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Zusammenfassung

Einleitung: Die Kernfrage dieser Literaturanalyse beschaftigt sich damit, welche
Wirkung eine systemische Antibiotika-Gabe hinsichtlich  postoperativer
Komplikationen und patientenzentrierter Ergebnisse bei Patient*innen hat, welche
sich einer Implantation mit gefiuhrter = Knochenregeneration  durch
Sinusbodenelevation unterziehen. Zum derzeitigen Standpunkt gibt es
international allerdings aufgrund der fehlenden Evidenz nach wie vor noch kein
einheitliches  Protokoll zur Antibiotikagabe im Rahmen zahnarztlicher
Implantationen mit simultaner Sinusbodenelevation. Der prophylaktische Einsatz
von Antibiotika in der Implantologie und Oralen Chirurgie ist somit weiterhin sehr
umstritten. Aulerdem hat der UbermaRige, prophylaktische Einsatz dieser in den
letzten Jahren immer mehr zur Verbreitung antimikrobieller Resistenzen, sowie
dem Auftreten von multiresistenten Bakterienstammen beziehungsweise

multiresistenten Erregern (MRE) geflihrt.

Material und Methode: Um die Thematik dieser Diplomarbeit zu erlautern, wurde
eine Literaturrecherche mittels diverser Internetquellen wie Pubmed, Medline,
Wiley, Cochrane library sowie Onlinebibliotheken (insbesondere Google Books)
durchgefuhrt. Aul3erdem wurden Fachbulcher aus der Bibliothek der Medizinischen
Universitat Graz, sowie aus privatem Bestand zur Recherche herangezogen.
Zusatzlich dazu wurde die Studie ,The effect of systemic antibiotics on post-
surgical complications and patient-centered outcomes in patients undergoing
implant surgery with guided bone regeneration and simultaneous sinus floor

elevation®, kurz ,Syst AB + Sinus”, mit Studienbeginn im April 2021, eingeleitet.

Ergebnisse: Die recherchierten Studien zeigen eine unzureichende Datenlage in
Bezug auf Antibiotikaregime bei Knochenaugmentationen. Vor Allem in Bezug auf
die systemische Antibiose bei Sinusbodenelevationen gibt es wenige bis keine
Studien und wenn, dann mit zu geringen Fallzahlen, um schlissige Ergebnisse
erhalten zu koénnen. Auch im Studiendesign, den Protokollen sowie der
Evaluierung postoperativer Parameter zeigen sich Abweichungen. Aus den
wenigen Studien kann jedoch eine erhdhte Implantat - Uberlebensrate bei

Implantationen mit systemischer Antibiose abgeleitet werden.



Diskussion: Um weitgehend klare Aussagen in Bezug auf den Einsatz
systemisch angewandter Antibiotika bei Implantationen mit simultaner
Sinusbodenelevationen und Guided Bone Regeneration treffen zu kdnnen, bedarf
es Studien mit standardisierten Studiendesigns, einheitlichen Protokollen sowie
groReren Fallzahlen, um signifikante klinische Ergebnisse zu erlangen und auf

Basis dieser, standardisierte Guidelines erstellen zu konnen.
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Abstract

Introduction: The main purpose of this literature review is to determine the impact
of systemic antibiotic administration on postoperative complications and patient-
centered outcomes in patients undergoing implant surgery with guided bone
regeneration and simultaneous sinus floor elevation. However, at the present time,
due to the lack of evidence, there is still no internationally standardized protocol for
antibiotic administration in the context of dental implantation with simultaneous
sinus floor elevation. Therefore, the prophylactic administration of antibiotics in
implant dentistry, as well as in oral surgery, remains controversial. In addition, the
overuse of antibiotics in the last few years has more and more led to the
proliferation of antimicrobial resistance as well as the presence of multi-resistant

bacterial species or multi-resistant pathogens (MRP).

Material and method: In order to present the topic of this thesis, a literature
search using various internet sources such as Pubmed, Medline, Wiley, Cochrane
library as well as online libraries (especially Google Books) was initiated. In
addition, medical books from the library of the Medical University of Graz, as well
as from private collections were included for the research. Further, the study "The
effect of systemic antibiotics on post-surgical complications and patient-centered
outcomes in patients undergoing implant surgery with guided bone regeneration

and simultaneous sinus floor elevation “, starting April 2021, was initiated.

Results: The randomized clinical trials reviewed show insufficient data on
antibiotic regimes for bone augmentation. Especially regarding the use of systemic
antibiotics in sinus floor elevation there are few to no studies existing and if so, the
number of cases is too small to obtain conclusive results. Differences are also
shown in study design, study protocols and evaluation of postoperative
parameters. However, in the few studies available an increased implant survival

rate using systemic antibiosis could be deducted from the studies.

Conclusion: In order to make generally accurate statements regarding the use of
systemic antibiotics in implant placements with simultaneous sinus floor elevation

and guided bone regeneration, studies with a standardized study design and
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standardized protocols as well as a larger number of patients are required to
obtain significant clinical results so that standardized guidelines can be

established on the results of these studies.
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1 Einleitung

Die Kernfrage dieser Literaturanalyse beschaftigt sich damit, welche Wirkung eine
systemische Antibiotika-Gabe hinsichtlich postoperativer Komplikationen und
patient*innenzentrierter Ergebnisse bei Patienten*innen hat, welche sich einer
Implantation mit gefuhrter Knochenregeneration durch Sinusbodenelevation

unterziehen.

