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Zusammenfassung

Einleitung: Die zahnérztliche Herdsanierung vor Lebertransplantation stellt heutzutage eine
gelebte Praxis dar. Auf Grund fehlender Leitlinien und fehlender wissenschaftlicher Evidenz
differieren die Konzepte je nach Zentrum und Behandler*in. Zudem ist die Herdsanierung
vor Lebertransplantation oft komplikationsbehaftet und schlicht nicht immer durchfiihrbar.
Im Rahmen dieser Studie wurde erfasst, ob, wo und in welchem Ausmal eine praoperative
Herdbefundung und Herdsanierung bei Patient*innen vor Lebertransplantation erfolgt ist
und ob etwaige Unterschiede einen Einfluss auf Infektionsgeschehen in den ersten drei

postoperativen Monaten hatten.

Material und Methoden: Inkludiert wurden alle Patient*innen, die an der
Universitétsklinik Graz zwischen 11/2016 und 06/2019 eine Lebertransplantation erhalten
haben. Exkludiert wurden all jene, die high-urgent oder innerhalb von 3 Monaten re-
transplantiert wurden. HauptzielgroBe war die Haufigkeit von Blutkultur-positiven
Infektionen in den ersten drei postoperativen Monaten nach Lebertransplantation.
NebenzielgroBen waren lokale Infektionen im Mund-Kieferbereich sowie das Auftreten

allgemein infektioser Geschehen mit und ohne klinischen Fokus.

Ergebnisse: Von 79 in die Studie eingeschlossenen Patient*innen wurde an 52
Patient*innen ein dentaler Herdbefund an der Universititsklinik Graz erhoben. Zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation waren 55 Patient*innen dental saniert, 21 fraglich und 3
nicht saniert. Bei 26 Patient*innen zeigte sich ein allgemein postoperatives infektioses
Geschehen, davon bei 6 Patienten eine Blutkultur-positive Infektion. Es konnte kein
eindeutiger Zusammenhang zwischen der dentalen Herdsanierung und dem Auftreten
postoperativer Infektionen gezeigt werden. Bei keinen Patient*innen konnte postoperativ

eine symptomatische Infektionserkrankung im Mundbereich beobachtet werden.

Diskussion: Die Empfehlungen zur zahnérztlichen Herdsanierung vor Lebertransplantation
beruhen nicht auf wissenschaftlicher Evidenz. Auf Grund moglicher Einflussfaktoren ist ein
Zusammenhang zwischen der Herdsanierung und postoperativen Infektionen fraglich. Es
gilt den moglichen Benefit gegeniiber dem damit verbundenen Risiko in weiteren

prospektiven Studien zu untersuchen.
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Abstract

Introduction: Dental foci treatment prior to liver transplantation is a common practice
nowadays. Due to the lack of guidelines and scientific evidence, concepts differ between
centers and practitioners. In addition, dental foci treatment prior to liver transplantation is
often associated with complications and therefore not always feasible. The aim of this study
was to determine whether, where and to what extent preoperative foci diagnosis and foci
treatment was performed in patients prior to liver transplantation and whether any
differences had an influence on the occurrence of infections in the first three postoperative

months.

Material and Methods: All patients who underwent liver transplantation at the University
Hospital Graz between 11/2016 and 06/2019 were included. Excluded were all those who
were high-urgent or re-transplanted within 3 months. Primary outcome variable was the
incidence of blood culture-positive infections in the first three postoperative months after
liver transplantation. Secondary outcome variables were local oral and maxillofacial

infections and the incidence of general infectious events with and without clinical focus.

Results: Of 79 patients included in the study, dental foci findings were obtained in 52
patients at the University Hospital Graz. At the time of liver transplantation, 55 patients
underwent dental foci treatment or were without dental foci, 21 were questionable, and 3
had no dental foci treatment. Postoperative infection occurred in 26 patients including 6
patients with blood culture-positive infection. No clear correlation could be shown between
dental foci treatment and the occurrence of postoperative infections. No patients developed

local oral or maxillofacial infections.

Discussion: The recommendations for dental foci treatment before liver transplantation are
not based on scientific evidence. Due to possible influencing factors a correlation between
foci treatment and postoperative infections is questionable. The possible benefit versus the

associated risk should be investigated in further prospective studies.
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1 Einleitung

1963 wurde von Thomas E. Starzl die weltweit erste orthotope Lebertransplantation an
einem Menschen durchgefiihrt (Starzl et al., 1963). Starben jedoch alle drei von Starzl
operierten Patient*innen 1963 innerhalb der ersten 22 postoperativen Tage, so konnte die
Uberlebenszeit 1967 bereits auf mehrere Monate erhdht werden und Anfang der 1980er
Jahre zeigte sich weltweit eine 1-Jahres-Uberlebensrate nach Lebertransplantation von iiber
25 Prozent (%) (Starzl et al., 1968, Wood et al., 1994).

Limitierende Faktoren waren einerseits die noch wenig entwickelten Operationstechniken
sowie die anfangs wenig ausgereifte, zwingend erforderliche Immunsuppression (Schmidt
et al., 2008). Die Notwendigkeit der Unterbrechung des vendsen Blutstromes zum Herzen,
bei der klassischen von Starzl beschriebenen Technik, fithrte zu schwerwiegenden
hdmodynamischen Komplikationen: Blutungen, thromboembolische Ereignisse, renale
Hypoperfusion mit akutem Nierenversagen oder akute Pulmonalklappeninsuffizienz fiihrten
zu einer anfangs stark erhohten Mortalitdt, die nach Einfithrung von Bypass-Systemen
gebessert werden konnte (Starzl et al., 1982, Griffith et al., 1985). Doch erst die konsequente
Weiterentwicklung chirurgischer Techniken, die eine Operation ohne Unterbrechung des
venodsen Blutstromes und ohne Anwendung von Bypass-Systemen ermdglichte, sowie die
Einfiihrung von Cyclosporin A im Jahr 1978 erhohte die Uberlebensrate nach
Lebertransplantation erheblich (Tzakis et al., 1989, Belghiti et al., 1992, Starzl et al., 1981).
Heutzutage stellt die chirurgische Lebertransplantation den Behandlungsstandard von
Patient*innen mit unheilbaren Lebererkrankungen dar. Im Jahr 2020 wurden nach Angaben
des ,,Global Observatory on Donation and Transplantation* weltweit mehr als 23.900

Lebertransplantationen durchgefiihrt, in Osterreich davon 150 Eingriffe (GODT, 2021).
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1.1 Immunsuppression nach Lebertransplantation

Nach einer orthotopen Lebertransplantation wird die Spenderleber physiologischerweise
durch den*die Empfinger*in als Fremdgewebe erkannt und es findet eine
AbstoBungsreaktion statt. Um dies zu verhindern und somit erst das Uberleben des
Transplantates und in Folge der Patient*innen zu ermoglichen, werden Patient*innen nach
Lebertransplantation mittels einer lebenslangen immunsupprimierenden Therapie behandelt,
die bereits intraoperativ beginnt.

Hierbei wird zwischen einer Basisimmunsuppression und einer Induktionstherapie
unterschieden (Schrem et al.,, 2009). Die Basisimmunsuppression muss lebenslang
angewandt werden, wihrend im Rahmen der Induktionstherapie eine verstirkte
Immunsuppression fiir die ersten postoperativen Tage erfolgt.

Je nach Zentrum werden Priparate unterschiedlicher Wirkgruppen verwendet, wobei bei den
meisten immunsuppressiven Protokollen ein Calcineurininhibitor wie Tacrolimus oder
Ciclosporin gemeinsam mit einem Kortikosteroid wie Prednisolon Anwendung finden
(Schrem et al., 2009). Der Purinsynthesehemmer Mycophenolat Mofetil wird ebenso in
Kombination eingesetzt. Kortikosteroide werden anfangs in hoher Dosierung begonnen und
in absteigender Dosierung reduziert, wobei auch ein Absetzen der Steroide und somit eine
steroidfreie Basisimmunsuppression heutzutage moglich ist (Taylor et al., 2005).

An der Universititsklinik Graz wird Methylprednisolon, Mycophenolat Mofetil sowie

Tacrolimus in Kombination nach folgendem Schema angewandt (Kniepeiss et al., 2021):

Tabelle 1: Dosierung von Methylprednisolon

Zeitpunkt Dosierung

Am Tag der Operation 2 x 125 Milligramm (mg) intravends (i.v.)
Erster postoperativer Tag 2 x 80 mgi.v.

Zweiter postoperativer Tag 2 x 40 mg. 1.v.

Dritter postoperativer Tag 2 x 20 mg i.v.

Vierter postoperativer Tag 1 x 40 mg i.v. oder per os

Danach erfolgt eine gewichtsadaptierte, {iber einen Zeitraum von circa zwei Monaten
ausschleichende, orale Einnahme von Methylprednisolon. Die lebenslange

Basisimmunsuppression wird dann, wenn moglich, ohne Steroide durchgefiihrt.

13



Tabelle 2: Dosierung von Mycophenolat Mofetil

Zeitpunkt Dosierung

Erster postoperativer Tag 500 mg 0-0-1
Zweiter postoperativer Tag 500-1000 mg 1-0-1
Ab dem dritten postoperativen Tag 1000 mg 1-0-1

Tabelle 3: Dosierung von Tacrolimus

Zeitpunkt Dosierung
Erster postoperativer Tag 5 mg/24 Stunden i.v.
Zweiter postoperativer Tag 3-5 mg 2 x/Tag per os nach Spiegel

Danach erfolgt eine stufenweise Reduktion der Tacrolimusdosierung bis auf eine nach einem
Jahr erreichte, lebenslang eingenommene Erhaltungsdosis von circa 2-5 mg/Tag. Bei den
Angaben zur Dosierung ist zu beriicksichtigen, dass die genaue Zusammenstellung der
immunsuppressiven Therapie sowie deren Dosierung auf die Patient*innen individuell

abgestimmt wird.

