Diplomarbeit

Auswirkung einer systemischen Antibiose auf die
Patientenbefindlichkeit nach
Weisheitszahnentfernungen. Eine randomisierte,
kontrollierte klinische Pilotstudie.

eingereicht von

Dr. med. univ. Patricia Haberl

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der Zahnheilkunde
(Dr. med. dent.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefuhrt an der
Universitatsklinik fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde, Depart-

ment fur Zahnarztliche Chirurgie und Rontgenologie

unter der Anleitung von
Assoz.-Prof. PD DDr. Michael Payer
OA Dr. Stephan Acham

Graz, 17.12.2015



Eidesstattliche Erklérung

Ich erklére ehrenwértlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststédndig und ohne
fremde Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet
habe und die den benutzten Quellen wértlich oder inhaltlich entnommenen Stellen
als solche kenntlich gemacht habe.

Graz, am 17.12.2015 Dr. Patricia Haberl eh



Danksagungen

Ich mochte mich bei Ass. Prof. PD DDr. Michael Payer sowie OA Dr. Stephan
Acham fur die Vermittlung und die hervorragende Unterstitzung beim Erstellen

dieser Diplomarbeit bedanken. Sie standen mir stets mit Rat und Tat zur Seite.

Des Weiteren bedanke ich mich bei Dipl.-Ing. Irene Mischak fur die Erstellung der

statistischen Auswertung.

Mein ganz besonderer Dank gilt meiner Familie, die mich wahrend meines ganzen

Studiums unterstitzt hat.



Zusammenfassung

Einleitung: Fundierte Erkenntnisse Uber die Pharmakologie von Antibiotika, sowie
deren therapeutischer Einsatz in der Zahnheilkunde sollen als Basis fur die Zu-
sammenhange der geplanten Studie mit dem Titel ,Auswirkungen einer systemi-
schen Antibiose auf die Patientenbefindlichkeit nach Weisheitszahnentfernungen®

dienen.

Zielsetzung: Anhand einer aktuellen Literaturrecherche und der geplanten Pilot-
studie soll die Hypothese, dass eine perioperative Antibiotikagabe keinen klini-
schen Vorteil hinsichtlich einer Reduktion postoperativer inflammatorischer Kom-

plikationen bewirkt, untermauert werden.

Material und Methode: Im Zuge einer Literaturrecherche wurden mittels PubMed-
Suche, Online Bibliotheken (Google Books), sowie aus der Fachliteratur verschie-
dener medizinischer und zahnmedizinischer Gesellschaften aktuelle Studien,
Richtlinien und Empfehlungen in Bezug auf die Auswirkung einer systemischen
Antibiose auf die Patienten- und Patientinnenbefindlichkeit nach Weisheitszahnex-
traktionen ermittelt. Darauf basierend soll eine zukinftige Studie am Department
fur Zahnarztliche Chirurgie und Rontgenologie der Universitatsklinik fur Zahn-,

Mund- und Kieferheilkunde Graz vorbereitet werden.

Ergebnisse: Die recherchierten Studien zeigen eine heterogene Datenlage im
Studiendesign, in den Einschlusskriterien, der operativen Durchfiihrung, der Erfah-
rung des Operateurs oder der Operateurin, als auch unterschiedliche Protokolle
und Skalen zur Evaluierung der postoperativen Komplikationen. Die meisten Stu-
dien empfehlen dennoch keine prophylaktische Antibiotikagabe nach Weisheits-

zahnentfernungen.

Konklusion: Um klare Aussagen zur grundlegenden Fragestellung der ,Auswir-
kungen einer systemischen Antibiose nach Weisheitszahnentfernungen auf die
Patientenbefindlichkeit tatigen zu kénnen, bedarf es Studien mit einheitlichen
Studiendesigns, deren Ergebnisse als Basis flr zukinftige Leitlinien herangezo-

gen werden kdnnen.



Abstract

Introduction: Existing knowledge about the pharmacology of antibiotics, as well
as their therapeutic use in dentistry should set the base for a future trial named
.1he effect of systemic antibiotics on clinical and patient-centered outcomes of

third molar extractions. A randomised controlled clinical trial.”

Aim of Study: On basis of a literature research and a future trial the hypothesis
should be evaluated that there is no clinical benefit in regard to the efficacy of an-

tibiotic prophylaxis preventing postoperative complications.

Materials and Method: Based on both a retrospective part including literature re-
search and a prospective part in terms of preparatory work for a future study, in-
formation about the effect of antibiotics on patients after third molar extractions
was found by using pub-med, google-books and official medical internet pages of

medical associations.

Results: According to the heterogeneous literature available in study settings,
case selection, surgical procedures, and surgeon experience, as well as different
protocols for the evaluation of postoperative complications no definitive conclusion
can be made. Nevertheless most of the research recommend no antibiotic prophy-

laxis after third molar removal.

Conclusion: This research was not able to find a comprehensive statement about
the question if antibiotic prophylaxis after third molar extraction impact on patients
wellbeing. Therefore more randomized controlled clinical trials with similar study

designs have to be performed to get valid results.
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AB: Antibiotika
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AB-Verabreichung: Antibiotikaverabreichung
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CRP: C-reaktives Protein

KHK: Koronare Herzkrankheit

MBK: minimale bakterizide Konzentration
MHK: minimale Hemmkonzentration

PAP: perioperative Antibiotikaprophylaxe
PCR: Polymerase-Kettenreaktion

PoSSe: postoperative symptom severity scale
UAW: unerwilnschte Arzneimittelwirkung

VAS: visual analog scale
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1 Einleitung

In der Zahnmedizin werden neben Analgetika Antibiotika als haufigste Arzneimittel
verschrieben (1). Das ist durch eine Vielzahl von Studien belegt.
Definitionsgemald werden heutzutage alle antibakteriell wirkenden, biosynthetisch
oder chemisch hergestellten Pharmaka, als Antibiotika bezeichnet. Deren Stoff-
wechsel hemmende Einflisse erzielen entweder bakteriostatische (Wachstum
bzw. Vermehrung von Bakterien unterbindende) oder bakterizide (Bakterien abto-
tende) Wirkung (2).
In Abhangigkeit von der gestellten Indikation kdnnen antibakterielle Wirkstoffe in
der Zahnheilkunde auf zwei Arten angewandt werden (3):
* Therapeutische Verabreichung von AB bei lokalen Infektionen mit mdg-
licher Generalisierung (Fieber, Lymphknotenbeteiligung) (3);
* perioperative, prophylaktische Gabe durch Einmalverabreichung des
Medikaments meist praoperativ, oder spatestens wahrend des Eingriffs.
Bezug nehmend auf die Literatur wird die prophylaktische AB-Gabe des weiteren
in lokale und systemische Indikationen unterteilt (4):
* Lokale Indikationen
- Antiresorptive Therapie (Bisphosphonat- oder
Denosumabtherapie)
- (St.p.) Radiatio im Mund-, Kieferbereich
- chirurgische Risiken
* Systemische Indikationen
- Erkrankungen mit erhéhtem Endokarditisrisiko
- immunsupprimierte Patienten und Patientinnen
- Gelenkstotalendoprothesen
Ziel ist es, egal ob therapeutische oder prophylaktische AB-Gabe, postoperative
Wundinfektionen in der Zahnheilkunde zu reduzieren bzw. ganzlich zu vermeiden
(5).
Dies wird vor allem im Rahmen oralchirurgischer Eingriffe angestrebt. Ne-
ben der Therapie von Abszessen oder Wurzelspitzenresektionen soll im Zuge die-
ser Diplomarbeit vor allem die AB-Gabe bei Weisheitszahnextraktionen naher er-

lautert werden (6).



Darlber hinaus wird in Zuge der Literaturrecherche auf epidemiologische Hinter-
grunde hinsichtlich der AB-Verabreichung eingegangen, die trotz heutigen, auf

Studien basierenden Wissensstanden, unterschiedlich zum tragen kommen.

1.1 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die in der Zahnmedizin haufig falschlich standardgemaf
verordnete prophylaktische Antibiotikagabe nach Weisheitszahnentfernungen zu
hinterfragen.

Sowohl fundierte Literaturrecherchen, als auch unsere randomisierte, kontrollierte
Studie am Department fur Oralchirurgie und Rdntgenologie in Graz, sollen die
Grenzen zwischen Notwendigkeit und Benefit hinsichtlich einer prophylaktischen

AB-Gabe in Bezug auf Amoxicillin zeigen.
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2 Grundlagen

Neben der Erlauterung des Kenntnisstandes Uber die Wirkmechanismen von Anti-
biotika sowie deren Nebenwirkungen wird im Speziellen auf den Wirkstoff Amoxi-

cillin und dessen Anwendung in der Zahnmedizin eingegangen.

2.1 Pharmakologie

2.1.1 Orales Keimspektrum

Haut und Schleimhaute des Menschen sind von Mikroorganismen besiedelt, die
sogenannte physiologische Bakterienflora. Diese bei jedem Menschen individual-
spezifische Normalflora betragt im Mundraum des Menschen =10° Bakterien und
umfasst Uber 1000 verschiedene Arten (7), darunter auch fakultativ pathogene
Keime.

Solange diese miteinander im Gleichgewicht leben, herrscht eine physiologische
Mundflora. Verschiebt sich dieses Gleichgewicht allerdings, kdnnen sich die fakul-
tativ pathogenen Keime zu Krankheitserregern entwickeln und in Folge Infektionen
verursachen (8).

Grundlage vieler odontogenen Infektionen stellen Mischinfektionen dar, die ihren
Ursprung beispielsweise in Zahnfleischtaschen, karidsen Lasionen oder devitalen
Zahnen haben kénnen und aus zahlreichen, vor allem anaeroben Erregern beste-
hen (9).

Diesen Infektionen liegt jedoch eine wesentlich bedeutendere gemeinsame atiolo-
gische Komponente zu Grunde, namlich die Entwicklung eines oralen Biofilms o-
der vielmehr Plaque genannt. Bakterien ist es mittels Adhasinen (=spezielle Ober-
flachenmolekule) mdglich, sich als Pionierkeime an Pellikelrezeptoren des
Schmelzhautchens (=aquired Pellikel) anzuhaften (28). Diese Erstbesiedler sind
typischerweise  Streptokokken (S.angius, S.oralis) und Actinomyceten
(A.viscosus), an die in weiterer Folge andere Mikroorganismen andocken kénnen.

Dazu bilden Streptokokken aus ihren eigenen Stoffwechselprodukten als Schutz-
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funktion eine extrazellulare Matrix aus Polysacchariden (EPS) (26), die eine Ver-
mehrung ermdglicht (23). Durch Besiedelung von F.nucleatum und P.intermedia
entwickeln sich daraufhin Mikrokolonien. Weitere Bakterienanhaftungen lassen die
Plaque als Gesamtorganismus wirken, die Mikroorganismen kdénnen untereinan-
der Stoffwechselprodukte, Resistenz- und Virulenzfaktoren austauschen und das
Gleichgewicht verschiebt sich in Richtung Anaerobier. Zudem kommt es zu einer
Dickenzunahme der Plaque und einem erhdhtem Saurebildungspotential (10).

Neben demineralisationsbedingter Kariesbildung, die zu endodontischen Erkran-
kungen (Pulpitis, periapikale Abszesse) fuhren kann, besteht auch die Gefahr
durch bakterielles Ungleichgewicht hervorgerufener Erkrankungen des Parodonts
(Gingivitis, Parodontitis, parodontale Abszesse). Folglich kdnnen sich jene Pro-
zesse auch in das umliegende Gewebe ausbreiten und dort zu schweren destruie-

renden Infektionen beitragen (11).

Studien zufolge zahlen Karies und Parodontitis zu den haufigsten bakteriellen In-
fektionen des Menschen (22). Dies belegt beispielsweise eine Studie aus den
USA. Dabei wurden die Daten von 9689 bezahnten Patienten und Patientinnen im
Alter von 30 bis 90 Jahren ausgewertet, an denen ein parodontaler Status durch-
gefuhrt worden ist. In 35% wurde erwiesen, dass Patienten und Patientinnen an
Parodontitis leiden, mit 21,8% an einer milden und mit 12,6% an einer schweren
Form der Erkrankung. Dartber hinaus wurde die Erkenntnis gewonnen, dass ein
Attachmentverlust, sowie die Pravalenz von Parodontitis bis zum achtzigsten Le-
bensjahr steigt. Betroffen waren davon mehr mannliche Patienten als weibliche
Patientinnen und vor allem amerikanische Blrger und Blrgerinnen mit mexikani-
scher oder schwarzafrikanischer Abstammung (12).

Andere Studien zeigen weiters, wie spezifische in der Mundhoéhle assoziierte Bak-
terienstamme Einfluss auf systemische Erkrankungen nehmen. Hervorzuheben
sind in diesem Zusammenhang kardiovaskulare Erkrankungen, wie Herzinfarkt
oder KHK (13,14,15,16), die bakterielle Endokarditis (17, 20), Lungenerkrankun-
gen, wie COPD (18) oder Aspirationspneumonie (19), aber auch Schwangerschaft
assoziierte Komplikationen (21).

Auch Studien mit dem Ziel praventiv gegen Karies bzw. dem zugrundeliegenden
ubermafigen oralen Bakterienbefall vorzugehen, stellen mittels PCR fest, dass die

haufigsten oralen kariogenen Bakterien Streptococcus mutans, Streptococcus
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sobrinus, Lactobacillus acidophilus, Actionomices viscusus und Bifidobacterium
dentium sind. Dabei wurden aus der oralen Plaque Bakterien isoliert und auf ihre
Pathogenitat hinsichtlich Karies getestet (22, 24). All diesen Bakterien zu Grunde
liegend, ist ihre Sauretoleranz in stark saurem Milieu, was sie an der Zahnoberfla-
che Uberleben und eigene organische saure Produkte erzeugen lasst (25). Dies
wiederum fuhrt zu einem reduzierten pH-Wert und in weiterer Folge zu einer De-
mineralisation des Zahnschmelzes. Ungenligend Remineralisation aus Speichel
oder durch hausliche MundhygienemalRnahmen verursacht einen drastischen An-
stieg der Bakterienanzahl, die sich spater im Dentin und der Pulpa ausbreiten
kann. Folglich kommt es unter anderem zu Schmerzen, Pulpennekrosen oder wie
schon erwahnten systemischen Infektionen (22).