Zum derzeitigen Standpunkt gibt es international allerdings aufgrund der fehlenden
Evidenz nach wie vor noch kein einheitliches Protokoll zur Antibiotikagabe im
Rahmen zahnarztlicher Implantationen mit simultaner Sinusbodenelevation. Somit
ist der prophylaktische Einsatz von Antibiotika in der Implantologie, sowie der
Extraktionslehre weiterhin sehr umstritten, da es diesbezluglich sehr
unterschiedliche Meinungen uber die Notwendigkeit einer solchen Prophylaxe gibt.
Aulerdem hat der Ubermafige Einsatz von Antibiotika in den letzten Jahren immer
mehr zur Weiterverbreitung antimikrobieller Resistenzen sowie dem Auftreten von
multiresistenten Bakterienstammen beziehungsweise multiresistenten Erregern
(MRE) gefuhrt [2].

Im Jahr 2018 wurde vom Europaischen Zentrum fir die Pravention und Kontrolle
von Krankheiten (ECDC) eine Studie zur Krankheitslast durch multiresistente
Erreger verdffentlicht, welche die Zahl der Todesfalle in der gesamte
Europaischen Union berechnet hat. Laut den Ergebnissen dieser Berechnungen
sterben in Europa pro Jahr insgesamt ca. 33.000 Menschen an einer Infektion,
welche durch MRE verursacht wurde. Demzufolge ist die jahrlichen Mortalitatsrate
durch MRE Infektionen gleich hoch wie bei Influenza, Tuberkulose und HIV/Aids

zusammen [3].

1.1 Ziel der Arbeit

Durch ausfuhrliche Recherche mittels PubMed, Medline, Wiley, Cochrane library
Fachliteratur, sowie durch die Ergebnisse der im Rahmen dieser Diplomarbeit
vorbereiteten Studie mit dem Titel “The effect of systemic antibiotics on post-
surgical complications and patient-centered outcomes in patients undergoing

implant surgery with guided bone regeneration and simultaneous sinus floor
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elevation® wird ein fortschrittlicher Wissenszuwachs angestrebt, welcher die
heutzutage haufig ausgeubte Praxis der routinemafigen AB - Gabe im Rahmen
zahnarztlicher chirurgischer Eingriffe mittels klinischer Studienergebnisse

beleuchten und hinterfragen soll.

1.2 Alveolarknochenatrophie

Der Kieferkamm ist in seinem Aufbau so konzipiert, dass er der Kaubelastung, die
durch die Kraftibertragung der Dention erfolgt, standhalt. Die Hauptkraft der
Kaubelastung wird durch die Zahne aufgenommen und Uber den
Zahnhalteapparat an den benachbarten Knochen des Kieferkammes Ubertragen.
Dadurch wird die Druckbelastung, die durch den Kauvorgang entsteht in eine
Zugbelastung umgewandelt, welche wiederum als positiver Reiz auf den Knochen
wirkt und so die Knochenneubildung anregt [4]. Dieser standige mechanische
Belastungsreiz wahrend des Kauens ist einer der wichtigsten Aspekte des
Alveolarknochenumbaues [5].

Um dieser mechanischen Belastung standhalten zu konnen, unterliegt der
Alveolarknochen durch Resorptionen und Neubildung einem standigen
Umbauprozess, dem sogenannten ,Bone - Remodelling“, wobei beschadigter

Knochen durch neu gebildeten Knochen ersetzt wird [5, 6].
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Abbildung 1: Bone Remodelling [7]
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Die standige Remodellierung im Knochenstoffwechsel basiert auf der Aktivitat von
drei verschieden Zellarten, den sogenannten Osteoblasten, Osteoklasten und
Osteozyten. Diese Umbauvorgange spielen aber nicht nur beim Kieferwachstum,
sondern auch beim Zahndurchbruch beziehungsweise dem Zahnwechsel eine
wesentliche Rolle [6]. Des Weiteren ist seit langem bekannt, dass der

Alveolarknochen schneller umgebaut wird als die anderen Skelettknochen [8].

Die normale altersbedingte Involution beziehungsweise die sogenannte senile
Osteorporose [4] des Knochens, die durch die allmahliche Abnahme der
osteogenetischen Prozesse im Vergleich zur osteoklastischen Aktivitat bedingt ist,
stellt den physiologischen Prozess des Remodelling dar.

Im Gegensatz dazu steht der unphysiologische Remodelling-Vorgang, welchem
auf Grund der direkten Druckbelastung auf die Gingiva und den darunter
liegenden Alveolarknochen durch schleimhautgetragenen Zahnersatz sogar teils
pathologischer Charakter zugeordnet wird. Kennzeichnend fur diesen
unphysiologischen Vorgang sind die raschen und formverandernden Resorptionen
am Kieferkamm. Der Knochenabbau wird auflerdem durch die Kombination von
schlechtsitzenden Prothesen und einer noch vorhandenen natirlichen

Gegenbezahnung beschleunigt.