Doch obwohl eine umfassende postoperative Immunsuppression ein Uberleben nach
Lebertransplantation erst ermdglicht, so stellt sie auch ein betrdchtliches Risiko fiir
infektiose Komplikationen dar. Im ersten postoperativen Jahr liegt die Infektionsrate je nach
Untersuchung bei Patient*innen nach Lebertransplantation bei liber 50%. Ein Drittel aller
Patient*innen erleidet nach Lebertransplantation eine als schwer klassifizierte Infektion, die
in Zusammenhang mit der bestehenden immunsuppressiven Therapie potentiell
lebensbedrohlich sein kann und einen groBen Anteil an der Morbiditét und Mortalitét nach
Lebertransplantation hat (Saner et al., 2008, Aberg et al., 2011, Talwani et al., 2011). Daher
ist es liblich, dass Patient*innen vor Lebertransplantation umfassend medizinisch untersucht
werden, um einerseits zu gewéhrleisten, dass die korperliche und psychische Konstitution
der Patient*innen ausreicht, solch einem chirurgischen Eingriff standzuhalten, andererseits
um zu gewdhrleisten, dass keine potentiellen Infektionsherde bestehen, die durch den
Eingriff in Zusammenhang mit der Immunsuppression aufflammen und klinisch relevante

Infektionen verursachen konnten.
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1.2 Priaoperative Untersuchungen vor Lebertransplantation

Bevor Patient*innen an der Universititsklinik Graz zur Lebertransplantation gelistet werden,
erfolgt eine umfassende korperliche und psychische Begutachtung, deren Durchfiihrung im
Rahmen einer hausinternen Lebertransplantations-Checkliste systematisch erfasst wird. Die
Begutachtungen werden durch Arzt*innen der jeweiligen medizinischen Fachabteilungen
erbracht und den Patient*innen die Tauglichkeit zur Lebertransplantation aus Sicht der
Behandler*innen attestiert oder gegebenenfalls notwendige weitere Untersuchungen oder
Eingriffe vor Lebertransplantation empfohlen beziehungsweise (bzw.) durchgefiihrt. Den
Patient*innen wird es hierbei in Graz freigestellt, die jeweilige Fachabteilung am
Universitétsklinikum Graz fiir solch eine Untersuchung aufzusuchen, oder entsprechende
Fachérzt*innen im niedergelassenen Bereich zu konsultieren. Die Abteilung fiir
Gastroenterologie und Hepatologie am Universitétsklinikum Graz iibernimmt hierbei die
Koordination der Untersuchungen bzw. iiberpriift anhand der hausinternen Checkliste, ob
die erforderlichen Begutachtungen und Therapien durchgefiihrt wurden. Nach Abschluss
aller erforderlichen Untersuchungen und Behandlungen erfolgt die Listung zur

Lebertransplantation.

Im Rahmen der Voruntersuchungen erfolgt bei den Patient*innen vor geplanter
Lebertransplantation auch eine Begutachtung der Zéhne sowie der Mundgesundheit. Diese
zielt ebenso darauf ab, potentielle Infektionsherde vor Lebertransplantation und vor Beginn
einer Immunsuppression zu diagnostizieren und zu behandeln. Auch hier erfolgt diese
Herdbefundung je nach Wunsch der Patient*innen an einer klinischen Abteilung oder durch
niedergelassene Zahnéirzt*innen. Im folgenden Kapitel ist der Ablauf der Herdbefundung an

der Universitdtsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit in Graz beschrieben.
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1.3 Herdbefundung und Herdsanierung an der Universitatsklinik fiir

Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz

Die Erhebung eines dentalen Herdbefundes an der Universititsklink fiir Zahnmedizin und
Mundgesundheit erfolgt an der Klinischen Abteilung fiir Orale Chirurgie und
Kieferorthopédie seit tiber 10 Jahren einheitlich nach einem intern abgestimmten Prozedere.
RoutinemifBig wird bei allen Patient*innen eine radiologische Bildgebung mittels
Orthopantomogramm und intraoralen Kleinbildern aller wurzelkanalbehandelter Zahne
durchgefiihrt. Bei klinisch relevanter Fragestellung bzw. radiologischen Auffilligkeiten im
Orthopantomogramm erfolgt eine weiterflihrende radiologische Diagnostik mittels
Kleinbilder weiterer Zdhne bzw. - wenn erforderlich - anhand einer dreidimensionalen
Bildgebung mittels digitaler Volumentomographie.

Es wird dann die Anzahl an bleibenden Zihnen, etwaigen Milchzdhnen oder
Zahnimplantaten, die Anzahl an impaktierten, retinierten und teilretinierten Zihnen,
Wurzelresten, beherdeten Zihnen, karidsen Léasionen sowie die Anzahl an
wurzelkanalbehandelten Zdhnen und deren radiologisch suffizient oder insuffizient
durchgefiihrte Wurzelkanalbehandlungen erhoben. Weiters werden die Vitalitdt der Zahne
sowie deren vertikale oder laterale Klopfempfindlichkeit sowie die Schleimhaut auf etwaige
Auffilligkeiten untersucht. An prothetisch restaurierten Zdhnen werden die
Restaurationsrander iiberpriift und etwaiger Sekundirkaries vermerkt. Weiters wird die
parodontale Gesundheit evaluiert, das parodontale Attachment sondiert und Zdhne mit

erhohten Sondierungstiefen bzw. Zihne mit sondierbarer Furkation vermerkt.

Liegt ein entziindungsfreier Zustand vor, bzw. sind keine herdrelevanten Befunde
vorhanden, erfolgt aus zahnérztlicher Sicht die Freigabe zur Lebertransplantation.
Gegebenenfalls wird die Sanierung von pathologischen Befunden, die jedoch keine
Bedeutung hinsichtlich eines potentiellen Herdgeschehens haben (zum Beispiel karidse
Lésionen ohne Pulpabeteiligung) in der Wartezeit bis zur Lebertransplantation empfohlen.
Bei Auffilligkeiten in der Herdbefundung erfolgt die Empfehlung zur Herdsanierung.

Das Therapieschema zur Herdsanierung an der Universitétsklinik fiir Zahnmedizin und
Mundgesundheit Graz richtet sich nach dem geplanten medizinischen Eingriff und wird in
drei Gruppen eingeteilt: konventionell bei geringem Risiko, semiradikal bei mittlerem

Risiko und radikal bei hohem Risiko (Rugani, 2018).
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Die geplante Lebertransplantation bewirkt, so wie andere geplante Organtransplantationen

oder eine geplante Chemotherapie bzw. medikamentdse Therapie mittels Antiresorptiva,

eine mittlere Risikosituation und bedingt die Empfehlung zu einer semiradikalen

Herdsanierung. Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber das semiradikale Sanierungskonzept und

die damit einhergehenden Therapieempfehlungen in Graz.

Diese Angaben stellen Richtlinien dar, die an die individuelle Situation der Patient*innen

angepasst werden. Den Patient*innen wird ein schriftlicher Herdbefund mit vermerkter

Therapieempfehlung mitgegeben. Die gegebenenfalls notwendige Herdsanierung erfolgt

dann je nach Wunsch der Patient*innen bei niedergelassenen Zahnirzt*innen oder wird

ebenso an der Universitétsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz durchgefiihrt.

Tabelle 4: Semiradikale Therapieempfehlung zur zahniirztlichen Herdsanierung bei mittlerem Risiko.

Befund

Schmelz-Dentin-Karies

Karies profunda, Pulpitis, Pulpennekrose
Waurzelkaries, Wurzelrest

Insuffiziente Wurzelkanalbehandlung ohne Herd

Apikale Parodontitis/Zyste

Gingivitis/Parodontitis, Sondierungstiefe unter
6 Millimeter

Parodontitis, Sondierungstiefe tiber 6 Millimeter
Starker Parodontalbefall (zum Beispiel
Furkationsbefall Grad III, Paro-Endo-Lasion)
Teilretinierter Zahn ohne Pathologie

Retinierter Zahn ohne Pathologie

Teil- und retinierter Zahn mit Pathologie

Sonstige allgemeine Empfehlungen
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Therapieempfehlung
Kariessanierung

Endodontische Behandlung
Extraktion

Revision

Revision der Wurzelkanalbehandlung,
eventuell Wurzelspitzenresektion

Parodontaltherapie

Extraktion

Extraktion

Extraktion

Radiologische Kontrollen

Extraktion

Professionelle Zahnreinigung, Beseitigung
iiberstehender Fiillungs- und

Restaurationsriander, prothetische Versorgung



1.4 Zahnarztliche Herdsanierung vor Lebertransplantation

Die zahnirztliche Herdsanierung vor Lebertransplantation begriindet sich zum einen auf der
Uberlegung, dass auf Grund der mit der Transplantation einhergehenden postoperativen
Immunsuppression etwaige dental-bakterielle Infektionen iiber hamatogene Streuung im
Sinne einer ,,focal dental infection* sekundére bakterielle Infektionen im gesamten Korper
verursachen konnen und so die Morbiditit und Mortalitit der transplantierten Patient*innen
erhohen konnen (Lins et al., 2011, Otten, 1998).

Zum anderen zdhlen Patient*innen nach Lebertransplantation auf Grund der lebenslangen
Immunsuppression und vor allem innerhalb der ersten drei postoperativen Monate zur
Gruppe der Risikopatient*innen in der zahnirztlichen Praxis. So sollen laut der Deutschen
Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde innerhalb der ersten drei postoperativen
Monate — dem Zeitraum der stirksten postoperativen Immunsuppression - zahnirztlich-
chirurgische therapeutische Eingriffe nur bei vitaler Bedrohung und in Koordination mit den
behandelnden Transplantationszentren erfolgen und elektive Eingriffe frithestens sechs
Monate nach Lebertransplantation geplant werden (Otten, 1998, Schmalz und Ziebolz,

2016).

Das Konzept zur Herdsanierung vor Lebertransplantation basiert hierbei auf den
Erfahrungen und den Beobachtungen von etablierten Prophylaxekonzepten wie zum
Beispiel der Endokarditisprophylaxe. Wihrend die Zahnsanierung vor Herzklappenersatz
zur Vermeidung einer Endokarditis anhand einer Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde aufgearbeitet und ein einheitliches Vorgehen dadurch empfohlen und
ermoglicht wird (Deppe et al., 2017), so handelt es sich bei der Herdsanierung vor
Lebertransplantation vielmehr um eine gelebte Praxis, die auf Grund des Mangels an
Leitlinien und an grofen, randomisierten Studien an vielen Kliniken unterschiedlich
gehandhabt wird (Schmickler et al., 2016, Lins et al., 2011, Helenius-Hietala et al., 2013,
Guggenheimer et al., 2005).

Auch wenn zur Herdsanierung vor Herzklappenersatz laut Leitlinie nur wenige qualitativ
sehr gute Studien vorhanden sind, so zeigt sich im Rahmen einer gro3en Studie an iiber
15.000 Patient*innen in 39 Léndern eine klare Assoziation kardiovaskuldrer Erkrankungen

mit dem zahnérztlichen Befund (Vedin et al., 2016, Deppe et al., 2017).
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Diese klinische Evidenz fehlt jedoch in Hinblick auf Patient*innen vor Lebertransplantation.
Zwar gibt es Studien, die eine zahnérztliche Herdsanierung im Sinne der
Infektionsprophylaxe vor Lebertransplantation befiirworten, und eine praventive
zahnérztliche Begutachtung und Sanierung zur Schaffung gesunder Mundverhéltnisse vor
Lebertransplantation scheint grundsétzlich sinnvoll (Guggenheimer et al., 2003, Melkos et
al., 2005, Schmickler et al., 2016), doch der Benefit dieser zahnirztlichen Sanierung ist
wissenschaftlich nicht durch zweifelsfreie Studien belegt und die klare klinische Evidenz

betreffend den Mehrwert einer zahnérztlichen Herdsanierung vor Lebertransplantation fehlt.
Dies ist vor allem vor dem Hintergrund relevant, dass eine zahnirztliche Herdsanierung vor

Lebetransplantation erhebliche Komplikationen mit sich bringen kann.

1.4.1 Komplikationen der zahnirztlichen Herdsanierung bei Patient*innen vor

Lebertransplantation

Die zahnédrztliche Herdsanierung vor Lebertransplantation gestaltet sich oftmals
herausfordernd, da die oft multimorbiden Patient*innen haufig einen besonders reduzierten
Allgemeinzustand, eine deutlich eingeschrinkte  Belastbarkeit sowie viele
Begleiterkrankungen aufweisen. Auch zeigen Patient*innen vor Lebertransplantation
eventuell auf Grund eines risikoassoziierten Lebensstils — der vielfach in Zusammenhang
mit Drogen- oder Alkoholabusus steht — eine oft niedrige Compliance.

