer zahnmedizinischen Fachkraft (Durchfiihrung der Behandlung) sowie
einer qualifizierten Assistenz (Uberwachung der Sedierung und der/des Pa-
tientIn) bei der Durchfiihrung und dem Monitoring der Sedierung, insbe-
sondere bei Kindern und Jugendlichen, sowie ein sofortiger Zugang zu Re-
animations- und Monitoringgeréiten sicherzustellen [46, 47]. Ebenso ist das
MindestmaB einer apparativen Ausstattung (Standard-Monitoring: Pulsoxy-
metrie, Blutdruckmessung sollte durchgefiihrt werden) und die Uberwachung
der Atemfrequenz erforderlich. Dariiber hinaus muss eine addquate Notfall-
ausrlstung in jeder Praxis vorhanden sein [18, 28, 45].
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In folgenden Fillen sollten AnisthesistInnen hinzugezogen werden, bevor
eine Sedierung durchgefiihrt wird: bei Bedenken in Bezug auf ein mogliches
Atemwegs- oder Atemproblem; bei Kindern, Jugendlichen oder Erwachsenen,
die als ASA Grad III oder hoher eingestuft werden; bei Sduglingen, einschlief3-
lich Neugeborenen; sowie bei MaBnahmen die eine tiefe Sedierung erfordern
[31, 45-47].

Personelle Voraussetzungen

Als personelle Voraussetzung fiir den niedergelassenen Bereich gilt, dass si-
chergestellt sein muss, dass das an der Sedierung beteiligte Team zertifizier-
te Trainings nachweisen kann sowie befihigt ist, lebensrettende Erste Hilfe
MaBnahmen durchzufiithren. Um die Inhalationssedierung mit N,O im nie-
dergelassenen Bereich durchfiihren zu konnen, ist ein spezifisches Training
erforderlich (Aus- und Weiterbildung, sieche Kapitel 3.1.4). Diese Féahigkeiten
sollten in einer Schulung inkl. Zertifizierung, einschlielich des Abschlusses
eines theoretischen Trainings, das die Prinzipien der Sedierungspraxis bein-
haltet, erworben werden. Zudem sollte eine umfassende Aufzeichnung der
praktischen Erfahrungen mit Sedierungstechniken (inklusive Einzelheiten
zur Sedierung bei Kindern und Jugendlichen unter Aufsicht, sowie der er-
folgreiche Abschluss von arbeitsbezogenen Assessments) erfolgen. Das Wis-
sen und die Fihigkeiten des zahnmedizinischen Personals sollte durch zerti-
fizierte Weiterbildungsprogramme regelmifig sichergestellt werden [29, 31,
45].

Um jegliches Sedierungsverfahren anzuwenden, sollte das zahnmedizinische
Personal iiber die nachfolgenden Kenntnisse verfiigen:

# Pharmakologie des Wirkstoffes fiir die Sedierung,

# Einschitzung der PatientInnen und deren klinische Uberwachung
(v. a. Kinder und Jugendliche),

# Betreuung in der Erholungsphase,

% erkennen von Komplikationen und deren unmittelbare Behandlung,
einschlieBlich der pédiatrischen Lebenserhaltung [29, 31, 45].

Zahnirztlnnen, die eine Sedierung durchfiihren, sollten des Weiteren folgende
praktische Erfahrungen aufweisen:

# Kenntnisse und Erfahrungen im nicht-pharmakologischen
Verhaltensmanagement

% effektive Verabreichung der Sedierung sowie Management
von Komplikationen,

# Beobachtung klinischer Symptome (z. B. Durchgingigkeit der
Atemwege, Atemfrequenz und -tiefe, Puls, Bldsse und Zyanose sowie
Sedierungstiefe),

# Anwendung von Uberwachungsgeriten (z. B. Pulsoxymetrie)
[29, 31, 45].

Falls Kinder oder Jugendliche den Eingriff unter einer Sedierung nicht tole-
rieren, ist eine Uberweisung an Spezialistinnen (AnisthesistInnen) folgerich-
tig. Dabei muss fiir die Verabreichung eines allgemeinen Anisthetikums (Se-
voflurane, Propofol, Opioide in Kombination mit Ketamin) geschultes Fach-
personal (Anidsthesistlnnen) zur Verfiigung stehen [29, 31, 45].
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Technische Voraussetzungen

Alle neu installierten Einrichtungen von Inhalationssedierungsgeriten soll-
ten vor der Verwendung auf eine ordnungsgemifie Gaszufuhr und eine feh-
lersichere Funktion iiberpriift werden. Inhalationssedierungsgeridte miissen
eine Zufuhr von 100 % O,, sowie mindestens 30 % O, (Hohe der O,-Konzen-
tration in Abhingigkeit der PatientInnen) ermoéglichen (Failsafe-System bei
titrierbaren Geriten = stellt sicher, dass dem Gasgemisch jederzeit mindes-
tens 30 % O, zugefiigt wird). Zusétzlich miissen Inhalationssedierungsgerite
iiber ein ausfallsicheres System verfiigen, das geméf den staatlichen Geset-
zen und Vorschriften fiir die Anwendung regelméfig iiberpriift und kalibriert
wird [4, 29, 48].

Eine Notfallausstattung, die fiir jede PatientInnen-Gruppe angemessen und
verwendbar ist, muss leicht zugidnglich sein, um zu ermoglichen, dass nicht
atmende, bewusstlose PatientInnen wiederbelebt werden und eine kontinu-
ierliche Unterstiitzung erhalten, bis geschultes Notfallpersonal eintrifft [18,
29]. Fiir eine minimale Sedierung ist, mit Ausnahme der Pulsoxymetrie, keine
gesonderte rdumlich-apparative Ausstattung erforderlich [47].

Eine moderate sowie tiefe Sedierung erfordert einen entsprechend ausgestat-
teten Anisthesiearbeitsplatz (geeignet zur Uberwachung und Unterstiitzung
der Atmungs- und Herz-Kreislauf-Funktionen). Werden etwa Inhalationsse-
dierungsgerite verwendet, die iiber 70 % N,O und weniger als 30 % O, ver-
abreichen konnen (z. B. fiir eine tiefe Sedierung), ist ein Inline-O,-Analysator
erforderlich. Zusitzlich muss dieses Equipment iiber ein geeignetes Scaven-
gingsystem verfiigen, um die Kontamination der Raumluft und das Risiko am
Arbeitsplatz zu minimieren [29, 47].

3.1.4 Ausbildungsstandards

Eine Inhalationssedierung mit N,O im niedergelassenen Bereich kann nur
von approbierten ZahnirztInnen sowie unter Assistenz des qualifizierten zahn-
medizinischen Personals erfolgen, die eine entsprechende theoretische, prak-
tische und klinische Ausbildung absolviert haben und auf alle moglichen Kom-
plikationen geschult sind [8].

Fiir eine sichere Anwendung einer Inhalationssedierung mit N,O ohne Bei-
sein von Anésthesistinnen werden die in den nachfolgenden Abschnitten be-
schriebenen Ausbildungen von der CED als erforderlich eingestuft:

Theoretische Ausbildung

Ein mindestens zweitdgiger Theoriekurs, der 10-14 Stunden umfasst, gilt als
notwendige Grundlage fiir die Durchfithrung von Inhalationssedierungen mit
N,0. Die Pflichtinhalte umfassen u. a. Strategien zur Angst- und Verhaltens-
steuerung, technische Aspekte verschiedener Sedierungsgerite, chemische,
physiologische und biologische Aspekte von N,O, ideale PatientInnenauswahl,
pharmakologische Aspekte bei der Sedierung verwendeter Wirkstoffe, Moni-
toring und Dokumentation, Notfille und lebensrettende Sofortmafinahmen
mit Bezug zu Kindern und Jugendlichen, rechtliche Grundlagen, spezielle
Aspekte der Inhalationssedierung mit N,O. Wihrend des Kurses wird auch
die Anwesenheit von Anésthesistinnen bzw. SedationistInnen empfohlen. Im
Anschluss an den theoretischen Kursteil erfolgt stets eine Uberpriifung der
erforderlichen Grundkenntnisse (schriftliche Klausur) [8, 49].
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Praktische und klinische Ausbildung

Im Anschluss an die theoretische Ausbildung miissen praktische Fihigkei-
ten anhand von ,Rollenspielen® trainiert werden (z. B. Ubungen zum Anle-
gen und Uberwachen des Pulsoxymeters). Danach miissen fiinf Hospitatio-
nen, fiilnf Assistenzen und fiinf eigenstdndige Durchfiihrungen von Inhalati-
onssedierungen mit N,O nachgewiesen werden, die alle unter qualifizierter
fachlicher Aufsicht zu erfolgen haben [8, 49, 50].

Zusitzlich zu diesen Anforderungen kann ein mindestens zweistiindiger Ex-
kurs zur Therapie und Spezifitidt der Inhalationssedierung mit N,O bei der
zahnmedizinischen Kinderbehandlung, sowie auch die alleinige Verhaltens-
fihrung ohne Sedierung, erforderlich sein [50].

Ausbildungs- und Schulungseinrichtungen

Ausbildung und Schulung miissen von zugelassenen Personen in geeigneten
Behandlungsrdumen an Universititen oder Krankenhdusern durchgefiihrt
werden. Die Zertifizierung der Auszubildenden ist nach Abschluss des Ge-
samtprogramms (Theorie, Priifung, praktische und klinische Ausbildung) von
vorrangiger Bedeutung. Des Weiteren sind die Fihigkeiten aufrechtzuerhal-
ten (Weiterbildungen, Schulungen etc.) sowie durch eine regelméfige Anwen-
dung zu vertiefen [8].

Unerwiinschte Wirkungen einer
Inhalationssedierung mit N,O

3.1.5

Mdgliche Nebenwirkungen fiir Patientinnen

Akute und chronische Nebenwirkungen/unerwiinschte Wirkungen einer In-
halationssedierung mit N,O scheinen eher selten aufzutreten. Zu den hiu-
figsten Nebenwirkungen zihlen Nausea und Erbrechen, die bei rund 0,5 %
der PatientInnen vorkommen. In hoheren Konzentrationen konnen allerdings
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Kribbelgefiihl und euphorische Gefiih-
le auftreten. Eine hohere Inzidenz der Nebenwirkungen wurde des Weiteren
bei einer lingeren Verabreichung sowie bei Schwankungen des N,0-Niveaus
beobachtet [29, 51].

Schwerwiegende Komplikationen wurden unter der Verwendung einer Inha-
lationssedierung mit N,O kaum berichtet. Mogliche schwerwiegende Kom-
plikationen sind Sauerstoffentsittigung, Aspiration oder Bradykardie. Einen
moglichen Einfluss auf diese scheinen das Alter und die Verwendung von Zu-
satzmedikationen wie Benzodiazepinen zu haben. Eine Diffusionshypoxie
kann als Folge einer schnellen Freisetzung von N,O aus dem Blutstrom in
die Alveolen auftreten, wodurch sich die O,-Konzentration verringert (v. a.
bei hohen N,0-Konzentrationen bzw. bei Verwendung von N,O als allgemei-
nes Anidsthetikum). Die Gefahren einer Diffusionshypoxie kénnen wihrend
der Inhalationssedierung mit N,O minimiert werden, indem die PatientIn-
nen wihrend des Eingriffs mit mindestens 40 % bis 50 % O, versorgt werden
(durchschnittlich werden die PatientInnen bei einer minimalen Sedierung mit
60-70 % O, versorgt). Wiahrend der Abflutungsphase von N,O kann eine Dif-
fusionshypoxie vermieden werden, indem 100 % O, iiber die Nasenmaske ver-
abreicht wird. Da N,O mithilfe dieser Phase vollstindig abgeatmet und im
Korper nicht verstoffwechselt wird, treten unerwiinschte Nebenwirkungen re-
lativ selten auf [23, 29, 46, 51].
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Expositionsbeeintréachtigung des zahnmedizinischen Personals

Seit rund 50 Jahren gibt es Evidenz fiir die toxischen Wirkungen von N,O bei
Langzeit-Exposition im Anwendungsbereich der Anésthesie, mit moglichen
gesundheitlichen Folgen fiir exponierte PatientInnen sowie des medizinischen
Fachpersonals, das einer chronischen Inhalation (umweltbedingt) dieses An-
asthetikums ausgesetzt ist [27].

N,O unterliegt den Gesundheits- und Sicherheitsvorschriften, da es bei ho-
hen und chronischen Expositionen zu gesundheitlichen Beeintrdchtigungen
fiihren kann [26]. Die Exposition mit N,O kann eine Verringerung der Vi-
tamin B,,-Aktivitdt hervorrufen, was zu einer gestorten Ribonukleinsiure
(RNA)-Synthese fiihrt. Besonders gefihrdet sind ZahnirztInnen und ihre Mit-
arbeiterInnen, da sie insbesondere bei unzureichender Beliiftung auf engstem
Raum hohen Konzentrationen ausgesetzt sind [31]. Eine Langzeit-Exposition
gegeniiber N,O (bei Verwendung als Vollnarkosemittel) konnte dariiber hin-
aus mit Knochenmarksuppression und Stérungen des Reproduktionssystems
in Verbindung gebracht werden [29].

Bei einer Inhalationssedierung mit N,O wird N,O, aufgrund von Leckagen
an der Schnittstelle Frischgasversorgung/PatientIn sowie durch die Patien-
tInnen selbst, unvermeidlich in den Atembereich des zahnmedizinischen Per-
sonals freigesetzt. Expositionen durch technische Leckagen tragen bei ord-
nungsgeméfer Wartung der Systeme nur eine untergeordnete Rolle. Zahn-
drztInnen miissen im Rahmen der gesetzlich vorgeschriebenen Gefihrdungs-
beurteilung u. a. die N,0-Exposition ermitteln und eine Beurteilung im Ver-
gleich zu Grenzwerten durchfiihren. Sollte eine solche Grenzwerteinhaltung
nicht gewéhrleistet sein, sind entsprechende Mafinahmen durchzufithren, um
sichere Arbeitsbedingungen zu ermoéglichen [52]. International gelten It. In-
ternational limit values unterschiedliche Grenzwerte fiir eine N,0O-Exposition
—wihrend in den USA und Australien Werte um die 45-90 mg/m?3 als Grenz-
wert innerhalb von acht Stunden angesehen werden, liegen die Grenzwerte
im deutschen Raum und UK bei ~180 mg/m?3 bzw. in Dénemark oder Belgien
ebenfalls bei rund 90mg/m? [52].

Die genaueste und effektivste Methode zur Bestimmung der N,0O-Belastung
im Arbeitsumfeld ist ein Infrarot-Distickstoffmonoxid-Analysator. Da diese
Gerite teuer sind, werden diese von Gasversorgungsunternchmen zur Miete
angeboten [36].

Die Doppelnasenmaske scheint einerseits eine signifikante Verringerung der
Exposition fiir das zahnmedizinische Personal zu bewirken [52]. Zudem kann
eine Verunreinigung des Arbeitsumfeldes mit N,O andererseits anhand der
folgenden Methoden effizient minimiert werden:

-,

% Ventilation:
aktive Aufnahmesysteme (scavenging systems),
zusitzliche Absauganlage,
gute Raumbeliiftung,
Abluftventilatoren auf Bodenniveau,
<% Systemwartung:
regelmiBige Uberpriifung und Wartung der Gerite
% Arbeitspraxis:

Technik und Umgang mit Doppelnasenmaske und PatientInnen
[26, 53].