Die fortschreitende osteoklastische Umstrukturierung beziehungsweise der daraus
resultierende nachweisbare Ruckgang von Knochendichte sowie Knochenhdhe
nach Entfernung der Dentition und somit dem Ausbleiben des knochenerhaltenden
Reizes durch die Ubertragung der Kaufkraft Gber die Zahnwurzeln auf den Kiefer
zeigt, welche grundlegende Bedeutung das Vorhandensein einer Bezahnung flr

den strukturellen Erhalt des Kieferknochens hat [9-11].

Mit welcher Geschwindigkeit die Resorption allerdings vorangeht, hangt aulerdem

von verschiedenen Faktoren ab:

— Knochendichte
— Hormonelle Einflisse auf den Knochenstoffwechsel
— Parodontale Vorerkrankungen mit weitreichender Zerstorung des

Alveolarknochens [4]

— Kaudruckbelastung durch schleimhautgetragenen Zahnersatz [4, 12]

15



1.2.1 Einteilung

Mit dem Verlust der Zahne beginnen bereits 15 Wochen spater sowohl
transversale als auch horizontale atrophiebedingte Resorptionsprozesse im
Alveolarfortsatz. Die Knochenqualitat des Alveolarknochens sowie das Ausmal}
der Atrophie werden durch verschiedene Klassifikationen eingeteilt [12].

Nach umfassenden Untersuchungen an zahnlosen Unterkiefern erstellte Atwood
[13] im Jahr 1971 eine morphologische Unterteilung der Alveolarkammatrophie
des Unterkiefers wie folgt (Abb. 2 ,Tab. 1):

Abbildung 2: Resorptionsklassen I-VI fiir den UK nach Atwood [14]

RKL | bezahnt
RKL Il Alveole post extractionem
RKL 1l Kiefer hoch

RKL IV Kiefer hoch und schmal

RKL V Kiefer abgerundet und flach

RKL VI Kiefer konkav atrophiert

Tabelle 1: Resorptionsklassen I-VI fiir den UK nach Atwood [12]

Basierend auf den Untersuchungen von Atwood erstellte Fallschussel eine
morphologische Einteilung der Atrophie des zahnlosen Oberkiefers [15] (Abb.
3,Tab. 2).

16



Abbildung 3: Resorptionsklassen 0 — 5 fiir den OK nach Fallschiissel [14]

RKL 0 bezahnt

RKL | Kiefer breit und hoch
RKL I Kiefer schmal und hoch
RKL 111 Kiefer scharfkantig hoch
RKL IV Kiefer breit und flach
RKL V Kiefer vollig atrophiert

Tabelle 2: Resorptionsklassen 1-5 fiir den OK nach Fallschiissel [12]

Die Unterteilung nach Cawood und Howell ist eine pathopysiologische

Klassifikation [12] der Alveolarknochenatrophie, die sechs Resorptionsklassen
beschreibt [4, 16] (Tab. 3):

RKL | bezahnter Kieferkamm

RKL Il leere Alveole unmittelbar nach der Extraktion

RKL 111 die Alveole ist verheilt, der Alveolarfortsatz ist hoch,
breit und abgerundet

RKL IV hoher, aber scharfer, messerschneidenartiger Kieferkamm

RKL V mafig breiter, jedoch deutlich héhenreduzierter Alveolar-
fortsatz

RKL VI vollstandig resorbierter Processus alveolaris maxillae.

Im Extremfall bildet der hochatrophe Kieferkamm mit dem harten
Gaumen eine Ebene

Tabelle 3: Resorptionsklassen nach Cawood und Howell [16]
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Bei der Klassifikation von Lekholm und Zarb hingegen wird die Knochenqualitat
durch das Verhaltnis von kortikalem zu spongiésem Knochen analysiert und
dahingehend in Grade unterteilt, wobei Grad | vorwiegend kortikalen und Grad IV

vorwiegend spongidsen Knochen beschreibt [12] (Abb. 4,Tab. 4):

Klasse Spongiosa Kompakta
1 wenig uberwiegend, homogen
2 engmaschig breit
3 engmaschig dann
4 weitmaschig dinn

Tabelle 4: Knochenqualitdt nach Lekholm und Zarb [12]

Abbildung 4: Klassifikation Knochenqualitét nach Lekholm und Zarb [14]

1.3 Sinusaugmentation

1.3.1 Allgemein

Es gibt vier Paare von Nasennebenhdhlen: Die Kieferhéhle (Sinus maxillaris), die
Siebbeinzellen (Cellulae ethmoidales), die Stirnhdhle (Sinus frontalis) und die
Keilbeinhdhle (Sinus sphenoidales). Diese sind luftgefullte, mit Schleimhaut
ausgekleidete Raume innerhalb des Gesichtsschadels, welche mit der

Nasenhohle in Verbindung stehen [17].

Die Kieferhohle wurde erstmals im Jahr 1489 von Leonardo da Vinci dargestellt
und spater von dem englischen Anatomen Nathaniel Highmore dokumentiert. Sie
liegt innerhalb der Maxilla, ist die grofdte der Nasennebenhdhlen und wird nach
inferior vom Alveolarfortsatz des Oberkiefers begrenzt [18].
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1.3.1.1 Indikation

Wenn die Hohe des Alveolarfortsatzes als Folge einer Atrophie in diesem Bereich
deutlich reduziert ist, und somit eine Implantation auf Grund des zu geringen
Angebotes von Hart- und Weichgewebe nicht maéglich ist, bendtigt es als Basis flr
eine hohe Langzeiterfolgsrate von Implantaten einer Erhéhung des Kieferkammes
durch augmentative MalRnahmen, mit welchen das Knochenvolumen vermehrt
werden kann [4, 12].