Um die Rolle von Bakterien hinsichtlich oralen Erkrankungen besser zu verstehen,
haben Studien die vorherrschenden Keime der physiologischen Mundflora defi-
niert (27). Lange bekannt, siedeln sich Bakterien mit ihren spezifischen Adhasinen
an unterschiedlich praferierten Stellen in der Mundhdhle an (29). In Abhangigkeit
von der Lokalisation der Probeentnahme (sub- oder supragingival Plaque an der
Zahnoberflache, harter oder weicher Gaumen, Zungenrlcken oder laterale Zun-
genseite, bukkales Epithelium oder Tonsillen) erweisen sich zwischen 20 bis 30
andersartige pradominierende Bakterien in einer gesunden Mundhohle, die Kei-
manzahl variiert individuell von 34 bis 72 (27). Hauptsachlich vorkommend in der
physiologischen Mundflora sind Uber 80% gram-positive Keime, wie Streptokok-
ken und Aktinomyceten und 15% gram-negative anaerobe Stabchen (Fusobakte-
rien, Bakteroides) (30). Es lassen sich keine Karies- oder Parodontitis assoziierten
Bakterien nachweisen (27).

Erst bei einer chronischen Gingivitis lasst sich das Auftreten von gram-positiven
fakultativ anaeroben Stabchen und Kokken zu 60% und mit 30% gram-negative
anaerobe Stabchen nachweisen. Nachweislich mit 75% verlagert sich das Gleich-
gewicht bei einer chronischen Parodontitis immer mehr in Richtung gram-
negativer anaerober Stabchen, Fusobakterien und Bakteroides. Gram-positiv fa-

kultative anaerobe Stabchen und Kokken kommen nur noch zu 25% vor (30, 31).
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2.1.2 Wirkmechanismus von Antibiotika

Bei immungesunden Patienten und Patientinnen stellen Haut und Schleimhaute
gemeinsam mit verschiedensten Abwehrmechanismen eine naturliche Barriere dar
und bieten somit Schutz gegen das Eindringen von potenziell pathogenen Erre-
gern (8).

Infolge eines Traumas kann diese Barriere beispielsweise zerstort werden,
wodurch in erster Linie als schnelle Abwehrreaktion das unspezifische Immunsys-
tem durch die eindringenden Bakterien aktiviert wird.

Dabei reagiert das unspezifische Immunsystem mit einer Sofortantwort, indem es
die eingedrungenen Bakterien abtotet. Gelingt dies nicht, kommt es zu einer Infek-
tion im Wirt, die sich durch die klinischen Zeichen einer Entziindung (Calor, Rubor,

Tumor, Dolor, Functio laesa) aufRert.

\ |
\ [
4 ) r J |
| | | | (‘
J \ \ ‘ Abb.1: Infektion &
Rubor, calor Tumor Dolor Loss of Entziindungszeichen
function )
allgemein

Um Krankheiten im menschlichen Organismus hervorzurufen, bendtigt es nur eine
geringe Anzahl an pathogenen Keimen, die im Vergleich zu apathogenen oder
fakultativ pathogenen Keimen mittels einer Vielzahl von Virulenzfaktoren die Im-
munabwehr des Menschen umgehen kdnnen. So besitzen einige Bakterien die
Fahigkeit sich mit Hilfe von sogenannten Adhasinen an spezifische Rezeptoren
des Wirts zu heften, die eine Infektion initiieren. Andere Erreger exprimieren an

ihrer Oberflache Invasine, die eine Aufnahme in die Wirtszelle fordern. Weiteren
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intrazellularen Mechanismen kénnen sich Bakterien durch Aggressine, Moduline,
Impedine und Toxine entziehen. Dabei tragen Aggressine zur Schadigung der Zel-
le bei, Moduline induzieren die Zytokinbildung und Impedine besitzen eine Immun-

system hemmende Wirkung (8).

Prinzipiell erfolgt die Unterteilung von Antibiotika in eine bakteriostatisch und bak-
terizid wirkende Aktivitat in vitro.
Dabei stellt die Bakteriostase eine reversibel antibiotische Hemmung des Wachs-
tums bzw. der Vermehrung einer Bakterienpopulation dar. Im Gegensatz dazu
impliziert der Begriff Bakterizide eine irreversible Schadigung und Abtdtung einer
Bakterienpopulation.

Welcher antimikrobielle Effekt erzielt wird, basiert wiederum auf der Abhan-
gigkeit der Prasenz des Wirkstoffs am Ort der Infektion bzw. der Wechselbezie-

hung zwischen AB, Patient und Patientinnen und Erreger (Abb.2).

;
x

euIxojopus ‘-ox3j

Abb.2: Zusammen-
spiel AB, Patient und

Patientinnen,

Aus der Abbildung hervorgehend, soll ein AB antimikrobielle Wirkungen auf den
Erreger haben, besitzt allerdings gleichzeitig in Abhangigkeit von Konzentration
und Verweildauer eine toxische Wirkung auf den Patienten und die Patientinnen.
Als Reaktion kann von Seiten des Erregers eine Resistenzentwicklung gegentber
des Wirkstoffs stattfinden. Hinzukommend korreliert die Auspragung der Infektion

mit der Abwehrreaktion des Immunsystems gegenuber des Erregers.
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Damit Antibiotika im Allgemeinen Uberhaupt wirken kénnen, besitzen sie verschie-
dene Angriffsorte am Bakterium (9, Abb.3).

Zum einen beeinflussen AB die Zellwandsynthese, indem sie mittels [3-
Laktam-Antibiotika und Glykopeptidantibiotika die bakterielle Transpeptidase
hemmen, zum anderen kdnnen sie aber auch die Cytoplasmamembran schadi-
gen.

Die ribosomale Proteinsynthese kann wiederum durch Tetrazykline, Chloramphe-
nicol, Makrolide oder Lincosamide inhibiert werden.

Weitere hemmende Einflisse werden im Bereich der RNA-Replikation durch
Rifampicin und bei der DNA-Replikation mittels Chinolone, Nitrofurane oder Nitro-

midazole festgestellt.

Bakterium

lZeIlmembran

TZellwand

Abb.3: Wirkort der Antibiotika

2.1.3 Antibiotikanebenwirkungen und Antibiotikaresistenz

Als Nebenwirkung oder auch ,unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW)“ wird eine
Wirkung bezeichnet, die von der allgemeinen Hauptwirkung von Antibiotika ab-
weicht.

Obwonhl Antibiotika generell gut vertraglich sind, werden deutliche Diskrepanzen

im Ausmalf} der unerwiinschten Effekte verzeichnet.
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Daraus resultierend, werden toxische, allergische und biologische Nebenwirkun-

gen unterschieden (10,11):

Toxische Nebenwirkungen:
Jene unerwinschte Arzneimittelwirkung kann sowohl durch AB mit geringer Toxi-
zitat (bspw. Penicilline, Cephalosporine), als auch durch AB mit potentieller Toxizi-
tat (Aminoglykoside) ausgelost werden.
Vor allem bedingt durch eine Uberdosierung oder Kumulierung des Antibiotikums
aufgrund einer Ausscheidungsfunktionsstorung bei Herz- oder Niereninsuffizienz
konnen toxische Nebenwirkungen reversible als auch irreversible Schaden impli-

zieren.

Allergische Nebenwirkungen:

Als weitaus haufigste Nebenwirkungen werden allergische Reaktionen, insbeson-
dere bei der Therapie mit Penicillinen, aber auch durch zusatzliche Hilfsstoffe
(z.B.: Konservierungsmittel) in den Medikamenten, verzeichnet.

Ausgeldst durch eine IgE-vermittelte Typ |- Reaktion vom Soforttyp oder als Spat-
reaktion (9-11 Tage) nach einer AB-Anwendung treten erste Zeichen auf.

Das klinische Erscheinungsbild als solches ist sehr facettenreich. Es reicht von
polymorphen Exanthemen, (iber Urtikaria, Eosinophilie, Odeme, Fieber, Konjunkti-

vitis, Photodermatosen, bis hin zum anaphylaktischen Schock.

Biologische Nebenwirkungen:
Diese treten vorwiegend durch die Anwendung von Breitbandantibiotika (z.B.:
Aminopenicilline) auf.
Dabei wird die physiologische Bakterienflora der Haut und Schleimhaute beein-
trachtigt, was haufig zu gastrointestinalen Stérungen fuhrt, aber auch vermehrt
Pilze (z.B. Candida albicans) oder resistente Bakterien (bspw. Staphylokokken,
Pseudomonas) ansiedeln lasst und in weiterer Folge Sekundarinfektionen (bspw.

Candida-Stomatits) resultieren kdnnen.
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Unter dem Begriff ,Antibiotikaresistenz“ versteht man die Unempfindlichkeit von
Bakterien gegenlber Chemotherapeutika. Diese werden in natlrliche, erworbene
oder Ubertragene Resistenzen unterteilt (13).

Dass es zu Resistenzentwicklungen kommt, wird verschiedenen Faktoren zuge-
schrieben (Abb.4):

Verénderte Zielstrukturen:
Der Wirkort (Target) fur das AB wird durch eine Mutation modifiziert. Hierzu
zahlt beispielsweise die Beta-Laktam-AB-Resistenz durch die Veranderung
der Penicillinbindungsproteine (PBP, Resistenzentwicklung gegen Penicilli-

ne, Cephalosporine).

Verénderte Permeabilitat:
Das Eindringen des AB in die Bakterien wird durch die abgeanderte

Durchlassigkeit der Zellmembran (Porine) verhindert.

Bypass:
Ersatz-Enzyme umgehen durch Chemotherapeutika gehemmte Stoffwech-

selvorgange (z.B.: Folsaureantagonisten).

Inaktivierung:
Jene Entwicklung stellt die haufigste Ursache flr die Resistenz gegentber
Beta-Laktam-AB dar. Dabei ist die genetische Information zur Bildung von
Beta-Laktamasen entweder im Bakteriengenom oder im Plasmid gespei-

chert, wodurch AB enzymatisch verandert oder gespalten werden kdnnen.

Effluxpumpen:
Aufgenommene AB kdnnen in resistenten Chemotherapeutika mittels
Transporterenzymen aktiv aus der der Zelle transportiert werden (z.B.: Te-

trazyklin-, oder Makrolidresistenz).
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Basierend auf diesen Resistenzentwicklungen kénnen in weiterer Folge drei ver-
schiedene Resistenztypen in Erscheinung treten. Wie eingehend erwahnt, handelt
es sich hierbei um eine naturliche, eine erworbene oder eine Ubertragbare Resis-
tenz (13):

Antibiotic

Abb.4: Mechanismen des Resistenzentwicklung

,Die natlirliche Spezies- oder Gattungsresistenz®:
Diese Resistenz ist durch eine primare Schwachstelle in der AB-Wirkung gekenn-
zeichnet, die auf eine genetische Determination zurlckzufuhren ist. Der Erreger
liegt nicht im Wirkspektrum des AB. Hierzu zahlt beispielsweise die Ampicillin-

Resistenz von Pseudomonas aeruginosa.

,Die erworbene Resistenz durch Mutation®:
Unabhangig von der AB-Verabreichung kann es zu einer Spontanmutation in der
Bakterien-DNA kommen, die zu einer Resistenz gegenluber AB fuhren kann.

Diese erworbene Resistenz kann bereits durch eine Mutation vor der AB-
Gabe (=primare Resistenz) oder auch erst wahrend des AB-Kontakts (=sekundare

Resistenz) geschehen. Weiters entwickelt sie sich entweder aus einem Mutations-
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schritt (=Einstufenresistenz) oder aus mehreren Mutationen

(=Mehrstufenresistenz, bspw. Penicillintyp).

,Die lUbertragbare oder infektibse Resistenz”:

Dieser Resistenztypus ist durch die Ubertragung einer Resistenz gegeniiber AB
zwischen Bakterien charakterisiert. Die genetisch codierten Resistenzgene sind
dabei chromosomalen oder extrachromosomalen (Plasmid) Ursprungs.

Die Méglichkeiten zu Ubertragung erfolgen entweder durch Transformation (sel-
ten), Transduktion (Ubertragung mittels Bakteriophagen) oder durch Konjugation.
Dabei stellt die Konjugation den haufigsten, als sexuell auszulegenden Ubertra-
gungsweg dar. Plasmid-DNA wird Uber einen Sexpilus von einer Donorzelle
(,mannlich“) auf eine Akzeptorzelle (,weiblich®) Ubertragen. Relevanz erlangt die-
ser Ubertragungsvorgang insofern, da mehrere verschiedene Resistenzgene auf
den Plasmiden (=Resistenz-Plasmide bzw. R-Plasmide) codiert sein und in Folge

Mehrfachresistenzen in Bakterien resultieren konnen (Abb.5).
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Abb.5: Resistenziibertragung: Konjugation, Transduktion, Transformation

Bedingt durch diese ,Resistenzmechanismen® zeichnen sich Bakterien durch die
Fahigkeit maximaler Anpassungsfahigkeit, aber vor allem durch eine lange Uber-

lebensfahigkeit aus. Ein Problem, das insbesondere in Krankenhausern anzutref-
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fen ist, wo jene epidemischen AB-Resistenzen als nosokomiale Infektionen (bspw.
Verbreitung von MRSA-Stamme, Resistenzprogression bei Enterobacteriaceae
und Pseudomonas aeruginosa) bekannt sind.

Ob und wie sensibel ein Chemotherapeutikum nun auf bestimmte Bakterien wirkt,
wird anhand einer Resistenzbestimmung Uberprift und festgestellt (14).

Diese erfolgt in vitro mittels eines Reihenverdinnungstests, der signifikante Aus-
sagen uber die minimale Hemmkonzentration (MHK), sowie die minimale bakteri-
zide Konzentration (MBK) von AB zulasst. Dabei werden die antibiotischen Wirk-
stoffe in unterschiedlich hoher Konzentration in flissigen oder festen Nahrmedien
geldst, weiters Bakterienstamme hinzugefugt und im Anschluss das Bakterien-
wachstum in Abhangigkeit von den differierenden Konzentrationen kontrolliert.
Die MHK gibt jene AB-Konzentration an, die nétig ist, um nach 24 Stunden keine
Vermehrung mehr festzustellen, wo hingegen die MBK als Indikator fur die nied-
rigste Konzentration erachtet wird, bei der es nachweislich zu einem Wachstums-

stop, sprich einer Abtétung des Bakteriums kommt.
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2.1.4 Wirkstoff: Amoxicillin

Amoxicillin zahlt neben Ampicillin und Bacampicillin zu den Aminopenicillinen, eine
Gruppe der Penicilline, die zur Wirkstoffklasse der B-Lactam-Antibiotika gehdren.
Charakteristisch flr Betalactamantibiotika ist die chemische Struktur eines soge-
nannten R-Lactamrings (Abb.6) (32).