LBI-HTA | 2018

toxische Wirkungen
von N,O im Bereich der
Andsthesie (chronische
Exposition)

mdgliche
gesundheitliche
Beeintrachtigungen
durch chronische
Expositionen,

z. B. Verringerung der
Vitamin B,,-Aktivitat

Leckagen zwischen
Frischgasversorgung

& Patientin > N,O
gelangt in Atembereich
des zahnmedizinischen
Personals

seltenes Auftreten von
technischen Leckagen,
da regelmaf3ig Wartung
erforderlich

Grenzwerteinhaltungen
sind erforderlich, aber
je Land verschieden

Bestimmung der
N,O-Belastung mittels
Infrarot-Distickstoff-
monoxid-Analysator

Methoden zur
Minimierung einer
N,O-Kontamination des
Arbeitsumfeldes (v. a.
Doppelnasenmaske)

41


http://hta.lbg.ac.at/

Inhalationssedierung
mit N20 in vielen
Landern durch
approbierte
Zahnarztinnen mdglich

Leitlinien,
Empfehlungen,
Curricula sowie

Richtlinien der CED
hinsichtlich der
Durchfiihrung einer
Inhalationssedierung
durch Nicht-
Andsthesistinnen in
der Zahnmedizin

europdische
Unterschiede in

der Anwendung von
Inhalationssedierungen
mit N,O im
niedergelassenen
Bereich

D: Anwendung im
niedergelassenen
Bereich méglich
(It. DGfdS)

zusétzlich erforderliche
Kriterien fir die
Zertifizierung zur
N,O-Anwendung

42

Inhalationssedierung mit Lachgas (N20) in der Zahnmedizin

3.1.6 Inhalationssedierung mit N,O in der

Zahnmedizin in ausgewahlten europaischen
Lédndern

In den meisten européischen als auch nicht-europdischen Lindern kann eine
Inhalationssedierung mit N,O von approbierten ZahnérztInnen durchgefiihrt
werden, wenn die linderspezifischen berufsrechtlichen Rahmenbedingungen
eingehalten werden. Vor allem im angelsichsischen als auch im skandinavi-
schen Raum gilt die Inhalationssedierung mit N,O als eine sehr verbreitete
Methode in der Zahnmedizin [16].

In Europa bestehen Leitlinien, Empfehlungen, Curricula sowie Richtlinien
der CED hinsichtlich der Durchfithrung von Sedierungen durch Nicht-An-
asthesistInnen in der Zahnmedizin. Die Richtlinien der CED gelten primir
hinsichtlich Ausbildungsstandards, Indikationen und Kontraindikationen so-
wie Voraussetzungen und Rahmenbedingungen, und miissen erfiillt sein, da-
mit ZahnérztInnen eine Inhalationssedierung mit N,O durchfiithren kdnnen.
Diese européischen Richtlinien wurden von den nationalen zahnmedizini-
schen und medizinischen Fachgesellschaften auf die linderspezifischen Rah-
menbedingungen angepasst und harmonisiert, um eine addquate und sichere
Durchfiihrung der einzelnen Sedierungsverfahren — wie auch die Inhalations-
sedierung mit N,O — zu ermoglichen (8, 11].

Allerdings unterscheidet sich die Anwendung der Inhalationssedierung mit
N,O durch niedergelassene ZahnirztInnen zwischen den Landern. Aufgrund
dieser Tatsache wird im folgenden Kapitel dargestellt, unter welchen Bedin-
gungen/Kriterien eine Inhalationssedierung mit N,O durch niedergelassene
ZahnirztInnen in ausgewihlten europiischen Liandern empfohlen und ange-
wendet wird (ohne Anisthesievorbehalt) bzw. auf Grundlage welcher Krite-
rien eine solche abgelehnt wird. In der anschlieBenden Tabelle 3.1-3 werden
weitere Voraussetzungen/Kriterien aufgefiihrt, die in ausgewihlten européi-
schen Liandern fiir die Anwendung erfiillt sein miissen.

Deutschland

In Deutschland kann eine Inhalationssedierung mit N,O in Ergdnzung zu
zahnmedizinischen Behandlungen unter Einhaltung der erforderlichen Aus-
bildungsstandards (1t. DGfdS) sowie Rahmenbedingungen durch zertifizierte
ZahnirztInnen im niedergelassenen Bereich, in zahnmedizinischen Kranken-
hdusern inklusive Universititszahnkliniken ohne Beisein von AnésthesistIn-
nen angewendet werden [44].

Zusitzlich zu den erforderlichen Ausbildungsstandards, die von der CED
empfohlen werden, miissen Zahnérztlnnen in Deutschland fiir die Zertifi-
zierung zur N,0-Anwendung bei Kindern die folgenden Voraussetzungen er-
ftillen:

% Teilnahme an einem von der DGKiZ-zertifizierten 14 Stunden
umfassenden N,O-Kurs (inkl. Kindernotfallkurs)

% Mitgliedschaft in der DGKiZ,
#+ zahnirztliche Approbation,
% Nachweis einer kinderzahnheilkundlichen Ausbildung [49, 50].
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Ergebnisse

Fiir die N,O-Anwenung bei Erwachsenen (z. B. Oralchirurgie) ist eine kin-
derzahnheilkundliche Ausbildung nicht erforderlich. Grundsitzlich ist eine
kontinuierliche Fortbildung im Bereich der dentalen Sedierung und des Not-
fallmanagements fiir die sichere Durchfiihrung einer Inhalationssedierung
mit N,O notwendig. Die Dokumentation der Teilnahmen sollte im Rahmen
eines Qualititsmanagement-Systems erfolgen [13].

Schweiz

In der Schweiz kann eine Inhalationssedierung mit N,O in Ergidnzung zu
einer zahnmedizinischen Behandlung durch diplomierte ZahnérztInnen bei
PatientInnen der ASA Grad I und II vorgenommen werden. Durch Aus- und
periodische Fortbildung miissen die sachgerechte Anwendung einer Inhala-
tionssedierung mit N,O sowie die notwendigen Kenntnisse iiber die lebens-
erhaltenden Mafnahmen gewéhrleistet werden [18].

Neben der/dem ZahnérztIn muss eine qualifizierte zahnmedizinische Hilfs-
person wihrend der gesamten Behandlung anwesend sein, die sowohl mit der
Ausriistung, den Raumlichkeiten als auch dem Notfallmanagement vertraut
ist. Wahrend der gesamten Dauer der Inhalationssedierung mit N,O miissen
die ZahnirztInnen in den Behandlungsraumlichkeiten, in denen sich die Pa-
tientInnen befinden, anwesend sein. Die Verfligbarkeit bzw. die Anwesenheit
von Anésthesistinnen muss bei PatientInnen mit ASA Grad III und héher
gewihrleistet sein [18].

Die Voraussetzungen zur »Erlangung des Fihigkeitsausweises Lachgasseda-
tion“ fiir die Schweiz sind angelehnt an die Richtlinien der CED und um-
fassen die Teilnahme am Basiskurs ,Lachgassedierung®, die Teilnahme an
der SVK-Sedationstagung, Fallpriasentationen (zehn Fallberichte), Praxiskon-
zept N, 0, sowie die Mitgliedschaft in der SVK. Ebenfalls kann der Féhigkeits-
ausweis zuerkannt werden, wenn eine postgraduale Ausbildung im Fach Kin-
derzahnmedizin an einer qualifizierten Universitdt mit einem ausgewiesenen
Ausbildungsteil fiir die Inhalationssedierung mit N,O vorliegt [54]. Eine Re-
zertifizierung des Féahigkeitsausweises kann nach sieben Jahren fiir weitere
sieben Jahre verlingert werden, wenn die folgenden Kriterien erftllt sind:

# drei verschiedene Weiterbildungen (mind. 20 Stunden) zum Thema
Schmerzausschaltung, Sedierung, Narkosen, PatientInnenfiihrung; da-
von miissen mindestens acht Weiterbildungsstunden im Rahmen einer
Veranstaltung der SVK absolviert werden,

% Selbstdeklaration iiber aktuelles Praxiskonzept und regelméfBige Be-
handlungen mit einer Inhalationssedierung mit N,O (> 5 jéhrlich),

# Bezahlung der Gebiihr von CHF 100,
% sowie eine aktive Mitgliedschaft in der SVK [54].

Osterreich

Die Zulassigkeit der Inhalationssedierung mit N,O wird in Osterreich im
Bundesgesetz iiber die Ausiibung des Zahnirztlichen Berufs (ZAG) nicht aus-
driicklich geregelt [38]. Laut OGK kann eine Inhalationssedierung mit N,O
durch niedergelassene ZahnirztInnen erfolgen, die eine spezifische theoreti-
sche, praktische und klinische Ausbildung haben. Diesen osterreichischen
Standards liegen die Richtlinien der CED sowie der SVK zugrunde (siehe
Kapitel 3.1.4) [55].
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Um eine zertifizierte Inhalationssedierung mit N,O im niedergelassenen Be-
reich durchfiihren zu konnen, miissen dariiber hinaus die folgenden Kriterien
seitens der OGK erfillt sein:

% zahnmedizinische Approbation,

# Nachweis einer Ausbildung in der Kinderzahnheilkunde (Kompakt-
kurs Kinderzahnheilkunde der OGK oder eines durch die OGK aner-
kannten Aquivalents),

% Teilnahmebestitigung eines N,O-Kurses, der die Ausbildungsstandards
sowie die personellen Voraussetzungen 1t. CED Richtlinien erfiillt,

& Mitgliedschaft in der OGK [55].

Die Giiltigkeit der Zertifizierung betrigt fiinf Jahre. Fiir die Verlingerung ist
ein Fortbildungsnachweis im Notfallmanagement mit besonderem Bezug zu
Kindern und Jugendlichen zu erbringen [55].

Allerdings steht der Inhalationssedierung mit N,O in Osterreich eine ein-
schrinkende Empfehlung vom Obersten Sanitdtsrat (OSR) entgegen. Der
OSR richtete die Empfehlung an das Bundesministerium fiir Gesundheit und
Frauen (BMGF; Dez. 2016), dass N,O nur unter bestimmten Bedingungen im
niedergelassenen Bereich angewendet werden sollte. Da diese Bedingungen
im niedergelassenen Bereich nicht realisierbar seien, sollte die Anwendung
einer Inhalationssedierung mit N,O durch ZahnirztInnen in Osterreich nicht
erlaubt werden (Anisthesievorbehalt des OSR) [56].

Schweden+

In Schweden wird eine Inhalationssedierung mit N,O bei Bedarf in allgemei-
nen Zahnkliniken eingesetzt. Diese kann durch zertifizierte ZahnirztInnen
mit einer formalen postgradualen Ausbildung vorgenommen werden [57-59].

Niederlande*

In den Niederlanden zihlt eine Inhalationssedierung mit N,O nicht zu den
geldufigen Sedierungsmethoden in der Zahnmedizin und wird lediglich von
einer limitierten Anzahl an spezialisierten und zertifizierten ZahnérztInnen
durchgefiihrt [60].

4 Aufgrund sprachlicher Barrieren konnten moglicherweise nicht alle (Berufs-)Richt-
linien/Leitlinien, die evtl. weitere Kriterien, Rahmenbedingungen, zusétzliche An-
forderungen etc. enthalten, identifiziert werden.
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Tabelle 3.1-3: Ubersicht der Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin in ausgewdhiten europdischen Lindern

Deutschland

Schweiz

Osterreich

Schweden

Niederlande

Ausbildungsstandards

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

Angelehnt an CED Richtlinie;
.Reglement zur Erlangung
des Fahigkeitsausweises
Lachgassedation SVK/ASP"

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4;
formale postgraduale
Ausbildung

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

zusatzliche Kriterien

Mitgliedschaft DGKizZ

Mitgliedschaft SVK/ASP

Mitgliedschaft OGK

Ausbildungsstétten

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

Schweizer Universitaten (als
Behandlungsmethode)

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.4

Erforderliche
Voraussetzungen/
Rahmenbedingungen

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.3

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.3

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.3

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.3

It. CED Richtlinie,
siehe Kapitel 3.1.3

Setting

niedergelassener Bereich,
zahnmedizinische

Krankenhd&user inklusive

Universitatszahnkliniken

niedergelassener Bereich
(Privatpraxen),
Schulzahnkliniken,
Universitatsinstitute

niedergelassener Bereich,
zahnmedizinische

Krankenhd&user inklusive

Universitatszahnkliniken

allgemeine Zahnkliniken

Durchfiihrung einer
Inhalationssedierung mit
N,O erfolgt durch ...

zertifizierte Zahnérztinnen

zertifizierte Zahnérztinnen

bei ASA Grad Ill und hoher:
Anwesenheit von

Andsthesistin erforderlich

zertifizierte Zahnérztinnen
(It. 6GK)

ABER: Andsthesievorbehalt
des OSR - Empfehlung
gegen eine Anwendung der
Inhalationssedierung mit
N,O durch Zahnarztinnen

zertifizierte Zahnérztinnen

zertifizierte Zahnérztinnen

Abkiirzungen: ASA American Society of Anesthesiologists; CED Council of European Dentists; DGKiZ Deutsche Gesellschaft fiir Kinderzahnheilkunde; OSR Oberster Sanitdtsrat,
OGK Osterreichische Gesellschaft fiir Kinderzahnheilkunde; SVK/ASP Schweizerische Vereinigung fiir Kindersahnmedizing
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3.2 Teil ll: Wirksamkeit und Sicherheit
der Inhalationssedierung mit N,O

Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalationssedierung mit
N,O konnten insgesamt zehn Studien, drei RCTs [61-63] und sieben crosso-
verd RCTs [65-71], identifiziert werden.

Ein RCT wurde in Deutschland [61], eines in den USA [62] und eines in UK
[63] durchgefiihrt. Die crossover RCTs wurden entweder in den USA [71]
oder in UK [65-70] durchgefiihrt. In einem RCT wurde die American Asso-
ciation of Endodontists als Sponsor genannt (foundation grant) [62]. Die an-
deren Studien enthielten keine Angaben hinsichtlich eines moglichen Spon-
sorings.

In allen Studien kamen unterschiedliche N,O-Inhalationssedierungsgerite
zum Einsatz: E2 von Driger in [61], McKesson Equipment in [62], Quanti-
flex dental sedation machine in [70], MRX portable nitrous oxide unit in [71],
MDM Quantiflex Inhalation Sedation unit in [65-67], sowie Quantiflex rela-
tive analgesia machine in [68, 69]. In einem RCT wurde keine Angabe tiber
das verwendete Inhalationssedierungsgerit getétigt [63].

Bei vier der eingeschlossenen crossover RCTs besteht die Moglichkeit, dass
diese auf derselben Studienpopulation basieren [66-69]. Die AutorInnen der
jeweiligen Studien wurden kontaktiert, allerdings blieben die Anfragen unbe-
antwortet. Da die Ubereinstimmung der StudienteilnehmerInnen nicht mit
Sicherheit bestitigt werden kann, wurden alle vier crossover RCTs in den Ex-
traktionstabellen und im Ergebnisteil dargestellt.

3.2.1  Studiencharakteristika

In den eingeschlossenen RCTs wurden Ergebnisse von insgesamt 89 Patien-
tInnen in den Interventionsgruppen (Inhalationssedierung mit N,O) und 70
PatientInnen in den Kontrollgruppen (Placebo [Raumluft/O,] [61, 62] oder
intravenose Midazolam-Sedierung [63]) berichtet. In den sieben crossover
RCTs wurden die Ergebnisse von insgesamt 230 PatientInnen dargestellt. In
einer Studie erfolgte ein crossover an drei Behandlungsterminen zwischen
10 % N,O, 50 % N,O und Placebo [70]; in einer weiteren Studie wurde an
zwei Behandlungsterminen innerhalb der Gruppen zwischen 40 % N,O und
100 % O, gewechselt [71]; in den anderen fiinf crossover Studien wurden die
PatientInnen an einem Behandlungstermin entweder mit 30 % N,O bzw. Mi-
dazolam behandelt, die jeweilige andere Sedierungsmethode kam am zweiten
Behandlungstermin zum Einsatz [65-69]. Die Menge an verabreichtem N,O
lag iiber die einzelnen Studien hinweg zwischen 10 % und 50 % (@ 30 %).

5 In einer crossover Studie erhalten alle ProbandInnen beide Behandlungen (sowohl
Intervention als auch Kontrolle/Placebo) nacheinander verabreicht. Nur die Rei-
henfolge, in der die Behandlungen verabreicht werden, werden per Randomisierung
bestimmt. Es gibt mindestens zwei Studienphasen: In der ersten Phase erhalten die
ProbandInnen der ersten Gruppe zunéchst Therapie A, die der zweiten Gruppe
Therapie B. Nach einer definierten Behandlungsdauer wird zur zweiten Studien-
phase gewechselt: Gruppe 1 erhélt nun Therapie B und Gruppe 2 Therapie A [64].
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Ergebnisse

Die PatientInnen waren in den Interventionsgruppen der RCTs zwischen 29,2
und 35.3 Jahre alt und in den Kontrollgruppen zwischen 27,2 und 35,3 Jahre
alt. In den Interventionsgruppen waren 53,3-60,0 % der PatientInnen weib-
lich, in den Kontrollgruppen 50,0-54,0 %. Eine Studie erhob die Gréfe und
das Gewicht der PatientInnen: Die PatientInnen waren in der N,O-Gruppe
zwischen 166,5 und 171,2 cm groB vs. 166,6 cm in der Placebo-Gruppe. Das
Gewicht der PatientInnen lag zwischen 64,1 und 71,2 vs. 62,4 kg [61].