In der dentoalveolaren Chirurgie wird folglich haufig Knochen bendtigt, um
knécherne Defekte aufzufillen oder um eine Sinuslift-Augmentation mit
anschlieBender Implantation zu ermdglichen. Knochenersatzmaterialien spielen
dabei schon seit einigen Jahren eine wichtige Rolle in der regenerativen
Zahnmedizin [19, 20]. Diese Ersatzmaterialien konnen sowohl osteokonduktive
(Leitschiene flir kndchernes Nachbargewebe), als auch osteoinduktive (Bildung

von neuem Knochengewebe) Eigenschaften besitzen [12, 21].

1.3.2 OP - Techniken

Derzeit werden verschiedene Indikationsstellungen, zahlreiche alternative
Techniken, sowie unterschiedliche "biologisch aktive" Wirkstoffe und
biokompatible Materialien zum Knochenaufbau herangezogen. Jede Art von
Augmentationsmaterial kann in Kombination mit einer Vielzahl an chirurgischen
Techniken angewandt werden, was dazu fuhrt, dass es eine grof3e Auswahl an
Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Daruber hinaus werden in der klinischen Praxis
heutzutage standig neue Techniken und neue ,Wirkstoffe" eingefuhrt, was die

Auswahl der Behandlungsvariante durchaus etwas erschweren kann [22].

Eine Moglichkeit fur eine geflihrten Knochenregeneration, stellt dabei die ,Guided
Bone Regeneration (GBR)“ dar. Hier wird Knochenersatzmaterial mittels
Membran, welche als Barriere zwischen Augmentationsmaterial und
Weichgewebe dient und so durch Abhalten des umliegenden Weichgewebes eine
ungestorte Knochenneubildung ermdglicht, stabilisiert. Die Membran wird mittels
Titan - Pins oder Nahten fixiert und kann resorbierbar oder nicht - resorbierbar
sein. Um allerdings eine neuerliche Operation fur die Entfernung einer nicht -

resorbierbaren Membran zu vermeiden, werden in der oralen Chirurgie fast
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ausschliel3lich resorbierbare Membranen, aus Kollagen oder synthetischen

Polymeren, verwendet [9].

Die am haufigsten verwendete, sowie auch dokumentierte Technik zur Anhebung
des Kieferhohlenbodens ist die laterale Fenstertechnik, welche bereits 1976 von
Tatum auf einem Kongress in Birmingham, Alabama vorgestellt wurde [23]. 1980
publizierten Boyne und James die additive Verwendung von Biomaterialien bei der
lateralen Fenstertechnik, um mittels dieser die Schneider'sche Membran
anzuheben und so die Knochenbildung zu férdern [24]. Seither wurden zahlreiche
Artikel Uber Modifikationen dieser Techniken, wie auch Uber neue

Augmentationsmaterialien veroffentlicht [25].

Welche Technik der Sinusbodenelevation oder Augmentation ein*e Chirurg*in bei
einem*einer bestimmten Patient*in wahlt, hangt sowohl von der Praferenz des*der
Chirurgen®in als auch von der Anatomie des*der Patient*in ab. Entscheidende
Faktoren dabei sind das verfligbare, vertikale Knochenangebot, beziehungsweise
die Knochendichte, um die Primarstabilitat fur die inserierten Implantate zu

gewahrleisten.

Bis heute werden zwei Haupttechniken flr die Sinusbodenelevation bei
Implantatinsertion verwendet: Die direkte bzw. laterale und die indirekte bzw.
krestale Sinusbodenelevation oder Osteotom - Technik (Abb. 5, Abb. 6).

Diese Techniken koénnen entweder mittels zweizeitiger Verfahren bei dem
lateralen Zugang, oder mittels einzeitigem Verfahren von lateral beziehungsweise
krestal erfolgen [26, 27].

Direkte/laterale Fenstertechnik:

Bei dieser Technik wird von bukkal ein Knochendeckel in die laterale Wand der
Kieferhohle  prapariert, wobei durch das geschaffene Fenster die
Kieferhohlenschleimhaut direkt dargestellt wird. Diese wird dann vorsichtig
abgelost und mit dem Knochendeckel in Richtung kranial angehoben, um die
entstandene Kavitat mit Knochenersatzmaterialien flillen zu kénnen [4, 25, 28, 29].
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External (lateral window) approach

ol |

Abbildung 5: laterale Fenstertechnik [30]

Indirekter/krestaler/transalveolarer Zugang:

Summers [31] beschrieb 1994 einen weiteren Zugang, bei dem konische
Osteotome mit zunehmenden Durchmessern fiur die krestale/transalveolare
Praparation verwendet werden, um den Sinusboden anzuheben und somit eine
héhere Primarstabilitat der anschliel3end inserierten Implantate zu erreichen [26,

32]. Diese Technik ist in der Regel jedoch nur bei ausreichendem, horizontalen

Knochenangebot und einer Restknochenhohe von 5 mm oder mehr indiziert [26,
27].

Internal (osteotome crestal) approach
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Abbildung 6: krestaler Zugang Sinuslift

Trotz des Vorliegens einiger Modifikationen haben sich das chirurgische Prinzip
sowie auch die Technik des lateralen Fensterzuganges seither nicht wesentlich
verandert [33].