MH,
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Abb.6: charakteristischer 4-gliedriger, N-haltiger R-Lactamring

Dieser stellt den zentralen Wirkungsmechanismus zur Behandlung bakterieller
Infektionskrankheiten dar. Aufgrund der Bindefahigkeit von [3-Lactamantibiotika an
Penicillinbindeproteine (PBP) kann in die bakterielle Zellwandsynthese eingegrif-
fen werden. Betalactamantibiotika binden an Transpeptidasen (PBP), die eine
Quervernetzung von Aminosauren im Peptidoglykan der Zellwand bewirken, inhi-
bieren somit die Quervernetzung und fuhren letztendlich zu einer Hemmung der
bakteriellen Zellwandsynthese (Abb.7) (33).

Penicilline

v

Bakterielle Transpeptidase

Zucker/Aminosaure - Peptidoglykan - Zellwandsynthese W

Abb.7: Eingriff der Penicilline in die bakterielle Zellwandsynthese durch Stérung d. Transpeptidase
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Bakterien besitzen die Fahigkeit mit speziellen Enzymen, den R-Lactamasen, die
Wirkung von R-Lactamantibiotika aufzuheben. Amoxicillin wird daher haufig zur
Erweiterung des Wirkspektrums in Kombination mit dem R-Lactamase-Inhibitor
Clavulansaure verabreicht. Diese verdrangt die R-Lactamasen und schitzt somit
vor etwaige Resistenzmechanismen der Bakterien dem AB gegenuber (39). Cla-

vulansaure selbst hat nur eine geringe antibakterielle Aktivitat (34,41).
Aufgrund der bakteriziden Eigenschaften gegenuber grampositiven und gramega-

tiven Bakterien wird Amoxicillin flr ein breites Spektrum an bakteriellen Infektionen

angewandt (Tab.1).

Gruppe Wirkungsschwerpunkt

St | Pneumo | S, Ha- E.coli | Entero | Proteus | P. B.
re | kokken | ayreus | emo- kokken aerugi- | fragilis
pt philus nosa
o Influa-
k enzae
0
kk
e
n
Aminopenicilline + | +++ - ++ +- ++ - _ _
+
+
Aminopenicillin/ |+ | +++ +++ +++ ++ ++ +- - ++
Clavulanséaure +
+

Tab.1: Ubersicht der Wirkungsschwerpunkte von Aminopenicillinen, Aminopenicillin/Clavulansdure

Indikationen von Amoxicilllin sind neben der Behandlung der unteren Harnwege
(Zystitis), Infektionen der unteren Atemwege (akute Exazerbation einer chroni-
schen Bronchitis, ambulant erworbene Pneumonie), einer akuten Otitis media oder
akuten Sinusitis, Eradikation von Helicobacter pylori, vor allem die Verabreichung
als Endocarditis-Prophylaxe (35, 38, 42).

Das belegt auch eine Studie nach Wallace et al. Diese schlie3t 21 Patienten und

Patientinnen, darunter 14 mannliche und 7 weibliche, ein, Raucher und Rauche-
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rinnen und an unteren Atemwegserkrankungen (Pneumonie, Exazerbationen bei
chronischer Lungenerkrankung, Lungenempyeme) leidend. Bei allen Patienten
und Patientinnen wurden entweder nur der Erreger Haemophilus influenza oder
Branhamella catarrhalis nachgewiesen, oder in Kombination. 19 der 21 isolierten
Erreger waren laut mikrobiologischen Untersuchungen Beta-Lactamase positiv. In
Abhangigkeit vom Erreger werden die Patienten und Patientinnen unterschiedlich
lange mittels Amoxicillin zusammen mit Clavulansaure behandelt. Das Ergebnis
zeigt in 18 von 19 Fallen ein exzellentes Ansprechen auf die Therapie. Als Ne-

benwirkungen werden Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhd angegeben (40).

Die enterale Resorption von Amoxicillin betragt 70-80% und kann daher neben der
parenteralen Gabe (i.v., i.m.) auch oral appliziert werden (35). Die Dosierung bei
oraler Verabreichung sollte bei Erwachsenen 3xtgl. 0,5-1g und bei Kindern 50-
100mg/kg verteilt auf 3-4 Einzelgaben nicht Uberschritten werden. Eine Intervall-
verlangerung ist bei Nierenfunktionsstérungen indiziert (36).

Die Halbwertszeit von Amoxicillin betragt 1-1,5 Stunden und wird dann Uberwie-
gend unverandert renal eliminiert (35).

Die ideale perorale Verabreichung von Amoxicillin ist wahrend oder nach einer
Mahlzeit empfohlen, um eine optimale Aufnahme und Vertraglichkeit zu gewahr-
leisten. Nichts desto trotz kann es zu diversen Nebenwirkungen von Penicillinen
kommen. Am haufigsten werden Hautreaktionen wie Urticaria verzeichnet. Uner-
wulnschte Wirkungen kénnen sich aber auch in Form von gastrointestinalen Sto-
rungen, Candidainfektionen, bis hin zum eher seltenen, aber schwer lebensbe-
drohlichen anaphylaktischen Schock aufdern (37) (Tab.2).

Jene Nebenwirkungen zeigen sich auch in einer wissenschaftlichen Arbeit von
Garbutt J (43). Diese untersucht in einer randomisierten, Placebo kontrollierten
Studie  bei 166 Patienten und Patientinnen die therapeutische Wirkung von
Amoxicillin bei akuter Rhinosinusitis. Als unerwunschte Wirkung geben 22% der
mit Amoxicillin behandelten Patienten und Patientinnen und 23% der Kontrollgrup-
pe Kopfschmerzen als Symptom an. Weiters werden mit 11% Ubermaflige Mudig-
keit in der Wirkstoffgruppe und 21% in der Placebogruppe festgehalten. Ebenfalls
stellen sich mit 7% Ubelkeit, mit 9% Diarrhd, mit 5% allgemeine abdominelle Be-

schwerden und mit 6% Vaginitis als Nebenwirkungen dar.
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1-10% 0,1-1% 0,01-0,1% >0,01%
\=idelilalel=ie| Erbrechen, Diarrhd, Oberflachliche
des GIT: Flatulenz, Zahnverfarbun-
Appetitlosigkeit, gen
Geschmackssto-
rung
Erkrankungen J=EUEWED Quincke-Odem,
der Haut: Juckreiz, Urticaria, Erythema
morbilliformes exsudativum
Exanthem multiforme,
Lyell-Syndrom,
Steven-
Johnson-
Syndrom,
toxische
epidermale
Nekrolyse
Infektionen Superinfektio-
u. nen,
parasitére Besiedelung mit
Erkrankun- resistenten
gen Erregern oder
Hefen: z.B.:
Candidiasis
Erkrankungen Akute intersti-
der Niere u. tielle
Harnwege: Nephritis,
Kristallurie
Erkrankungen Eosinophilie, Leuko- u./o.
des Blutes u. hamolytische Neutropenie,
Lymphsys- Anamie Verlangerte
tems: Blutungszeit

Tab.2: moégliche unerwiinschte Wirkungen von Amoxicillin und deren Haufigkeiten

Kontraindikationen fiir die Gabe von Amoxicillin stellen Uberempfindlichkeiten ge-
genuber Penicilline und Cephalosporine dar. Mit 10-15% konnen Kreuzallergien
auftreten. Weiters ist bei Patienten und Patientinnen mit eingeschrankter Nieren-
funktion Vorsicht geboten. In Abhangigkeit vom Schweregrad ist es madglicher-
weise notwendig die Dosis anzupassen. Auch in Kombination mit Antikoagulantien
kann eine Dosisanpassung von Amoxicillin erforderlich sein. Nachweislich kann
eine verlangerte Blutungszeit bei Antikoagulantien vom Cumarin-Typ auftreten
(37).
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2.2 Verwendung von Antibiotika in der Zahnheilkunde

Wie bereits eingangs erwahnt, stitzt sich die Verwendung von Antibiotika in der

Zahnheilkunde auf zwei Indikationsmaoglichkeiten:

1.) die therapeutische Indikation oder
2.) die prophylaktische Indikation (siehe Kapitel 2.2.1 ff).

Wie in der Allgemeinmedizin werden auch im zahnarztlichen Bereich mehrere the-
rapeutische Mdglichkeiten unterschieden (Tab.3, 49). Die haufigsten in der Zahn-
heilkunde angewandten Therapieformen davon sind die kalkulierte (empirische)
oder die gezielte Antibiose (45).

Die kalkulierte AB-Therapie stellt dabei die auf Erfahrungen eines Krankheitsbildes
basierende Wahl und Verabreichung eines Antibiotikums dar, ohne einen voraus-
gegangenen Erregernachweis.

Im Gegensatz dazu steht die gezielte Antibiose. Sie beruht auf mikrobiologischer
Diagnostik mittels Antibiogramm, wodurch Keime exakt bestimmt werden kénnen
und eine gezielte antibakterielle Chemotherapie eingeleitet werden kann.

Mit Ausnahme der Parodontologie kommt in der Zahnheilkunde vorwiegend die
kalkulierte Antibiose zum tragen (46). Vor allem akute Krankheitsbilder verlangen
rasches Handeln, weshalb mikrobiologische Keimbestimmungen aufgrund des

zeitlichen Faktors nicht angeordnet werden.

Kalkulierte Therapie: orientiert sich an den wahrscheinlich zu erwarten-
den Erregern und deren Empfindlichkeit

Ungezielte Therapie: nach Eintritt einer Infektion ohne Kulturergebnis
bzw. Antibiogramm

Gezielte Therapie: nach Infektionseintritt mit bakteriologischem Befund
und Antibiogramm-Ergebnis

Systemische Therapie: a) oral
b) parenteral (intravends)

Lokale Therapie
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Bezuglich oralchirurgischer Eingriffe ist die Indikationsstellung flr Antibiotika nicht
eindeutig und einheitlich definiert.

Angesichts des zahnarztlichen Wunsches nach postoperativer Komplikationslosig-
keit und mdglichen bestehenden Risikofaktoren von Seitens des Patienten und der
Patientinnen (beispielsweise reduzierte Immunabwehr, parodontale Erkrankun-
gen) werden haufig unndétig Antibiotika verordnet.

Lehrmeinungen zufolge gibt es allerdings generelle Empfehlungen in puncto Anti-

biotikagabe in Abhangigkeit von zahnmedizinischer Intervention (Tab.4, 52, 84).

Tab.4 AB-Indikation

Sl {i=8 Anlegen von Kofferdam, Matrizen, KFO-Bandern

ohne Wurzelkanalbehandlungen

ile[1. 1) B kleine PA-Chirurgie, Enthahme von Schleimhautproben
fur AB Abformungen

Subgingivales Beschleifen von Zahnkronen
Zahnextraktionen

Eingriffe Oralchirurgische Eingriffe (chirurgische Zahnfreilegung oder -
mit entfernung, Zystenoperation, Wurzelspitzenresektion)
1. (=1 2888 Parodontale Lappenoperation

"I [ileJ1. B8 Zahntransplantation

e hit|@\=8 Einfache Implantation

- ausgedehnte Osteotomie oder freie Wundflachen

- lange OP-Dauer

- mehrfache OP-Situs

- akzidentelle Kieferhéhleneréffnung

- Nervenfreilegung oder -verletzung

- starkes Blutungsgeschehen, Schwellung, Hamatom

Eingriffe Knochentransplantation, Hartgewebsaugmentation
mit Komplexe Implantation

i ll:cliel B Kieferhdhlenrevision

fur AB

Entsprechend der Vielfalt der oralen Mikroflora sind in der Regel Antibiotika mit
einem breitem Wirkspektrum indiziert (63). Neben den Wirkstoffen Clindamycin,
Metronidazol, Tetrazyklin oder Erythrmycin kommen in erster Linie Penicilline zur
Anwendung (54).
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In Hinblick auf die am Department fir Zahnarztliche Chirurgie und Rdontgenologie
der Universitatsklinik fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Graz geplante Studie
wird hier auf Amoxicillin ein ganz besonderes Augenmerk gelegt. Als Breitbandan-
tibiotikum hat es den groRen Vorteil, dass ein weites Keimspektrum im Operati-
onsgebiet erreicht wird, wenngleich neben unerwiinschten Wirkungen, wie allergi-
schen Reaktionen oder gastrointestinalen Beschwerden, Resistenzentwicklungen
nicht vermieden werden kdnnen (55).

Was die Verabreichungsdauer anbelangt, gibt es mehrere Ansatze. Fundierte Lite-
raturrecherchen, als auch die Lehrmeinungen und Erfahrungsberichte an der
Grazer Universitatsklinik fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde empfehlen in Ab-
hangigkeit von der jeweiligen Indikation folgende in der Tabelle angeflhrte peri-
operative AB-Dosierungen (Tab.5, 52).

Grundsatzlich beschrankt sich die therapeutische Indikation auf die effiziente Be-
handlung eines lokalen Infektgeschehens, wo sich hingegen die prophylaktische
Indikation nach mdglichen lokalen oder sekundaren systemischen Generalisierun-
gen richtet und daher eine AB-Gabe auf die perioperative Zeitspanne ausgelegt ist
(57).

Fur die Verabreichung von Amoxicillin wird als Applikationszeitpunkt eine 60-
minutige praoperative Gabe in oraler Form eines ,Single-Shots“ empfohlen.

Die Dosierung dabei betragt bei Erwachsenen unter 70kg Kérpergewicht 2g per os
und Uber 70kg Korpergewicht 3g per os. Bei Kindern belauft sich die Dosierung
bei unter 15kg Korpergewicht auf 0,75g per os, bei 15-30kg Koérpergewicht auf
1,59 per os und bei Uber 30kg Korpergewicht auf 2g per os (56).

Tab.5 Antibiotische Prophylaxe

Indikation Dosierung/Einnahmedauer

Single-Shot- Systemisches Risiko bei Doppelte Einzeldosis 1 Stunde
AB-Gabe bakterieller Streuung vor dem Eingriff

(D ANVELE GBS | ange OP-Dauer (>3 Stunden, Zweitdosis nach circa 3-4 Stun-
lungsdosis >2,5 Wirkstoffhalbwertszeiten) den

Kurzzeit-AB- Besondere eingriffsbezogene Risi- | Normale Tageswirkdosis fir 4-5
Gabe kosituationen, diverse Tage (oder langer)
perioperative Komplikationen

=P 0\ =B Besondere lokale Risikosituationen | Normale Tageswirkdosis bis
Gabe Uber die Nahtentfernung hinaus
(14 Tage oder langer)
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2.2.1 Indikationen zur Verabreichung von Antibiotika in der
Zahnheilkunde

Um potentielle Infektionen im Rahmen der Zahnmedizin abzuwehren, werden An-

tibiotika je nach zu Grunde liegender Diagnose auf zwei Arten indiziert.