In den crossover RCTs waren die PatientInnen zwischen 7,0 und 13,2 Jahre
alt. Der Anteil an Patientinnen war tiber die Studien hinweg mit Ausnahme
von zwei [65, 70] iiberreprisentiert und lag zwischen 53,3 % und 75,0 %. Die
Grofie der PatientInnen wurde in keiner der crossover Studien erfasst. Das
durchschnittliche Gewicht wurde in zwei Studie berichtet und lag zwischen
29,5 und 50,9 kg [65, 66].

Da sich das Alter der PatientInnen erheblich zwischen den RCTs (27,2-35,3
Jahre) und den crossover RCTs (7,0-13,2 Jahre) unterscheidet, konnen die Er-
gebnisse der RCTs und crossover RCTs nicht miteinander verglichen wer-
den.

Als Griinde fiir eine zahnmedizinische Behandlung wurden Zahnentfernun-
gen, symptomatische irreversible Pulpitis, Osteotomien, Revision der Kiefer-
héhle, Wurzelspitzenresektionen mit Zystektomien, Angste vor der zahnme-
dizinischen Behandlung, das Ziehen der Milchzihne oder eine kieferortho-
pidische Extraktion der Primolar- oder Eckzidhne sowie Implantate genannt
[61-63, 65-71].

In den drei RCTs wurde zusitzlich zur Intervention bzw. Placebo eine lokale
Anisthesie mit Ultracain DS [61], mit Benzocaine Gel sowie ein IAN Block
mit Lidocaine und Epinephrine [62], oder mit Lidocaine und Epinephrine
[63] verabreicht. In den crossover Studien erfolgte eine zusétzliche lokale An-
dsthesie mit Prilocaine [70], Benzocaine Gel sowie Lidocaine mit Adrenalin
[65], Benzocaine Gel sowie Lidocaine mit Epinephrine [66-69], eine Rubber
Dam Isolierung sowie eine lokale Anisthesie [71].

Als Nachbehandlungsmafnahme wurde in sechs Studien die Gabe von 100 %
O, fiir mindestens 2 min bis = 5 min genannt [62, 65-69]. Die anderen Stu-
dien enthielten keine Information zu Nachbehandlungsmafinahmen [61, 63,
70, 71].

Es gab in den Studien kaum Drop-outs (max. 1 in den RCTs und bis zu 9 in
den crossover Studien) [61-63, 65-71].

Die detaillierten Studiencharakteristika sind im Anhang in Tabelle 6.1-1, Ta-
belle 6.1-2 und Tabelle 6.1-3 zusammengefasst.

3.2.2 Wirksamkeit

Zur Bewertung der Wirksamkeit der Inhalationssedierung mit N,O im Ver-
gleich zu anderen Sedativa oder Placebo entsprachen drei RCTs und sieben
crossover RCTs den Einschlusskriterien [61-63, 65-71].

Die Zusammenfassung der Effektgrofien der einzelnen Endpunkte ist in Ta-
belle 3.2-1 und Tabelle 3.2-2 zu finden (GRADE-Tabelle).
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keine Vorteile beziiglich
Zufriedenheit oder
zukiinftiger Préferenz

Bereitschaft fiir
N,O vs. Midazolam:
80,3 % Vs. 76,5 %;
Préferenz N,O 61,
Midazolam 68 und
keine Praferenz

10 Patientlnnen

kein Vorteil beziiglich
Behandlungsschmerz
gegeniiber Raumluft

Schmerz jedoch
kaum untersucht

RCT: kein Vorteil
beziiglich Angst
wahrend Behandlung
gegeniiber Raumluft

crossover RCTs:
Verminderung Angst
unabhdngig der
Sedierungsmethode
und im Zeitverlauf;

Unterschied zwischen
N,O und anderen
Methoden nicht
gemessen
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Patientinnenrelevante, kritische Endpunkte
Patientinnenzufriedenheit

Ein RCT berichtet von einer durchschnittlichen PatientInnenzufriedenheit
gemessen auf einer 100-mm visuellen Analogskala (VAS), wobei = 66 mm als
vollstindig zufrieden kategorisiert wird. Der durchschnittliche Unterschied
von 1 mm zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (N,O 95 mm vs. Pla-
cebo-Sedierung (O,/Raumluft) 96 mm) war nicht signifikant (p=0.78) [62].

In einem crossover RCT wurde erwihnt, dass sich keine Unterschiede zwi-
schen N,O und Midazolam fiir die Wahl einer zukiinftigen Behandlung oder
einer Priferenz hinsichtlich einer Behandlungsoption zeigten [65].

In den vier crossover RCTs, die moglicherweise auf der gleichen PatientIn-
nenpopulation basieren, wurde die Bereitschaft fiir eine zukiinftige Sedierung
mit N,O vs. Midazolam erhoben. 114 von 142 PatientInnen (80,3 %), die N,O
erhielten, und 104 von 136 PatientInnen (76,5 %) mit Midazolam waren be-
reit, auch zukiinftig mit dieser Art der Sedierung behandelt zu werden. Eine
Préferenz fiir N,O duflerten insgesamt 61 und fiir Midazolam 68 PatientIn-
nen; keine Priferenz fiir eine der beiden Sedierungsmethoden hatten zehn
PatientInnen [66-69].

Lebensqualitdt (Schmerzen und Angst)

Ein RCT erhob Daten zu Schmerzen [62]. Der initiale Schmerz, gemessen
wihrend der Behandlung, wurde mittels Heft-Parker VAS gemessen. Diese
Skala reicht von 0 bis 170 mm, wobei ein Wert = 114 mm als starke Schmer-
zen kategorisiert wird. Die Werte lagen in der N,O-Gruppe durchschnittlich
bei 128 mm vs. 130 mm in der Placebo-Gruppe (O,/Raumluft) (nicht signifi-
kant; p=0.68). Allerdings wurden in der Studie keine Vergleiche mit einem
spiteren Zeitpunkt durchgefiihrt.

Alle weiteren Studien berichteten keine Daten hinsichtlich Schmerzen.

In einem RCT wurde der Angstzustand wihrend der Behandlung mit dem
Corah Dental Anxiety Scale ermittelt. Dabei handelt es sich um einen 4-Item
Fragebogen, der Fragen zu vier zahnmedizinischen Situationen enthélt. Die
Skala ergibt eine Punktzahl von 4-20, je hoher die Punktzahl desto mehr
Angst haben die PatientInnen. Es wurden keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen gefunden (N,O 11 vs. Placebo [O,/Raum-
luft] 11 Punkte; p=1) [62].

Ein weiteres RCT berichtete einen durchschnittlichen Wert ohne Unterschei-
dung der Gruppen von 15,48 laut Corah Dental Anxiety Scale iiber die ge-
samte Studie hinweg. Zwischen den Subgruppen konnten keine signifikan-
ten Unterschiede gefunden werden [63].

Zwei crossover RCTs erhoben den generellen Angstzustand der PatientInnen
mit dem Spielberger s State Anxiety Inventory. Diese Skala reicht von 20
(minimaler Angstzustand) bis 80 (maximaler Angstzustand). In Wilson et al.
2007 wurde eine statistisch signifikante Verminderung — unabhingig von der
Sedierungsmethode — zwischen dem durchschnittlichen pri- und postopera-
tiven allgemeinen Angstzustand gemessen (45,5 vs. 39,4, p=0.012) [66]. Die
andere Studie identifizierte statistisch signifikante Unterschiede zwischen
dem 1. und 2. Behandlungstermin in den jeweiligen Gruppen (N,O: 44 vs.
35, p<0.001; Midazolam: 47 vs. 40, p<0.001) [69]. In beiden Studien wurden
keine Vergleiche zwischen N,0 und Midazolam durchgefiihrt.
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Ergebnisse

Dariiber hinaus wurde in den zwei crossover RCTs die dentale Angstlichkeit
gemessen. In einer Studie wurde keine spezifische Skala genannt [66], in der
anderen Studie kam der Children s Fear Survey Schedule als dentale Sub-
Skala zum Einsatz [69]. Die dentale Angstlichkeit in Wilson et al. 2007 er-
gab wiederum eine statistisch signifikante Verminderung — unabhingig von
der Sedierungsmethode — zwischen der durchschnittlichen pria- und postope-
rativen dentalen Angstlichkeit (31,9 vs. 27,1, p<0.001) [66]. Die Ergebnis-
darstellung in Wilson et al. 2002a erfolgte wiederum innerhalb der Sedie-
rungsmethoden mit einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem
1. und 2. Behandlungstermin fiir N,O 30 vs. 26, p<0.001; und einem statis-
tisch nicht signifikanten Unterschied unter Midazolam-Sedierung: 32 vs. 30,
p<0.5 [69].

Fiinf crossover RCTs berichteten keine Ergebnisse zu Angst.

Dauer der gesamten Behandlung (Zeitfaktor)

Ein RCT beschreibt die durchschnittliche Operationsdauer fiir N,O (30 % |
50 %) 38,2 | 33,1 min und fiir Placebo (Raumluft) 34,1 min, ohne statistische
Gruppenvergleiche durchzufithren (p=N/A) [61]. Ein weiteres RCT berich-
tet lediglich einen Durchschnittswert der Behandlungsldnge — unabhingig der
Sedierungsmethode — von 18 min (p=N/A) [63].

Ein crossover RCT enthilt Daten der durchschnittlichen Dauer einer dau-
erhaften Zahnsanierung ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen
N,O und Placebo (Raumluft), N,O (10 % | 50 %) 22 | 21,1 vs. Placebo 20,1,
p>0.6 [70].

In zwei crossover RCTs wurde die gesamte Besuchsdauer gemessen: unter
N,0O-Sedierung war die Dauer im Vergleich zu Midazolam signifikant kiirzer
(33,65 vs. 69,75 min, p<0.001) [65, 66]. In drei weiteren crossover RCTs wur-
de die gesamte Dauer des Termins (von Beginn der Behandlung bis zur Ent-
lassung), mit statistisch signifikant weniger Minuten unter N,O-Sedierung,
dargestellt. In zwei dieser Studien lag die durchschnittliche Dauer unter N,O
bei 33,8 vs. Midazolam bei 81,4 min, p<0.0005, p=N/A [67, 68]. Eine cross-
over Studie ermittelte die mediane Dauer unter N,O mit 35 vs. Midazolam
mit 100 min, p<0.001 [69].

Die weiteren Studien enthielten keine Daten zur Dauer der Behandlung.

3.2.3 Sicherheit

Zur Bewertung der Sicherheit der Inhalationssedierung mit N,O im Vergleich
zu anderen Sedativa oder Placebo konnten drei RCTs und sieben crossover
RCTs identifiziert werden [61-63, 65-71].

Die Zusammenfassung der Effektgrofien der einzelnen Endpunkte ist in Ta-
belle 3.2-1 zu finden (GRADE-Tabelle).

Im Berichtsteil der organisatorischen Aspekte wurden dariiber hinaus Ergeb-
nisse aus Leitlinien sowie Berufsrichtlinien hinsichtlich moglicher Gefahren
fir PatientInnen und fiir das zahnmedizinische Personal extrahiert (siche
Kapitel 3.1.5).
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dentale Angstlichkeit
Verminderung
unabhdngig der
Sedierungsmethode und
im Zeitverlauf bei N,O

in 5 Studien keine Daten

1 RCT: Dauer unter N,O
38,2 & 33,1 min vs.
34,1 min (p=N/A)

teilweise kein
Unterschied in Zeit

in 5 Studien jedoch
gesamte Behandlung
unter N,O kiirzer als
unter Midazolam

keine Information
in sonstigen Studien

10 Studien
eingeschlossen

Zusammenfassung
in GRADE-Tabelle

zusatzliche Information
siehe Kapitel 3.1.5
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keine schwerwiegenden
Komplikationen

vereinzelt
Apnoe-Ereignisse

1 RCT keine
postoperativen
Komplikationen;

4 crossover RCTs: bis zu
30 % der Patientinnen
mit Komplikationen

v. a. Schldfrigkeit,
Kopfschmerzen, Nausea

allgemeine
Komplikationen
nicht berichtet

Endpunkt
nicht berichtet

zusatzliche
Informationen siehe
Kapitel 3.1.5
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Unerwiinschte Ereignisse (bzw. Komplikationen)

In keiner der eingeschlossenen Studien wurde von schwerwiegenden Kompli-
kationen berichtet.

Die unerwiinschten Ereignisse wurden in den einzelnen Studien nicht nach
Schweregraden klassifiziert.

Unerwiinschte Ereignisse wdhrend der Behandlung

In zwei der insgesamt zehn eingeschlossenen Studien wurden Komplikatio-
nen wihrend der Behandlung berichtet. Ein RCT [63] mit 20 PatientInnen
verzeichnete keine Komplikationen — weder unter N,O noch unter intrave-
nosem Midazolam. Ein crossover RCT [71] mit 22 PatientInnen registrierte
zwei Apnoe-Ereignisse (n=2/22, 9,1 %). Allerdings konnte nicht eruiert wer-
den, in welcher Studiengruppe (N,O oder Placebo[O,]) diese Ereignisse auf-
traten.

Die anderen zwei RCTs bzw. sechs crossover RCTs enthielten keine Angaben
zu intraoperativen unerwiinschten Ereignissen.

Unerwiinschte Ereignisse nach der Behandlung

Waihrend in einem RCT keine postoperativen unerwiinschten Ereignisse auf-
traten — weder unter N,O noch unter intravendsem Midazolam [63], traten
in vier crossover RCTs insgesamt bei 38 PatientInnen mit N,O und bei 42 Pa-
tientInnen mit Midazolam-Sedierung von insgesamt 137 PatientInnen post-
operative Komplikationen auf (27,7 % vs. 30,7 %) [65-68]. Zu beachten ist
hier allerdings, dass die Daten von drei dieser vier crossover RCTs auf der
gleichen Studienpopulation basieren konnten [66-68].

Zu den hiufigsten Komplikationen sowohl in den Interventions- als auch den
Kontrollgruppen zidhlten Schlifrigkeit/Benommenheit, Kopfschmerzen und
Nausea/Schwindel [65-68].

Zwei RCTs sowie drei crossover RCTs machten keine Angaben zu postope-
rativen unerwiinschten Ereignissen.

Allgemeine Komplikationen

In den eingeschlossenen Studien wurden keine Ergebnisse zu allgemeinen
Komplikationen berichtet.

Komplikationen/Beeintréchtigungen beim zahnmedizinischem Personal

Zu Komplikationen/Beeintridchtigungen beim zahnmedizinischen Personal
wurden keine Angaben gemacht.

Im Berichtsteil der organisatorischen Aspekte (Teil I) wurden Ergebnisse aus
Leitlinien sowie Berufsrichtlinien hinsichtlich moglicher Beeintridchtigungen
beim zahnmedizinischen Personal extrahiert (siche Kapitel 3.1.5).
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Ergebnisse

3.2.4 Beurteilung der Evidenzstdrke

Bias-Risiko

Zwei RCTs wiesen ein hohes und ein RCT wies ein niedriges Bias-Risiko auf
(siche Tabelle 6.2-1). Alle sieben eingeschlossenen crossover RCTs hatten
ein hohes Bias-Risiko (Tabelle 6.2-2), da ein crossover Studiendesigns gene-
rell ein hohes Verzerrungspotenzial mit sich bringt.

Insgesamt gab es ein teilweise hohes Risiko fiir Selection, Attrition sowie Re-
porting Bias, da in den meisten Studien die Verblindung unvollstindig war,
es keine Information hinsichtlich des Allocation Concealment gab, kleine An-
zahl an PatientInnen eingeschlossen wurden, sowie statistische Analysen teil-
weise fehlten oder insgesamt Informationen ungeniigend berichtet wurden.