Auch wenn wir mittlerweile sogar auf mehr als 30 Jahre klinischer Forschung und
chirurgischer Erfahrung mit vielen Innovationen in Technik sowie Technologie
zuruckblicken, gibt es jedoch noch immer keinen klaren Konsens hinsichtlich der
Transplantatmaterialien, beziehungsweise welche chirurgische Technik zu den

besten klinischen Ergebnissen fuhrt [25].
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1.3.3 Materialien

Neben autogenen Knochentransplantaten kdnnen auch andere Ersatzmaterialien
wie allogene, xenogene, phytogene oder alloplastische Transplantate zum

Knochenaufbau verwendet werden [12] (Tab. 5, Tab. 6).

autogen/autolog von dem*der Patient*in selbst

allogen von einem anderen Individuum derselben Spezies
xenogen von einer fremden Spezies

alloplastisch korperfremde, synthetisch hergestellte Materialien

Tabelle 5: Gruppeneinteilung der Knochenersatzmaterialien [12]

Autogene Knochentransplantate gelten allerdings aufgrund ihrer osteoinduktiven,
osteokonduktiven und osteogenetischen Eigenschaften aus physiologischer Sicht
fur die Knochenbildung nach wie vor als der Goldstandard unter den
Transplantationsmaterialien [12, 21, 25, 26, 34-36]. Die osteogenetische Wirkung
der Ersatzmaterialien kann jedoch nur dann erzielt werden, wenn in den
Materialien auch knochenbildende Zellen (Osteoblasten) vorhanden sind.
Abhangig von der Indikation beziehungsweise dem Ausmaly der Augmentation
konnen zur Entnahme des autogenen Knochens sowohl intraorale als auch
extraorale Regionen verwendet werden. Intraorale Entnahmestellen flr autogene
Transplantate sind die retromolare Region, das Kinn, der Tubenbereich, die Spina
nasalis anterior, die Crista Zygomatica sowie auch der Processus Coronoideus.
Bei groflerem Knochenbedarf empfiehlt sich die Entnahme aus extraoralen
Regionen wie zum Beispiel dem Beckenkamm, der Calvaria oder dem Tibiakopf
[12].

Aspekte wie Komplikationen an der Entnahmestelle, ein groferer Zeitaufwand
(zusatzliche Transplantatentnahme und Anpassung), die grélere Belastung fir
den*die Patienten*in selbst, sowie die zusatzliche Morbiditat und Resorption des
Eigenknochens sind dabei nicht zu vernachlassigen [21, 37]. Anfanglich ist der
autogene Knochen zur Augmentation vor allem aus der Beckenregion entnommen
worden [33].
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menschlicher Knochen:

autogene Transplantate | allogene Transplantate

e Fresh Frozen Bone
e intraoral
e gefriergetrockneter Knochen
e extraoral
e demineralisierter, gefriergetrockneter Knochen

Knochenersatzmaterialien:

phytogene .
xenogene Transplantate alloplastische Transplantate
Transplantate

e Polymere

e Biokeramiken

o e Transplantate e Trikalziumphosphate
e bovin (Rind)
basierend auf e Dbioaktive Glaser
e porcin (Schwein) o
naturlichen e biphasische
e equin (Pferd) .
Korallenformen Kalziumphosphate

¢ Hydroxylapatite

e Mischformen

Tabelle 6: Einteilung der Knochenersatztransplantate [12]

Als Knochenersatzmaterialien dienen in der Zahnmedizin gegenwartig xenogene
Transplantate (Xenografts), vor allem die aus bovinem Knochen (z.B. Bio-Oss),
welche durch ihre osteokonduktiven Eigenschaften, sowie die leichte
Herstellungsweise und, bei richtiger Anwendung, auch ohne das Risiko einer
Krankheitsubertragung, hervorstechen [12]. Dies ist, insbesondere bei bovinen
Produkten, durch hohe Erfolgsraten in unterschiedlichen Studien mit
verschiedenen Indikationen und Beobachtungszeitraumen dargelegt [38-41]. Zu
den xenogenen Materialien zahlen aber nicht nur die von Rind, Schwein und
Pferd, sondern auch phytogene Produkte, welche auf Basis einer natlrlichen

Korallenform beruhen.

Bei den allogenen Transplantaten hingegen sollte ,Fesh Frozen Bone* auf Grund
der Mdglichkeit verschiedener Krankheitsubertragungen nicht mehr genutzt
werden. Da bei mineralisierten Knochentransplantaten die Mineralien zur

Blockierung mancher, die Knochenbildung stimulierender Faktoren wie z.b. Bone
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Morphogenetic Factors (BPM's) fuhren, wurden, um dem entgegenzuwirken,
demineralisierte Transplantate entwickelt. Trotzdem muss man beim Einsatz
dieser Materialien die mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten
berticksichtigen, weshalb allogene Knochenblocke heute mindestens auf HIV-1
und -2, HBV, HCV und Syphilis getestet werden. Die alloplastischen Materialien
bzw. Alloplasts wie z.B. ,Hard Tissue Replacement Polymer (HTR)“ sind komplett
kiinstlich hergestellt und werden meist vor allem zum Fullen von Defekten
herangezogen. Die Anwendung von phytogenen Transplantaten ist in der

zahnarztlichen Chirurgie bzw. Implantologie hingegen nicht weit verbreitet [12].