1.) Therapeutische Indikation:

Die therapeutische Indikation von AB beschrankt sich auf eine effektive Behand-
lung der Ursache lokaler Infektionen. Dabei stellen folgende Erscheinungsbilder
einen unerlasslichen Handlungsbedarf mit Antibiotikaverordnung dar:

nekrotisierende ulzerative Gingivitis beziehungsweise Parodontitis, Parodontal-
abszesse mit Tendenz zur Ausbreitung in Nachbarstrukturen, Osteomyelitis oder
infektiose Ostitis, sowie hochakute Zustande mit deutlicher Beeintrachtigung des

Allgemeinzustandes (45).

2.) Prophylaktische Indikation:

Dem therapeutischen AB-Einsatz gegenuber steht die perioperative Antibiotika-
prophylaxe (PAP).

Aufgrund unzureichender gultiger Studien, mit Ausnahme der Endokarditisprophy-
laxe, kdnnen diesbezliglich keine allgemein belegten Leitlinien hinsichtlich der AB-

Verordnung gestellt werden.

Grundlegend macht man die Indikation der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
allerdings von mehreren Faktoren abhangig. Je nach Eingriffs- und Wundklassifi-
kation (Tab.6, 48), sowie der Operationsdauer und der Allgemeinbefindlichkeit,
sowie den anamnestisch erhobenen Risikofaktoren des Patienten und der Patien-

tinnen wird diese individuell gestellt (47, 50).
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Tab.6 Wundklassifikation bei chirurgischen Eingriffen

saubere (aseptische) Bsp.: primar sterile Eingriffe, aseptisches OP-
Gebiet, atraumatische OP, Primarnaht, kein Drai-
nage

sauber-kontaminierte Bsp.: kleine chirurgische Fehler, Eingriffe ohne

(bedingt aseptische) wesentliche Kontamination, keine Drainage

kontaminierte Bsp.: intraoperative Fehler, Eingriffe mit signifikan-
ter Kontamination, akute eitrige Entziindungen im
OP-Gebiet

schmutzige oder Bsp.: Infektion, Perforation, Abszess, traumatische

infizierte (septische) Wunde mit devitalisiertem Gewebe,
Fremdkdrperentfernung, traumatische Eingriffe

Angelehnt an jene Klassifikation stellen saubere Wunden per se keine Prophyla-
xeindikation dar. Die intraoralen Wunden der Zahnmedizin zahlen zu den sauber-
kontaminierten Wunden. Dies bedeutet, dass Operationen in einem semisterilen
Gebiet, also von Bakterien besiedelt, unter kontrollierten Voraussetzung und oh-
ne zusatzliche Kontamination durchgefuhrt werden. In lediglich 3,3% der Falle

kommt es zu einer postoperativen Infektion (47).

Hinsichtlich der Operationsdauer ist grundlegend eine AB-Prophylaxe indiziert,
wenn es zu langer dauernden Eingriffen oder Operationen mit erhéhtem Kontami-
nationsrisiko kommen konnte, sowie bei internistischen Risikopatienten und Risi-
kopatientinnen. Dabei wird zwischen ,hohem® und ,mafigem“ Risiko differenziert
(Tab.7, 51, 49).

Hohes Risiko Klappenprothesen, St.p. bakterieller Endokarditis, St.p. Radiatio,
Bisphosphonattherapie
MaRiges Risiko Kongenitale Herzvitien (Ausnahme: Vorhofseptumdefekt), pallia-

tiv od. provisorisch operierte Vitien, Rheumatische Klappenvitien,
Mitralklappenprolaps mit Mitralinsuffizienz, Hypertrophe obstruk-
tive Kardiomyopathie
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Weiters stellt eine Studie von Garibaldi, R.A. auch einen Zusammenhang zwi-
schen postoperativen Wundinfektionen und Risikofaktoren fest. Dieser zur Folge
findet man gehauft postoperative Wundinfektionen beim zeitgleichem Auftreten

von mehreren Risikofaktoren (Tab.8, 50)

Alter >70

Diabetes Mellitus

Reduzierter Allgemeinzustand
Immunsuppression

Ubergewicht oder Mangelernahrung
Dialysepatient

Kardiologische Erkrankungen
Nephrologische Erkrankungen
Alkoholabusus

Im Allgemeinen wird bei der prophylaktischen Indikation neben den bereits er-
wahnten Faktoren (Eingriffs- und Wundklassifikation, Operationsdauer, Allgemein-
befindlichkeit, Risikofaktoren) grundlegend zwischen einer lokalen und systemi-

schen Prophylaxe unterschieden (58):

a) Indikationen der lokalen AB-Prophylaxe:
- Antiresorptive Therapie (Bisphosphonat- oder Denosumabtherapie)
- (St.p.) Radiatio im Mund-, Kieferbereich

- chirurgische Risiken.

b) Indikationen der systemischen AB-Prophylaxe:
- Erkrankungen mit erhdhtem Endokarditisrisiko

- immunsuppremierte Patienten und Patientinnen

- Gelenkstotalendoprothesen

- Patienten und Patientinnen mit Diabetes Mellitus

- schwangere und stillende Patientinnen
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2.2.2 Empfehlung bei zahnmedizinischen Eingriffen

Laut aktueller Literatur im Speziellen in Bezug auf haufig durchgeflihrte oralchirur-
gische Eingriffe werden Durchfihrungen mit erhéhter postoperativer Infektionsge-
fahr von Eingriffen mit konventionellen Risiken unterschieden.

In Abhangigkeit von der anamnestisch erhobenen Patienten- und Patientinnenge-
schichte und der daraus resultierenden Diagnose werden die im Folgenden be-
schriebenen Krankheitsbilder laut Empfehlungen antibiotisch oder ohne AB-Gabe
behandelt (59).

- Abszesse:
Abszesse stellen eine Indikation zur Incision dar, die im Falle einer Pusentleerung
die Ursache behoben hat und somit keine Verschreibungspflicht von Antibiotika
verlangt. Besteht allerdings die Gefahr einer Ubergreifenden Infektion in angren-
zende Nachbarstrukturen, so wird eine antibiotische Abschirmung zur Vermeidung

einer Superinfektion laut Literatur empfohlen.

- Dentitio difficilis:

Das Erscheinungsbild der Dentitio difficilis wird in erster Linie lokal behandelt. Tre-
ten zusatzliche Symptome wie Schluckbeschwerden, eine Kieferklemme oder
auch Fieber auf, so sind dies Zeichen einer Superinfektion, die eine antimikrobielle
Therapie erfordern.

In weiterer Folge ist zu einem spateren Zeitpunkt, nach Abklingen der Symptoma-
tik, die Ursachenbehebung indiziert (beispielsweise Weisheitszahnentfernung bei
Dentitio difficilis).

- Zystenoperation:
Prinzipiell kann bei einer Zystenoperation von einer antibiotischen Abdeckung ab-
gesehen werden.
Ausnahmen stellen unvorhergesehene intraoperative Ereignisse wie zum Beispiel
das Freilegen des Nervus alveolaris inferior dar. In diesem Fall empfiehlt die Lite-
ratur eine AB-Verabreichung in Form eines prophylaktischen ,Single-Shots® (60).

- Eréffnung Kieferhéhlen:
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Kommt es zu einer Erdffnung der Kieferhohle im Zuge eines oralchirurgischen
Eingriffs (beispielsweise Extraktion eines Oberkiefermolarens) ist vordergrindig
keine AB-Therapie notwendig. Voraussetzung daflr stellt eine plastische Deckung
binnen wenigen Stunden dar.

Liegt jedoch eine entzlindete Kieferhdhle vor, sprich die Kieferhdhlenspilung zeigt
kein klares Sekret sondern klare Zeichen einer Infektion, sind konservative Mal3-

nahmen und eine antimikrobielle Therapie Mittel der Wahl (61).

- Ambulante zahnérztlich-oralchirurgische Eingriffe:

Grundsatzlich werden alltagliche unkomplizierte oralchirurgische Eingriffe wie
Zahnextraktionen, operative Zahnentfernungen oder Wurzelspitzenresektionen
nicht als antibiotisch therapiebedurftig erachtet, sofern keine entzindlichen Be-
gleiterscheinungen ersichtlich sind.

Hingegen im Bereich der Implantologie, bei Knochenaugmentationen mit Kno-
chenersatzmaterial oder autologem Knochen, sowie Sinusbodenaugmentationen
ist eine AB-Verabreichung sehrwohl indiziert. Nicht zuletzt aufgrund der notwendi-
gen Infektionskontrolle, sondern auch durch die hohen Anspriiche von Seitens des
Patienten und der Patientinnen zeigen unterschiedliche Studien eine Beflrwortung
einer AB-Gabe (62, 63, 64, 65).

In Hinblick auf die antibiotischen MalRnahmen bei Entfernungen von Weisheits-
zahnen wird auf die Diskussion verwiesen, wo im Speziellen auf jede Form der
Therapie sowie Resultate und Empfehlungen der verschiedensten Studien einge-

gangen wird.
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2.2.3 Empfehlungen bei speziellen Grunderkrankungen

Wie bereits unter Punkt 2.2.1 erwahnt, beinhaltet die antibiotische Therapie bei
der Prophylaktischen Indikation besondere Situationen.

Das Endokarditisrisiko ist als Indikation fur eine systemische AB-Prophylaxe ne-
ben den oftmals konfrontierten Bisphosphonattherapien oder ,Radiatiopatienten
und -patientinnen” als Indikationen fur eine lokale AB-Prophylaxe ein haufig disku-

tiertes Thema.
Unter anderem basierend auf ,Grazer Empfehlungen® wird im Folgenden auf die

antibiotische Therapie flr Patienten und Patientinnen mit speziellen Grunderkran-

kungen eingegangen, fur die in der Zahnmedizin besondere Vorsicht gilt (66):

1.) Indikationen einer lokalen AB-Prophylaxe:

Antiresorptive Therapie: Bisphosphonat- oder Denosumabtherapie:
Aus Studien hervorgehend wird die Bisphosphonattherapie als ossare Risikositua-
tion erachtet (85).
Grundlegend stellen Erkrankungen wie Osteoporose und ossar metastasierende
Tumore Indikationen flr Bisphosphonate dar. Die Wirksamkeit von Bisphosphona-
ten beruht auf einer irreversiblen Hemmung der Knochenresorption, was zu einer
langen Halbwertszeit derselbigen fuhrt. Der Abbau erfolgt ausschliel3lich Uber Os-
teoklasten im Zuge des Bone remodelings, auf die sie gleichzeitig eine toxische
Wirkung haben (86).
Die immer haufiger nachgewiesenen Bisphosphonat-assoziierten Osteonekrosen
des Kiefers (Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw-BRONJ) werden
von verschiedenen Kriterien beeinflusst (87). Sowohl die Grunderkrankung, als
auch die Appilkationsform (oral, i.v.), orale Erkrankungen oder andere zusatzliche
Therapien werden als Risikofaktoren von Kiefernekrosen erachtet.
In Bezug auf oralchirurgische Interventionen wird bei Patienten und Patientinnen
unter Bisphosphonattherapie ein perioperatives AB-Schema verfolgt, beginnend
mit einem Tag praoperativ bis zum primaren Wundverschluss und in Ausnahmen

auch Uber einen langeren Zeitraum (88).
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(St.p.) Radiatio im Mund-, Kieferbereich:
Die Gefahr einer Osteoradionekrose bei Patienten und Patientinnen nach Strah-
lentherapie im Kopf- und Halsbereich besteht zeitlebens. Vor allem die nachteilige
Vaskularisation, erschwert die Abwehr gegentber einer Keimbesiedelung.
Daher verlangt eine beim Patienten und bei Patientinnen anamnestisch erhobene
vorausgegangene Strahlentherapie eine absolut strikte Indikation beztglich oral-
chirurgischer Eingriffe, sowie eine verpflichtende perioperative systemische Anti-

biotikaprophylaxe (89).

Chirurgische Risiken (siehe Kapitel 2.2.2 ff):

Je nach Operation, Ausmal des OP-Gebiets und Dauer eines elektiven zahnarzt-
lichen Eingriffs wird eine perioperative antibiotische Prophylaxe verordnet. Grund-
gedanke dazu besteht in einer effektiven Dosierung, die wahrend der gesamten
Operation einen ausreichenden antiinfektiven Wirkspiegel (MHK 90) im Wundge-
biet gewahrleistet.

Dies gilt auch fir Operationen mit zu erwartender Hamatombildung oder Schwel-
lung. Bei etwaigen Zeichen einer bakteriellen Infektion des Wundgebiets ist neben
lokalen Behandlungsmalinahmen und der prophylaktischen Antibiose auch eine

langere AB-Therapie anzudenken (84).

2.) Indikationen einer systemischen AB-Prophylaxe:

Endokarditisprophylaxe:

Bei Patienten und Patientinnen mit bestehendem Endokarditisrisiko kommen die
standardisierten, international anerkannten Richtlinien der American Heart Associ-
ation (AHA) fur die AB-Therapie zur Endokarditisprophylaxe zum tragen (67).

Sobald zahnarztliche Eingriffe mit einer Blutung einhergehen, stellt dies eine po-
tentielle Gefahrenquelle als Eintrittspforte fur Keime dar, die Uber die Blutbahn
zum Herzen fortschreiten kdnnen. Sowohl bei simplen Tatigkeiten wie Zahneput-
zen oder das Anlegen eines Kofferdams, aber auch Zahnextraktionen und paro-
dontalchirurgischen Eingriffen besteht das Risiko einer Bakteriamie (77, 83). Um

dieser Gefahr entgegenzuwirken, werden Patienten und Patientinnen mit voraus-
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gegangener infektioser Endokarditis in der Krankengeschichte, Herzklappener-
satz, angeborenen oder erworbenen Herzfehlern, hypertrophen Kardiomyopa-
thien, alloprothetischen Herzklappenrekonstruktionen (bis 6 Monate postoperativ)
oder Patienten und Patientinnen nach Herztransplantationen mit Valvulopathie mit
einer prophylaktischen Antibiose abgeschirmt (78).