Das Risiko fiir ein Performance und Detection Bias wurde in den meisten
Studien ebenfalls als sehr hoch eingestuft, da davon auszugehen ist, dass so-
wohl die PatientInnen als auch das Studienpersonal nicht bzw. nur teilweise
verblindet waren. Dariiber hinaus ist davon auszugehen, dass mogliche Con-
founder (z. B. zusitzliche Interventionen wie lokale Anédsthesie) in den Stu-
dien nicht hinreichend in den statistischen Analysen beriicksichtigt wurden.

Gesamtstarke der Evidenz

Insgesamt wurde die Stirke der Evidenz fiir die Wirksamkeits- und Sicher-
heitsendpunkte der Inhalationssedierung mit N,O im Vergleich zu anderen
Sedativa oder Placebo fiir die RCTs als ntedrig und fiir die crossover RCTs
als sehr niedrig eingestuft.

Die berichteten Effektgrofen basieren insgesamt auf drei RCTs und sieben
crossover RCTs. Mit Ausnahme eines RCTs wurden alle Studien mit gerin-
ger interner Validitdt eingestuft, wodurch die Evidenzstirke fiir Effektschét-
zer generell als niedrig bis moderat gewertet wurde. Ein weiteres Herabstu-
fen der Gesamtstarke der Evidenz erfolgte fiir alle Endpunkte aufgrund ho-
her Heterogenitit der Ergebnisse bzw. geringen Stichprobengrofien. Die Stér-
ke der Evidenz der Studien ist in der Tabelle 3.2-1 und Tabelle 3.2-2 zusam-
mengefasst (GRADE Tabellen).

Es konnten keine Studien zu anderen Sedativa (auffier Midazolam) als Kon-
trollintervention identifiziert werden, die den Einschlusskriterien entspra-
chen.
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geringes Bias-Risiko in
1 RCT; 2 RCTs sowie

7 crossover RCTs
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Zusammenfassung
in GRADE Tabelle

keine Evidenz zu
anderen Sedativa
(aulSer Midazolam
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Tabelle 3.2-1: Evidenz-Profil: Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalationssedierung mit N,O im Vergleich zu anderen Sedativa oder Placebo (RCTs)

Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Risk of Other other sedatives Relative Absolute Quality | Importance
studies design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision | considerations N,O or placebo (95 % ClI) (95 % CI)
Patient satisfaction (assessed with: 100-mm VAS; Scale from: o to 100 mm)
1 randomised | serious ? N/A® not serious | not serious none 50 50 Stanley (n=100): IG mean 95 vs. ®dO0O | CRITICAL
trials CG mean 96, p=0.78, no significant LOW
difference; mean 1 mm lower in IG
Quality of Life — Pain (initial pain) (assessed with: Heft-Parker visual analogue scale from: o to 1770 mm)
1 randomised | serious ® N/A® not serious | not serious none 50 50 Stanley (n=100): 1G mean 128 vs. ®&dOO | CRITICAL
trials CG mean 130, p=0.68, no significant LOW
difference; mean 2 mm lower in IG
Quality of Life — Anxiety (assessed with: Corah dental anxiety scale)
2 randomised very not serious | not serious serious ¢ none 60 60 Stanley (n=100): IG mean11vs. CG | ®®OO | CRITICAL
trials serious ¢ mean 11; no significant difference, p=1; LOW
Venchard (n=20): mean of 15.48
across entire study for all groups, no
significant difference between the
subgroups compared;
Duration of treatment
2 randomised very not serious not serious serious 9 none 39 20 Kleemann (n=39): mean duration of | ®@®OO | CRITICAL
trials serious ¢ surgery 35.6 min (range 15-55), p=N/A; LOW
38.2 & 33.1vs. 34.1 (1 min shorter to
4.1 min longer for 1G vs. CG)
Venchard (n=20): mean length
of procedure 18 min, p=N/A;
Complications during treatment/Side effects
1 randomised very not serious ® | not serious not none o/10 0/10 (0.0 %) not estimable not estimable @O0 | CRITICAL
trials serious ¢ serious f (0.0 %) LOW
Complications after treatment/Side effects
1 randomised very not serious ® | not serious not none o/10 0/10 (0.0 %) not estimable not estimable OO | CRITICAL
trials serious ¢ serious f (0.0 %) LOW
Complications/Adverse effects for dental personnel — not reported
- - | - ] - | - - - - - - | - - CRITICAL

Nomenclature for GRADE table:
Limitations: 0: no limitations or no serious limitations; -1: serious limitations

Inconsistency: NA: Not applicable (only one trial); 0: no important inconsistency; -1: important inconsistency

Indirectness: 0: direct, no uncertainty, -1: some uncertainty, -2 major uncertainty

Other modifying factors: publication bias likely (-1), imprecise data (-1), strong or very strong association
(+1 or +2), dose-response gradient (+1), Plausible confounding (+1)

Sources:

a. Possible risk of selection, attrition and reporting biases.

b. Not applicable (only one study).

c. High risk of selection, detection, attrition and reporting biases,
plus small sample size in one study.

d. Small sample size in one study.

e. High risk of selection, detection, attrition and reporting biases. Small sample size.

f. Small sample size.
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Tabelle 3.2-2: Evidenz-Profil: Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalationssedierung mit N,O im Vergleich zu anderen Sedativa oder Placebo (crossover RCTs)

Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne of Study Risk of Other other sedatives Relative Absolute Quality [ Importance
studies | design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision | considerations N,O or placebo (95 % CI) (95 % ClI)
Patient satisfaction — preference for future sedation
56 randomise very serious ? not serious not none 61139 68/139 not estimable not estimable OO0 | CRITICAL
d trials serious ® serious © (38.4 %)’ (42.8 %) VERY LOW
Patient satisfaction — willingness for future sedation
4.6 randomise very serious ? not serious not none 114/142 104/136 not estimable not estimable 000 CRITICAL
d trials serious ® serious © (80.3 %) (76.5 %) VERY LOW
Quality of Life — Pain — not reported
- - -] - - - - - - - - | - | crmeaL
Quality of Life — Anxiety
28 randomise very N/A ¢ not serious | not serious none Spielberger’s State Anxiety Inventory: OO0 CRITICAL
dtrials | serious*® Between time measurements: VERY LOW
Wilson 2007 (n=36): mean pre- vs. post-operative state
anxiety score: 45.5 vs. 39.4, p=0.012, significant difference;
Between groups:
Wilson 2002a (n=44): mean IG 39.5 vs. mean CG 43.5, p=N/A;
Dental Anxiety:
Between time measurements:
Wilson 2007 (n=36): mean pre- vs. post-operative score:
31.9 vs. 27.1, p<0.001, significant difference.
Children’s Fear Survey Schedule:
Between groups:
Wilson 2002a (N=44): mean 1G 28 vs. mean CG 31, p=N/A.
Duration of treatment
68 randomise very serious ? not serious not none Across all studies treatment duration ranged from 000 CRITICAL
d trials serious ? serious © 12.5-35 Min vs. 20.1-100 Min; VERY LOW
IG mean 31.9 vs. CG mean 70.4; mean 38.5 min longer (based on
self-calculated means across 6 RCTs); significant difference in 4
RCTs; Major (n=30) only stated the mean duration for a
permanent restoration, while the other RCTs stated the mean
duration of the visit/total appointment.

6 Four studies by same investigator (Wilson 2007, 2003, 2002a, 2002b).
7 Wilson 2006 (n=35) found no difference between the two techniques to choose for future treatment or preference.

8 Both studies by same investigator (Wilson2007 & 2002a).
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Certainty assessment Ne of patients Effect

Ne of Study Risk of Other other sedatives Relative Absolute Quality [ Importance
studies | design bias Inconsistency | Indirectness | Imprecision | considerations N,O or placebo (95 % CI) (95 % ClI)
Complications during treatment/Side effects
1 randomise very N/A f not serious nots none Primosch (n=27): apneic events were recorded in 2 patients; OO0 | CRITICAL
d trials serious ¢ erious ¢ unclear if events occured after N,O or placebo (O,) sedation. | VERY LOW
Complications after treatment/Side effects
49 randomise very serious ? not serious not none 38/137 | 42/137 (271 %) not estimable not estimable 000 CRITICAL
d trials serious ® serious © (24.5 %) VERY LOW

Complications/Adverse effects for dental personnel — not reported

_ _ _ R } _ R [ ] R R R | R | criTicaL

Nomenclature for GRADE table:

Limitations: 0: no limitations or no serious limitations; -1: serious limitations

Inconsistency: NA: Not applicable (only one trial); 0: no important inconsistency; -1: important inconsistency

Indirectness: 0: direct, no uncertainty, -1: some uncertainty, -2 major uncertainty

Other modifying factors: publication bias likely (-1), imprecise data (-1), strong or very strong association (+1 or +2), dose-response gradient (+1), Plausible confounding (+1)

Sources:

a. High risk of selection, detection, attrition and reporting biases. Small sample size in one study.
b. Heterogeneity of results.

c. Small sample size in two studies.

d. Inconsistency cannot be rated because the scales are not comparable.

e. High risk of selection, detection, attrition and reporting biases.

f. Not applicable (one study).

g. Small sample size.

? Three studies by same investigator (Wilson 2007, 2003, 2002b).
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4 Zusammenfassung und Diskussion

Die Inhalationssedierung mit N,O wird laut CED als auch in der Literatur
als bewihrte und sichere Methode des Angst- und Schmerzmanagements (v. a.
von dngstlichen und/oder sehr jungen PatientInnen) in der Zahnmedizin an-
gesehen [8, 10]. N,O hat neben der anxiolytischen Wirkung auch eine anal-
getische und sedative Wirkung. Es ist ein schwaches Anésthetikum und hat
daher eine sehr grofie Sicherheitsspanne, da die Schutzreflexe erhalten blei-
ben; sorgfiltig titriert ist ein Bewusstseinsverlust dulerst unwahrscheinlich
[26, 27]. Die Inhalationssedierung mit N,O wird als alleiniges Sedativum an-
gewendet und dient im niedergelassenen Bereich ausschliefflich der minima-
len Sedierung. Es ist darunter unter keinen Umstinden eine allgemeine An-
asthesie (Vollnarkose) zu verstehen [18]. Die Inhalationssedierung mit N,O
in Kombination mit lokaler Anésthesie kann eine (kostengiinstigere) Alterna-
tive zur allgemeinen Anésthesie darstellen [34].

Die Inhalationssedierung mit N,O ist in vielen Landern etabliert und im an-
gelsdchsischen und skandinavischen Raum sehr verbreitet. Nichtsdestotrotz
erfordert die Inhalationssedierung mit N,O eine angemessene Ausbildung,
Zulassung und technische Ausriistung fiir die Anwendung im niedergelasse-
nen Bereich.

Aus diesem Grund verfolgte der vorliegende Projektbericht das Ziel,

% die organisatorischen sowie berufsrechtlichen Aspekte einer Inhalati-
onssedierung mit N,O fiir den niedergelassenen zahnirztlichen Be-
reich (Anwendung ohne Anésthesievorbehalt) zusammenzufassen, als
auch

% eine systematische Analyse der Wirksamkeit und Sicherheit der Inha-
lationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin durchzufiihren.

Anwendungskriterien/Prozess einer Inhalationssedierung
mit N,O in der Zahnmedizin

Bei Betrachtung der Ergebnisse hinsichtlich der Anwendungskriterien bzw.
des Prozesses einer Inhalationssedierung mit N,O zeigen die aufgezeigten In-
formationen aus den eingeschlossenen Leitlinien, dass die Kriterien sowohl
auf europidischer Ebene als auch international dhnlich sind.

Fiir die Anwendung einer Inhalationssedierung mit N,O sollte ein spezifisch
geschultes Personal (bzgl. Anwendung als auch entsprechender Notfallmaf-
nahmen) sowie spezielle Inhalationssedierungsgerite fiir die Zahnmedizin,
die einer regelmifigen Wartung unterzogen werden, als auch eine Notfall-
ausriistung zur Verfligung stehen. Die Inhalationssedierungsgerite sollten ei-
ne maximale Verabreichung von 70 % N,O und mindestens 30 % O, ermog-
lichen, um eine maégliche Uberdosierung zu vermeiden. Vor der Behandlung
ist eine umfangreiche Anamnese der PatientInnen erforderlich, um eine adi-
quate PatientInnenauswahl fiir die Inhalationssedierung mit N,O zu ermog-
lichen. Dariiber hinaus muss eine Aufkldrung der PatientInnen (und Erzie-
hungsberechtigten) erfolgen, sowie eine schriftliche Einwilligung stattfinden.
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Im Zuge einer minimalen (bewussten) Sedierung ist kein elektronisches Mo-
nitoring erforderlich. Allerdings muss wihrend der gesamten Behandlung ein
Standard-Monitoring (Pulsoxymetrie als Standardsystem, Uberwachung der
Atmung und Kommunikation) durch das zahnmedizinische Personal erfol-
gen, damit Anzeichen und Symptome einer Ubersedierung erkannt und ent-
sprechend behandelt werden kénnen.

Dariiber hinaus wird in internationalen Leitlinien die Titrationstechnik emp-
fohlen. Diese besagt, dass zu Beginn der Inhalationssedierung mit N,O fiir
ca. ein bis zwei Minuten reiner O,, beispielsweise zur Gewohnung an die Na-
senmaske als auch zur Anpassung der Durchflussraten, erfolgen sollte. An-
schlieBend wird mittels Titration die N,0-Gabe im Minutenabstand in 5-10 %
Schritten erhoht bis ein addquates Sedierungslevel fiir die minimale Sedie-
rung besteht. Dadurch wird eine individuelle Verabreichungsmenge von N,O
fiir die PatientInnen ermoglicht und mogliche unerwiinschte Wirkungen kon-
nen groBtenteils vermieden werden. Nach Beendigung der Inhalationssedie-
rung mit N,O sollte den PatientInnen wiederum 100 % O, tiber die Nasen-
maske fiir ca. fiinf Minuten verabreicht werden, damit das im Korper verblie-
bene N,0O abgeatmet werden kann und kein Risiko fiir eine Diffusionshypo-
xie besteht. Da durch die Inhalationssedierungsgerite der Zahnmedizin den
PatientInnen immer mindestens 30 % O, zugefiihrt wird, kann dieses Risiko
generell als sehr gering eingeschétzt werden.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass durch die Anwendung durch
qualifiziertes zahnmedizinisches Personal mit regelméifiig gewarteten Inha-
lationssedierungsgeriten, die speziell fiir die Zahnmedizin entwickelt wur-
den, sowie der richtigen Indikationsstellung fiir eine Inhalationssedierung mit
N,O eine wesentliche Grundlage fiir das Angst- und Schmerzmanagement in
der Zahnmedizin darstellt und eine Anwendung im niedergelassenen Bereich
moglich ist.

Voraussetzungen fiir die Anwendung einer
Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin

Eine adiquate Abwigung von Indikationen und Kontraindikationen der Pa-
tientInnen gilt als notwendige Voraussetzung fir die erfolgreiche Anwendung
einer Inhalationssedierung mit N,0.

In einigen Féllen kann eine Weiteriiberweisung an AnésthesistInnen erforder-
lich sein (z. B. PatientInnen mit ASA Grad III, anamnestische Information,
iiber eine minimale Sedierung hinausgehende Behandlung). Durch dieses Stu-
fenkonzept erfolgt der Einsatz der teureren Anisthesie nach konkreter Indi-
kation (Kostenminimierung).

Generell muss eine Inhalationssedierung mit N,O laut CED nach den gelten-
den nationalen Richtlinien erfolgen. Als Grundlage fiir nationale Empfehlun-
gen und Standards dienen die europidischen Richtlinien der CED, die auf die
linderspezifischen Rahmenbedingungen angepasst und harmonisiert werden.