1.4 Implantate

In der wissenschaftlichen Stellungnahme
.implantologie in der Zahnheilkunde“ der DGZMK

und der DGI heillt es wie folgt: ,Implantate sind ———— Implantataufbau

Implantatkrone

kinstliche Pfeiler, die zur Verankerung von Zahnfleisch

Zahnersatz, Epithesen und kieferorthopadischen
Implantat

Behandlungsmitteln etc. eingesetzt werden. Neben

der hohen Funktionalitat liegen die Vorteile dieser

Kieferknochen

Therapieform in der stabilen und langfristig

knochenerhaltenden Verankerung [42].
Abbildung 7: Aufbau Implantat [1]

1.4.1 Allgemein

Ziel der enossalen dentalen Implantologie ist es, mit dem Einbringen eines
alloplastischen Materials in zylindrischer oder konischer Form in den
Kieferknochen einen belastbaren Kontakt der Implantatoberflache zum Knochen
(Osseointegration) herzustellen, welcher eine spatere sowohl funktionell als auch
asthetisch ausgewogene, prothetische Verankerung ermaoglicht. Osseointegrierte
Implantate dienen aulRerdem der Wiederherstellung beziehungsweise der
Unterstitzung der Kaufunktion und sind in der zahnarztlichen Chirurgie
mittlerweile nicht mehr wegzudenken. |hr Einsatzbereich erstreckt sich von der
prothetischen Indikation Uber die Kieferorthopadie bis hin zur Traumatologie oder

der Anwendung nach tumorchirurgischen Eingriffen [36, 43].
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Bedeutende Erkenntnisse Uber die knocherne Integration dentaler Implantate
lieferte der schwedischen Orthopade Professor Per-Ingvar Branemark (Abb. 8) mit
seiner Grundlagenforschung, bei der er die hohe Akzeptanz von Titan im
menschlichen Knochengewebe entdeckte und erlauterte, dass Knochengewebe
direkt an das gesetzte Titanimplantat heranwachst und infolgedessen alle
Unebenheiten der Metalloberflache kndchern ausgefullt werden [44]. Das von ihm
konzipierte Implantat aus Titan entspricht bis auf kleinen Anpassungen den
Implantaten, die heutzutage verwendet werden. Auch wenn es bereits Alternativen
(z.B. Implantate aus Zirkonoxid) gibt, gilt Titan in Reinform gegenwartig weiterhin
als Material der Wahl [9, 12].

Abbildung 8: Prof. Dr. Per-Ingvar Banemark
Abbildung 9: Branemark an seinem Arbeitsplatz in der Universitit Géteborg [45]

1.4.1.1 Indikationen

Verschiedene Indikationsstellungen wie Einzelzahnlicken, Freiendsituationen
aber vor allem zahnlose Kiefer eignen sich flr das Setzen zahnarztlicher
Implantate. Ein weiteres wichtiges Indikationsgebiet stellt die funktionelle und
asthetische Rehabilitation von Personen mit angeborenen Fehlbildungen (z.B.
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten) sowie Personen nach erfolgter Tumorchirurgie
dar [12, 43].

Anzahl, Dimension sowie Position der Implantate missen dabei so gewahit
werden, dass es aus statischer Sicht durch die Krafteinwirkung der geplanten
implantatgetragenen, restaurativen Versorgung nicht zu einer Uberbelastet dieser

Implantate kommt. Wenn an der fur die Implantatpositionierung geplanten Stelle
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ein Defekt des Alveolarknochens vorliegt und dadurch die Implantation nicht
moglich beziehungsweise die Langzeitstabilitdt nicht gewahrleistet ist, kdnnen
oftmals augmentative Mallhahmen zur Knochenregeneration indiziert sein. Durch
die Einflhrung verkirzter und durchmesserreduzierter Implantate und deren
wissenschaftliche Etablierung ist es aber mittlerweile in einigen Fallen moglich auf
aufwandige Augmentationen vor der eigentlichen Implantation verzichten zu
konnen [36, 46].

1.4.2 Zeitpunkt der Implantation

Der Implantationszeitpunkt ist ein wesentlicher Faktor, den der Operateur
individuell anhand verschiedener Aspekte (z.B. Implantationsregion,
Weichgewebe, Knochengewebe) festlegen muss. Chen und Buser haben

diesbezuglich 2008 die Implantationszeitpunkte in 4 Gruppen eingeteilt [47, 48].

Sofortimplantation / keine Weichgewebs- oder Knochenheilung.
immediate implant placement Die Implantation erfolgt direkt nach der
Extraktion
frhe Implantation mit das Weichgewebe ist verheilt, der Knochen
Weichgewebeheilung (4-8 Wochen zeigt keine signifikante Heilung

post extractionem) /

early implant placement

frihe Implantation mit teilweiser das Weichgewebe ist verheilt, der Knochen
Knochenheilung (12-16 Wochen zeigt ebenfalls eine signifikante Heilung
post extractionem) /

early implant placement

Spatimplantation (= 6 Monate post komplett verheilte Alveole [47]
extractionem) /

late implant placement

Tabelle 7: Einteilung nach Zeitpunkt der Implantation [20]

Eine wichtige Voraussetzung fur die Sofortimplantation ist ein dicker gingivaler
Biotyp sowie eine intakte, breite (>1 mm) vestibulare Knochenlamelle.
Winschenswert ist eine mdglichst atraumatische Extraktion, um keinen- oder nur

minimalen parodontalen Knochenverlust zu erzielen. Wenn jedoch nur ein dinner
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gingivaler Biotyp vorliegt, besteht die Lamelle oft nur aus Bundelknochen welcher

spater verloren geht und wodurch es schlussendlich zu Rezessionen kommt.