Durch die deutlich eingeschrinkte Lebersyntheseleistung leiden die Patient*innen zudem oft
an starken Blutgerinnungsstéorungen und einer daraus resultierenden erhohten
Blutungsneigung. So ist eine umfassende Gerinnungsabkldrung vor der zahnirztlichen
Herdsanierung erforderlich und nicht selten miissen nach Riicksprache mit behandelnden
Hausédrzt*innen oder Internist*innen Blutbestandteile substituiert werden, um vor der
Lebertransplantation liberhaupt eine zahnirztliche Herdsanierung durchfithren zu kénnen
(Panagiota-Alexia et al., 2017, Rugani, 2018). An der Universitétsklinik fiir Zahnmedizin
und Mundgesundheit Graz kommt hierbei das Grazer Gerinnungskonzept zur Anwendung,
welches Empfehlungen zu notwendigen Gerinnungstests enthélt sowie ndtige Mindestwerte
bestimmter Blutparameter je nach geplantem zahnarztlichen Eingriff empfiehlt (Acham und

Jakse, 2015).
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Doch trotz optimaler Vorbereitung konnen Zahnextraktionen oft nur in begrenztem Ausmal3
stattfinden und es besteht das Risiko einer mitunter lebensbedrohlichen schweren peri- bzw.
postoperativen Blutung (Niederhagen et al., 2003, Cocero et al., 2017, Rugani, 2018,
Ziccardi et al., 1991).

Dariiber hinaus leiden die Patient*innen auf Grund der -eingeschrinkten
Lebersyntheseleistung an Storungen des Medikamentenmetabolismus. So sollen
nichtsteroidale Antirheumatika sowie in der Leber metabolisierte Antibiotika wie
Metronidazol oder Vancomycin vermieden werden, um eine Kumulation bzw. eine weitere

Leberschadigung zu vermeiden (Kirch und Horn, 2000, Panagiota-Alexia et al., 2017).

Auch kann eine bestehende Virushepatitis der Patient*innen zu einer mdglichen Infektion
der Behandler*innen flihren und erfordert addquate SchutzmafBnahmen. So erfordern
zahnérztlich-chirurgische Eingriffe vor Lebertransplantation oftmals ein stationdres Setting
und sind aufwendig, komplikationsbehaftet und gelegentlich schlicht nicht umsetzbar
(Amitrano et al., 2002, DiMartini et al., 2004, Lins et al., 2011, Schmalz und Ziebolz, 2016,
Schenkel et al., 2017, Rugani, 2018).

Es verwundert somit nicht, dass manche Autoren auf Grund der fehlenden Evidenz sowie
der verbundenen Komplikationen hinterfragen, ob eine zahnérztliche Herdsanierung nicht
erst nach Lebertransplantation bei Patient*innen - in dann oft deutlich gebessertem

Allgemeinzustand - erfolgen sollte (Hartl et al., 2012).
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1.5 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob etwaige Unterschiede in der prdoperativen
zahnérztlichen Herdsanierung einen Einfluss auf die Haufigkeit des Auftretens von
Blutkultur-positiven Infektionen, von allgemein infektiosen Geschehen oder des Auftretens
von lokal infektidsen, behandlungsbediirftigen Geschehen im Mund-Kieferbereich in den
ersten drei Monaten nach Lebertransplantation gehabt haben. Auch soll das Erregerspektrum
bei etwaigen kultur-positiven Infektionen analysiert werden.

Weiters soll untersucht werden, ob, wo und bei welchen Patient*innen eine praoperative
zahnérztliche Herdbefundung und Herdsanierung vor Lebertransplantation an der
Klinischen Abteilung flir Transplantationschirurgie des Universititsklinikums Graz

stattgefunden hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie war als retrospektive Studie designt. In die Studie eingeschlossen wurden alle
Patient*innen, die an der Klinischen Abteilung fiir Transplantationschirurgie der
Universitétsklinik fiir Chirurgie Graz unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Dr. Peter
Schemmer, MBA, FACS zwischen November 2016 und Juni 2019 eine Lebertransplantation
erhalten haben. Exkludiert wurden all jene Patient*innen, die high-urgent transplantiert
wurden sowie diejenigen, die innerhalb von drei Monaten eine Leber-Retransplantation
benotigt haben, da das damit einhergehende erhohte Infektionsrisiko die Ergebnisse

beeinflussen hitte konnen.

2.1.2 Ethikkommission

Die Studie wurde bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitdt Graz eingereicht.
Die Ethikkommission hatte keine ethisch-rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung der
Studie (Votum EK-Nummer 32-280 ex 19/20).

2.1.3 Herdbefundung und Herdsanierung

Im Rahmen der medizinischen Routineuntersuchungen vor Listung zur Lebertransplantation
waren die Patient*innen angehalten, eine zahnmedizinische Herdbefundung durchfiihren zu
lassen. Diese wurde entweder bei niedergelassenen Zahnérzt*innen oder an einer klinischen
Abteilung fiir Zahnmedizin bzw. Mund-Kiefer- und Gesichtschirurgie durchgefiihrt. Bei
allen Patient*innen, die zur Herdbefundung an die Universititsklinik fiir Zahnmedizin und
Mundgesundheit in Graz liberwiesen wurden, erfolgte die Erhebung des Herdbefundes und
die Empfehlung beziiglich einer eventuell notwendigen Herdsanierung wie in Kapitel 1.3
erldutert. Bei einer etwaig notwendigen Herdsanierung wurden die Patient*innen entweder
direkt an der begutachtenden Stelle saniert oder sie suchten Zahnirzt*innen zur

Herdsanierung auf.
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Alle Patient*innen waren angehalten, einen Nachweis iiber eine abgeschlossene
Herdsanierung bzw. einen Nachweis iiber bestehende, zahnmedizinisch entziindungsfreie

Verhiltnisse vor Listung zur Lebertransplantation vorzulegen.

2.1.4 Operativer und perioperativer Ablauf

Die Lebertransplantationen  erfolgten durch die klinische  Abteilung  flr
Transplantationschirurgie des Universititsklinikums Graz und wurden standardisiert im
Team von erfahrenen Fachirzt*innen in mehreren Phasen  durchgefiihrt.
Bei der sogenannten ,,Backtable-Operation* wurde das Spenderorgan, das sich bereits ex-
situ befand, begutachtet und prépariert. Es erfolgte neben der generellen makroskopischen
Begutachtung der Leber die Erhebung der Leberarterienanatomie, die Inspektion beziiglich
eventuell vorhandener Artherosklerose, die genauere Begutachtung der Pfortader, eine
Cholezystektomie bei noch vorliegender Gallenblase und eine eventuelle Priparation der
Vena cava als Anastomosenvorbereitung. Weiters wurde bei makroskopischem Verdacht
eine Probe der Spenderleber entnommen und mittels Schnellschnittuntersuchung eventuelle
Pathologien dargestellt.

Bei der Operation an den Leberempfinger*innen erfolgte in Intubationsnarkose und
Riickenlage nach dreifacher Wischdesinfektion und steriler Abdeckung sowie dem
prdoperativen Beginn einer Antibiotikaprophylaxe (zum Beispiel Cefuroxim 1,5g 1.v. alle
drei Stunden bzw. abhédngig vom Blutverlust) sowie Immunsuppression (siche Kapitel 1.1)
nach Grazer Standard ein rechtsseitiger Oberbauch-L-Schnitt und die Erdffnung des
Peritoneums. Nach makroskopischer Exploration des Abdomens und Absaugen eines
eventuell vorhandenen Aszites wurde die Hepatektomie durchgefiihrt. Hierzu erfolgte im
Bereich des Leberhilus eine Dissektion mit Durchtrennung des Ductus cysticus, des Ductus
hepatocholedochus sowie der Arteria hepatica. Nach Priaparation der Pfortader erfolgte die
Mobilisation der Leber aus deren bandformigen Haltestrukturen und entlang der Vena cava
nach Durchtrennung und Absetzung von kleinen einstrahlenden Lebervenenidsten. Es
erfolgte das Absetzen der Pfortader sowie der grofen Lebervenen, die Entnahme der
erkrankten Leber und Einsendung zur Abteilung fiir Pathologie zur histologischen
Untersuchung sowie die abschlieBende Blutstillung mittels Argon-Beamer. Dann erfolgte
die Vorbereitung der Vena cava inferior. Hierfiir wurde eine Satinsky-Klemme tangential

ventral an die Vena cava inferior gesetzt und eine Cavawandinzision durchgefiihrt.
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Danach konnte die Implantation der Spenderleber erfolgen. Die Wiederherstellung des
hepatovendsen Abflusses erfolgte an der Universitétsklinik fiir Chirurgie Graz mittels cavo-
cavaler End-zu-Seit oder Seit-zu-Seit Anastomose. Somit konnte die retrohepatische Vena
Cava der Leberempfinger*innen erhalten werden und wéhrend der anhepatischen Phase
stabile physiologische himodynamische Verhiltnisse gewahrt werden.

Extrakorporale Bypass-Systeme sowie portocavale Shuntsysteme fanden routinemifBig
keine Anwendung. Der Anschluss der Pfortader, die arteriellen Anastomosen sowie die
Gallengangsanastomose erfolgten danach in den meisten Fillen als End-zu-End
Anastomosen.

Nach Uberpriifen auf Dichtheit erfolgte die Blutflussmessung mittels Flussmesskopf, die
Spiilung des Abdomens sowie eine Kontrolle auf Bluttrockenheit.

Es wurden im subhepatischen und subphrenischen Bereich jeweils eine Easyflow-Drainage
eingelegt und ein Bauchdeckenverschluss mit fortlaufenden Schlingenndhten sowie
intermittierenden Einzelknopfnihten durchgefiihrt. Danach erfolgten die Subcutannédhte und

der Hautverschluss mittels Klammern.

Nach der Transplantation erfolgte standardméBig eine intensivmedizinische Betreuung und
Uberwachung. Die immunsuppressive Therapie wurde, wie in Kapitel 1.1 erliutert, anhand

der bestehenden Standard Operating Procedures fortgefiihrt.

2.1.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im Krankenhausinformationssystem der Steiermérkischen
Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. (openMEDOCS Version 7.0, SAP SE 2020) mittels
Erhebung von Operationsberichten, Fieberkurven, Laborbefunden, anésthesiologischen
Dekursen, Arztbriefen, Checklisten, mikrobiologischen Befunden, ambulanten und
stationdren Dekursen sowie Herdbefunden. Ebenso erfolgte die Erhebung des radiologischen
Zahnstatus zum  Zeitpunkt der Herdbefundung durch Begutachtung von
Orthopantomogrammen sowie Kleinbildern von Patient*innen im Sidexis (Version XG

2.63, Sirona Dental Systems GmbH 2016).
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Erhoben wurden allgemeine Daten wie Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht.
Weiters erhoben wurden spezifische Daten zur Grunderkrankung und zum operativen
Verlauf wie Atiologie der Leberschidigung, die anisthesiologische Risikoklassifikation
nach den Richtlinien der American Society of Anesthesiologists (ASA Status),
Dauer des Aufenthaltes auf der Normal- sowie auf der Intensivstation, Operations- und
Anisthesiedauer sowie Operationsdatum.