Die Endokarditisprophylaxe wird in Form einer hohen antibiotischen Single-Shot-
Dosierung kurz vor der Operation verabreicht, um zum Zeitpunkt des Eingriffs eine
hinreichende bakterizide Konzentration im Operationsgebiet zu gewahrleisten, die
eine Keimverschleppung verhindert (68). Immer unter Berlcksichtigung der tat-
sachlichen Operationsdauer kann die AB-Gabe auch variieren und Uber eine Sin-

gle-Shot-Prophylaxe hinausgehen (Tab.5, S.30).

Gelenkstotalendoprothetik (TEP):

Basierend auf einer im Jahr 2012 veroffentlichten Studie, die sowohl Literatur-
recherche als auch direkte Erfahrungsberichte beinhaltet, werden Richtlinien laut
Amercian Dental Association Council on Scientific Affairs bezuglich der Anwen-
dung einer prophylaktischen Antibiose bei Patienten und Patientinnen mit Ge-
lenksersatz vor zahnarztlichen Eingriffen neu beschrieben (80, 81, 82).

Generell spielen Infektionen odontogenen Ursprungs eine untergeordnete Rolle
hinsichtlich TEP-Patienten. Daher ergeben sich fir zahnmedizinische Handlungen
bei Patienten und Patientinnen mit Gelenksersatz primar keine Indikation zur pro-
phylaktischen AB-Therapie. In Absprache mit dem verantwortlichen Internisten
sollte dennoch der zum Zeitpunkt des zahnarztlichen Eingriffs bestehende Ge-
sundheitssitus, sowie mogliche daraus resultierende gesundheitliche Risiken be-

sprochen werden (80).

Obwonhl folglich keine perioperative Antibiotikaprophylaxe von Seitens der
ADA/AAOS (American Dental Association/ American Academy of Orthopaedic
Surgeons) indiziert ist, legen diese eindeutige Empfehlungen fir eine Infektions-
prophylaxe dar:
- Zahnsanierungen vor TEP-Operationen, sowie das Beibehalten einer
optimalen Mundhygiene

- Keine allgemeine AB-Prophylaxe bei TEP-Patienten und TEP-Patientinnen
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- Umgehende antibiotische Therapie bei Infektionen mit bedeutender Gefahr
einer Bakteriamie

- Eliminierung etwaiger Gefahrenquellen (z.B: Blasenkatheter), die
Bakteriamien ausldsen

- grundsatzlich selbiges Vorgehen in Indikation und Anwendung der

Medikamente wie bei der Endokarditisprophylaxe.

- Immunsupprimierte Patienten und Patientinnen:

Erworbene oder angeborene Immundefekte verursachen unweigerlich eine erhdh-
te Infektanfalligkeit bei Betroffenen. Obwohl keine validen Studien als Basis zur
Behandlung jenes Patientenguts bestehen, zeigen unterschiedlichste Meinungen
und Umfragen, dass bei abwehrgeschwachten Patienten mit Grunderkrankungen
wie Leukamie, HIV/AIDS, Immunsuppression durch Chemotherapie oder nach
Organtransplantation eine prophylaktische AB-Gabe vor invasiven, zahnarztlichen
Eingriffen beflrwortet wird (69, 70, 71, 72, 73, 74).

Patienten und Patientinnen mit Diabetes Mellitus:
Bei Patienten und Patientinnen mit Diabetes Mellitus stellt vor allem die reduzierte
Wundheilung aufgrund der Makro- und Mikroangiopathie ein wesentliches Prob-
lem dar. Daher wird neben einer optimalen praoperativen Einstellung des HbA1c-
Werts (<7) die Indikation zur prophylaktischen Antibiotikaverabreichung empfohlen
(75, 76).
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2.3 Klassifikation anhand der Retention

Bei einem Zahn mit abgeschlossenem Wurzelwachstum, der nicht die Okklusions-
ebene erreicht hat, spricht man von einer Retention (144). Es werden dabei drei
Formen der Retention unterschieden (145). Teilweise oder partiell retinierte Zah-
ne, komplett retinierte Zahne und impaktierte Zahne. Ein partiell retinierter Zahn
bricht nur teilweise mit seinem Kronenanteil durch die Mundschleimhaut durch. Ein
vollstandig retinierter Zahn weist keine Verbindung zur Mundhoéhle auf. Der Begriff
Impaktierung bezeichnet einen komplett knéchern eingebetteten Zahn. Hinsichtlich
der Retention von Weisheitszahnen wird in der Literatur auf verschiedene Klassifi-
kationen eingegangen, die eine Abschatzung hinsichtlich des Schwierigkeitsgra-

des einer operativen Weisheitszahnextraktion bieten.

2.3.1 Klassifikation nach Winter und Pell/Gregory

Klassifikation nach Winter:

Die radiologische Einteilung der Verlagerungsformen nach Winter wird durch die
Position der Langsachse des Weisheitszahnes in Relation zur Langsachse des

zweiten Molarens im Orthopantomogramm beschrieben (146) (Abb.8).
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Abb.8: Klassifikation nach Winter
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Klassifikation nach Pell und Greqory:

Eine weitere Einteilung erfolgt nach Pell und Gregory durch zwei Mdglichkeiten.
Einerseits wird das mesiodistale Platzangebot zwischen dem zweitem Molaren
und dem aufsteigenden Unterkieferast fur die Zahnkrone des Weisheitszahnes
herangezogen (Klasse I-Ill) und andererseits betrachtet man die kraniokaudale
Lagebeziehung von Weisheitszahn und zweitem durchgebrochenen Molaren (Po-
sition A-C) (147, Abb.9, Tab.9).

Abb.9: Klassifikation nach Pell und Gregory

Mesiodistales Platzangebot Kraniokaudale Lagebeziehung
Klasse | GrolRer als die Krone des Position Erreicht die Hohe der Okklusalebe-
Weisheitszahnes A ne
Klasse Il Kleiner als die Krones des Position @ Zwischen Zahnhals des 2. Molarens
Weisheitszahnes B und Okklusalebene
Klasse lll Verlagerung des Weisheitszahnes = Pasition Kaudal des Zahnhalses des
in den aufsteigenden Ast 0] 2. Molarens

Tab.9: Mesiodistales Platzangebot und Kraniokaudale Lagebeziehung nach Pell und Gregory
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3 Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit basiert auf einer retrospektiven Literaturrecherche
und dem praktischen Teil der Vorbereitungsarbeiten flr eine zukunftige Studie
unter der Leitung von Assoz.-Prof. DDr. Michael Payer am Department fur Zahn-

arztliche Chirurgie und Rontgenologie in Graz.

Aktuelle Literatur bezlglich einer systemischen Antibiose nach Weisheitszahnex-
traktionen in Zusammenhang mit der postoperativen Patienten- und Patientinnen-
befindlichkeit wurde mittels PubMed, Online Bibliotheken (Google Books), sowie
der Fachliteratur verschiedener medizinischer und zahnmedizinischer Gesellschaf-

ten ermittelt.

Die Suche Uber PubMed erfolgte verschieden kombiniert anhand themenrelevan-
ter Schlagworter wie antibiotics, normal bacterial flora, oral cavity, cell adhesion,
Streptococcus mutans, drug resistance, periodontal diseases, dental caries, mouth
mucosa, bacteremia, prevention of infective endocarditis, prosthetic joint infection,

dental treatment, antibiotic prophylaxis.

Nach aktuell gultigen internationalen Richtlinien verschiedener Fachgesellschaften
wurde entsprechend der auszuarbeitenden Themengebiete Pharmakologie von
Antibiotika, Orales Keimspektrum und Antibiotikaprophylaxe geforscht. Hierbei
spielten unter anderem die ,deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kiefer-
heilkunde®, die ,American Dental Association®, die ,American Academy of Ortho-
pedic Surgeons®, die ,American Heart Association (AHA)“, sowie die ,Schweizer

Gesellschaft fur Zahnmedizin® eine wesentliche Rolle.

Ziel der im Anschluss an diese Diplomarbeit durchgeflhrten randomisierten, kon-
trollierten Pilotstudie ist es, die Auswirkungen einer systemischen Antibiose auf die
Patienten- und Patientinnenbefindlichkeit nach Weisheitszahnextraktionen zu eru-
ieren. Sie soll vor allem die wichtige klinische Frage nach der Notwendigkeit einer

Antibiotikaverabreichung im Rahmen der Weisheitszahnentfernungen aufzeigen.
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Die primare Hypothese zu dieser Pilotstudie besteht in der Annahme, dass eine
perioperative AB-Gabe Uber 4 Tage keinen klinischen Vorteil hinsichtlich einer

Reduktion von postoperativen inflammatorischen Komplikationen bewirkt.

Das Studienmodell umfasst eine Gesamtzahl von 50 Patienten und Patientinnen,
die aus dem allgemeinen taglichen Patienten- und Patientinnengut am Department
fur Zahnarztliche Chirurgie und Roéntgenologie in Graz fir eine Weisheitszahnent-
fernung vorstellig wurden, sich einer Operation unterziehen méchten und dartber
hinaus potentielle Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen darstellen. Ein-
schlusskriterien sind medizinisch gesunde Patienten und Patientinnen, sowohl
weiblich als auch mannlich, mit einem Mindestalter von 16 Jahren, vorzugsweise
Nichtraucher und Nichtraucherinnen, ehemalige Raucher und Raucherinnen (mehr
als 5 Jahre Nicht-Raucher oder Nicht-Raucherinnen), leichte Raucher und Rau-
cherinnen (< 20 Zigaretten taglich), keine Allergien auf Amoxicillin oder Penicillin
und/oder Amylum solani PHE (Kartoffelstarke) und therapeutische oder strategi-
sche Indikationen.

Im Rahmen dieser Studie werden die Patienten und Patientinnen zufallig einer von
2 Behandlungsgruppen, bestehend aus einer Test- und einer Kontrollgruppe, zu-
geteilt. Die Studie per se wird mittels Split-Mouth-Technik durchgeflhrt. Dies be-
deutet, dass sich jeder Patient und jede Patientin zwei Mal einer Weisheitszah-
nentfernung unterziehen muss (ein Mal 1. und 4. Quadrant, ein Mal 2. und 3.
Quadrant) und dabei beim ersten Eingriff in der Test- oder Kontrollgruppe und das
zweite Mal in der gegenteiligen Gruppe zugeordnet wird.

Das zu testende Medikament ist das registrierte Arzneimittel Amoxicillin. Dieses
wird in einer Dosierung von 500mg 3xtaglich verabreicht. Als Kontrollpraparat wird
ein aus Maisstarke hergestelltes Placebo gegeben. Die Dosierung erfolgt am Ein-
griffstag 2 Stunden praoperativ mit einem Single Shot von 2g (Amoxicillin oder
Placebo) und an den 3 darauffolgenden postoperativen Tagen in Einzeldosen zu
je 500mg (Amoxicillin oder Placebo). Weitere verabreichte Wirkstoffe sind Dexibu-
profen 400mg per os 3x taglich und Methylprednisolon 40mg per os 1x praopera-
tiv. Zusatzlich soll vonseiten des Patienten und der Patientin eine sogenannte ,vi-
suelle Analogskala (visual analogue scale - VAS)* ausgeftllt werden, die eine Ska-

la von 0-10 fur Schmerzen, Schwellungen und Blutungen darstellt.
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Der fur Patienten und Patientinnen kalkulierte Aufwand bezieht sich auf eine Dau-
er von einer Woche. Dies entspricht genau dem klinischen Procedere bezuglich
der Nachkontrollen, die am ersten und siebten postoperativen Tag durchgefihrt
werden. Weiters werden noch am Eingriffstag einmalige Bildgebungen wie ein Or-
thopantomogramm und in speziellen Fallen eine Digitale Volumentomographie

gemacht.

Aufgrund der unzureichenden Evidenz gibt es auf internationaler Ebene keine
standardisierten Richtlinien hinsichtlich der Antibiose im Zuge von Weisheits-
zahnextraktionen. Daher verspricht man sich von den Ergebnissen der geplanten
Studie die Widerlegung von korrekt erachteten routinemaRig eingesetzten Antibio-
tikaverschreibungen in der Praxis. Weiters resultierend, wirden Vorteile wie aus-
bleibende Resistenzentwicklungen oder Antibiotikanebenwirkungen (Allergie, Diar-
rhd) gegenuber den Risiken postoperativer Komplikationen des Operationsgebiets
dominieren.

Prinzipiell ist zu erwahnen, dass im Rahmen dieser Pilotstudie keine postoperati-
ven Komplikationen, auch bei Nichtverabreichung von Amoxicillin, zu erwarten
sind. Die postoperative Nachsorge inkludiert Schmerz- und Kryotherapie, sowie
eine adaquate Wundreinigung und Mundhygiene, genauso wie Kontrollen in kur-
zen Zeitintervallen. Sollten dennoch zunehmende Beschwerden auftreten, ist eine
Wiedervorstellung jederzeit indiziert, wodurch infolge raschen Handelns Akutsitua-

tionen gelindert werden koénnen.
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4 Ergebnisse

Basierend auf dem in Punkt 3 ,Material und Methoden® angefiuhrten Studienmo-
dell, dessen Aufbau und Kriterien wurde in der Literatur nach ahnlichen aktuellen

Studien gesucht.

Es wurden verschiedene Online Datenbanken durchforstet und etliche Studien mit
den SchlUsselwortern ,perioperative Antibiose nach Weisheitszahnextraktionen
und Patienten- und Patientinnenbefindlichkeit* gefunden.

In Bezug auf die vorgegebenen Kriterien erwiesen sich aus den Ergebnissen 26
Studien als annahernd vergleichbar. 8 aus diesen 27 evaluierten Studien wurden
zur kritischen Analyse herangezogen, wenn gleich nur eine einzige Studie mit i-

dentem Studiendesign eruiert werden konnte (Tab.10).