Ein klarer Vorteil der FrUhimplantation mit Weichgewebsheilung besteht durch das
Vorhandensein von 3-5 mm an zusatzlicher, keratinisierter Gingiva und somit auch
der Moglichkeit einen dicken, gut durchbluteten Mukoperiostlappen zu heben,
welcher fur die Heilung von grolem Nutzen ist und verringert die Notwendigkeit
einer zusatzlichen Weichgewebsaugmentation. Bei ausgedehnten, periapikalen
Knochenlasionen kann man hingegen auf die Fruhimplantation mit partieller
Knochenheilung zurtckgreifen, um dem Knochen zusatzliche Zeit zur

Regeneration zu geben [49, 50].

Die Spatimplantation in die vollstandig ausgeheilte Alveole, welche schon von
Branemark beschrieben wurde, stellt historisch gesehen den klassischen
Implantationszeitpunkt dar [44]. Da diese aufgrund der langen Behandlungsdauer
fur den*die Patient*in die unattraktivste Option ist, wird sie nur dann angewandt,
wenn sie unbedingt notwendig ist. Indikationen fur eine Spatimplantation kdnnen
neben patientenspezifischen Grunden (z.B. traumatischer Zahnverlust im jungen
Alter, Schwangerschaft) auch standortspezifische Grinde (z.B. grol’e apikale
Knochenlasionen, ankylosierte Zahne, radikulare Zysten), bei denen zu wenig
Knochenvolumen flr eine Sofort- oder Frihimplantation vorhanden ist, sein. Bei all
diesen Indikationsstellungen fur die Spatimplantation wird vom International Team
for Implantology (ITI) die Durchfihrung eines Socket Graftings nach der Extraktion

empfohlen [51].

1.4.3 Erfolgskriterien

Heutzutage gilt die Osseointegration als Voraussetzung fir ein funktionsfahiges
Implantat im Knochen [9, 52]. Unter Osseointegration versteht man die direkte,
funktionelle und strukturelle Anlagerung von lebendem Knochen an die Oberflache
eines belasteten Implantates [43, 52, 53]. Diese entsteht durch die
Knochenbildung (Osteogenese) bei der Einheilung des Implantates und entspricht
der Wund- oder Frakturheilung des Knochens. Eine weitere wesentliche
Voraussetzung fur die komplikationslose Osseointegration sowie die daraus
folgende hohe Sekundarstabilitdit eines Implantates, ist eine anfanglich

ausreichende Primarstabilitat [53, 54]. Diese wird als die biometrische Stabilitat
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unmittelbar nach Implantatinsertion definiert [54]. Auch die Restknochenhdhe des
Alveolarkammes, sowie Augmentationen sind von Bedeutung. Studien zufolge
liegt bei Implantationen mit simultanem lateralen Sinuslift die empfohlene
Restknochenhdhe (RKH) des Alveolarknochens bei mindestens 3 - 5 mm, da
diesbezlglich eine signifikant hohere Implantatiberlebensrate festgestellt wurde
[27, 55].

1.4.4 Implantatversagen

Trotz des hohen Erfolges von enossalen Implantaten kann es zwangslaufig zu
Misserfolgen kommen. Der multifaktorielle Hintergrund far
Implantatkomplikationen und -versagen wurde bereits von Esposito [56] und
seinen Mitarbeitern ausfuhrlich dargestellt. Die wichtigsten Ursachen far
Implantatversagen in einem frihzeitigen Stadium scheinen jedoch neben
mangelnder Primarstabiitat, vor allem chirurgische Traumata, perioperative
Kontaminationen sowie okklusale Uberbelastungen zu sein [57]. In der Literatur
wird aulderdem berichtet, dass bei einer Restknochenhdhe von 1 - 3 mm bei einer
Implantation mit simultanem Sinuslift ein hoheres Risiko fir Implantatversagen
bestehen kann [27]. Zudem berichten einige daruber, dass schwere kardiologische
Erkrankungen aber auch Nikotinabusus, vorausgegangene Parodontitiden,
schlecht eingestellter Diabetes, Bestrahlung sowie Bisphosphonatgabe den
Implantaterfolg  reduzieren. Vor allem bei Osteoporosefdllen die mit
Bisphosphonaten therapiert wurden, besteht ein hoheres Risiko flr

Implantatversagen [36, 58-61].

1.5 Antibiotika
1.5.1 Allgemein

Antibiotika sind Arzneimittel, welche in der Zahnmedizin sowohl zur perioperativen
Prophylaxe (z.B. Endokarditisprophylaxe [12]), als auch zur lokalen oder
systemischen Therapie von bakteriellen Infektionen eingesetzt werden [62, 63].