Anhand der vorliegenden Herdbefunde sowie der radiologischen Bilder konnten das Datum
des Herdbefundes sowie simtliche dentale Befunde untersucht werden. Auch wurden der
empfohlene dentale Sanierungsbedarf sowie die an der Universitétsklinik fiir Zahnmedizin
und Mundgesundheit Graz durchgefiihrten dentalen Behandlungen und etwaige aufgetretene
Komplikationen untersucht.

Weiters wurden das klinische Auftreten einer Infektion im Mundbereich innerhalb der ersten
drei Monate nach Lebertransplantation sowie im selben Zeitraum das Auftreten eines
allgemein infektiosen Geschehens sowie der eventuell zugrundeliegende klinische Fokus
bzw. mittels Blutkultur nachgewiesener Erreger untersucht. Erhoben wurden sdmtliche
Infektionsgeschehen mit klinischer Relevanz, die durch erhdhte laborchemische
Entziindungswerte bzw. in Kombination mit auftretenden klinischen Entziindungszeichen
von den Behandler*innen diagnostiziert und in &rztlichen Dekursen oder Arztbriefen
dekursiert wurden. Es wurde hierbei keine Unterscheidung in bakterielle, fungale oder virale
Infektionsgeschehen getroffen.

Das priaoperative Labor wurde einheitlich unmittelbar vor Beginn der Lebertransplantation
abgenommen. Folgende Messwerte wurden hierbei in dieser Studie erhoben: Kreatinin,

Bilirubin (gesamt) und der International Normalized Ratio (INR)- Wert.

Den Patient*innen wurde eine fortlaufende Studienidentifikationsnummer zugeordnet. Die

pseudonymisierten Daten wurden in einer passwortgeschiitzten Excel-Datei gespeichert.
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2.1.6 Hauptzielgrofie und Nebenzielgrofien

Als HauptzielgroBBe diente die Haufigkeit von Blutkultur-positiven Infektionen in den ersten
drei postoperativen Monaten nach Lebertransplantation. Nebenzielgroen waren lokale
Infektionen im Mund-Kieferbereich sowie das Auftreten allgemein infektioser Geschehen

mit bzw. ohne klinischen Fokus in den ersten drei postoperativen Monaten.

2.1.7 Statistische Analyse

Fiir die statistische Auswertung und Erstellung aller Diagramme wurde Microsoft Excel
Version 16.49 sowie die Programmiersprache R Version 3.4.3 (RCore Team, 2017) und das
Programm RStudio Version 1.4.1106 (RStudio Team, 2021) mit den Packages ,stats™
(RCore Team, 2017), ,,psych® (Revelle, 2018), ,,dplyr* (Wickham et al., 2018) und
,»devVEMF* (Johnson, 2019) verwendet.

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde anhand folgender Formel berechnet:
Gewicht in Kilogramm / (GroBe in Meter)?. Anhand des prioperativ erhobenen Kreatinin
(mg/deziliter(dl)), Gesamtbilirubin (mg/dl) sowie INR konnte der Model for End-stage Liver
Disease (MELD) Score mittels folgender Formel berechnet werden: 10 x (0,957 x
natiirlichem Logarithmus (In) von Kreatinin + 0,378 x In(Bilirubin) + 1,12 x In(INR) +
0,643).

Bei den Patient*innen, an denen ein Herdbefund an der Universitétsklinik fiir Zahnmedizin
und Mundgesundheit Graz erhoben wurde, konnte anhand der radiologischen Bilder sowie
der erhobenen Befunde der DMF-T Index errechnet werden.

DMEF-T steht hierbei fiir decayed (D - karids), missing (M - fehlend), filled (F - gefiillt) und
tooth (T - Zahn). Fiir jeden karidsen, fehlenden sowie konservierend gefiillten bzw.
prothetisch versorgten Zahn wurde ein Punkt vergeben. Weisheitszdhne wurden hierbei

nicht beriicksichtigt. Der zu erhebende Indexwert pro Patient*in war somit 0 bis 28.

Mogliche Zusammenhénge zwischen kategorialen Variablen wurden auf Grund der geringen
Fallzahl mittels Exaktem Test nach Fisher untersucht. Bei Variablen mit mehr als zwei
Auspriagungen wurde der Exakte Test nach Fisher in erweiterter Form zur Berechnung
groflerer Kontingenztabellen verwendet. Mogliche Zusammenhinge ordinal- oder

hoherskalierter Variablen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht.
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Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der Atiologie der Leberschidigung und der
Anzahl der Zihne bzw. dem DMF-T zu untersuchen, wurde eine multiple
Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung der Kovariate (unterteilt in 3 Gruppen:
postdthylische Leberschddigung, nicht-alkoholische Steatohepatitis oder anderweitige
Atiologie) sowie zweier moglicher Confounder (Alter und Geschlecht) durchgefiihrt.

Im Sinne einer hypothesengenerierenden Untersuchung wurden mittels univariater
logistischer Regression mogliche Risikofaktoren fiir das Auftreten postoperativer

Infektionen analysiert.

Bei allen Auswertungen wurde ein zweiseitiger Test angewandt. Das Signifikanzniveau

wurde auf P<0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Parameter und operativer Verlauf

Insgesamt wurde an 93 Patient*innen im untersuchten Zeitraum an der Universitétsklinik
fiir Chirurgie Graz eine Lebertransplantation durchgefiihrt, nach Anwendung der
Ausschlusskriterien konnten 79 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden. Das
Verhiltnis von médnnlichen zu weiblichen Patienten*innen betrug 66 zu 13. Das Alter zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation war im Median 59 Jahre, die jiingste Patientin war 19
Jahre, die dlteste 74 Jahre alt.

Die Atiologie der Leberschidigung war bei 51 Patient*innen (65%) auf eine postithylische
Leberschiadigung (ALD), bei 12 Patient*innen (15%) auf eine nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) und bei 16 Patient*innen (20%) auf anderweitige Ursachen
zuriickzufithren. 48% aller Patient*innen (38 Patient*innen absolut) litten zusitzlich an
einem hepatozelluldren Karzinom (HCC), bei der Mehrheit davon — 63% aller Patient*innen
(24 Patient*innen absolut) mit HCC - war die Atiologie der Leberschidigung auf eine ALD
zuriickzufiihren. Abbildung 1 zeigt die Atiologie der Leberschidigung in einer graphischen

Darstellung.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung der Atiologie der Leberschidigung.
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Abbildung 2: Graphische Darstellung des ASA Status.

Der BMI der Patient*innen betrug im Median 26 (Minimum 18 — Maximum 44), der ASA
Status betrug im Median 4 (Minimum 2 — Maximum 4) und ist in Abbildung 2 graphisch
dargestellt.

Zum Zeitpunkt der Operation war der MELD Score im Median 12 (Minimum 0 — Maximum
34). Der stationédre Aufenthalt der Patient*innen betrug im Median 20 Tage (Minimum 10 —
Maximum 394).

Im Median waren die Patient*innen postoperativ 3 Tage auf der Intensivstation und 16 Tage
auf der Normalstation. Die kiirzeste Liegedauer auf der Intensivstation war 1 Tag, die langste
261 Tage. 3 Patient*innen verbrachten keinen Tag auf der Normalstation und verstarben
wihrend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation, das Maximum der Liegedauer auf der
Normalstation betrug 133 Tage.

Die Operationsdauer war im Median 282 Minuten (Minimum 171 — Maximum 490), die

Dauer der Anésthesie im Median 411 Minuten (Minimum 271 — Maximum 603).
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3.2 Zahnirztliche Herdbefundung vor Operation

Von den eingeschlossenen 79 Patient*innen wurde bei 52 Patient*innen ein Herdbefund an
der Universititsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz vor Listung zur
Lebertransplantation durchgefiihrt, bei 27 Patient*innen war kein Herdbefund vorliegend
(siche Abbildung 3). Im Median wurde der Herdbefund 100 Tage vor der operativen

Lebertransplantation erhoben (Minimum 15 — Maximum 1356).

HERDBEFUND UNIVERSITATSKLINIK

Abbildung 3: Graphische Darstellung des prozentualen Anteils an Patient*innen beziiglich
einer an der Universititsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz

durchgefiihrten Herdbefundung.

Von den 52 an der Universititsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit begutachteten
Patient*innen waren 4 Patient*innen zahnlos, 3 Patient*innen waren mit 32 Zihnen
vollbezahnt. Im Median hatten die Patient*innen zum Zeitpunkt der Herdbefundung 22
Zihne.

Finf der 52 Patient*innen hatten zumindest ein Zahnimplantat, wobei ein Patient 10

Implantate, ein Patient 9, ein Patient 4 und ein Patient 2 Implantate aufgewiesen hat.
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der Anzahl der Zihne der Patient*innen bezogen auf die
Atiologie der Leberschidigung.

Abbildung 4 zeigt die Anzahl der Zihne bezogen auf die Atiologie der Leberschidigung
anhand von Boxplots dargestellt.

Mittels linearer Regression wurde der Einfluss der Atiologie der Lebererkrankung als
Kovariate und zweier moglicher Confounder (Alter und Geschlecht) auf die Anzahl der
Zihne als abhingige Variable untersucht. Es zeigte sich hierbei ein statistisch signifikanter,
negativer Zusammenhang zwischen Alter und Anzahl der Zihne. Das Geschlecht sowie die
Atiologie der Lebererkrankung hatten keinen signifikant statistischen Einfluss auf die
Anzahl der Zihne.

Abbildung 5 zeigt den negativen Zusammenhang zwischen Alter und Anzahl der Zdhne mit

eingezeichneter Regressionsgeraden des beschriebenen Regressionsmodells.
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Anzahl der Zihne bezogen auf das Alter der Patient*innen

mit eingezeichneter Regressionsgeraden.

Der DMF-T betrug im Median 21 (Minimum 4 — Maximum 28). Insgesamt 13 Patient*innen
hatten einen DMF-T von 28. Abbildung 6 zeigt den DMF-T in Bezug zur Atiologie der
Lebererkrankung. Analog zur Anzahl der Zdhne wurde mittels linearer Regression der
Einfluss der Atiologie der Lebererkrankung sowie Alter und Geschlecht auf den DMF-T
untersucht. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und
DMF-T. Geschlecht und Atiologie der Lebererkrankung zeigten keinen statistisch
signifikanten Einfluss. Abbildung 7 zeigt den Zusammenhang des Alters mit dem DMF-T

mit eingezeichneter Regressionsgeraden des beschriebenen Regressionsmodells.
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Abbildung 6: Graphische Darstellung des DMF-T der Patient*innen bezogen auf die Atiologie der
Leberschiadigung.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung des DMF-T bezogen auf das Alter der Patient*innen mit

eingezeichneter Regressionsgeraden.
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Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber den weiteren Zahnstatus der untersuchten Patient*innen.
Fiir jede Kategorie — reprisentiert durch eine Zeile — ist die Gesamtanzahl an Patient*innen
angegeben, die zumindest einen Zahn dieser Kategorie aufgewiesen haben, der prozentuale
Anteil an betroffenen Patient*innen in dieser Kategorie bezogen auf alle 52 begutachteten
Patient*innen sowie die Gesamtanzahl der auf diese Kategorie zutreffenden Zahne. Weiters
kann der Tabelle entnommen werden, wie viele Patient*innen jeweils wie viele Zidhne einer

speziellen Kategorie aufgewiesen haben.