Autoren/ Autorinnen
& Studientitel

Studiendesign
(n=Patienten- und Patien-
tinnenanzahl)

n=207, Split-mouth-Technik

Ergebnisse

Xue et al. 2015 (104)
.Efficacy of antibiotic
prophylaxis on post-

Eine prophylaktische AB-
Gabe zeigt keine effektive

2 Gruppen: Pravention oder Reduktion

operative inflammatory
complications in Chi-
nese patients having
impacted mandibular
third molars removed:
a split-mouth, double-
blind, self-controlled,
clinical trial.“

Gruppe 1: Einnahme
von 2g Amoxicillin (oder
Clindamycin) als Single-
Shot 60min praoperativ,
selbige Dosierung postop-
erativ fir weitere 3 Tage

Gruppe 2:
Kontrollgruppe, keine AB-
Gabe, gleicher Einnahme-
ablauf in Form von Place-
bos

weitere Parameter:
Schmerz, Wundinfektion,
Schwellung, Alveolitis sicca,
Fieber, GIT-Beschwerden,
unerwinschte AB-Wirkung,
OP-Dauer

hinsichtlich postoperativen
inflammatorischen Kompli-
kationen nach Weisheits-
zahnextraktionen




Bulut et al. 2001 (90)
» The value of routine
antibiotic prophylaxis
in mandibular third
molar surgery: acute-
phase protein levels
as indicators of infec-
tion*

n=30, ein Operateur oder
eine Operateurin, Split-
Mouth-Technik

2 Gruppen:

Gruppe 1: Einnahme
von 1g Amoxicillin als Sin-
gle-Shot 60min praoperativ,
1g Amoxicillin zu je 2
Einzeldosen postoperativ
fur weitere 4 Tage

Gruppe 2:
Kontrollgruppe, keine AB-
Gabe, gleicher Einnahme-
ablauf in Form von Place-
bos

erhobene praoperative und
postoperative Parameter:
CRP, Alpha-1 Antitrypsin
mittels Blutabnahmen

Keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen
AB- und Kontrollgruppe hin-
sichtlich postoperativen
Komplikationen

44



Grossi et al. 2007
(92)

.Assessing postopera-
tive discomfort after
third molar surgery: a
prospective study*

n=255, 3 Operateure oder
Operateurinnen

2 Gruppen:

Gruppe 1: Einnahme
von 1g Amoxicil-
lin+Clavulansaure als Sin-
gle-Shot 60min praoperativ

Gruppe 2:
Kontrollgruppe, keine AB-
Gabe, gleicher Einnahme-
ablauf in Form von Place-
bos

weitere Parameter:
,P0SSe“-Skala (postopera-
tive symptom severity
scale)

Schmerz

Trismus

In Bezug auf die PoSSe-
Skala Unterschiede im post-
operativen Ausmal der Be-
schwerden
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Luaces-Rey et al.
2010 (94)

.Efficacy and saftey
comparison of two
amoxicillin administra-
tion schedules after
third molar removal. A

randomized, double-
blind and controlled
clinical trial“

n=160
randomisierte,kontrollierte
klinische Studie: Placebo-
kontrolliert, doppel-blind

2 Gruppen:

Gruppe 1: Einnahme
von 2g Amoxicillin als Sin-
gle-Shot 60min praoperativ
und 1g Amoxicillin 6 Stund-
en postoperativ. Zusatzlich
1g Amoxicillin alle 8 Stund-
en fir 4 Tage

Gruppe 2:
Kontrollgruppe, keine AB-
Gabe, gleicher Einnahme-
ablauf in Form von Place-
bos

weitere Parameter:
Alveolitis, Infektion,

Schmerzen, postoperative
Entziindungszeichen, Koér-
pertemperatur, Mundoff-
nung

Keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich postop-
erativer Parameteranalyse.
Eine postoperative AB-
Therapie Uber 4 Tage ist
nicht gerechtfertigt.
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Monaco et al. 2009 n=59 Statistisch signifikante Un-
(95) terschiede wurden zwischen
~Evaluation of antibio- | 2 Gruppen: der Test- und Kontrollgruppe
tic prophylaxis in redu- Gruppe 1: Einnahme | festgestellt:
cing postoperative von 2g Amoxicillin als Sin- | Die Testgruppe bendétigte
infection after gle-Shot 60min praoperativ | weniger analgetische Medi-
mandibular third molar Gruppe 2: kamente aufgrund reduz-
extraction in young Kontrollgruppe, keine AB- ierten Schmerzempfindens
patients* Gabe, gleicher Einnahme- | als die Kontrollgruppe.
ablauf in Form von Place- Weiters zeigten Patienten
bos und Patientinnen der Test-
gruppe weniger massive
weitere Parameter: Schwellungen, sowie nur ein
postoperative Komplikatio- | Patient oder eine Patientin
nen wie Schmerzen, eine postoperative Wundin-
Schwellung, Wundinfektion, | fektion.
Fieber

In Abgleich mit den ausgewahlten Studien finden bis auf eine Ausnahme immer
nur einzelne Kriterien Ubereinstimmung mit der geplanten Studie am Department

fur Zahnarztliche Chirurgie und Rontgenologie in Graz.

Zwar deckt sich bei allen Studien die zugrunde liegende Themenstellung nach der
Auswirkung einer perioperativen systemischen Antibiose auf die Patienten- und
Patientinnenbefindlichkeit nach Weisheitszahnentfernungen und die daraus be-
rechtigte Frage nach der Notwendigkeit einer AB-Gabe, so findet man Unterschie-
de in den Studiendesigns in puncto Patienten- und Patientinnenalter und Patien-
ten- und Patientinnenanzahl, Operateur-/Operateurinnen- und Gruppenanzahl,
Split-Mouth-Technik, AB-Art und -Verabreichung und miteinbezogene Parameter
(siehe Tab.9).

Aus den eruierten Studien hervorgehend, betragt die minimalste Teilneh-
meranzahl 30 Patienten und Patientinnen (90) und das maximale Patienten- und
Patientinnengut 800 (96). In den 7 naher beschriebenen Arbeiten werden zwi-
schen 30 und 490 Studienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen einbezogen. Die
meisten Studien umfassen 100 bis 250 Patienten und Patientinnen (97, 98, 99,
100).
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Weiters zeigen sich Unterschiede in den Einschlusskriterien hinsichtlich des Pati-
enten- und Patientinnenalters. Sowohl ein Mindestalter von 18 Jahren (101), als
auch Studien ohne Altersbeschrankungen werden ermittelt (102).

Ungleichheiten werden auch in Bezug auf die Operateur- und Operateurinnenanz-
ahl und Erfahrung festgestellt. Diese reicht von einem bis zu drei Operateuren o-
der Operateurinnen, sowie vom Zahnmedizinstudenten oder Zahnmedizinstuden-
tinnen bis hin zum langjahrig praktizierenden Zahnarzt oder Zahnarztin oder Kie-
ferchirurgen oder Kieferchirurgin (89, 90).

Auch die Gruppenanzahl variiert haufig. So findet man beispielsweise Studien mit
nur einer Gruppe (89), aber auch Projekte bis zu vier Gruppen (103).

Was die verwendeten AB und die Verabreichung betrifft, werden auch vielfaltige
Studiendesigns recherchiert (siehe Tab.9 und Punkt 5 ,Diskussion®).

Selten ermittelt werden Studien, die als Studienmodell ausschliel3lich die Split-
Mouth-Technik wahlen und darlUber hinaus aufgrund der Patienten- und Patientin-
nenanzahl valide Ergebnisse erzielen (96).

Obwohl die einzelnen Studien zusatzlich verschiedene Parameter beinhalten,
werden als haufigste Variablen Schmerz, Schwellung, oder Trismus herangezo-
gen. Im Vergleich wird deutlich, dass nicht bei allen Arbeiten dieselben Variablen

als Kriterien fungieren (siehe Punkt 5 ,Diskussion®).

Je nachdem welches Kriterium als Schwerpunkt herangezogen wird, geht den-
noch aus den Studien hervor, dass trotz unterschiedlichem Augenmerk und hinzu-
kommenden Aktualitatswert, die meisten Ergebnisse und Konklusionen seit Jah-
ren bestehen und im Vergleich mit kirzlich veroffentlichten Studien (104) konform
gehen.

Resultierend stimmt also die Mehrzahl der Studien in der Hypothese, mittels peri-
operativer AB-Verabreichung keinen klinischen Vorteil hinsichtlich einer Reduktion

postoperativer inflammatorischer Komplikationen zu bewirken, Gberein.
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5 Diskussion

Bezugnehmend auf die verschiedenen Literaturrecherchen zwischen den Jahren
2001 bis 2015 wird im folgenden Punkt vergleichend in Abhangigkeit von den Fak-
toren Patienten-/Patientinnenalter und Patienten-/Patientinnenanzahl, Operateur-
und Operateurinnenanzahl und Gruppenanzahl, Split-Mouth-Technik, AB-Art und -
Verabreichung, sowie den unterschiedlichen Parametern auf die Fragestellung
nach der Auswirkung einer systemischen perioperativen Antibiose auf die Patien-
ten- und Patientinnenbefindlichkeit nach Weisheitszahnentfernungen eingegan-
gen. Es soll im Speziellen diskutiert werden, ob es mittels perioperativer AB-
Verabreichung einen klinischen Vorteil hinsichtlich einer Reduktion postoperativer

inflammatorischer Komplikationen gibt.

Wie bereits im Abschnitt ,Ergebnisse” erwahnt, stellt das Kriterium ,Patienten- und
Patientinnenanzahl” eine wesentliche Voraussetzung fur valide Ergebnisse dar.
Eine Studie von Bulut et al im Jahr 2001 verzeichnet mit der geringsten Teilneh-
meranzahl 30 Patienten und Patientinnen (90). Dem gegenuber findet man Stu-
dien von Arteagoitia et al mit 490 Teilnehmern und Teilnehmerinnen (93), Iglesias-
Martin et al mit 546 Probanden und Probandinnen (105) oder von Bezerra et al mit
800 Studienteilnehmern und Studienteilnehmerinnen (96). Die meisten der speziell
analysierten Studien umfassen 100 bis circa 300 Probanden und Probandinnen
(97, 99, 100, 102).

Nur zwei Studien werden mit derselben beziehungsweise annahernd gleichen Pa-
tienten- und Patientinnenanzahl wie der geplanten Studie mit 50 Teilnehmern und
Teilnehmerinnen eruiert (95, 103).

Aus den Recherchen ersichtlich, liegt die Schwierigkeit bei Studien mit einer gro-
Reren Teilnehmer-und Teilnehmerinnenanzahl darin, primar herauszulesen, ob
sich die Anzahl auf die tatsachliche Patienten- und Patientinnenzahl oder die
durchgefuihrten Weisheitszahnextraktionen bezieht (89). Beispielsweise werden
manchen Patienten oder Patientinnen bei Studien mit Split-Mouth-Technik Design
in 2 unabhangigen Sitzungen auf beiden Seiten die Weisheitszahne entfernt, diese

dann aber zwei Mal als separate Studienteilnehmer oder Studienteilnehmerinnen
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angefuhrt (n=2). Im Ergebnisteil werden sie dann mit Patienten und Patientinnen,
die sich nur einmal einem Eingriff unterziehen, zusammengefasst (92).
Bezugnehmend auf die Anzahl an weiblichen oder mannlichen Teilnehmern und
Teilnehmerinnen findet man in der Literatur Unterschiede in der Geschlechtsver-
teilung.

Die Studie von Monaco et al ist beispielsweise mit 32 weiblichen und 27 mannli-
chen Patienten und Patientinnen relativ ausbalanciert (95). Wo hingegen die Ar-
beit von Ataoglu et al eine grolde Differenz in der Geschlechtsverteilung mit 124
Frauen und nur 26 Mannern dokumentiert.

Weiters aus einer Studie nach Grossi et al hervorgehend, geben weibliche Teil-
nehmerinnen im Vergleich zu den mannlichen Probanden in der postoperativen
Dokumentation mehr Beschwerden an. In dem dabei angewandten Fragebogen
(PoSSe scale= postoperative Symptom severity scale) wird die Patienten- und
Patientinnenwahrnehmung von postoperativen Unannehmlichkeiten erfasst, die
von den Teilnehmern und Teilnehmerinnen selber flr eine Woche lang nach der
Operation eingetragen werden mussen. Speziell auf Weisheitszahnentfernungen
ausgerichtet, werden die Empfindungen fur sieben Themenbereiche, namlich Es-
sen, Sprechen, Sensibilitdt, Aussehen, Ubelkeit, Beeintrachtigung in taglichen Ak-
tivitaten und Schmerz erhoben (114). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
Frauen insgesamt doppelt so haufig unter postoperativen Beschwerden leiden wie
Manner. Vor allem in Bezug auf Ubelkeit geben Frauen sechs Mal ofters an, be-
troffen zu sein. Auch eine ,Beeintrachtigung der taglichen Aktivitaten® werden
zweieinhalb Mal haufiger beklagt. Zusatzlich fuhlen sich Frauen beim ,Essen und
Sprechen®, sowie im ,, Aussehen“ unwohl (92).

Hinsichtlich des Schmerzempfindens gibt es generelle Zustimmungen, dass Frau-
en und Manner unterschiedlich Schmerz empfinden (107, 108). Nicht zuletzt sind
biologische Unterschiede zwischen den Geschlechtern der Grund fur ein anderes
Ansprechen auf analgetische Medikamente (109). Laut Studien leiden Frauen 6f-
ters unter postoperativen Schmerzen bei Weisheitszahnextraktionen als Manner
(110, 111, 112). Obwohl Capuzzi et al Gegenteiliges, also keine Geschlechter
spezifische Schmerzempfindung feststellt (113), sollte dennoch die Variable
»,mannlich oder weiblich® im Studiendesign beachtet werden.