Die in den Richtlinien der CED festgehaltenen Ausbildungsanforderungen,
die anschlieBend eine Durchfithrung von Inhalationssedierungen mit N,O
durch qualifizierte ZahnérztInnen ohne Beisein von AnésthesistInnen ermdg-
lichen, umfassen einen mindestens 10-14 Stunden andauernden Theoriekurs
und eine anschliefende praktische und klinische Ausbildung inklusive Not-
fallmanagement. Diese Fihigkeiten und Kompetenzen sind nach geltenden
nationalen Standards im Rahmen von Weiterbildungen und Schulungen auf-
rechtzuerhalten und zu vertiefen.
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Zusammenfassung und Diskussion

Obwohl diese européischen Richtlinien als wesentliche Voraussetzungen fiir
die Anwendung einer Inhalationssedierung mit N,O gelten, bestehen einzel-
ne Unterschiede in der Anwendung durch niedergelassene ZahnirztInnen in
den ausgewihlten Lindern. In Deutschland und der Schweiz kann die Inha-
lationssedierung durch qualifizierte ZahnéirztInnen im niedergelassenen Be-
reich erfolgen. Auch in Osterreich wire eine derartige Anwendung laut Stan-
dards der OGK moglich, allerdings steht dem eine einschrinkende Empfeh-
lung hinsichtlich der Durchfithrung durch ZahnérztInnen ohne Beisein von
AnisthesistInnen entgegen. In Schweden und den Niederlanden kann eine In-
halationssedierung ebenfalls durch niedergelassene ZahnirztInnen erfolgen,
allerdings wird dies in den Niederlanden nur von einer limitierten Anzahl
qualifizierter ZahnirztInnen durchgefiihrt.

An dieser Stelle soll auch auf das Kapitel 3.1.6 dieses Projektberichts verwie-
sen werden, in dem die Rahmenbedingungen sowie zusétzliche Ausbildungs-
erfordernisse fiir zahnmedizinisches Personal im deutschsprachigen Raum
vergleichend beschrieben werden.

Unerwiinschte Wirkungen einer Inhalationssedierung
mit N,O in der Zahnmedizin

Aus der Literatur geht hervor, dass akute, chronische und schwerwiegende Ne-
benwirkungen durch eine Inhalationssedierung mit N,O bei standardisierter
Durchfiihrung sehr selten auftreten und nur voriibergehender Art sind. Am
hiufigsten wird von Nausea und Erbrechen berichtet, das bei ca. 0,5 % der Pa-
tientInnen auftritt. In den Studien, die im Rahmen der Analyse der Sicherheit
einer Inhalationssedierung mit N,O (siehe Kapitel 3.2.3) herangezogen wur-
den, berichteten die PatientInnen ebenfalls am hidufigsten von Nausea, Schlif-
rigkeit und Kopfschmerzen unter der Behandlung mit N,O (insgesamt n=38/
137 PatientInnen, 27,7 %) vs. Midazolam (n=42/137 PatientInnen, 30,7 %)
[65-68]. In den Studien wurde nicht von Gewohnungseffekten berichtet.

Als schwerwiegendste Komplikation einer Inhalationssedierung mit N,O fiir
PatientInnen ist die Diffusionshypoxie zu nennen. Allerdings besteht das Ri-
siko einer Diffusionshypoxie in erster Linie bei sehr hohen N,O-Dosierun-
gen — beispielsweise bei Verwendung von N,O als allgemeines Anésthetikum
fiir eine tiefe Sedierung bis Vollnarkose (N,O > 70 %) — und ohne die Ver-
abreichung von O, nachdem die Inhalationssedierung mit N,O beendet wur-
de. Da N,O in der Zahnmedizin lediglich fiir eine minimale (bewusste) Se-
dierung angewendet wird, ist das Auftreten einer Diffusionshypoxie eher un-
wahrscheinlich. Durch die Verabreichung von 100 % O, fiir einige Minuten
nach der Inhalationssedierung mit N,O erfolgt eine fast vollstindige Abat-
mung von N,O, was das Auftreten einer Diffusionshypoxie verhindert.

Generell unterliegt N,O den Gesundheits- und Sicherheitsvorschriften, da es
bei einer chronischen Exposition bei Nichteinhaltung der Arbeitsplatzgrenz-
werte zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen beim zahnmedizinischen Per-
sonal kommen kann. Als bedeutendste Komplikation ist hier die Verringe-
rung der Vitamin B,,-Aktivitit zu nennen, die auf lange Zeit zu einer gestor-
ten RNA-Synthese fithren kann. Eine N,0-Belastung ist in der Zahnmedizin
nicht vollstindig vermeidbar. MaBnahmen wie die regelmédfige Wartung der
Gerite sowie die Verwendung von Doppelnasenmasken, scheinen einen be-
deutenden Einfluss auf die Reduktion der N,O-Exposition im Arbeitsbereich
zu haben. Zusitzlich sollte auf eine gute Ventilation des Arbeitsumfeldes ge-
achtet werden. Hinweise auf Komplikationen bzw. Beeintriachtigungen beim
zahnmedizinischen Personal wurden in den Studien zur Analyse der Sicher-
heit (siehe Kapitel 3.2.3) nicht berichtet.
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Vor- und Nachteile einer Inhalationssedierung
mit N,O in der Zahnmedizin

Durch eine Inhalationssedierung mit N,O wird im Vergleich zu lediglich ei-
ner lokalen Anésthesie zusitzlich zur Analgesie eine Anxiolyse sowie eine
minimale Sedierung erreicht. Wegen dieser angstlosenden und beruhigenden
Eigenschaften von N,O sowie einer sorgfiltigen Auswahl der PatientInnen
(z. B. dngstliche Kinder ASA Grad I-II) kann oftmals eine zahnmedizinische
Behandlung iiberhaupt erst stattfinden.

Aus den eingeschlossenen Studien fiir die Analyse der Wirksamkeit konnten
Ergebnisse hinsichtlich der Dauer der Behandlung (Zeitfaktor) extrahiert
werden. Es zeigten sich keine Unterschiede in der Dauer der Behandlung
zwischen einer Inhalationssedierung mit N,O im Vergleich zu Placebo (Raum-
luft) [61, 70]. Wohingegen die Dauer der Behandlung einer Inhalationssedie-
rung mit N,O statistisch signifikant kiirzer war als eine Sedierung mit Mi-
dazolam [65-69].

Als wesentliche Vorteile im Vergleich zu anderen Sedativa wird der schnelle
Wirkungseintritt sowie die schnelle Erholung, eine einfache Dosierungskon-
trolle durch Titration, sowie eine niedrige Toxizitdt angesehen. In den analy-
sierten Kklinischen Studien wurden keine schwerwiegenden Komplikationen
wihrend einer Inhalationssedierung mit N,O berichtet.

Als Nachteile einer Inhalationssedierung mit N,O werden ein Mangel an Ak-
zeptanz durch die PatientInnen (z. B. Nasenmaske — kritisch bei Kindern bzw.
PatientInnen mit anatomischen Anomalien der Nasenregion), mogliche chro-
nische Toxizitit, sowie eine mogliche Potenzierung der Effekte durch Verab-
reichung von weiteren Sedativa angesehen.

Hinsichtlich weiterer Vor- und Nachteile soll auch auf das Kapitel 1.3.1 ver-
wiesen werden.

Dosierung in der Anwendung einer Inhalationssedierung
mit N,O in der Zahnmedizin

Hinsichtlich einer idealen Gasgemischmenge von N,O und O, konnten keine
Informationen aus den eingeschlossenen Studien der Analyse der Wirksamkeit
und Sicherheit identifiziert werden. Die durchschnittliche Dosierung iiber
alle Studien hinweg lag bei ~ 30 % N,O und 70 % O, (siche Tabelle 6.1-1,
Tabelle 6.1-2 und Tabelle 6.1-3). Da keine Dosis-Wirkungs-Studien den Ein-
schlusskriterien entsprachen (Ausschluss erfolgte aufgrund anderer Interven-
tion, anderer Population bzw. anderem Studiendesign), konnen keine Aussa-
gen hinsichtlich einer addquaten Gasgemischmenge gemacht werden.

Aus den eingeschlossenen Leitlinien geht hervor, dass sich im Allgemeinen
die Konzentration der Inhalationssedierung mit N,O zwischen 30-40 % N,O
und 60-70 % O, bewegt und zu einem gewiinschten Effekt (addquates Sedie-
rungslevel) fiihrt. Die jeweilige addquate Menge ist dariiber hinaus abhingig
von den einzelnen PatientInnen (z. B. Kinder vs. Erwachsene) und sollte fiir
jede/n PatientIn individuell angepasst werden.

Viele Sedativa konnen dariiber hinaus auch fiir eine allgemeine Anésthesie
angewendet werden. Der Unterschied der Dosierung, der erforderlich ist, um
sedierte PatientInnen in Anisthesie zu versetzen, kann sehr klein sein und
zwischen einzelnen PatientInnen extrem variabel ausfallen.
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Zusammenfassung und Diskussion

Des Weiteren kann bei einer Kombination einer Inhalationssedierung mit
N,O und einem zusitzlichen sedativen Medikament (z. B. Midazolam) eine
tiefe Sedierung eintreten. Dadurch konnen weitere bzw. die gleichen Sicher-
heitsmafinahmen wie bei einer allgemeinen Anisthesie erforderlich sein. Im
zahnmedizinischen Setting sollte auf eine Kombination mehrerer pharmako-
logischer Sedierungsverfahren verzichtet werden.

Wirksamkeit und Sicherheit der Inhalationssedierung
mit N,O in der Zahnmedizin

Ein weiteres Ziel des vorliegenden Berichts war es die Wirksamkeit und Si-
cherheit der Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin im Vergleich
zu anderen Sedativa oder Placebo/keiner Sedierung zu bewerten.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Fiir die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit wurden insgesamt zehn
Publikationen herangezogen. Unter diesen zehn Publikationen befinden sich
drei RCTs [61-63] sowie sieben crossover RCTs [65-71], die den Einschluss-
kriterien entsprachen und als Evidenzbasis dienten. Zu beachten gilt hier,
dass vier der sieben eingeschlossenen crossover Studien moglicherweise auf
der gleichen PatientInnenpopulation basieren [66-69]. Da aus den Studien
nicht klar hervorgeht, dass es sich um die gleichen Populationen handelt,
wurden diese vier Studien trotzdem separat betrachtet und berichtet, was ei-
ne Limitation der Ergebnisse darstellt.

Die Ergebnisse der kritischen Endpunkte werden im Anschluss kurz zusam-
mengefasst: Hinsichtlich der Zufriedenheit der PatientInnen wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer Inhalationssedierung
mit N,O und Placebo-Sedierung mit O, gefunden. Zusitzlich bestanden — so-
fern gemessen — keine Unterschiede beziiglich der Wahl fiir eine zukiinftige
Behandlung oder einer Priferenz fiir eine Behandlungsoption (Sedierung mit
N,O vs. Midazolam) [65]. In vier weiteren Studien, die moglicherweise auf
der gleichen Population basieren, wurde die Bereitschaft fiir eine zukiinftige
Sedierung sowie die Priferenz fiir eine Sedierung mit N,O vs. Midazolam
gemessen, allerdings ohne Angaben von Signifikanzniveaus [66-69].

Der Endpunkt der Lebensqualitidt wurde in den Studien anhand zweier In-
dikatoren erfasst: Schmerzen und Angst. Lediglich in einem RCT wurden
Daten zu Schmerzen erhoben [62]. Allerdings lédsst sich daraus nur schlieffen,
dass sich die PatientInnen in den Gruppen hinsichtlich der Schmerzen zu
Beginn der Sedierung nicht unterschieden (N,O vs. Placebo/Raumluft).

Angstzustinde wurden in zwei RCTs mit dem Corah Dental Anxiety Scale
ermittelt [62, 63], wobei keine statistisch signifikanten Unterschiede identifi-
ziert wurden. Dariiber hinaus wurde der generelle Angstzustand mittels Spiel-
berger s State Anxiety Inventory sowie die dentale Angstlichkeit in zwei Stu-
dien [66, 69] gemessen. Dabei konnten statistisch signifikante Verminderun-
gen der Angstzustinde identifiziert werden, allerdings wurden keine Verglei-
che zwischen den Gruppen (N,O vs. Midazolam) durchgefiihrt.

Die Dauer der Behandlung wurde in drei Studien ohne Gruppenvergleiche
(N,O vs. Placebo/Raumluft bzw. Midazolam) [61, 63] bzw. ohne statistisch
signifikante Unterschiede zwischen N,O und Placebo [70] festgehalten. Fiinf
weitere Studien verzeichneten eine statistisch signifikant kiirzere Behand-
lungsdauer unter einer Inhalationssedierung mit N,O vs. Midazolam [65-69].
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Hinsichtlich des Endpunkts der unerwiinschten Ereignisse ist festzuhalten,
dass keine schwerwiegenden Komplikationen in den eingeschlossenen Stu-
dien identifiziert wurden. Ein RCT verzeichnete keine intraoperativen uner-
wiinschten Ereignisse [63]. Ein crossover RCT berichtete von zwei Ereignis-
sen wihrend der Behandlung ohne Angabe in welcher Studiengruppe die Er-
eignisse stattfanden [71]. Ein RCT verzeichnete keine postoperativen uner-
wiinschten Ereignisse [63]. Vier crossover Studien, wovon drei moglicher-
weise auf der gleichen Population basieren, berichteten von postoperativen
unerwiinschten Ereignissen sowohl unter N,O als auch unter Midazolam
(27,7 vs. 30,7 %) [65-68]. Am héufigsten wurde in diesen Studien von Schlif-
rigkeit, Kopfschmerzen und Nausea berichtet.

In nahezu allen Studien wurden zusétzlich Endpunkte erhoben, die nur ein-
geschrinkte Relevanz fiir die PatientInnen haben. Dabei handelt es sich um
folgende fiinf Endpunkte: kardiovaskulire Parameter, Bewertung der Atmung,
Bewertung des Verhaltens, Zeit bis zum maximalen Sedierungslevel sowie die
Verbesserung der Qualitit der Behandlung. Da diese Endpunkte nicht als kri-
tisch eingestuft wurden, wurden sie nicht in die Bewertung der Wirksamkeit
und der Sicherheit einbezogen und demnach erfolgte auch keine Bewertung
der Evidenzstirke. Diese Endpunkte haben jedoch eine gewisse Bedeutung
fiir die Durchfiihrung einer Inhalationssedierung mit N,O bzw. fiir das zahn-
medizinische Personal, das an der Behandlung beteiligt ist. Die Ergebnisse
dieser Endpunkte sind daher in den Diskussionsteil der organisatorischen
und berufsrechtlichen Aspekte eingeflossen.

Qualitdt der Evidenz der eingeschlossenen Studien

Das Gesamtrisiko fiir Bias wurde bis auf ein RCT fiir die vorliegenden Stu-
dien als hoch eingestuft, da teilweise keine Verblindung erfolgte, kritische
Ergebnisse (z. B. Lebensqualitit) unzureichend berichtet wurden, kleine Stich-
probenzahlen eingeschlossen wurden, sowie statistische Analysen fehlten oder
ungentigend berichtet wurden.

Insgesamt wurde die Qualitit der Evidenz aufgrund hoher Bias-Risiken sowie
dem crossover Studiendesign als niedrig bis sehr niedrig eingestuft.
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Zusammenfassung und Diskussion

4.1 Limitationen

Hinsichtlich der organisatorischen und berufsrechtlichen Aspekte einer In-
halationssedierung mit N,O wurden lediglich ausgewdhlte Lander betrach-
tet, die entweder ein dhnliches Gesundheitssystem aufweisen (Deutschland
und Schweiz) bzw. als Vorreiter im europédischen Gesundheitswesen angese-
hen werden (Schweden und Niederlande).

Eine weitere Limitation ist, dass moglicherweise nicht alle Institutionen der
ausgewihlten Linder identifiziert werden konnten, die (Berufs-)Richtlinien
bzw. Leitlinien zur Inhalationssedierung mit N,O erarbeitet haben. Vor al-
lem fir die Linder Schweden und Niederlande besteht die Gefahr, dass auf-
grund sprachlicher Limitationen relevante Informationen nicht ermittelt wer-
den konnten.