Tabelle 5: Uberblick iiber den Zahnstatus aller Patient*innen.

Anzahl der Zihne: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Teilretinierte Zihne

3 Patient*innen — 6% 1 2

9 Ziahne

Retinierte Zihne

11 Patient*innen — 21% 6 4 1

17 Zihne

Wurzelreste

13 Patient*innen — 25% 5 2 1 1 3 1

50 Zihne

Beherdete Zihne

27 Patient*innen — 52% 15 4 3 2 1 1 1

61 Zihne

Devitale Zihne

43 Patient*innen — 83% 10 8 5 33 3 5 1 2 1 2
209 Zihne

Kariose Zihne

36 Patient*innen — 69% 4 7 6 4 2 4 2 2 2 2 1
172 Zahne
Wurzelkanalbehandelte
Zahne

14 9 5 3 1 1 4 1 1 1
40 Patienten*innen — 77%
126 Zahne
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Von allen 40 Patient*innen mit 126 wurzelkanalbehandelten Zihnen zeigte sich die
Wurzelkanalbehandlung bei 65 Zéhnen (52%) radiologisch suffizient, bei 61 Zahnen (48%)

insuffizient.

WURZELKANALBEHANDELTE ZAHNE

suffizient
52%

Abbildung 8: Graphische Darstellung des prozentualen Anteils an wurzelkanalbehandelten

Zihnen, deren Wurzelkanalbehandlung radiologisch suffizient oder insuffizient war.
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3.3 Zahnirztlicher Sanierungsbedarf

Von den 52 Patient*innen, an denen eine Herdbefundung an der Universitétsklinik fiir
Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz durchgefiihrt wurde, ist bei 37 Patient*innen (71%)
ein Sanierungsbedarf festgestellt worden.

Es wurde 26 von 52 Patient*innen (50%) empfohlen, zumindest an einem Zahn eine
Fiillungstherapie durchfiihren zu lassen. Insgesamt zeigten sich 97 Zihne mittels
konservativer Fiillungstherapie zu versorgen. Dies entspricht 3,7 Zéhne pro Patient*in
(Minimum 1 — Maximum 11).

67% aller begutachteten Patient*innen (35 Patienten) wurde empfohlen, zumindest einen
Zahn extrahieren zu lassen (Minimum 1 — Maximum 18). In Summe mussten 148 Zahne bei
diesen Patienten*innen extrahiert werden, dies entspricht 4,2 Zdhne pro Patient*in.

7 Patient*innen (14%) wurde empfohlen, zumindest an einem Zahn eine
Waurzelkanalbehandlung durchfithren zu lassen (Minimum 1 — Maximum 3). Insgesamt
mussten 10 Zdhne mittels Wurzelkanalbehandlung therapiert werden, dies entspricht 1,4
Zihne pro Patient*in.

Eine Wurzelspitzenresektion wurde 5 Patient*innen (10%) empfohlen. 4 Patient*innen
wurde eine Wurzelspitzenresektion an jeweils einem Zahn empfohlen, einem Patienten an 5
Zihnen. Dies entspricht 1,8 Zdhne pro Patient™in.

Abbildung 9 zeigt den Sanierungsbedarf in Bezug auf alle begutachteten Zéhne.

SANIERUNGSBEDARF ALLER ZAHNE
Fiillungstherapie
9%
Extraktion
14%

Abbildung 9: Graphische Darstellung in Prozent des etwaig notwendigen Sanierungsbedarfs in Bezug

auf alle untersuchten Zihne der begutachteten Patient*innen.
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3.4 Zahnirztliche Herdsanierung

Die Patient*innen wurden anhand der prioperativ durchgefiihrten Herdsanierungen bzw.
anhand der vorliegenden Herdbefunde und Dokumente beziiglich des dentalen Status zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation in drei Kategorien eingeteilt. Patient*innen ohne
entziindlichem dentalen Fokus bzw. nach dentaler Herdsanierung wurden in die Kategorie
»saniert” eingeteilt, Patient*innen bei denen trotz vorhandenem Fokus keine Herdsanierung
stattgefunden hat in die Gruppe ,,nicht saniert” eingeteilt. Patient*innen bei denen keine
klare Dokumentation iiber eine durchgefiihrte Herdbegutachtung bzw. Herdsanierung
vorhanden war bzw. diese fraglich durchgefiihrt wurde, wurden in die Kategorie ,,fraglich

saniert™ eingeteilt.

Abbildung 10 stellt die Anzahl an sanierten, fraglich sanierten und nicht sanierten
Patient*innen im Gesamten, sowie differenziert nach Patient*innen dar, an denen eine
Herdbefundung an der Universititsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit
durchgefiihrt wurde bzw. nach Patient*innen, deren Herdbefund auswérts erhoben wurde.
Alle 8 Patient*innen, deren zahnirztliche Herdbefundung an der Universititsklinik
durchgefiihrt wurde und die als ,,fraglich saniert” kategorisiert sind, suchten niedergelassene

Zahnirzt*innen zur Behandlung auf.
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MW Saniert 55 41 14
Fraglich 21 8 13
Nicht saniert 3 3

Abbildung 10: Graphische Darstellung der Aufteilung an sanierten, fraglich sanierten sowie nicht sanierten

Patient*innen.

37



Abbildung 11 zeigt die Zahnsanierung prozentuell dargestellt aufgeteilt auf die oben

genannten Gruppen.
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der prozentuellen Aufteilung an sanierten, fraglich sanierten sowie nicht

sanierten Patient*innen.

Bei 26 Patient*innen wurde die Herdsanierung vor Lebertransplantation an der
Universititsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz durchgefiihrt. Bei diesen
Patient*innen wurde in Summe an 8 Zdhnen eine Wurzelspitzenresektion durchgefiihrt und
es wurden 114 Zdhne extrahiert. In Summe bendtigten diese 26 Patient*innen 50 Termine,
wobei sich die Patient*innen an 44 Terminen davon in stationdrer drztlicher Behandlung
befanden.

9 Patient*innen mussten fiir insgesamt 14 Termine speziell zur perioperativen
Gerinnungsoptimierung vor Durchfiihrung der zahnérztlichen Sanierung stationér

aufgenommen werden.

Bis auf einen Patienten, der mittels lokaler hdmostyptischer Mallnahmen bei Auftreten einer
lokalen Blutung drei Tage nach Extraktion von drei Zdhnen erfolgreich behandelt wurde,
ereigneten sich keine weiteren Komplikationen nach Herdsanierung an der

Universitétsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz.
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3.5 Infektionsgeschehen

Bei keine*r der 79 Patient*innen konnte in den ersten drei Monaten nach
Lebertransplantation eine symptomatische Infektionserkrankung im Mundbereich

beobachtet werden.

Bei 26 Patient*innen (33%) zeigte sich ein allgemein postoperatives infektioses Geschehen,
davon konnte in 69% der Félle (18 Patient*innen) ein klinischer Fokus festgestellt werden,
in 31% der Fille (8 Patienten) zeigte sich kein eindeutiger klinischer Fokus fiir die
Entziindung. 21 Patientinnen mit postoperativer Infektion waren weiblich, 5 Patienten
ménnlich. Dies entspricht einer Infektionsrate von 32% bei Mannern und 38% bei Frauen.

Alle 8 Patienten mit postoperativer Infektion ohne klinischen Fokus waren Ménner.

Eine innerhalb drei postoperativer Monate auftretende Infektion mit bakteriellem
Erregernachweis mittels positiver Blutkultur konnte bei insgesamt 6, allesamt ménnliche,
Patienten (8%) erhoben werden. Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber den klinischen Fokus
des Entziindungsgeschehens sowie {liber die mittels Blutkultur nachgewiesenen Erreger

dieser 6 Patienten.

Tabelle 6: Klinischer Fokus und nachgewiesene Erreger mittels Blutkultur.

Klinischer Fokus Erreger in Blutkultur

Patient 1 Pneumonie Staphylococcus hominis &
epidermidis

Patient 2 Abszessformation Leber Bacteroides fragilis
Patient 3 Cholangitis, Abszessformation Leber Enterococcus (E.) faecium
Patient 4 Cholangitis E. faecium
Patient 5 Colon ascendens Perforation E. faecium
Patient 6 Peritonitis E. faccium, Candida krusei,

E. coli, Pseudomonas aeruginosa
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Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde der Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der
Herdbefundung (im Median 100 Tage vor Lebertransplantation — siehe Kapitel 3.2) und dem
Auftreten von postoperativen Infektionen allgemein, ohne klinischen Fokus sowie
Blutkultur-positiven Infektionen untersucht, wobei sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang ergab. Ebenso zeigte sich mittels Exaktem Test nach Fisher kein
signifikanter Zusammenhang des Geschlechts mit dem Auftreten dieser postoperativen

Infektionen.

Von den 6 Patienten, die an einer Blutkultur-positiven Infektion erkrankten, wurde die
Lebertransplantation an 5 dental sanierten Patienten durchgefiihrt. Einer dieser Patienten war
zum Zeitpunkt der Lebertransplantation dental nicht saniert. Bei den 8 Patienten mit
postoperativem Entziindungsgeschehen ohne klinischen Fokus zeigten sich ein Patient
fraglich saniert, 7 Patienten saniert. Mittels exaktem Test nach Fisher konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Zahnsanierung und dem Auftreten einer
Blutkultur-positiven postoperativen Infektion sowie dem Auftreten einer postoperativen

Infektion ohne klinischen Fokus gezeigt werden.
Bezogen auf den Zusammenhang der Zahnsanierung mit dem Auftreten von allgemeinen
postoperativen Infektionen zeigt sich der in der folgenden Tabelle dargestellte

Zusammenhang:

Tabelle 7: Anzahl der postoperativen Infektionen in Zusammenhang mit der prioperativen

Zahnsanierung.
Zahnsanierung Postoperative Infektion Keine postoperative
Infektion
Saniert 20 (36%) 35 (64%)
Fraglich saniert 3 (14%) 18 (86%)
Nicht saniert 3 (100%) 0 (0%)

Mittels Exaktem Test nach Fisher wurde die Abhédngigkeit zwischen der Zahnsanierung und
dem Auftreten einer postoperativen Infektion untersucht. Es zeigte sich hierbei ein statistisch

signifikanter Zusammenhang (P=0,00695).
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Auf Grund der geringen Fallzahl und der damit verbundenen Gruppenverteilung und
einhergehenden moglichen Beeinflussung des Exakten Tests nach Fisher wurde im Sinne
einer Sensitivititsanalyse eine weitere Auswertung durchgefiihrt, in der die Patient*innen
der Kategorie ,fraglich saniert“ und ,nicht saniert” in eine gemeinsame Kategorie
zusammengefiigt wurden. Mittels Exaktem Test nach Fisher wurde dann erneut der
Zusammenhang zwischen der Zahnsanierung (,,saniert bzw. ,,fraglich/nicht saniert*) und
dem Auftreten von postoperativen Infektionen, dem Auftreten von postoperativen
Infektionen mit unklarem Fokus sowie dem Auftreten von Blutkultur-positiven Infektionen
untersucht. Es zeigte sich in keiner dieser Untersuchungen ein statistisch signifikanter

Zusammenhang.