Hinsichtlich des Patienten- und Patientinnenalters werden auch Unterschiede eru-

iert. Es gibt Studien, die ein Mindestalter von 18 Jahren festlegen (96, 101), ande-
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re ohne Altersbeschrankung (102) und Arbeiten, die das Patienten- und Patientin-
nengut eines bestimmten Alters analysieren (95). Letztere legt ihren Fokus auf 12
bis 19-Jahrige, um eine bessere Normierung des Fragebogens bezlglich postope-
rativer Komplikationen bei AB-Gabe zu erhalten. Diese Studie verwendet ident zu
der geplanten Studie am Department fur Zahnarztliche Chirurgie und Roéntgenolo-
gie in Graz die Dokumentation mittels ,Visuellen Analog Skala (VAS=visual analog
scale)“. Dabei sollen Patienten und Patientinnen auf einer horizontalen Tabelle mit
Markierungen von 0 bis 10cm zwei Mal taglich, morgens und abends, flur sieben
Tage die Intensitat ihres Schmerzempfindens ankreuzen. Resultierend aus der
Fragebogenanalyse, zeigt sich bei der spezifischen Alterszielgruppe eine Verbes-
serung des postoperativen Schmerzempfindens, sowie eine reduzierte Einnahme
schmerzstillender Medikamente durch eine prophylaktische AB-Verabreichung.
Dieser Studie gegenulber stehen Arbeiten, die eine postoperative Komplika-
tionsrate in Korrelation mit einem hoheren Patienten- und Patientinnenalter auf-
weisen. Kim et al dokumentiert, dass Patienten und Patientinnen Uber oder gleich
30 Jahren eine signifikant hohere VAS-Rate in Bezug auf den Schweregrad der
postoperativen Schwellung angeben (115). Auch Al-Asfour stellt eine steigende
postoperative Infektion bei Patienten und Patientinnen Uber 30 Jahre fest (106).
Bui et al weist darauf hin, sowohl das Patienten- und Patientinnenalter, als auch
eine vorausgegangene Krankengeschichte sind begunstigende Kriterien flr post-
operative Komplikationen (116). Eine weitere Studie von Chuang et al untersucht
das Auftreten von Komplikationen nach Weisheitszahnextraktionen mit dem Alter
als Hauptrisikofaktor. Er stellt fest, dass Teilnehmer und Teilnehmerinnen tber 25
Jahre in Assoziation mit einem erhdhten Risiko flr postoperative Komplikationen
stehen (117).
Weiters beeinflusst die Auswahl der Operateure und Operateurinnen die Resulta-
te. Neben der Anzahl ist vor allem die Erfahrung der Operateure oder Operateu-
rinnen ausschlaggebend flr valide Ergebnisse (93, 120). Calvo et al (89) be-
schreibt in seiner 2012 veroffentlichten Arbeit, dass die Erfahrung eines Chirurgen
oder einer Chrirugin zu postoperativen Komplikationen beitragen kann. Drei Ope-
rateure oder Operateurinnen mit unterschiedlichem Erfahrungsstand fuhren die
Eingriffe durch. Dabei handelt es sich um einen Oralchirurgen oder eine Oralchi-
rugin mit zehn Jahren Erfahrung, einen PhD Studenten oder Studentin mit 5-

jahriger Praxis und einen hdhersemestrigen Studenten oder eine hdhersemestrige
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Studentin mit wenig Routine in der Extraktion von Weisheitszahnen. Wesentliche
Unterschiede zwischen den Operateuren oder Operateurinnen betreffen die OP-
Dauer, die Qualitédt der Anasthesie, das CRP-Level am zweiten postoperativen
Tag, die Anzahl der neutrophilen Granulozyten und die Schwellungen. Obwohl
eine signifikante Differenz in der OP-Dauer unter den Operateuren oder Operateu-
rinnen festzustellen ist, steht diese in keinem Zusammenhang mit postoperativen
Infektionen. Bezuglich der Dosierung des Lokalanasthetikums bendétigt der Zahn-
medizinstudent oder die Zahnmedizinstudentin im Vergleich zum Oralchirurgen
oder Oralchirurgin beinahe die doppelte Dosis. Bemerkenswert ist die Tatsache,
dass Patienten und Patientinnen des Zahnmedizinstudentens oder der Zahnmedi-
zinstudentin am zweiten postoperativen Tag signifikant weniger Schwellungen
aufweisen, als die der anderen Operateure oder Operateurinnen. Auch der PhD-
Student oder die PhD-Stduentin ist seinen Kollegen oder Kolleginnen hinsichtlich
des reduzierten CRP-Levels eindeutig uberlegen, was vermutlich auf die kleinere
Inzision zurtckzufihren ist. Zusammenfassend werden jedoch trotz unterschiedli-
chem Erfahrungsstandes der drei Operateure oder Operateurinnen keine systemi-
schen Infektionen nach Weisheitszahnentfernungen festgestellt. Dass dies auch
negativ korrelieren kann, dokumentieren andere Studien von Jerjes et al (118,
119). Er fuhrt die hdhere postoperative Komplikationsrate der Assistenzarzte oder
Assistenzarztinnen auf den moglichen Zusammenhang mit der verminderten chi-
rurgischen Erfahrung zurick.

Wiederum in einer anderen Studie basiert die Durchfuhrung von Weisheits-
zahnentfernungen auf nur einem einzigen Chirurgen oder einer einzigen Chirurgin
mit 15-jahriger Erfahrung (95). Fir einen langen Erfahrungswert spricht auch die
Studie von Capuzzi et al (113). Er dokumentiert ein reduziertes postoperatives
Schmerzempfinden seitens der Patienten und Patientinnen bei durchgeflihrten
Eingriffen von erfahrenen Chirurgen oder Chirurginnen. Ataoglu et al findet mit
zwei Operateuren oder Operateurinnen mit Uber zwei Jahriger Erfahrung heraus,
dass aufgrund der unzureichend signifikanten Unterschiede hinsichtlich postopera-
tiver Komplikationen keine antibiotische Prophylaxe nach Weisheitszahnentfer-
nungen als Routine verordnet werden soll (91).

Das Studiendesign der geplanten Studie an der Grazer Klinik mit dem Kriterium
»oplit-Mouth-Technik“ wird von vier Arbeiten erflllt (90, 96, 97, 104). In diesen

Studien fungieren die Patienten und Patientinnen sowohl als Test-, als auch als

52



Kontrollperson. Die Teilnehmer- und Teilnehmerinnenanzahl dieser Arbeiten vari-
ieren von 30 bis 207 Probanden und Probandinnen, somit stellt das angedachte
Patienten- und Patientinnengut mit 50 Leuten der geplanten ,Grazer-Studie” eine
gute Ausgangssituation dar.

Bezerra et al (96) gibt als Grund fur das gewahlte Studiendesign ,Split-Mouth-
Technik” die oft nicht beachtete Komponente der biologischen Abweichungen der
einzelnen Patienten und Patientinnen an. In anderen Arbeiten werden Teilnehmer
und Teilnehmerinnen randomisiert der Test- oder Kontrollgruppe zugeteilt, ohne
dabei dieses Detail zu bertcksichtigen (95, 100). Bezzera et al mochte mittels die-
ser Methode so viele Storfaktoren wie moglich von Beginn an umgehen, um eine
standardisierte Studie zu erhalten. Resultierend ergeben die Auswertungen keine
Unterschiede bezuglich der Haufigkeit im Auftreten von postoperativen Infektionen
zwischen der Test- und Kontrollgruppe. Auch die Studienergebnisse von Siddiqi et
al (97) zeigen mittels angewandter Split-Mouth-Technik keine signifikanten Diffe-
renzen der zwei Vergleichsgruppen. Leichte Abweichungen finden sich hauptsach-
lich hinsichtlich der klinischen Zahnposition im Knochen und der damit verbunde-
nen Schwierigkeit in der Entfernung des Weisheitszahns.

Weiters zu erwahnen, ist der Zeitabstand zwischen den beiden Eingriffen. In den
ausgewahlten Studien finden sich Abstande zur zweiten Operation mit zehn bis 14
Tagen (104), aber auch drei (97) und vier Wochen (90, 92). Andere Studien be-
fUrworten einen Zeitraum von zwei Monaten zur zweiten Weisheitszahnoperation
(89). Meechan et al. begriindet dies mit der Feststellung, dass sich Patienten und
Patientinnen bei einer Dauer von zwei Monaten zwischen den Extraktionsterminen
nur vage an die operativen Details und das Schmerzempfinden erinnern kénnen
(121). In Zusammenhang mit der Split-Mouth-Technik soll schlieBlich die Vorge-
hensweise der zu extrahierenden Weisheitszahne erwahnt werden. In zwei Stu-
dien werden in der ersten Sitzung unilateral der dritte Molar des Unterkiefers und
der des Oberkiefers entfernt (96, 97). In anderen Studien werden ausschliellich
die Weisheitszahne des Unterkiefers extrahiert (90, 95, 99, 104).

Als nachstes soll auf das Kriterium der prophylaktischen Antibiotikagabe einge-
gangen werden. Mitunter beinhaltet dieses Thema die Dosierung, den verabreich-

ten antibiotischen Wirkstoff, die Auswirkung auf die Patienten- und Patientinnen-
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befindlichkeit und nicht zuletzt den Nutzen beziehungsweise die Frage nach der
Notwendigkeit einer prophylaktischen Antibiose.

Die Debatte hinsichtlich der Anwendung einer prophylaktischen Antibiose besteht
bereits seit 1950, als Altemeier et al (122) als einer der ersten die Notwendigkeit
zur Festlegung von konkreten Indikationen flr die Verschreibung einer prophylak-
tischen AB-Therapie betont. 2007 verodffentlicht die ,AHA“ (American Heart
Association) neue Richtlinien bezuglich einer prophylaktischen Antibiose bei einer
infektiosen Endokarditis, die auf den Uberwiegenden Vorteilen gegenlber den Ri-
siken praventiver AB-Einnahmen basieren (123). Risiken als solches werden mit
unerwinschten AB-Reaktionen und Resistenzentwicklungen in Verbindung ge-
bracht. Im Jahr 2008 veroffentlicht dann das Britische Institut fur Gesundheit den
.,NICE-Leitfaden” (National Institute for Health and Clinical Excellence) fir die anti-
biotische Prophylaxe gegen eine infektiose Endokarditis (124). Jene Richtlinien
empfehlen, dass eine prophylaktische Antibiose weder bei erwachsenen Patienten
und Patientinnen noch bei Kindern mit strukturellen Herzfehlern im Zuge einer
zahnarztlichen Behandlung bendtigt wird.

Die heutige Verwendung einer prophylaktischen AB-Verabreichung zur Reduktion
postoperativer Komplikationen bei Weisheitszahnentfernungen wird dennoch kont-
roversiell diskutiert. Aufgrund der Tragweite an Ubersteigerten Verabreichungen
von Antibiotika speziell in Hinblick auf jenes Thema, wird dieses nach wie vor we-
gen unzureichender einheitlicher Leitlinien in vielen Studien aufgegriffen. Um ei-
nen Fortschritt bezlglich der Resistenzentwicklungen zu machen, ist eine genaue
Abwagung von prophylaktischen Antibiosen im Vorfeld durch den Operateur oder
die Operateurin anzuraten. So sollen Antibiotika nur dann angewandt werden, um
bakterielle Infektionen zu behandeln, immungeschwachte Patienten und Patientin-
nen vor bakteriellen Infektionen zu schitzen oder bei Patienten und Patientinnen
mit hohem Risiko fur eine postoperative Infektion (131).

Diese Vorgehensweise impliziert die grundlegende Frage, ob eine AB-Therapie
Uberhaupt vor postoperativen Komplikationen schitzen beziehungsweise die Inzi-
denz reduzieren kann. Es finden sich sowohl Studien, die eine Routine-Prophylaxe
gutheilden (75, 125, 126, 137), als auch jene, die gar keine Vorteile daraus ziehen
(99, 127, 135, 136). Letzteres zeigt eine Studie von Peterson (129), der zur Folge
die Inzidenz von postoperativen Infektionen nach oralchirurgischen Eingriffen nur

zwischen 1% und 6 % betragt. Aus dieser niedrigen Komplikationsrate ableitend,
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ist eine routinemallige Verabreichung einer antibiotischen Prophylaxe obsolet.
Dies bestatigen zusatzlich andere Studien, die in ihren Vergleichsgruppen (Test-
und Kontrollgruppe) keine Unterschiede hinsichtlich einer Minderung der Infektio-
nen ermitteln, egal ob Antibiotika verabreicht werden oder nicht (99, 102, 104,
120). Generell ist zu betonen, dass im Falle einer prophylaktischen AB-Therapie
ein gewisses Dosislevel zum Zeitpunkt der bakteriellen Kontamination gegeben
sein muss, damit ein adaquater Schutz vorhanden ist (128).

Das ideale Antibiotikum flr die klinische Anwendung soll nicht toxisch und einfach
in der Handhabung sein, weshalb sich Amoxicillin und andere Penicillin-Derivate
mit breitem Schutzmechanismus gut eignen (94, 95, 97, 138). Am haufigsten wer-
den primar Amoxicillin, gefolgt von Metronidazol, Clindamycin, Clavulansaure und
Doxycyclin gegeben (92, 99, 101, 103, 130). Amoxicillin wird allein und auch in
Kombination mit Clavulansaure verabreicht (92, 93). In der vorliegenden Literatur-
recherche finden sich haufiger ,rein Amoxicillin-angewandte Studien® (90, 94, 95,
104), was dem Konzept der geplanten Studie an der Grazer Zahnklinik entspricht.
Hinsichtlich der Dosierung werden unterschiedliche Modelle verfolgt. Laut der Stu-
die nach Bulut et al (90) wird den Teilnehmern und Teilnehmerinnen der Test-
gruppe eine Stunde praoperativ 1g Amoxicillin in Form eines Single-Shots verab-
reicht und dieselbe Dosierung flr vier weitere Tage zu je zwei Einzeldosen von
500mg beibehalten. Luaces-Rey verordnet in seiner Studie 2g Amoxicillin praope-
rativ und 1g Amoxicillin sechs Stunden postoperativ. 3g Amoxicillin werden taglich
fur vier weitere Tage zu je 1g alle acht Stunden verschrieben (94). Monaco et al
hingegen verwendet ausschlie3lich eine Single-Shot-Prophylaxe von 2g Amoxicil-
lin 60 Minuten praoperativ (95).

Es gibt nur eine ermittelte Arbeit von Xue et al, die in vielen Bereichen und auch
der AB-Verabreichung mit dem Studiendesign der geplanten Grazer Studie Uber-
einstimmt (104). Sie beinhaltet einen 60-minltigen praoperativen Single-Shot von
2g Amoxicillin und 2g Amoxicillin fir drei weitere Tage. Die Dauer und praoperati-
ve AB-Gabe decken sich somit mit jener AB-Verordnung der Grazer Studie. Post-
operativ wird in Graz allerdings eine Dosis von 1,5¢g taglich Gber drei Tage ange-
strebt.

Hinsichtlich der kombinierten Praparate mit Clavulansaure zeigen sich unter-
schiedliche Dosierungsformen. Ataoglu et al (91) unterteilt seine Studie in drei

Gruppen (2 Testgruppen und 1 Kontrollgruppe). Eine der zwei Testgruppen nimmt
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2g Amoxicillin mit Clavulansaure fur funf Tage postoperativ ein, die zweite Gruppe
erhalt das Kombinationspraparat in selbiger Dosierung funf Tage praoperativ.
Grossi et al (92) verordnet Amoxicillin mit Clavulansaure nur als Single-Shot-Dosis
von 1g eine Stunde praoperativ und Arteagoitia et al (93) verschreibt das Antibioti-
kum mit 625mg 3x taglich fur vier Tage postoperativ.