Eine erhebliche Limitation des vorliegenden Berichts ist, dass lediglich drei
relevante RCTs identifiziert werden konnten. Dariiber hinaus konnten sie-
ben crossover RCTs herangezogen werden. Crossover RCTs werden als ein
pragmatisches und angemessenes Design fiir die Untersuchung stabiler Be-
dingungen angesehen, wo das Ergebnis der ersten Behandlungsperiode hochst-
wahrscheinlich keinen Einfluss auf die Ausgangswerte der zweiten Behand-
lungsperiode hat. Im Fall der eingeschlossenen Studien ist es allerdings mog-
lich, dass Angst und Verhalten durch vorherige Behandlungen und Sedie-
rungserfahrungen beeinflusst werden konnen. Vor allem das Verhalten von
Kindern wihrend einer dentalen Behandlung und die damit verbundenen
Angste werden stark von fritheren zahnmedizinischen Erfahrungen beein-
flusst, wodurch die crossover RCTs in diesem Fall moglicherweise verzerrt
sind (, Ubertragungseffekt®).

Dariiber hinaus basieren moglicherweise vier der sieben eingeschlossenen
crossover RCTs auf der gleichen Studienpopulation. Es erfolgte eine mehr-
malige Kontaktaufnahme zu den AutorInnen dieser Studien, allerdings blie-
ben die Anfragen unbeantwortet. Daher wurden alle vier crossover RCTs in-
kludiert.

In einigen Studien wurden nur wenige TeilnehmerInnen eingeschlossen und
meistens fehlte eine Berechnung der Stichprobengrofie, was die Qualitit der
Studien verringert. Zudem unterschied sich das Alter der Studienpopulatio-
nen in den RCTs und crossover RCTs — die PatientInnen in den crossover
RCTs waren durchschnittlich rund 20 Jahre jiinger, daher sind die Ergeb-
nisse nicht direkt vergleichbar. Aufgrund dieser Tatsachen lisst sich die Wirk-
samkeit der Inhalationssedierung mit N,O nicht abschlieBend beurteilen.

Des Weiteren konnten keine Dosis-Wirkungs-Studien identifiziert werden,
die den Einschlusskriterien entsprachen. Aus diesem Grund konnen die Wirk-
samkeit und Sicherheit unterschiedlicher N,O-Dosierungen im Rahmen der
Analyse zur Wirksamkeit und Sicherheit nicht dargestellt werden.
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4.2 Schlussfolgerungen

Die Anwendung einer Inhalationssedierung mit N,O in der Zahnmedizin
dient ausschlieflich der minimalen bzw. bewussten Sedierung der Patien-
tInnen und stellt bei der Behandlung dngstlicher PatientInnen in Verbindung
mit einer lokalen Anisthesie eine Alternative zu einer aufwindigen allgemei-
nen Anisthesie dar. Eine allgemeine Anésthesie wird grundsétzlich nicht von
ZahnirztInnen durchgefiihrt, da dafiir AnésthesistInnen erforderlich sind.

N,O hat neben der anxiolytischen auch eine leichte analgetische und sedati-
ve Wirkung. Dadurch kann eine bestehende Zahnbehandlungsangst der Pa-
tientInnen vermindert und deren Behandlungswilligkeit erhoht werden. Es
eignen sich allerdings nicht alle PatientInnen fiir diese Methode, und fiir be-
stimmte PatientInnengruppen (z. B. PatientInnen mit ASA Grad III und ho-
her, Sauglinge) ist eine Uberweisung an bzw. das Hinzuziehen von Spezialis-
tInnen (Anisthesistinnen) erforderlich. Eine Inhalationssedierung mit N,O
ist aufferdem von einer Verwendung von N,O als allgemeines Anésthetikum
abzugrenzen (gidnzlich anderes Einsatzgebiet). Allerdings ist eine Inhalations-
sedierung mit N,O zumeist nicht ausreichend, um eine schmerzfreie Behand-
lung zu ermoglichen. Haufig ist dafiir eine zusitzliche lokale Anidsthesie not-
wendig.

Voraussetzung fiir eine sichere und wirksame Anwendung der Inhalations-
sedierung mit N,O zur Unterstiitzung des Angst- und Verhaltensmanage-
ments im niedergelassenen Bereich ist laut europiischen Richtlinien (CED),
dass das zahnmedizinische Personal in der Anwendung von Sedierung und
NotfallmaBnahmen geschult ist, dass eine sorgfiltige Auswahl der PatientIn-
nen erfolgt ([Kontra-]Indikationen), und dass Equipment und Technik ver-
wendet werden, welche die Kriterien fiir die Anwendung einer Inhalations-
sedierung mit N,O erfiillen. Die jeweiligen nationalen Rahmenbedingungen
sind an die Richtlinien der CED anzupassen.

Keine der eingeschlossenen Studien zur Analyse der Wirksamkeit und Sicher-
heit konnte eindeutig belegen, dass eine Inhalationssedierung mit N,O wirk-
samer ist als Placebo (O,/Raumluft) oder Midazolam. Lediglich fiir den End-
punkt der Behandlungsdauer konnte unter einer Inhalationssedierung mit
N,O vs. Midazolam eine statistisch signifikant kiirzere Dauer der Behand-
lung erreicht werden. Allerdings lassen die vorliegenden Daten zu den un-
erwiinschten Ereignissen den Schluss zu, dass die Inhalationssedierung mit
N,O per se sicher in der Anwendung ist und daher als niitzliches Verfahren
in der Zahnmedizin fiir das Angst- und Verhaltensmanagement sowohl von
Kindern und Jugendlichen, als auch von Erwachsenen mit Zahnbehandlungs-
ingsten einzustufen ist.
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6 Anhang

6.1 Evidenztabellen der inkludierten Studien fir klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Tabelle 6.1-1: Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien (RCTs)

Author, year Kleemann, 1984 [61] Stanley, 2012 [62] Venchard, 2006 [63]
Country Germany USA UK
Sponsor NR American Association of Endodontists (foundation grant) NR

Intervention/Product

N20/02 (30 %/70 %) | (50 %/50 %)
(Nitrous oxide machine:
E2, Drager, Germany)

N20/02 (30-50 %/70-50 %)
(Nitrous oxide machine:
McKesson Equipment Company, Chesterfield, UK)

N20/02 (10-40 %/90-60 %)10
(Nitrous oxide machine: NR)

Comparator

Room air (placebo)"

Room air/oxygen (placebo)

Intravenous midazolam™

Study design

RCT

RCT

RCT

Setting (e.g. outpatient,
university hospital etc.)

University hospital

University hospital (College of Dentistry)

University hospital

Allocation Random principle Random assignment of a 6—d|glt_number to determine Random allocation by throw of dice
treatment regime
Number of pts 40 (15"3 | 14 vs. 10) 100 (50 VS. 50) 20 (10 vs. 10)™

Inclusion criteria

< refused to have dental treatment
under local anaesthesia;

 several abborted previous treatments
due to anxiety;

% informed consent;

# vital mandibular posterior tooth (molar or premolar);

% actively experiencing moderate to severe pain;

% prolonged response to cold testing with Green Endo-Ice
(1,1,1,2 tetrafluoroethane; Hygenic Corp, Akron, OH);

16 and 65 years of age;
« ASAland Il;
# informed consent;

10 The study consisted of two groups, of which group 1 required dental extraction and group 2 dental surgery. Due to the discontinuation of the N,O subgroup of group 2,
only the results of group 1 are considered in this review.

11 Group 4 included non-anxious patients, therefore according to the PICO we excluded it for the data analysis.

12 1p the subgroup 1C the patients received a combined sedation technique of 40% N,O and intravenous midazolam (not in PICO); hence, this subgroup was also excluded in this review.

13 One patient of group 1 could not be treated due to extreme anxiety even after N,O sedation, hence this patient was excluded from the study.

14 The whole study consisted of 60 patients (30 vs. 30). However, only the results of 20 patients (group 1) were relevant for this review.
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Author, year Kleemann, 1984 [61] Stanley, 2012 [62] Venchard, 2006 [63]
Exclusion criteria NR % < 18 years; NR
# allergy to nitrous oxide;
# history of significant medical problem (American
Society of Anesthesiologists Ill or greater);
% schizophrenia or bipolar disorder;
% inability to use a nasal mask (nasopharyngeal
obstructions, respiratory infection, or sinusitis);
< taken central nervous system depressants or any
analgesic medication within 8 hours before treatment;
% pregnancy;
# unable to give informed consent;
 no response to cold testing;
% periradicular pathosis (other than a widened
periodontal ligament);
# no vital coronal pulp tissue on access
Mean age of patients, 33.9 (14.1) | 29.2 (13.1) vs.
yrs (SD) 272 (12.6) 33 (1) vs. 35 (13) 35.3
Sex, female vs. male 8vs.7(53.3) | 8vs. 6 (57.1) vs. 5 vs. 30 vs. 20 (60.0) vs. N/A
(% female) 5 (50.0) 27 vs. 23 (54.0)
. . 166.5 (SD 6.8) | 171.2 (SD 9.9) vs.

Height of patients, cm mean 166.6 (SD 11.2) NR NR
Weight/BMI, kg mean 64.1(SD12.3) | 71.2 (SD 16.1) vs. NR NR

62.4 (SD 9.5)

Underlying disease/
Reason for dental treatment

Dental extractions, osteotomies & modeling
osteotomies, revision of maxillary sinus,
apicoectomy with cystectomies, and

Clinical diagnosis of symptomatic irreversible pulpitis

Dental extractions

implants
Additional intervention Local anaesthesia (4.7 + 0.9 ml Ultracain Local anaesthesia (20 % benzocaine gel) and standard IAN | Local anaesthesia (2 % lidocaine and
(e.g., local anaesthesia), DS), block (3.6mL of 2 % lidocaine with 1:100,000 epinephrine) 1:80,000 epinephrine),

Mean dose of local anaesthetic
(range)

4.7 (11.5) | 4.4 (1.4) vs. 4.4 (0.5)

3.85 ml (range 2.2-6.6)

Mean dose of administered

Mean dose of administered N,O:

sedative NR 43 % (£5 %) NR
Post-treatment intervention NR N,0:100 % oxygen inhalation for > 5 min NR
Losses during procedure, n (%) 1(6.3) o (o) vs. 0 (0) N/A
Primary outcome measures N/A N/A N/A
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Author, year Kleemann, 1984 [61] Stanley, 2012 [62] Venchard, 2006 [63]
Outcomes
Efficacy
Patient satisfaction/ NR 100-mm VAS'5'6, mean +SD NR
(preference for future sedation), Mean satsifaction rating: 95 £7 vs. 96 £10, P=0.78; n.s.
0,
n (%) Not satisfied: 0 % (0/49) vs. 0 % (0/50)
Somewhat satisfied: o % (0/49) vs. 2 % (1/50)
Moderately satisfied.: 63 % (31/49) vs. 58 % (29/50)
Completely satsified: 37 % (18/49) vs. 40 % (20/50)
Quality of life (QoL) NR NR NR
. Heft-Parker visual analogue scale'”
Pain NR Initial pain, (mean +5D): 128 +11 vs. 130 +£23, p=0.68; n.s. NR
P 78 .
Anxiety NR Corah dental anxiety scale . (mean +5D): N/ATO
11 £4 VS. 11 £4, p=1; N.S.
Cardiovascular parameters (stress) T1 (immediate prior to procedure) NR NR
T2 (after 5 min inhalation sedation)
T3 (5 min after local anaesthesia)
T4 (10 min after beginning of operation)
Ts (30 min after end of operation)
Blood pressure, mean (range) No statistical differences NR NR
Pulse rate, mean (range) N,O: NR NR
T2: decrease in pulse rate (p<0.05, p<0.01), S.5.
Placebo:
T3 & T4: increase in pulse rate in
comparison to T1 (p<0.05, p<0.01), S.5.
N,O in comparison to placebo:
difference in pulse rate at T3 and T4
(p<0.01, p<0.05), 5.5.

15 This VAS was divided into 4 categories. Not satisfied corresponded to 0 mm. Somewhat satisfied was defined as >0 mm and <33 mm.
Moderately satisfied was defined as >33 mm but <66 mm. Completely satisfied was defined as =66 mm.

16 ] patient did not fill out the form in the N,0/0, group.

17 Measured during treatment. The VAS ranged from 0-170mm and was divided into 4 categories. No pain corresponded to 0 mm. Mild pain was defined as >0 mm and <54 mm.
Mild pain included the descriptors of faint, weak, and mild pain. Moderate pain was defined as >54 mm and <114 mm. Severe pain was defined as =114 mm.

18 Measured during treatment. The Corah dental anxiety Scale is a 4-item questionnaire that asks patients about 4 dentally related situations. The scale yields a score ranging from 4-20.
19 The Corah dental anxiety scale had a mean of 15.48 (range 5-20) across the entire study. No statistically significant difference in anxiety scores between the subgroups compared.
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Author, year

Kleemann, 1984 [61]

Stanley, 2012 [62]

Venchard, 2006 [63]

Adrenaline concentrations N,O 30 %: T2: decrease (p<0.05), s.. NR NR
N,O 50 9. T4 compared to T3:
increase of adrenaline concentration, n.s.
Placebo: T2: increase (p<0.05), S.5.
N,0 & placebo: T3: increase of adrenaline
concentration (p<0.01), s.5.
N,0 & placebo. T4 compared to T2: increase
in group 1, 2, 3 (p<0.01, p<0.05), §.5.
N,o0 & placebo:
Ts: baseline concentrations reached
Noradrenaline concentrations N,O 30 %:T2: reduction of plasma NR NR
noradrenaline concentration (p<0.01), s..
N,O 50 % and placebo:
T2: no statistical differences
N,o0 & placebo. T3: no additional alterations
N,0 & placebo. T4 compared to T2: significant
increase in group 1 and 3 (p<0.05), s.s.
Cortisol concentrations No statistical differences NR NR
Respiratory measurement NR NR Lowest arterial oxygen saturation (%),
mean (range): N/A vs. 95.6 (p=N/A)
Behaviour measurement NR NR NR
Mean time to maximum level NR NR NR
of sedation, min (range)
Improvement of treatment quality NR NR NR
Duration of treatment, min, Mean duration of surgery, min: NR Mean length of procedure, min:
mean (SD) 35.6 (range 15-55), p=N/A 18 (range 15-30); p=N/A
38.2 (11.5) | 33.1 (12.4) vs. 34.1 (9.8)
Safety
Overall complications, n (%)/
Side effects, n (%) NR NR NR
Complications during treatment/
Side effects, n (%) NR NR °(©
Complications after treatment/
Side effects, n (%) NR NR o (0)
Adverse events for dental staff NR NR NR

Abbreviations ASA American Society of Anesthesiologists; IAN inferior alveolar nerve; N/A not available/applicable; NR not reported; n.s. not significant; RCT randomized controlled trial;
SD standard deviation; s.s. statistical significant; vs. versus;

* Own calculations
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Tabelle 6.1-2: Ergebnisse aus randomisierten, kontrollierten, crossover Studien (crossover RCTs)

-
»
T Author, year Major, 19812° [70] Primosch, 2000 [71] Wilson, 2006 [65]
N Country UK USA UK
5 Sponsor NR NR NR
o Intervention/Product Group B:visit 1: room air N,0/0, (40 %/60 %) N,0/0, (30 %/70 %)**
visit 2 | 3: N,O/O, 50 %/50 % | 10 %/90 % (Nitrous oxide machine: portable nitrous (Nitrous oxide machine: MDM Quantiflex
Group C:visit 1: room air oxide unit, MRX, Porter Instrument Co., Inhalation Sedation unit, RA Medical Service,
visit 2 | 3: N,0/O, 10 %/90 % | 50 %/50 % Hatfield, PA) West Yorkshire, UK)
(Nitrous oxide machine: Quantiflex dental [N,0/0, or midazolam at the first visit, the
sedation machine) alternative being used at the second visit.]
Comparator Group A: room air (at every visit) 0,100 % Oral midazolam sedation
Study design Crossover RCT Crossover RCT Crossover RCT
Setting (e.g. outpatient, . . . . . . ) ) .
university hospital etc.) University hospital University hospital University hospital
Allocation Randomly allocated to 3 groups Randomly assigned to 2 groups Randomisation using computer-generated
random numbers
Number of pts 30 27 42
Inclusion criteria # informed consent; % healthy children (ASA I);  male and female patients,
% untreatable by conventional means;  informed consent;  aged 5—10 years;
% not taking any medications; # ASA physical status | and II;
# without contraindications to nitrous oxide # patients who failed to have the dental
administration; treatment carried out under local analgesia
# patients required at least two appointments alone;
of restorative dentistry with similar complexity; # patients requiring extraction of four
# exhibiting cooperative; primary teeth, one in each of the four
% anxious behavior during previous dental quadrants of the mouth;
treatment; # informed consent;
] o % upper respiratory infection;
Exclusion criteria NR ) NR
% unable to easily breathe through nose
Mean age of patients, yrs (range) 7 (4-13) 7.3 (5-9) 7.4 (range 5-10)
Sex, female vs. male (% female) 15 vs. 15 (50.0) 12 vs. 10 (54.5)* 16 vs. 19 (45.7)%
Height of patients, mean NR NR NR
Weight, mean (SD) NR NR 29.5 (17-55)
20 The study consisted of two parts, due to other aims of the second part, only the data of part 1 are considered in this review.
3 21 The study consisted of two groups: group 1 received N,O at the second visit and O, at the first visit; group 2 received N,O at the first and O, at the second visit.