Um im Sinne einer hypothesengenerierenden univariaten Analyse mogliche Risikofaktoren
ausfindig zu machen, die einen Einfluss auf das Auftreten von postoperativen Infektionen
haben konnten, wurde mittels logistischer Regression fiir jeden moglichen Faktor ein
Zusammenhang mit dem Auftreten von allgemein postoperativen Infektionen untersucht. Da
Blutkultur-positive Infektionen nur bei 6 Patienten und postoperative Infektionen mit
unklarem Fokus nur bei 8 Patienten aufgetreten sind, wurde auf Grund der geringen Fallzahl
und der daraus resultierenden geringen Aussagekraft beziiglich dieser Variablen auf eine

hypothesengenerierende univariate Analyse verzichtet.

Es zeigte sich hierbei, dass die Dauer des gesamten stationdren Aufenthaltes der
Patient*innen (P=0,006) bzw. die Dauer des Aufenthaltes der Patient*innen auf der
Normalstation (P=0,002) signifikante Risikofaktoren fiir das Auftreten einer postoperativen
Infektion darstellten. Das Geschlecht, der Zeitpunkt der Herdbefundung sowie die
Zahnsanierung vor Lebertransplantation zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit
dem Auftreten postoperativer Infektionen. Tabelle 8 zeigt die P-Werte aller getesteten,

moglichen Einflussfaktoren.
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Tabelle 8: P-Werte moglicher Risikofaktoren fiir das Auftreten einer postoperativen Infektion.
Variable P-Wert
Dentaler Befund vor Lebertransplantation

Fraglich vs. saniert 0,072
Fraglich vs. nicht saniert 0,989

Atiologie der Leberschidigung

ALD vs. Anderes 0,877

ALD vs. NASH 1,000
Vorhandensein eines HCC 0,813
Alter 0,153
Geschlecht 0,642
BMI 0,946
MELD Score 0,811
Operationsdauer 0,244
Aniésthesiedauer 0,241
Liegedauer gesamt 0,006*
Liegedauer Normalstation 0,002*
Liegedauer Intensivstation 0,068
Durchfiihrung Herdbefundung an der Universititsklinik Graz 0,343
Zeitpunkt der Herdbefundung 0,577
Anzahl an Zdhnen 0,695
DME-T 0,576
Anzahl an beherdeten Zihne 0,714
Anzahl an Wurzelresten 0,206
Anzahl der extrahierten Zihne 0,605

*P<0,05
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4 Diskussion

4.1 Postoperative Infektionen nach Lebertransplantation

In der Literatur werden Infektionsraten nach Lebertransplantation innerhalb eines
postoperativen Jahres von liber 50% und mehr beschrieben, so dass die postoperative
Infektion mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit nach Lebertransplantation
vergesellschaftet ist, die vor allem auch auf die postoperativ notwendige Immunsuppression
zuriickzufiihren ist (Aberg et al., 2011, Saner et al., 2008, Talwani et al., 2011). Um
AbstoBungsreaktionen zu vermeiden, wird bereits intraoperativ mit der Verabreichung von
immunmodulierenden Medikamenten begonnen und nach verstirkter Immunsuppression
innerhalb der ersten postoperativen Tage im Rahmen der Induktionstherapie die
Immunsuppression als Basisimmunsuppression lebenslang fortgesetzt. Neben der hiufig
eingesetzten Kombination eines Calcineurininhibitors wie Tacrolimus oder Ciclosporin
gemeinsam mit dem Purinsynthesehemmer Mycophenolat Mofetil werden vor allem in den
ersten drei postoperativen Monaten anfangs hochdosierte Steroide verabreicht, die im
Idealfall innerhalb weniger Monate langsam ausgeschlichen werden, um so eine steroidfreie
Basisimmunsuppression zu ermdglichen (Schrem et al., 2009, Taylor et al., 2005).

Im Hinblick auf ein mdgliches Infektionsgeschehen stellen somit vor allem die ersten
postoperativen Monate eine fiir die Patient*innen besonders kritische Zeit dar. Es gilt vor
allem in dieser Zeit im Sinne einer Infektionsprophylaxe Patient*innen vor neu auftretenden
Infektionen zu schiitzen. Doch es sollten bereits vor Transplantation bei Patient*innen
préoperativ vorhandene Infektionsherde eliminiert werden, um eine Exazerbation dieser
Entziindungsherde nach Lebertransplantation unter der postoperativen Immunsuppression
zu vermeiden (Fishman, 2007). Auf dieser Uberlegung begriindet sich auch die vor
Organtransplantation durchgefiihrte zahnérztliche Herdbefundung und Herdsanierung. Sie
dient dazu, prioperativ bestehende, oftmals klinisch unauffillige, entziindliche
Verdnderungen — ,,Foci® — vor Lebertransplantation zu diagnostizieren und zu therapieren,
um so ein mogliches postoperatives Aufflammen dieser Herde und die daraus resultierende

klinische Infektion unter der postoperativen Immunsuppression zu vermeiden.
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4.2 Zahnirztliche Herdsanierung vor Lebertransplantation

Das Vorgehen der préoperativen Sanierung bestehender dentaler Entziindungsherde vor
Lebertransplantation, um ein Aufflammen durch die postoperative Immunsuppression zu
verhindern, basiert auf Beobachtungen anderer, bereits etablierter Prophylaxekonzepten wie
der Endokarditisprophylaxe.

Die Empfehlungen zur Vermeidung einer Endokarditis beruhen hierbei auf dem in einer
Studie mit einem {ber 15.000 Patient*innen umfassenden Kollektiv gezeigten
Zusammenhang kardiovaskulédrer Erkrankungen mit dem zahnérztlichen Befund und werden
im Rahmen einer Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
strukturiert dargelegt (Vedin et al., 2016, Deppe et al., 2017). Im Gegenzug dazu fehlt jedoch
diese wissenschaftliche Evidenz zur zahnérztlichen Herdsanierung vor Lebertransplantation,
und folglich sind auch evidenzbasierte Leitlinien zu diesem Thema nicht vorhanden. Zwar
gibt es Studien, die eine zahnirztliche Herdsanierung im Sinne der Infektionsprophylaxe vor
Organtransplantation beflirworten, doch der Benefit dieser zahnirztlichen Sanierung ist
wissenschaftlich nicht durch zweifelsfreie Studien belegt, wodurch die Herdsanierung vor
Lebertransplantation vielmehr als gelebte Praxis zu bezeichnen ist, die noch dazu auf Grund
der fehlenden Leitlinien an vielen Kliniken unterschiedlich gehandhabt wird (Otten, 1998,
Lins et al.,, 2011, Rustemeyer und Bremerich, 2007, Helenius-Hietala et al., 2013,
Guggenheimer et al., 2005, Kauffels et al., 2017, Schmickler et al., 2016)

Zudem gestaltet sich auf Grund des speziellen Patientenkollektivs die prdoperative dentale
Herdsanierung vor Lebertransplantation generell schwierig, wobei wegen der oft
mangelnden Mundgesundheit gleichzeitig ein hoher Sanierungsbedarf besteht. In der
vorliegenden Arbeit betrug der DMF-T der Patient*innen, die an der Universitétsklinik fiir
Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz saniert wurden, im Median 21 bzw. 19,5 im
Mittelwert und bei insgesamt 13 Patient*innen betrug der DMF-T 28.

Vier Patient*innen waren zahnlos, und im Median hatten die Patient*innen zum Zeitpunkt
der Herdbefundung 22 Zihne, im Mittel 20 Zéhne. Vergleicht man diese Werte mit der
Gesamtpopulation, so zeigt sich der dental deutlich schlechtere Zustand der Patient*innen
vor Lebertransplantation. Im Rahmen der Fiinften Deutschen Mundgesundheitsstudie zeigte
sich im Mittel ein DMF-T von 11,2 bei 35-44 Jihrigen, sowie im Mittel ein DMF-T von 17,7
bei 65-74 Jahrigen (Jordan und Micheelis, 2016).
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Von den 65-74 Jéhrigen hatten 13% einen DMF-T iiber 27, in der vorliegenden Arbeit hatten
13 der 52 Patient*innen einen DMF-T grofer als 27, dies entspricht mit 25% fast dem
Doppelten.

Im Rahmen der Fiinften Deutschen Mundgesundheitsstudie zeigten sich bei 65-74 Jahrigen
im Schnitt 0,5 karidse — das Dentin nicht erreichende - Zahnldsionen pro Patient*in, in der
vorliegenden Arbeit wiesen 52 Patient*innen gesamt 172 karids zerstorte Zahne auf, wobei
36 Patient*innen diese 172 karidsen Zdhne aufwiesen. Im Schnitt ergibt dies in der
vorliegenden Arbeit 3,3 kariose Zahne pro Patient*in. Auch wenn in der vorliegenden Arbeit
keine Unterscheidung in kariose Lasionen, die das Dentin erreichen, und karidse Lisionen
ohne Erreichung des Dentins auf Grund des retrospektiven Designs stattfinden konnte und
ein direkter Vergleich somit nicht mdglich ist, zeigt sich die hohe Kariesprdvalenz bei
Patient*innen in der vorliegenden Arbeit.

Weiters zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung ein statistisch signifikanter Einfluss
des Alters auf den DMF-T und auf die Anzahl der Zéhne. Bei einem medianen Alter von 59
Jahren zum Zeitpunkt der Lebertransplantation wiesen die Patient*innen in der vorliegenden
Arbeit jedoch sogar deutlich schlechtere Werte auf als die éltere Gruppe der 65-74 Jahrigen
aus der Fiinften Deutschen Mundgesundheitsstudie.

Auch wenn die Atiologie der Leberschiidigung keinen signifikanten Zusammenhang mit
dem DMF-T und der Anzahl der Zdhne gezeigt hat, so gab es dennoch einen Trend, dass vor
allem Patient*innen mit postéthylischer Leberschadigung weniger Zéhne und einen erhhten

DMF-T aufwiesen.

Somit zeigt sich bei Patient*innen vor Lebertransplantation eine vergleichsweise schlechtere
Mundgesundheit gepaart mit einem wahrscheinlich hoheren Sanierungsbedarf. Verstérkt
wird dies durch die oft geringe Compliance der Patient*innen, sowie durch den
einhergehenden Lebenswandel und die psychisch belastende Situation der Patient*innen in
Zusammenhang mit einer zunehmend  schweren, transplantationswiirdigen
Lebererkrankung. Dies alles fiihrt zu einer noch schlechteren Mundhygiene der

Patient*innen vor Lebertransplantation (Guggenheimer et al., 2007).
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Doch nicht nur die mangelnde Mundhygiene, die eher geringe Compliance und der hohe
Sanierungsbedarf, sondern auch der oft stark reduzierte Allgemeinzustand der vielfach
multimorbiden und durch ihre Grunderkrankung in ihrer Belastbarkeit deutlich
eingeschriankten Patient*innen stellt eine grof3e Hiirde in der zahnarztlichen Herdsanierung
dar. Denn durch die vor Lebertransplantation bestehende, eingeschrinkte
Lebersyntheseleistung leiden die Patient*innen vielfach an einer stark erhohten
Blutungsneigung. Zwar bestehen Empfehlungen zu bendtigten Mindestwerten bestimmter
Blutparameter, und durch umfassende Gerinnungsabkldrungen kénnen vor Herdsanierung
notwendige Substitutionen von Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren durchgefiihrt
werden, doch trotz optimaler Vorbereitung besteht das Risiko einer schweren, mitunter
lebensbedrohlichen peri- oder postoperativen Blutung (Niederhagen et al., 2003, Cocero et
al., 2017, Ziccardi et al., 1991, Rugani, 2018, Acham und Jakse, 2015, Panagiota-Alexia et
al., 2017).