Zwar ist bekannt, dass eine Mindestdosierung von 2g fir eine antibakterielle Wir-
kung erforderlich und ein praoperativer Single-Shot oftmals ausreichend ist (132,
133), jedoch zeigen die Studienmodelle nach Calvo et al (89) und Al-Asfour (106),
dass diese auch ohne Antibiotikaanwendung die gleichen Ergebnisse erzielen
konnen. Beinahe alle Studien zeigen, dass unabhangig von einer perioperativen
oder einer postoperativen prophylaktischen AB-Gabe keine Signifikanz hinsichtlich
der postoperativen Komplikationen wie Wundheilung, Schmerzen, eingeschrankte
Mundoffnung oder Infektion feststellbar ist (89, 90, 91, 92, 94, 104, 106). Vielmehr
tragen die Ubermaliig verschriebenen Antibiotika zur Entwicklung von resistenten
Bakterien und von anderen Nebenwirkungen bei. Die Studie von Iglesias-Martin et
al (105) demonstriert, dass im Vergleich der zwei Testgruppen (1. Gruppe: 1g
Amoxicillin, 2. Gruppe: 1g Amoxicillin und Clavulansaure) die Therapie mit Amoxi-
cillin allein zwar signifikant weniger gastrointestinale Beschwerden verursacht,
allerdings mehr Schwellungen, Trismus und Schmerzen gegentber dem Kombina-
tionspraparat ergibt.

Ein weiteres Kriterium stellen zusatzlich verschriebene Medikamente dar. In
der geplanten Grazer Studie wird ein Analgetikum mit dem Wirkstoff Dexibuprofen
3 Mal taglich zu je 400mg bei erhdhtem Schmerzempfinden empfohlen.

Neben Studien mit Analgetikaverabreichung (90, 106) untersucht die Studie von
Bortoluzzi et al die postoperative Infektionsrate bei Gabe eines entzindungshem-
menden Kortikoids (103). Auch in der geplanten Grazer Studie werden einmalig
praoperativ 40mg Methylprednisolon gegeben. Laut Kang et al (134) erzielt die
praoperative Kortikoidgabe keinen signifikanten Effekt hinsichtlich postoperativer
Symptome wie Schmerzen, Schwellung, Gesichtsddem oder Trismus.

AbschlielRend soll auf die verschiedenen in der Literatur evaluierten Parameter,
die eine Optimierung der Standardisierung anstreben, eingegangen werden. Ob
und wie sehr diese in Zusammenhang mit einer prophylaktischen Antibiose, post-
operativen Komplikationen und einer Auswirkung auf die Patienten- und Patientin-

nenbefindlichkeit stehen, zeigen die Studien im Vergleich.
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Die recherchierten Parameter wie Wundinfektion und Alveolitis sicca (104),
Schwellung (95), Trismus (91), Schmerzen, Fieber (98), Angulation (94), entzin-
dungsbestimmende Parameter (CRP, Alpha-Antitrypsin) (89, 90), sowie praopera-
tive Risikofaktoren wie Alterseinfluss (106) , Geschlecht oder Raucher und Rau-
cherinnen (92) werden anhand verschiedener Skalen, Blutuntersuchungen oder
Befragungen bestimmt. Am haufigsten findet man in den vorliegenden Studien die
VAS-Skala (Visual Analog Scale) (89, 91, 93, 94, 103). Monaco et al (95) verwen-
det diese Skala zur intra- und postoperativen Beurteilung des Patienten- und Pati-
entinnenwohlbefindens in Form einer Schmerzanalyse. Dabei sollen die Stu-
dienteilnehmer und Studienteilnehmerinnen auf einer 10cm horizontalen Skala von
,0-kein Schmerz* bis ,10-unertraglicher Schmerz® inr Schmerzempfinden zwei Mal
taglich in der Frih und am Abend eintragen. Basierend auf dieser Skala wird ein
Wert ab 4 oder mehr als schmerzhaft eingestuft. Flir zu hohe Schmerzen werden
Patienten und Patientinnen im Vorfeld Analgetika empfohlen. Persistiert jene
Schmerzstufe langer als drei Tage postoperativ, so wird der Parameter Schmerz
als postoperative Komplikation erachtet. Weiters kann auf dieser Skala auch die
Variable ,Schwellung" dokumentiert werden (97, 100, 104). Bezogen auf die Pati-
enten- und Patientinnenbefindlichkeit besteht durch eine Schwellung ein astheti-
sches und funktionelles Unwohlsein, was ab einem durchgehenden Bestehen von
zwei Tagen von Monaco et al (95) als postoperative Komplikation angesehen wird.
Zusatzlich zur VAS-Skala verwendet Grossi et al (92) eine sogenannte PoSSe-
Skala (Postoperative symptom severity scale), die einen speziellen Fragebogen
darstellt, der die Patienten- und Patientinnenwahrnehmung nach Extraktionen der
mandibularen Weisheitszahne in Bezug auf sieben Faktoren misst. Diese umfas-
sen Essen, Sprechen, Sensibilitdt, Unwohlsein und Interaktion mit taglichen Aktivi-
taten, Aussehen und Schmerz. Die Auswertungen der PoSSe-Skala zeigen, dass
es bei Patienten und Patientinnen durchaus zu signifikanten Korrelationen zwi-
schen den sieben Untergruppen und den Variablen Mundéffnung und analgeti-
scher Medikamentenbedarf kommt. Vor allem die eingeschrankte Mundéffnung
wird stark mit dem Faktor ,Essen®, sowie die Schmerzmedikation mit dem Faktor
~>chmerz* in Verbindung gebracht.

Viel zu selten in Studien aufgegriffene Skalen stellen die Klassifikationen nach Pell
und Gregory, sowie nach Winter dar (91, 92, 94, 97, 103, 104). Erstere beschreibt

die impaktierte Zahnposition eines dritten Molaren in Bezug zur Vordergrenze des
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aufsteigenden Ramus und zum benachbarten Vorderzahn, was die Schwierigkeit
des Eingriffs einschatzen lasst (139). Die Unterteilung erfolgt dabei in drei Klassen
(1, I, und I11) und drei Gruppen (A, B und C). Die erste Klasse nach Pell und Gre-
gory bezeichnet eine anteriore Zahnposition zur Vordergrenze des aufsteigenden
Kieferasts. Bei der Klasse Il ist die Zahnkrone zur Halfte und bei der Klasse Il zur
Ganze von der Vordergrenze des Ramus bedeckt. Die Gruppenzuteilung erfolgt
anhand der Relation der Okklusionsebene des impaktierten Molarens zum an-
grenzenden Nachbarzahn (142). Winter (140) beschreibt die réntgenologische
Einteilung der Verlagerung des Weisheitszahns anhand des Verhaltnisses der
Langsachse des dritten Molaren zum Vorderzahn. Diese kdénnen in 6 ,Verlage-
rungskategorien“ unterteilt werden: achsengerecht, mesioangular, distoangular,
horizontal mit Krone nach mesioangular, horizontal mit Krone nach distoangular
oder transversal (143). Grossi et al (92) weist darauf hin, dass diese Klassifikatio-
nen gute Indikatoren zur Abschatzung der Schwierigkeit der Weisheitszahnentfer-
nungen sind. Seiner Studie zur Folge stellt er ein hoheres Risiko fur Trismus bei
tief impaktierten Zahnen fest, genauso wie eine vermehrte postoperative Schmerz-
rate bei einer im Vorfeld als schwierig indizierte Operation.

Auch Bui et al (116) dokumentiert ein héheres Risiko fur postoperative Komplikati-
onen bei mesioangular impaktierten Weisheitszahnen. Yuasa et al (141) belegt
selbiges, dass die Tiefe des Zahnes und die Ramusbeziehung mit einer erschwer-
ten Extraktion verbunden ist. Aus der Studie von Bortoluzzi et al (103) geht hervor,
dass vom Eingriffstag bis zum vierten postoperativen Tag die Pell und Gregory,
sowie Winter Klassifikationen mit einem gesteigerten Schmerzempfinden korrelie-
ren. Siddigi et al (97) hingegen kann keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Test- und Kontrollgruppe seiner Studie bezuglich der klinischen Position des
impaktierten Zahns oder der Schwierigkeit beim Extrahieren des Weisheitszahns
feststellen. All diese Studien vermerken in Bezug auf die Zahnangulation zur
Okklusionsebene, zum Nachbarzahn und zum aufsteigenden Kieferast postopera-
tive Zusammenhange auf das Patienten- und Patientinnenwohlbefinden. Zur
Standardisierung einer Studie und Verifizierung der Daten stellen diese Klassifika-
tion eine wesentliche Komponente dar.

Weitere Studien untersuchen zusatzlich das Rauchen, Schwellungen oder die OP-
Dauer als Parameter. Obwohl Grossi et al (92) bezuglich der OP-Dauer keinen

signifikanten Zusammenhang mit postoperativen Komplikationen nachweist, stellt
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er fest, dass das Rauchverhalten einen wesentlichen Einfluss auf das postoperati-
ve Wohlbefinden von Patienten und Patientinnen hat. Das Kriterium ,Schwellung®
ist in allen recherchierten Studien miteinbezogen und wird im Zuge der VAS-Skala
dokumentiert. Ausnahmslos alle Studien stellen Schwellungen fest, die allerdings
keine Konsequenz fur die postoperativen Komplikationen ergeben. Auch die Be-
stimmung von CRP und Alpha1-Antitrypsin werden in Studien als Kriterien ver-
wendet (89, 90). Diese Werte fungieren als exakte objektive Dokumentation einer
frihen postoperativen Infektion. Sie werden sowohl pra- als auch postoperativ be-
stimmt. CRP erreicht sein Maximum binnen 24 Stunden und Alpha1-Antitrypsin
nach 72 Stunden postoperativ. Wenn keine Infektion vorliegt, kehren CRP und
Alpha1-Antitrypsin wieder zu einem Normalwert zurlick. Im Falle einer postopera-
tiven bakteriellen Infektion wird ein verbleibender hoher Serumwert festgestellt
(90).

Die verschieden angewandten Skalen, Datenerhebungen aus Befragungen und
Blutuntersuchungen werden abschlieRend in einer Endkontrolluntersuchung aus-
gewertet und verglichen. Diese ist in manchen Studien mit sieben bis zehn Tagen
belegt (101), bei anderen wiederum findet die letzte Nachkontrolle erst nach einem
Monat statt (106).

Feststeht, dass die vorliegende Literaturrecherche vielen verschiedenen Stu-
diendesigns zugrunde liegt. Nicht alle Studien wenden dieselben Skalen, oder Pa-
rameter an, weshalb es schwierig ist, diese mit nur manchen Ubereinstimmenden
Kriterien exakt zu vergleichen. Dennoch ware es empfehlenswert, gewisse Skalen
(beispielsweise Pell und Gregory-Skala, sowie Winter Skala und PoSSe-Skala in
Verbindung mit der VAS-Skala) ins Studiendesign miteinzubeziehen, um eine gute
Standardisierung zu gewahrleisten und resultierend valide Daten zu erhalten.
Neben den Skalen ist auch die Uberlegung beziiglich der zu erforschenden Para-
meter anzustellen. Vor allem soll auf die Einschlusskriterien (Alter, Rauchverhal-
ten), aber auch auf das Studiendesign hinsichtlich der Operateure und Operateu-
rinnen, einer Split-Mouth-Technik oder der zu extrahierenden Zahne (Oberkiefer

und Unterkiefer, oder nur Unterkiefer) geachtet werden.
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6 Konklusion

Der geplanten Pilotstudie an der Grazer Zahnklinik am Department fur Zahnarztli-
che Chirurgie und Rontgenologie zu Grunde liegend ist diese Literaturrecherche
entstanden.

Die primare Hypothese besteht in der Annahme, dass eine systemische periopera-
tive Antibiotikaverabreichung Uber vier Tage keinen klinischen Vorteil hinsichtlich
einer Reduktion postoperativer inflammatorischer Komplikationen nach Weisheits-
zahnextraktionen bewirkt. Demnach wirden routinemafig angewandte Antibiotika-
therapien widerlegt und madgliche unerwinschte Wirkungen oder Resistenzent-
wicklungen vermieden werden.

Bezugnehmend auf die recherchierten Studien zeigen sich starke Diskrepanzen
im Studiendesign, in den Einschlusskriterien, der operativen Durchfliihrung, der
Erfahrung des Operateurs oder der Operateurin, als auch unterschiedliche Proto-
kolle zur Evaluierung der postoperativen Komplikationen. Aufgrund der sehr hete-
rogenen vorherrschenden Datenlage, was aus den unterschiedlich gelegten
Schwerpunkten hinsichtlich der Parameter hervorgeht, kann man keine einheitli-
chen Schlisse ziehen. Dies impliziert gleichzeitig keine definitive fundierte Aussa-
gekraft bezlglich der angestellten Hypothese.

Festzuhalten ist dennoch, dass viele Studienergebnisse und Empfehlungen seit
Jahren bestehen und auch mit einer 2015 verdffentlichten Studie nach Xue et al
konform gehen. Wie die meisten Studien empfiehlt diese keine prophylaktische
Antibiotikagabe nach Weisheitszahnentfernungen, angesichts der Tatsache, dass
es keine signifikante Unterschiede in der Wundheilung, dem Schmerzempfinden,
der Mundoffnungseinschrankung oder postoperativen Infektionen im Vergleich zu
nicht antibiotisch abgeschirmten Patienten und Patientinnen gibt.

Um folglich eine eindeutige Aussage zur grundlegenden Fragestellung ,Auswir-
kungen einer systemischen Antibiose nach Weisheitszahnentfernungen auf die
Patienten- und Patientinnenbefindlichkeit® tatigen zu kénnen, bedarf es Studien
mit einheitlichen Studiendesigns, deren Ergebnisse als Basis fur zuklnftige Leitli-

nien herangezogen werden kénnen.
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10 Anhang: VAS

Fragebogen B: VAS (Tage 0-7)

PROTOKOLL TITEL: Auswirkung einer systemischen Antibiotikagabe auf die Ergebnisse

von unteren Weisheitszahnextraktionen.
Eine randomisierte, kontrollierte klinische Pilotstudie.

Patienteninnaninitialan: I:I:I:Ij Unterschrifl:

[TTT] R

Patientenlnnannr. :

Geschlecht/Alter:

Tag O
Haben Sie zusatzliche Schmerzmittel eingencmmean?

Bitla ankreuzen: Ja Meain

‘Wenn ja. geban Sie bitte den Namen des Schmerzmittals
an

L —

Wisuelle Analogskala

Bitte machen Sie ainan senkrechten Strich auf der unten engefihmen Linie um
den Schwersgrad lhrer Blutung/Schwellung'Schmerzen des jeweiligen Teges
anzugeben.

‘Wie sterk ist die Blutung heute? (0= keine Blutung; 10 = sahr starke Blutung)

‘Wie sterk ist die Schwellumg heuta? (0= keine Schwellung; 10 = sehr starke
Echweallumg)
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