22 Acted as the control in the study.
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Author, year

Major, 19812° [70]

Primosch, 2000 [71]

Wilson, 2006 [65]

Underlying disease/
Reason for dental treatment

Anxiety of dental treatment

Anxiety of dental treatment

Extraction of primary teeth

Additional intervention

Local anaesthesia (4 % prilocaine plain),

Rubber dam isolation, and local anaesthesia,

Topical anaesthesia (benzocaine gel 20 %) &

(e.g., local anaesthesia), NR NR local analgesic (lidocaine 2 % with
Mean dose of local 1:80,000 adrenaline),
anaesthetic (range) NR
gle\jzsijgse of administered NR NR Midazolam: 8.6 mg (range 3.3-16.5)

Post-treatment intervention NR NR N,O: 100 % oxygen inhalation for 3 min

Losses during procedure, n (%) 3 (10)* 5 (18.5)* 7 (16.7)

Primary outcome measures N/A N/A N/A

Outcomes
Efficacy
Patient satisfaction/(preference NR NR No difference between the two techniques to
for future sedation), n (%) choose for future treatment or preference
(P=0.5 0or 0.063, respectively)

Quality of life (QoL), % NR NR NR
Pain NR NR NR
Anxiety NR NR NR

Cardiovascular parameters (stress)

Blood pressure (BP), mean NR NR Baseline.: 77.3 (62—113) vs. 77.9 (63.3-93.3)

(range)

At maximum sedation. 75.7 (63—100)
vs. 75.5 (58-92.6)
At injection of local anaesthetic: 75.7 (63.3-92.3)
vs. 75.9 (62—100.6)
At tooth extraction.: 76.7 (59.6—-93)
vs. 74.9 (63-89.3)
On entering recovery room. 76.7 (59.6-93)
Vs. 74.0 (60.3-86.6)
At discharge: 76.8 (62-95.6) vs. 75.9 (57.6—-97.6)
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Author, year

Major, 19812° [70]

Primosch, 2000 [71]

Wilson, 2006 [65]

Baseline. 83.7 (58—123) vs. 82.2 (53—107)

Respiratory Measurements

Pulse rate, mean (range) Percentage change of mean rate: NR
Initial baseline: +5.4.| +5.6 vs. -0.8 At maximum sedation. 79.8 (56—122)
Sedated: +1| -2 vs. — vs. 81.6 (64—104)
Open mouth: o | 0 vs. o At injection of local anaesthetic: 82.2 (57-113)
Local analgesic: +5.7, s.s., p<0.05 | +3.2 vs. 83.2 (60-111)
VS. +10.6, 5.5., P<0.05 At tooth extraction. 85.4 (63-109) vs. 93.5 (66-118)
Fast drill: +7 | -0.6 Vs. +5.9, 5.5., P<0.05 On entering recovery room. 81.5 (57-106)
Slow drill: +5, 5.5, p<0.05 | 1.8 Vs. +3.4, 5.5, P<0.05 . vs. 901 (57-113)
End: +5.6, 5.5., p<0.05 | 1.9 VS. +1.2 At discharge: 84.8 (59—123) vs. 87.6 (71-109)
Percentage change of heart rate
(within patient comparison)
Local analgesic injection. +4.4 | +4.2 vs. N/A
Both s.s. compared to unsedated patients,
p<0.05
Fast drilling.: +5.2 | +0.4 vs. N/A
Both n.s. compared to unsedated patients,
p=N/A
Slow drilling: +4.3, 5.5.%3 | -0.1 vs. N/A
Both n.s. compared to unsedated patients,
p=N/A
Adrenaline concentrations NR NR NR
Noradrenaline concentrations NR NR NR
Cortisol concentrations NR NR NR
NR Respiratory values lowered significantly with Respiratory rate (breath/min), mean (range)

N,O/O, in comparison to O,; p=N/A

Baseline: 20.0 (16-24) vs. 19.6 (16—24)
At maximum sedation: 20.0 (16-22)

VS, 19.4 (16—22)

At injection of local anaesthetic:19.8 (16—24)
vs. 19.8 (16—22)

At tooth extraction: 19.9 (16—24) vs. 19.6 (16—22)

On entering recovery room:19.8 (16—24)

Vs, 19.4 (16—22)

At discharge: 20.0 (14-26) vs. 19.2 (16—20)

23 Compared to 50 % N,0O
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Author, year

Major, 19812° [70]

Primosch, 2000 [71]

Wilson, 2006 [65]

Respiratory Measurements
(continuation)

Peripheral oxygen saturation (%),
median (range)
Baseline: 99 (96—100) vs. 98 (95-100)
At maximum sedation. 100 (97-100)
vs. 98 (95-100)
At injection of local anaesthetic: 100 (98-100)
vs. 99 (96—100)

At tooth extraction: 100 (98-100) vs. 99 (96—100)
On entering recovery room: 100 (96—-100)
Vs. 99 (95-100)

At discharge.: 98 (96—100) vs. 98 (95-100)

Behaviour measurement NR NR Houpt Behaviour Rating Scale®4, n (%)
Disruptive crying.: o vs. 3/35 (8.6), p=0.253; n.s.
Disruptive movement: 0 vs. 5/35 (14.3),
p=0.063; n.s.
Mean time to maximum level NR NR 6.8 (2-10), P<0.001; 5.5. Vs. 15.9 (2-30)
of sedation, min (range) ’ + P<0.001; 5.5.V5.15.9 (273
Improvement of treatment quality NR NR NR
Duration of treatment, min Mean duration of treatment NR Total duration of visit, mean:
for a permanent restoration: 33.2 (range 24-65), p<0.001;
Visit 2:19.5 | 17.85 vs. 19, n.s. between groups, p>0.6 s.S. Vs. 74.8 (range 60-100)
Visit 3:2%:24.5 | 24.25 Vs, 21.15
n.s. between groups, p>0.6
Safety
Overall complications, n (%)/
Side effects, n (%) NR NR NR
Complications during treatment, NR 2 (9.1) NR
(n)/Side effects, n (%) Most reported: Apneic event (2)
Complications after treatment, NR NR 8 (23) vs. 7 (20)
(n)/Side effects, n (%) Most reported: Drowsiness, headache
Adverse events for dental staff NR NR NR

Abbreviations ASA American Society of Anesthesiologists; N/A not available/applicable; NR not reported; n.s. not significant; RCT randomized controlled trial; s.s. statistical significant; vs. versus;

* Own calculations

24 Behaviour during treatment was graded using the first three categories of the Houpt Behaviour Rating Scale (rating for sleep, rating for movement, rating for crying).
»Crying® and ,,movement“ Houpt scores of 1 and 2 were considered to be disruptive behaviour.

25 The duration of treatment during visit 3 was significantly longer than on visit 2.
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Tabelle 6.1-3: Ergebnisse aus randomisierten, kontrollierten, crossover Studien (crossover RCTs; Fortsetzung)

Author, year

Wilson, 200728 [66]

Wilson, 200326 [67]

Wilson, 2002a2% [69]

Wilson, 2002b28 [68]

Country

UK

UK

UK

UK

Sponsor

NR

NR

NR

NR

Intervention/Product

N,O/O, (30 %/70 %)
(Nitrous oxide machine: MDM
Quantiflex Inhalation Sedation unit,
RA Medical Service, West Yorkshire, UK)
[N,O/0, or midazolam at the first
visit, the alternative being used at
the second visit.]

N,0/0, (30 %/70 %)
(Nitrous oxide machine: MDM
Quantiflex Inhalation Sedation unit,
RA Medical Service, West Yorkshire, UK)
[N,O/0, or midazolam at the first
visit, the alternative being used at
the second visit.]

N,O/O, (30 %/70 %)
(Nitrous oxide machine: Quantiflex
MDM relative analgesia machine,
Medical Inc, Buffalo, NY, USA)
[N,O/0, or midazolam at the first
visit, the alternative being used at
the second visit.]

N,0O/0, (30 %/70 %)
(Nitrous oxide machine: Quantiflex
MDM relative analgesia machine)
[N,0/0, or midazolam at the first
visit, the alternative being used at
the second visit.]

Comparator Buccal midazolam sedation Midazolam i.v. sedation Oral midazolam sedation Oral midazolam sedation
(EPISTAT,; Special Product
Ltd.,Woking, Surrey, UK)

Study design Crossover RCT Crossover RCT Crossover RCT Crossover RCT

Setting (e.g. outpatient,
university hospital etc.)

University hospital

University hospital

University hospital

University hospital

Allocation Randomisation using a system of Randomisation using a system of Randomisation using computer- Random allocation
computerized random numbers computerized random numbers generated random numbers
Number of pts 45 42 46 26

Inclusion criteria

% aged 10—16 years;
# ASA physical status | and II;

# referred for orthodontic
extractions of four premolar teeth
under sedation and local analgesia;

% informed consent;

% aged 12-16 years;
# ASA physical status | and II;

% referred for orthodontic
extraction of at least four teeth
(premolars or canines);

% informed consent;

% aged 1016 years;
# ASA physical status | or II;
# informed consent;

% aged 10—16 years;
% ASA physical status | or II;
% informed consent;

Exclusion criteria

# children considered to be
mouth breathers;
% children on central nervous
system depressants;
% children sensitive to
benzodiazepines;

NR

NR

NR

Mean age of patients,
yrs (SD)

12.9 (range 10-15)

13.2 (range 12-16)

12.5 (range 10-16)

12.5 (range 10-16)

Sex, female vs. male

(% female)

26 vs. 10 (72.2)*

30 vs. 10 (75)*

30 vs. 16 (65.2)%

14 vs. 12 (53.8)*

26 These studies may be based on the same original patient population. The authors were conducted, but until now, no answers were received.
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Author, year

Wilson, 200728 [66]

Wilson, 200326 [67]

Wilson, 2002a2% [69]

Wilson, 2002b28 [68]

Height of patients, mean NR NR NR NR

Weight, mean kg (range) 50.9 (34-91) NR NR NR

Underlying disease/ Orthodontic extractions of premolar | Orthodontic extractions of premolar | Orthodontic extractions of premolar | Orthodontic extractions of premolar
Reason for dental teeth or canine teeth or canine teeth or canine teeth

treatment

Additional intervention

(e.g., local anaesthesia),
Mean dose of local
anaesthetic (range)

Topical anaesthesia (benzocaine gel
20 %) & local analgesic (lidocaine
2 % with 1:80,000 epinephrine),

NR

Topical anaesthesia (benzocaine gel
20 %) & local analgesic (lidocaine
2 % with 1:80,000 epinephrine),

NR

Topical anaesthesia (benzocaine

20 %) & local analgesic (lidocaine

2 % with 1:80,000 epinephrine),
NR

Topical anaesthesia (benzocaine

20 %) & local analgesic (lidocaine

2 % with 1:80,000 epinephrine),
NR

Mean dose of
administered sedative

Midazolam: 10.0 mg
(range 6.8-18.2)

Midazolam: 2.8 mg
(SD 0.94, range 1-5 mg)

NR

NR

Post-treatment

N,O: 100 % oxygen inhalation

N,O: 100 % oxygen inhalation

N,O: 100 % oxygen inhalation

N,O: 100 % oxygen inhalation

intervention for>3 min for 3 min for 3 min for 2 min
Losses during . . . .
procedure, n (%) 9 (20) 2 (4-8) 2(4-3) o (o)
Primary outcome N/A N/A N/A N/A
measures
Qutcomes
Efficacy

Patient satisfaction/
(preference for future
sedation), n (%)

Willingness for future sedation with:

32/36 (88.9) vs. 23/35 (65.7)
p=0.77; N.s.
Preference for future sedation.
20 (57.1) vs. 10 (28.6)

No preference: 5 (14.3), p=0.1; n.s.

Willingness for future sedation with:

29/36 (80) vs. 29/36 (80)
Preference for future sedation.

14 (38) vs. 19 (51)
No preference: 4 (11)

Willingness for future sedation with:

33/44 (75) vs. 29/39 (74)
Preference for future sedation.

18 (44) vs. 22 (54)
No preference: 1 (2)

Willingness for future sedation with:

20/26 (77) vs. 23/26 (88)
Preference for future sedation.

9 (35) vs. 17 (65)
No preference: o (0)

Quality of life (QoL), % NR NR NR NR
Pain NR NR NR NR
Anxiety Spielberger’s State Anxiety NR Spielberger’s State Anxiety NR

Inventory*”:
Mean pre-operative state anxiety
score: 45.5 (20-73)

Mean post-operative state anxiety
score: 39.4 (20-66)
p=0.012;

s.s. (€1 1.45110.84 [SD 14.68])

Inventory?7, mean (range)

44 (20-67) | 35 (20-64), p<0.007;
s.s. (Cl 2.55-14.17) vs.
47 (23-73) | 40 (20-68), p<0.001;
s.s. (Cl 3.71-10.29)

27 Spielberger’s State Anxiety Inventory was used to score general anxiety. The scale for this inventory ranges from 20 (minimum anxiety) to 80 (maximum anxiety).
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Author, year

Wilson, 200728 [66]

Wilson, 200326 [67]

Wilson, 2002a2% [69]

Wilson, 2002b28 [68]

Anxiety
(continuation)

Dental anxiety:
Mean pre-operative score: 31.9 (15-61)
Mean post-operative score: 27.1 (15-52)
p<0.001; s.s. (Cl 2.43-7.22 [SD 7.5])

Children’s Fear Survey Schedule,
dental subscale28, mean (range)
30 (15-46) | 26 (15-43), p<0.001;
s.s. (Cl 2.25-7.14) vs.
32 (17-61) | 30 (15-59), p<O.5;
n.s. (Cl 2.25-7.14)

Cardiovascular
parameters (stress)

Blood pressure, NR Baseline: 84.9 (65.6-115.3) vs. NR NR
mean (range) 83.3 (65.6-102.3)
Sedation titration: 81.0 (67.1-95.3) vs.
79.2 (60.3-93.6)
Dental treatment:78.2 (65.8-94.5) Vs.
79-4 (67.9-90.2)
Recovery: 79.5 (65.6-93.2) vs.
79-4 (67.7-92.9)
Discharge: 78.4 (64.3-91.0) vs.
80.1 (62.0-99.6)
Pulse rate, mean NR Baseline: 82.2 (59-117) vs. 84.5 (55-117) NR NR
(range) Sedation titration: 82.0 (56-119) Vvs.
83.3 (53-115)
Dental treatment: 87.6 (62-126) vs.
92.2 (72-122)
Recovery. 78.2 (60-99) vs. 83.0 (65-120)
Discharge: 77.4 (63-106) vs. 82.7 (62-120)
Adrenallne_ NR NR NR NR
concentrations
Noradrena!lne NR NR NR NR
concentrations
Cortisol NR NR NR NR

concentrations

28 The Children’s Fear Survey Schedule, dental subscale, was used to score dental anxiety. The range of this scale is 15 (minimum dental anxiety) to 75 (maximum anxiety).
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Author, year

Wilson, 200728 [66]

Wilson, 200326 [67]

Wilson, 2002a2% [69]

Wilson, 2002b28 [68]

Respiratory NR Ventilatory frequency (breath/min), Respiratory rate (breath/min), Respiratory rate (breath/min),
measurement mean (range) mean (SD) mean (SD)
Baseline:19.2 (14-26) vs. 18.3 (14-24) 15.8 (2.9) vs. 15.5 (2.5) 14.8 (NR) vs. 14.6 (NR)
Sedation titration: 18.3 (14-24) Vs. p=0.09; n.s. (Cl -0.74-0.06) p>0.5; n.s.
18.6 (14-22)
Dental treatment:19.3 (14-27) vs.
19.0 (14-22)
Recovery:18.5 (14-24) vs. 18.6 (14-22)
Discharge:18.2 (12-24) vs. 18.4 (14-22)
Lowest oxygen saturation (%), Lowest arterial oxygen saturation Lowest arterial oxygen saturation
median (range) (%), median (range) (%), mean (range)
Baseline: 97 (92-100) Vs. 97 (91-99) Median values.: 98 (93-100) vs. Median values.: 97.7 (NR)
Sedation titration: 100 (97-100), 95 (90-100) Vs. 95.0 (91-100)
P<0.001; $.5. V5. 98 (92-100) p<0.001; s.s. (Cl -3.99- -1.99) P<0.0005; s.5.
Dental treatment: 100 (97-100),
P<0.001; 5.5. Vs. 98 (91-100)
Recovery: 99 (94-100) Vs. 99 (94-100)
Discharge. 97 (92-100) Vs. 97 (92-100)
Behaviour Houpt Behaviour Rating Scale?? Houpt Behaviour Rating Scale2? Houpt Behaviour Rating Scale?? Houpt Behaviour Rating Scale
measurement The overall behaviour score in the N,O: 21 children scored 6 — excellent,

N,O: no disruptive behaviour
Midazolam: no disruptive behaviour

No statistical difference in overall
behaviour.