Noch dazu ist die Substitution von Blutbestandteilen selbst nicht risikofrei und kann mitunter
schwere Komplikationen verursachen. So konnen auftretende numerische Abnormitéten in
Blutgerinnungstests zu ungezielten oder falsch dosierten Substitutionen fiihren und so das
Risiko von thrombotischen Ereignissen nach sich ziehen (De Pietri et al., 2016). Eine so
moglicherweise verursachte Thrombose konnte in der Pfortader entstehen und eine akute
Dekompensation der Lebererkrankung bedingen und in Folge eine Lebertransplantation
unmoglich machen. Dadurch ist zur Durchfiihrung der dentalen Herdsanierung in vielen
Féllen ein stationdrer Aufenthalt der Patient*innen notwendig, und durch den oft hohen
Sanierungsbedarf gepaart mit dem oft erhdhten Blutungsrisiko ist die Durchfiihrung der

Herdsanierung an einem Tag oft nicht moglich und erfordert mehrere Termine.

In der vorliegenden Arbeit wurden 26 Patient*innen an der Universititsklinik fiir
Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz vor Lebertransplantation dental saniert. Die
Sanierungen mussten auf insgesamt 50 Termine aufgeteilt werden, wobei die Patient*innen
bei 44 Terminen stationdr aufgenommen waren — dies entspricht einer stationdren
Behandlungsquote von 88%. Bei 9 Patient*innen war an insgesamt 14 Terminen nur zur
Durchfiihrung der dentalen Herdsanierung ein separater, stationdrer Aufenthalt erforderlich.

Dies zeigt die Komplexitét der zahnérztlichen Herdsanierung vor Lebertransplantation.
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Positiv  hervorzuheben ist hierbei die geringe Komplikationsrate nach dentaler
Herdsanierung im Rahmen der vorliegenden Studie. Denn bis auf einen Patienten mit
postoperativ aufgetretener lokaler Blutung nach Extraktion von drei Zdhnen, die mittels
lokaler hdamostyptischer MaBBinahmen erfolgreich behandelt werden konnte, zeigten sich

keine weiteren Komplikationen.

Weiters muss auch bedacht werden, dass durch die eingeschriankte Lebersyntheseleistung
Storungen des Medikamentenmetabolismus bestehen kdnnen sowie eventuell vorhandene
Virushepatitiden trotz addquater SchutzmaBnahmen das Risiko einer moglichen Infektion
bergen (Kirch und Horn, 2000, Panagiota-Alexia et al., 2017). All diese Umstidnde machen
Patient*innen vor Lebertransplantation zu Risikopatient*innen und eine zahnirztlich-
chirurgische Sanierung vor Lebertransplantation oftmals zur Herausforderung, die
aufwendig, komplikationsbehaftet und gelegentlich daher schlicht nicht umsetzbar ist
(Amitrano et al., 2002, DiMartini et al., 2004, Lins et al., 2011, Schmalz und Ziebolz, 2016,
Schenkel et al., 2017, Rugani, 2018). Somit wundert es nicht, dass Autoren die Frage
aufbringen, ob nicht auf Grund der fehlenden wissenschaftlichen Evidenz und der vor
Lebertransplantation komplikationsbehafteten Umsténde eine eventuell nétige zahnérztliche
Herdsanierung bei Patient*innen erst nach Lebertransplantation durchgefiihrt werden sollte

(Hartl et al., 2012).
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4.3 Zusammenhang der dentalen prioperativen Herdsanierung mit

postoperativen Infektionen nach Lebertransplantation

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einer prioperativ durchgefiihrten zahnirztlichen Herdsanierung und dem Auftreten von
Blutkultur-positiven Infektionen innerhalb von drei Monaten nach Lebertransplantation. Es
zeigte sich bei 6 Patienten eine Blutkultur-positive Infektion. Dies entspricht einer

Infektionsrate mit nachgewiesener positiver Blutkultur von 8%.

Lokal infektiose, behandlungsbediirftige Geschehen im Mund-Kieferbereich in den ersten

drei postoperativen Monaten traten bei keinen Patient*innen auf.

Bei 10% aller Patienten zeigte sich postoperativ eine Infektion ohne klinischen Fokus. Es
zeigte sich auch hier kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der prdoperativen
Zahnsanierung. Beachtet man jedoch jegliches allgemeine infektiose Geschehen ohne
Vorliegen einer positiven Blutkultur, ohne Beschrinkung auf den Mund-Kieferbereich und
unabhingig eines vorliegenden Fokus, so litten bereits innerhalb von drei postoperativen
Monaten 26 Patient*innen nach Lebertransplantation an einer postoperativen Infektion —
dies entspricht 29%. Hierbei zeigte sich ein signifikant positiver Zusammenhang mit der
préoperativ durchgefiihrten Zahnsanierung. Doch dieses Ergebnis zeigt sich auf Grund der
geringen Gruppengrofle wenig vertrauenswiirdig. So bestand die Gruppe der nicht sanierten
aus nur 3 Patient*innen, die alle drei eine postoperative Infektion erlitten haben. Im Sinne
einer Sensitivitdtsanalyse wurden die wenigen nicht sanierten Patient*innen in die Gruppe
der fraglich sanierten Patient*innen mitaufgenommen und erneut der statistische
Zusammenhang zwischen der Zahnsanierung und dem Auftreten postoperativ Blutkultur-
positiver Infektionen, allgemeiner postoperativer Infektionen und postoperativer Infektionen
ohne klinischen Fokus untersucht. Es zeigte sich nun in keiner Untersuchung ein statistisch

signifikanter Zusammenhang.

Somit muss das erste, signifikante Ergebnis als zweifelhaft angenommen werden und kann
nach Sensitivitidtsanalyse nicht bestitigt werden. Noch dazu konnten die Ergebnisse neben
der statistischen Problematik der geringen GruppengroBen auch durch weitere im Folgenden

diskutierten Confoundern beeinflusst sein.
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Einen mdglichen Confounder stellt die, mangels fehlender Leitlinien, grofe klinische
Diskrepanz hinsichtlich der Vorgehensweise der zahnérztlichen Begutachtung sowie der
Durchfiihrung etwaiger préoperativer Herdsanierungen vor Lebertransplantation
(Guggenheimer et al., 2005) dar. In der vorliegenden Arbeit haben von 79 eingeschlossenen
Patient*innen 27 Patient*innen niedergelassene Zahnérzt*innen zur praoperativen dentalen
Begutachtung und Sanierung aufgesucht. Dies entspricht mit einem Prozentsatz von 34%
circa einem Drittel aller Patient*innen. Auf Grund der bestehenden befundlichen und
therapeutischen Unterschiede konnten mogliche Diskrepanzen in der dentalen
Herdsanierung einen Einfluss auf die Haufigkeit postoperativer Infektionen gehabt haben.
So konnten mogliche an der Universititsklinik fiir Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz
geltende therapeutische Empfehlungen und Richtlinien zur dentalen Herdsanierung vor
Lebertransplantation von niedergelassenen Kolleg*innen anders interpretiert oder praktiziert
worden sein und ausfiihrende Behandler*innen als Confounder fungieren. Weiters zeigte
sich in dieser Studie mit 48% bei fast der Hélfte aller auswirts begutachteten Patient*innen
keine ausreichende Dokumentation iiber eine stattgefundene Herdbefundung, womit diese
Patient*innen als ,,fraglich saniert™ kategorisiert wurden. Unter diesen Aspekten hitte eine
reine Befundung an der Klinik neben - zumindest innerklinisch - klaren Richtlinien auch den

Vorteil einer vorhandenen und jederzeit abrufbaren Dokumentation dargestellt.

Dartiiber hinaus differierte der Zeitpunkt der Herdbefundung vor Lebertransplantation unter
den Patient*innen erheblich. So reichte der Abstand zwischen Herdbefundung und
Operation von 15 bis 1356 Tage, im Median wurde der Herdbefund 100 Tage vor der
operativen Lebertransplantation durchgefiihrt. Bei 16 Patient*innen war die Herdbefundung
zumindest ein halbes Jahr vor Lebertransplantation, bei 3 Patient*innen war der Zeitpunkt
der Herdbefundung vor Lebertransplantation iiber 1 Jahr her. Mittels Mann-Whitney-U-Test
zeigte sich zwar kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der
Herdbefundung und dem Auftreten von postoperativen Infektionen, dennoch konnte der
Abstand zwischen der Herdbefundung und der Lebertransplantation einen Confounder

darstellen.
Weiters zeigte sich in Bezug auf die in Kapitel 1.3 beschriebene zahnirztliche

Herdbegutachtung und Herdsanierung eine oftmals fragliche Dokumentation in Hinblick auf

die parodontale Gesundheit.
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Bei Sondierungstiefen iiber 6 Millimeter erfolgte eine Extraktion der betroffenen Zéhne, bei
Zihnen deren Sondierungstiefe unter 6 Millimeter betrug und eine aktive Entziindung
vorhanden war, wurde eine parodontale Therapie liber niedergelassene Zahnirzt*innen
empfohlen. Die Durchfiihrung dieser Therapie wurde jedoch in keinem Fall dokumentiert
und zeigt sich daher fraglich. Auch handelt es sich bei einer parodontalen Therapie um eine
zeitlich aufwendige Behandlung, deren Erfolg malgeblich von der Mitarbeit der
Patient*innen abhéngt. Bei Patient*innen mit schwerwiegenden Lebererkrankungen, die per
se eine dental eingeschriankte Hygienefdhigkeit aufweisen, ist eine Besserung der dentalen
Hygiene und die Inanspruchnahme einer parodontalen Therapie gepaart mit einer
notwendigen Minimierung parodontaler Risikofaktoren besonders in solch einer belastenden
Phase wie vor einer Lebertransplantation prinzipiell fraglich (Guggenheimer et al., 2007).
Somit konnte eine Parodontitis mit Sondierungstiefen unter 6 Millimeter trotz
Herdsanierung weiterhin zum Zeitpunkt der Lebertransplantation bestanden und als
Einflussfaktor in Bezug auf postoperative Infektionen gewirkt haben. Eventuell wire im
Rahmen der Herdbefundung die Erhebung eines einfachen, schnell durchfiihrbaren
parodontalen Index wie der Parodontalen Grunduntersuchung (PGU) sinnvoll, um schnell
einen Uberblick iiber die parodontale Gesundheit gewihrleisten zu kénnen und um eine
Vergleichbarkeit zwischen den Patient*innen schaffen zu konnen. Bei Bedarf konnten dann
weitere, umfassendere parodontal-diagnostische Untersuchungen und eventuell notwendige

parodontale Therapien empfohlen werden.

Auch kann ein Zusammenhang auf biologischer Ebene zwischen priaoperativ bestehenden
dentalen Herden und postoperativ auftretenden Infektionen im gesamten Korper per se nicht
abschlieBend bewiesen werden. In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keinerlei
postoperative Infektionen im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich, sondern Infektionen, die
anderweitige Organe betroffen haben. So konnte — sollten die Infektionen durch dentale
Bakterien ausgelost worden sein — von einer hdmatogenen Streuung dieser Bakterien in die
betroffenen Organe ausgegangen werden. Ein Einfluss dentaler Entziindungsherde auf die
allgemeine Gesundheit ist ein in letzter Zeit wissenschaftlich viel untersuchtes Thema, und
es zeigen sich Zusammenhdnge zwischen oralen entziindlichen Verdnderungen und dem
Auftreten von Allgemeinerkrankungen wie Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder
kardiovaskuldren Erkrankungen (Scannapieco et al., 2010, Pizzo et al., 2010, Fisher et al.,

2010, Li et al., 2000).
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Auch konnten vorhandene dentale Entziindungen iiber immunmodulierende Faktoren
Entziindungen im gesamten Korper verstirken (Offenbacher et al., 2008).

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei vier von sechs mittels Blutkultur nachgewiesenen,
postoperativen Infektionen E. faecium als Erreger.

E. faecium gilt als hdufiger Erreger nosokomialer Infektionen und zdhlt zur ubiquitdr
vorkommenden Bakterienbesiedelung im Gastrointestinaltrakt, kommt jedoch in geringerer
Konzentration auch in der Mundhohle vor (Agudelo Higuita und Huycke, 2014, Komiyama
etal., 2016). Ein Grund fiir eine Infektion mit E. faecium als Erreger konnte auch die hdufig
angewandte perioperative Antibiotikaprophylaxe mittels Cefuroxim sein, denn trotz breitem
Wirkspektrum und daher idealer Anwendung als perioperativer Prophylaxe zeigen

Cephalosporine naturgeméil keine Wirksamkeit gegen Enterococcen.

Unabhingig von der vorliegenden Arbeit, in der sich kein signifikanter Zusammenhang der
préoperativen Zahnsanierung und dem Auftreten von postoperativ Blutkultur-positiven
Infektionen zeigt, ist allgemein ein moglicher dental-kausaler Ursprung der aufgetretenen
postoperativen Infektionen bzw. eine infektionssteigernde Auswirkung somit prinzipiell
denkbar, jedoch nicht zuletzt auch auf Grund der multiplen moglichen weiteren
Einflussfaktoren eine Kausalitdt zwischen subklinisch vorbestehenden, dentalen Foci und
moglichen nach Lebertransplantation auftretenden, klinischen Infektionen nicht sicher

beweisbar.

Um im Sinne einer Hypothesengenerierung mogliche weitere Risikofaktoren zu bestimmen,
die in der vorliegenden Arbeit einen Einfluss auf das Auftreten postoperativer Infektionen
gehabt haben, erfolgte fiir jede als moglichen Priadiktor in Frage kommende Variable die
Untersuchung mittels univariater logistischer Regression auf einen eventuell signifikanten
Zusammenhang (siehe Kapitel 3.5).

Neben den Variablen ,,Geschlecht* und ,,Zeitpunkt der Herdbefundung®, die auch mittels
logistischer Regression keinen Einfluss auf das Auftreten postoperativer Infektionen nach
Lebertransplantation gehabt haben, zeigte sich in dieser Untersuchung auch fiir die Variable
der Zahnsanierung vor Lebertransplantation kein signifikanter Zusammenhang. Dies zeigt,
dass der initial untersuchte, signifikante Einfluss der Zahnsanierung auf das Auftreten von
postoperativen Infektionen mittels Exaktem Test nach Fisher durch die Gruppenverteilung
beeinflusst war und nach Sensitivititsanalyse sowie auch mittels logistischer Regression das

Ergebnis dieses Tests nicht bestétigt werden konnte.
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Signifikante Risikofaktoren fiir das Auftreten von postoperativen Infektionen stellten die
Dauer des gesamten stationdren Aufenthaltes der Patient*innen bzw. die Dauer des
Aufenthaltes der Patient*innen auf der Normalstation dar.

Grundsitzlich ist jeglicher stationdre Aufenthalt ein Risiko fiir eine allgemeine bzw. eine
nosokomiale Infektion (Emori und Gaynes, 1993), wobei mit zunehmender Linge des
stationdren Aufenthaltes die Wahrscheinlichkeit an einer Infektion zu erkranken steigt (Jeon
et al., 2012, Delgado-Rodriguez et al., 1990). Auch in Untersuchungen anderer Autoren
zeigen sich Hinweise fiir einen Zusammenhang der Lange des stationdren Aufenthaltes und
dem Auftreten postoperativer Infektionen nach Lebertransplantation, wobei im Gegensatz
zur vorliegenden Arbeit manche Autoren auch einen signifikanten Einfluss der Dauer des
Aufenthaltes auf der Intensivstation zeigen konnten (van Hoek et al., 2012, Amiri et al.,
2020, Zhang et al., 2020). Der Zusammenhang zwischen der Dauer des stationdren
Aufenthaltes sowie dem Auftreten postoperativer Infektionen nach Lebertransplantation
zeigt jedoch eine gegenseitige Beeinflussung beider Variablen, denn prinzipiell kann ein
langerer stationdrer Aufenthalt das Risiko erh6hen, wihrend des Aufenthaltes an einer
Infektion zu erkranken, doch eine postoperative Infektion kann auch einen verlédngerten
stationdren Aufenthalt zur Folge haben.

Sofern moglich erscheint ein kurzer stationdrer Aufenthalt in Bezug auf das Auftreten
postoperativer Infektionen nach Lebertransplantation daher sinnvoll, wobei es gilt diesen
moglichen Einfluss in weiteren, grofleren prospektiv angelegten Studien genauer zu

untersuchen.
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4.4 Einschrankungen

Die grofite Einschrankung der vorliegenden Arbeit stellt das retrospektive Studiendesign
dar, so dass niemals der Evidenzgrad einer randomisierten, kontrollierten Studie erreicht

werden kann (Kleist, 2010).

Neben dem allgemeinen, mit jeglicher retrospektiven Studie vergesellschafteten
Dokumentationsbias, hatte dies im Bereich der Variable ,,Zahnsanierung® besondere
Bedeutung. Denn hier musste auf Grund der mangelnden zweifelsfreien Dokumentation
neben der Auspragung ,,saniert” und ,,nicht saniert* eine weitere Auspragung mit ,,fraglich
saniert” eingefiihrt werden. Bei diesen Patient*innen war keine klare Dokumentation {iber
eine durchgefiihrte Herdbegutachtung bzw. Herdsanierung vorhanden, jedoch erfolgte in
allen Féllen eine Listung zur Lebertransplantation.

Auch bei den 52 Patient*innen, an denen eine Herdbefundung an der Universitétsklinik fiir
Zahnmedizin und Mundgesundheit Graz durchgefiihrt wurde, erfolgte auf Wunsch von 8
Patient*innen eine in allen Féllen notwendige Herdsanierung bei niedergelassenen
Zahnirzt*innen. In allen 8 Fillen ist die Herdsanierung jedoch nicht zweifelsfrei
dokumentiert, sodass diese Patient*innen trotz Herdbefundung an der Klinik als ,,fraglich
saniert eingestuft werden mussten. Somit fiihrte die fehlende Dokumentation mit dem
retrospektiven Studiendesign besonders im Bereich der Zahnsanierung zu einem moglichen

Confounder.

Ein weiterer Confounder stellt generell die stattgehabte Herdsanierung an verschiedenen
Entititen dar, da mangels vorhandener Leitlinien ein Unterschied in der Sanierung selbst
bestanden haben konnte. Mittels prospektivem Studiendesign konnte ein einheitliches
Herdsanierungskonzept bei allen Patient*innen angewandt sowie klar zwischen saniert und

nicht saniert unterschieden werden.

Eine weitere Einschriankung stellt die mit 79 Patient*innen eher geringe Fallzahl dar, die zu

einer mangelnden Power bei statistischen Auswertungen gefiihrt haben konnte.

Eventuell konnte die postoperative Beobachtungszeit von drei Monaten einen Einfluss in
Hinblick auf das Auftreten von Infektionsgeschehen gehabt haben, da mdgliche Infektionen

erst spater aufgetreten sein konnten.
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Auf Grund der Phase der hochsten Immunsuppression in den ersten drei postoperativen
Monaten nach Lebertransplantation zeigt sich jedoch die klinische Relevanz vor allem bei
Infektionen in diesem Zeitraum am grof3ten, weshalb dieser Beobachtungszeitraum gewahlt

wurde.
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4.5 Schlussfolgerung

Die zahnérztliche Herdsanierung vor Lebertransplantation stellt heutzutage eine gelebte
Praxis dar. Auf Grund fehlender Leitlinien und nicht zuletzt fehlender wissenschaftlicher
Evidenz in Zusammenhang mit dem dental oft wenig Compliance behafteten, gleichzeitig
aber oft hoch sanierungsbediirftigen Patientenkollektiv, differieren die Konzepte zur
zahnérztlichen Herdbegutachtung und Herdsanierung je nach Zentrum und Behandler*in.
Die dentale Herdsanierung der Patient*innen an der Universititsklinik fiir Zahnmedizin und
Mundgesundheit Graz zeigte sich umfangreich und aufwendig, fithrte jedoch zu keinen

schwerwiegenden Komplikationen.

Die vorliegende Arbeit zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen
einer dentalen Herdsanierung vor Lebertransplantation und dem Auftreten von Blutkultur-
positiven Infektionen in den ersten drei postoperativen Monaten. Bei keinen Patient*innen
traten lokal infektidse, behandlungsbediirftige Geschehen im Mund-Kieferbereich in den

ersten drei postoperativen Monaten auf.

Es zeigte sich initial mittels Exaktem Test nach Fisher ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der dentalen Herdsanierung und dem allgemeinen Auftreten einer
postoperativen Infektion innerhalb von drei Monaten nach Lebertransplantation. Nach
Sensitivitdtsanalyse und mittels logistischer Regression konnte das initiale Ergebnis jedoch
nicht bestdtigt werden und auf Grund bestehender Confounder sowie der diskutierten
moglichen Einschrinkungen und der vorliegenden Fallzahl zeigten sich keine

aussagekraftigen Ergebnisse.

Das Ausmal} der pridoperativ zahnarztlichen Herdsanierung vor Lebertransplantation bleibt
weiterhin bei jedem™*r Patient*in eine individuelle Entscheidung. Der klinische Nutzen der
prdoperativen dentalen Herdsanierung vor Lebertransplantation sowie der durch
Hypothesengenerierung in dieser Arbeit gezeigte, moglicherweise fiir das Auftreten von
postoperativen Infektionen bestehende Risikofaktor der Dauer des stationdren Aufenthaltes
muss in weiteren, gro3 angelegten, prospektiv randomisierten Studien untersucht werden,

um genauere Erkenntnisse zu diesem Thema zu erlangen.
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