“Excellent’ or “Very good’: 36 vs. 35
“Fair’ or “Poor”: 2 vs. 2

Frankl Behaviour Rating Scale3©

No signifcant difference between the
groups with the overall behaviour of
38 patients in the midazolam group
being recorded as ‘defnitely positive’
or ‘positive’ compared with
39 patients in the N,O group.
Two patients in the midazolam group,
compared with one in the N,O group,
scored ‘negative’ for overall behaviour.

two groups was similar, and only one
procedure in each group had to be
aborted because of loss of
co-operation.

3 scored 5 — very good, 1 scored 4 —
good and 1 child scored 1 — treatment
aborted, p>0.05; n.s. vs.
Midazolam: 18 scored 6 — excellent,
3 scored 5 —very good, 2 scored 4 —
good, 2 scored 3 — fair, and 1 child
scored 1 — treatment aborted

Frankl Behaviour Rating Scale

No difference in the overall
behaviour scores between the two
sedation groups.

29 The rating for overall behaviour was recorded with the Houpt Behaviour Rating Scale: 1 = Aborted — no treatment rendered; 2 = Poor — treatment interrupted, only partial
treatment was completed; 3 = Fair — treatment interrupted, but eventually completed; 4 = Good — difficult, but all treatment was performed; 5 = Very good — some limited

crying or movement; 6 = Excellent — no crying or movement.

30 The Frankl Behaviour Rating Scale consists of 4 categories: Definitely positive = Good rapport with the dentist, interested in the dental procedure, laughing and enjoying the
situation; Positive = Acceptance of treatment; at times cautious, willingness to comply with the dentist, at times with reservation but patient follows the dentist's directions
cooperatively; Negative = Reluctant to accept treatment, uncooperative, some evidence of negative attitude but not pronounced, i.e. sullen, withdrawn; Definitely negative = Refusal
of treatment, crying forcefully, fearful or any other overt evidence of extreme negativity.
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Author, year

Wilson, 200728 [66]

Wilson, 200326 [67]

Wilson, 2002a2% [69]

Wilson, 2002b28 [68]

Mean time to maximum

7.1 (2-10) Vs. 14.4 (2-20)

Median: 6 (2-18) vs. 8 (4-20)

Median: 5 (5-10) vs. 20 (5-65)

5.2 (NR) vs. 26.8 (NR)

treatment quality

level of sedation, min p<0.001; s.s.; Cl 6.4-8.4 (SD 3.0) P<0.001, 5.5. p<0.001; s.s. (Cl 15-14.99) pP<0.001; s.s.
(range)
Improvement of NR NR NR NR

Duration of treatment,
min, mean (SD)

Total duration of visit, mean:
34.1 (range 28-44)
vs. 64.7 (range 60-90)
p<0.001; s.s.; Cl 28.1-33.5 (5D 8.0)

Total appointment time (from
entering surgery to discharge), mean:
34.8 (range 25-50)
vs. 69.2 (range 65-80)3"

Total appointment time (from
entering surgery to discharge), mean:
Medjan: 35 (range 30-50)

Vs. 100 (range 70-140)
p<0.001; s.s. (Cl 60-70)

Total appointment time (from

entering surgery to discharge), mean:

32.8 (NR) vs. 93.6 (NR)
P<0.0005; s.5.

for dental staff

Safety

Overall complications,
n (%)/Side effects NR NR NR NR
Complications during
treatment, n (%) NR NR NR NR
Complications after 14 (38.9) vs. 16 (44) 11 (27.5) vs. 14 (35) NR 5* (19) vs. 5* (19)
treatment/Side effects, Most reported: Most reported: Most reported:
n (%) Sleepiness, headache, slight nausea | drowsiness (1), headache (1), nausea (1) Sleepiness, dizziness and

Vs. slight headache

drowsiness (7), headache (3), nausea (2)

Adverse events NR NR NR NR

Abbreviations ASA American Society of Anesthesiologists; CI confidence interval; i.v. intravenous; NR not reported; n.s. not significant; RCT randomized controlled trial; SD standard deviation;

s.8. statistical significant, vs. versus

* Own calculations.

31 In the study, it is mentioned that the difference was significantly better for N,O.
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6.2 Risk of Bias Tabelle

Tabelle 6.2-1: Risk of bias — study level (randomised studies), see [42]

Adequate generation Adequate Blinding Incomplete selective outcome No other aspects Risk of bias —
Trial of randomisation allocation ) . . outcome data reporting unlikel which increase study level
sequence concealment Patient Treating Physician addressed porting Y the risk of bias Y
Kleemann, 1984 [61] Unclear3? Unclear33 Unclear34 Unclear3> No3 Unclear3” No38 High
Stanley, 2012 [62] Yes Unclear33 Yes Yes No3? Unclear3” No4° Low
Venchard, 2006 [63] Yes No*! Unclear3+ Unclear3> No*2 Unclear3’ No38 High

32
33
34
35
36

37
38
39
40
4
42

=

No information about the allocation concealment.

No information about the blinding was reported.

Insufficient information.

Missing confidence intervals.

Insufficient information about the sequence generation process.

No information about the blinding of the patients was reported.

Possible bias due to treatment effects of concomitant therapy (local anaesthesia).

Possible bias due to small sample size of subgroups and treatment effects of concomitant therapy (local anaesthesia).

No statistical analysis of reported outcomes. Missing value of respiratory measurement for intervention group.

No separated values of duration of treatment for intervention and control group. Missing confidence intervals.

Random allocation by throw of dice to six subgroups; once 10 subjects had been allocated to any subgroup no more were added.

No exact values reported for cardiovascular parameters (blood pressure, pulse rate, adrenaline concentrations, noradrenaline concentrations, and cortisol concentrations).
No statistical analysis for duration of treatment. Missing confidence intervals.
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Tabelle 6.2-2: Risk of bias — study level (randomised crossover studies), see [42]

Adequate generation Adequate Blinding Incomplete Selective outcome No other aspects Risk of bias
Trial of randomisation allocation - - . outcome data reporting unlikel which increase the study level
sequence concealment Patient Treating Physician addressed porting Y risk of bias Y
Major, 1981 [70] Unclear43 Unclear44 No45 No45 No%6 Unclear4? No48 High
Primosch, 2000 [71] Unclear#3 Uncleart4 Unclear#? Unclear#? No>° Unclear#? No#8 High
Wilson, 2006 [65] Yes Unclear4 Unclear#? Unclear#? No>" Unclear#’ No>2 High
Wilson, 2002a53 [69] Yes Unclear4 Unclear#? Unclear#? No>% Unclear#’? No>> High
Wilson, 2002b°3 [68] Unclear®3 Unclear®4 No5¢ No5¢ No>7 Unclear#? No>5 High
Wilson, 20033 [67 Yes Unclear44 Unclear4? Unclear4? No58 Unclear4’ No>> High
9
Wilson, 2007°> [66] Yes Unclear44 No56 No56 No59 Unclear4? No52 High

43
44
45
46
47
48
49
50
51
52

53
54

55
56
57

58

59

Insufficient information about the sequence generation process.

No information about the allocation concealment.

Incomplete blinding of patients and study personnel.

Missing confidence intervals.

Insufficient information.

Possible bias due to crossover design, small sample size of subgroups and treatment effects of concomitant therapy (local anaesthesia).

No information about the blinding of patients and study personnel.

Statistically relevant comparisons not reported; no exact values reported for respiratory measurement; the study fails to report on efficacy-related outcomes.
No statistical analyses of outcomes between groups; missing confidence intervals.

Possible bias due to crossover design, unstable sample size according to power calculation (power calculation detected sample size of 40 patients, less than 40 completed study),
and treatment effects of concomitant therapy (local anaesthesia).

These studies may be based on the same original patient population. The author was conducted, but until now, no answers were received.

No exact values reported for behaviour measurement; no statistical analysis of outcomes between groups for: patient satisfaction, anxiety, and duration of treatment;
the study fails to report on safety-related outcomes.

Possible bias due to crossover design and treatment effects of concomitant therapy (local anaesthesia).

Patients and study personnel were not blinded.

No exact values reported for behaviour measurement (Frankl Behaviour Rating Scale). No statistical analysis of outcomes between groups for: patient satisfaction,

duration of treatment, and complications. Missing confidence intervals.

No exact values reported for behaviour measurement (Frankl Behaviour Rating Scale). No statistical analysis of outcomes between groups for: patient satisfaction,
cardiovascular parameters (blood pressure and pulse rate), respiratory measurement, duration of treatment, and complications. Missing confidence intervals.

No values for anxiety of control group reported. No values for behaviour measurement reported. No statistical analysis of outcomes between groups for quality of life (anxiety),
behaviour measurement, mean time to maximum level of sedation, duration of treatment, and complications.
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6.3 Details zur Suchstrategie

Suchstrategie fiir Cochrane

Search Name: N20 Sedation in Dentistry

Search Date: 16/05/2018
ID | Search

#1 | MeSH descriptor: [Nitrogen Oxides] explode all trees

#2 | nitro* near oxid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 | laugh* near gas*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 | N20:ti,ab,kw

#5 #10F #2 OF #3 OF #4

#6 | MeSH descriptor: [Conscious Sedation] explode all trees

#7 | MeSH descriptor: [Anesthesia, Dental] explode all trees

#8 | MeSH descriptor: [Anesthesia, Inhalation] explode all trees

#9 | MeSH descriptor: [Anesthetics, Inhalation] explode all trees

#10 | sedat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 | anesthe*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 | anaesthe*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#13 | #60r #70r #8 Or #9 Or #10 OF #11 OF #12

#14 | #5and #13

#15 | MeSH descriptor: [Dentistry] explode all trees

#16 | dental*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#17 | dentist*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#18 | MeSH descriptor: [Dental Anxiety] explode all trees

#19 | #15 Or #16 Or #17 Or #18

#20 | #14 and #19

Total: 257 Hits

Suchstrategie fiir CRD (DARE, NHS-EED, HTA)

#### N20 Sedation in Dentistry

Search Date: 16/05/2018

MeSH DESCRIPTOR Nitrogen Oxides EXPLODE ALL TREES
(nitro* NEAR oxid*)

(laugh* NEAR gas*)

(N20)

MeSH DESCRIPTOR Conscious Sedation EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Anesthesia, Dental EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Anesthesia, Inhalation EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Anesthetics, Inhalation EXPLODE ALL TREES
((sedat* OR anesthe* OR anaesthe*) NEAR (nitro* OR oxid* OR laugh* OR gas* OR N20 OR inhal*))
10 #10OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

1 MeSH DESCRIPTOR Dentistry EXPLODE ALL TREES

12 | (dentist*)

13 | (dental*)

V]

O |0 |N | |wv | |w
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14 | MeSH DESCRIPTOR Dental Anxiety EXPLODE ALL TREES
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14
16 #10 AND #15

Total: 28 Hits

Suchstrategie flir Embase

No. | Query results Results Date
#27 | (#23 OR #25) AND ([english]/lim OR [german]/lim) 250 18 May 2018
#26 | #23 OR #25 273 18 May 2018
#25 | #22 AND #24 260 18 May 2018
#24 | ‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind 2,233,787 18 May 2018

procedure”:de OR ‘randomized controlled trial":de

OR ‘single-blind procedure’:de OR

random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR

crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1

over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*

NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1

blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR

allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#23 | #15 AND #21 AND ([cochrane review]/lim OR 185 18 May 2018

[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR

[controlled clinical trial]/lim OR [randomized
#22 | #15 AND #21 2,010 18 May 2018
#21 | #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 483,678 18 May 2018
#20 |‘'dental anxiety’/exp 2,356 16 May 2018
#19 | dentist*:ti,ab,de 125,703 16 May 2018
#18 | dental*:ti,ab,de 358,770 16 May 2018
#17 | ‘dental procedure’/exp 205,764 16 May 2018
#16 | ‘dentistry’/exp 130,476 16 May 2018
#15 | #6 AND #14 38,366 16 May 2018
#14 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 731,918 16 May 2018
#13 | anaesthe*:ti,ab,de 137,597 16 May 2018
#12 | anesthe*:ti,ab,de 530,043 16 May 2018
#11 | sedat*:ti,ab,de 118,698 16 May 2018
#10 |‘inhalation anesthetic agent’/exp 138,635 16 May 2018
#9 |‘inhalation anesthesia’/exp 13,033 16 May 2018
#8 | 'dental anesthesia’/exp 10,270 16 May 2018
#7 | 'conscious sedation’/exp 6,436 16 May 2018
#6 #10OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 60,325 16 May 2018
#5 | n20:ti,ab 1,488 16 May 2018
#4 | (laugh* NEAR/1 gas*):ti,ab,de 143 16 May 2018
#3 | (nitro* NEAR/1 oxid*):ti,ab,de 59,778 16 May 2018
#2 | 'nitrous oxide’/exp 34,156 16 May 2018
#1 | 'nitrogen oxide’/exp 9,874 16 May 2018
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Suchstrategie fiir Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to May Week 2 2018>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <May 17, 2018>,
Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <May 17, 2018>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
<May 17, 2018>

Search Date: 15.05.2018

Search Strategy:

1

exp Nitrogen Oxides/(104772)

2 (nitro* adj2 oxid*).mp. (35937)

3 | (laugh* adj gas*).mp. (128)

4 N20.ti,ab. (6777)

5 |10r2o0r3o0r4(122448)

6 | exp CONSCIOUS SEDATION/(8087)
7 | exp Anesthesia, Dental/(10718)

8 exp Anesthesia, Inhalation/(16992)

9 exp Anesthetics, Inhalation/(49352)

10 | sedat*.mp. (71151)

1 an?esthe*.mp. (421308)

12 6 or7or8or9or10 or 11 (488572)

13 5 and 12 (22695)

14 | exp DENTISTRY/(378387)

15 dental*.mp. (430986)

16 | dentist*.mp. (120195)

17 exp Dental Anxiety/(2382)

18 14 or 15 or 16 or 17 (553778)

19 13 and 18 (1670)

20 remove duplicates from 19 (1667)

21 limit 20 to clinical trial, all (209)

2> | ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi#ed.ab. or placebo.ab. or drug
therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not (exp animals/not humans.sh.) (3652424)

23 20 and 22 (298)

24 | limit 20 to (meta analysis or systematic reviews) (18)

25 | (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or (meta-analy*
or metaanaly* or ,research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2 extract*))).ti,ab.
or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not ,psycinfo database™) or
pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science™).ab. or (,cochrane database of systematic
reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology assessment summary).jn.
or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review adjs (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.)
or meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (360521)

26 20 and 25 (10)

27 210r 23 or 24 or 26 (329)

28 limit 27 to (english or german) (304)
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