Aus dem zahnmedizinischen Alltag, insbesondere aus der zahnarztlichen
Chirurgie und der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sind Antibiotika demnach
nicht mehr wegzudenken. Zudem werden sie auch bei anderen medizinischen

Verfahren wie beispielsweise bei Transplantationen oder auch in der
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orthopadischen Chirurgie erfolgreich angewendet und zahlen weltweit zu den am
haufigsten verschriebenen Medikamenten [64].

Im jahrlichen epidemiologischen Bericht des European Centre for Disease
Prevention and Control aus dem Jahr 2019 lag der durchschnittliche
Gesamtverbrauch (im ambulanten und Krankenhaussektor zusammen) von
Antibiotika zur systemischen Verabreichung in der EU/im EWR sogar bei 19,4
definierten Tagesdosen (DDD) pro 1000 Einwohner und Tag. Im Vergleich dazu
lag der durchschnittliche Gesamtverbrauch im Jahr 2018 noch bei 20,1 DDD pro
1000 Einwohner und Tag. Insgesamt wurde jedoch im Zeitraum von 2010 bis 2019
fur die EU/den EWR ein statistisch signifikanter Riickgang beobachtet [65].

1.5.2 Grundlagen

Gelingt es Bakterien, die Haut- oder Schleimhautbarriere zu Uberwinden, kénnen
diese in das Korpergewebe eindringen. Durch die rasche Reaktion des
unspezifischen Immunsystems gelingt es dem Koérper aber in den meisten Fallen,
diese Bakterien bereits zu beseitigen, bevor Krankheitszeichen auftreten. Ist dies
allerdings nicht der Fall, weil sich die Bakterien rascher vermehren als die
korpereigene Abwehr diese vernichten kann, entsteht eine Infektionskrankheit mit
Entzindungszeichen [12, 66, 67].

Insbesondere  Menschen mit einem schwachen Immunsystem, mit
Autoimmunerkrankungen, Kinder mit einer unreifen Immunabwehr und altere
Menschen, bei denen das Immunsystem nachlasst, haben ein erhdhtes Risiko fur

derartige Infektionen [68].

Als Folge dessen werden zur Behandlung dieser Infektionskrankheiten
Substanzen bendtigt, welche die Bakterien schadigen und dadurch deren weitere
Vermehrung unterbinden, ohne jedoch koérpereigenen Zellen zu beeintrachtigen.
Diese Substanzen koénnen ihre Wirkung entweder durch bakteriostatische
(Hemmung des Wachstums und der Vermehrung von Bakterien) oder bakterizide
(Abtotung der Bakterien) Effekte erzielen [12, 66, 67]. In der Zahnmedizin besteht
der Grofteil der odontogenen Infektionen meist aus Mischinfektionen, welche

durch aerobe und anaerobe Keime entstehen [12].
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Auf Grund der Ergebnisse vieler mikrobiologischer Untersuchungen, sowie der
bekannten Antibiotikaempfindlichkeit des oralen Keimspektrums, gelten 3-Laktam-
Antibiotika nach wie vor als das Mittel der Wahl zur Behandlung odontogener
Infektionen [12, 69-71]. Da allerdings immer die Maoglichkeit besteht, dass
Nebenwirkungen bzw. Resistenzen auftreten, ist ein sorgsamer und

gewissenhafter Einsatz dieser Arzneimittel von groRer Bedeutung [62, 64, 72-75].

1.5.3 Indikation

Verabreichungsdauer, Dosierung sowie die Wahl eines Antibiotikums richtet sich
nach der zugrundeliegenden Erkrankung und dem damit verbundenen
Erregerspektrum. Abhangig von den Entzindungszeichen kann eine
Antibiotikatherapie Uber einige Tage bis hin zu mehreren Wochen (z.B. bei
Osteomyelitis) notwendig sein [71]. Ziel ist es, dadurch eine lokale bakterielle

Ansiedelung oder Ausbreitung zu verhindern [74].

Grundsatzlich gibt es zwei Arten der Indikationsstellung fur eine

Antibiotikatherapie:

Therapeutische Indikation

e Abszesse (Risikopatient*in, Fieber, Schluckbeschwerden etc.)

e bakterielle Entzindungsinfiltrate

e Aktinomykose

¢ infektidose Osteitis, Osteomyelitis,

e eitrige Sialoadenitis,

e aggressive, nekrotisierende oder topisch therapierefraktare Gingivitis,
Parodontitiden

e verschmutzte Wunden [76]

Prophylaktische Indikation:

Die prophylaktische Antibiotikagabe dient in der Zahnmedizin in erster Regel der
Endokarditisprophylaxe. Momentan unterliegt diese noch einem
Diskussionsprozess und es gibt dazu noch keine allgemein gultigen Richtlinien.
Durch die Prophylaxe soll der Organismus vor einer Bakteridamie, welche abhangig

vom Eingriff unterschiedlich oft vorkommen kann, geschitzt werden [9, 74, 77].
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1.5.4 Antibiotika - Therapie

Im Allgemeinen kann man bei der prophylaktischen AB - Therapie zwischen einer

lokalen und einer systemischen Therapie unterscheiden:

Indikationen fur lokale Prophylaxe: Indikation fur systemische Prophylaxe
e Bisphosphonattherapie o Endokarditisrisiko
e Radiatio im Mund - e immunsuppremierte Personen
ACIBSIEER e Personen mit Gelenksersatz
e oralchirurgische Eingriffe (TEP)
(Risikoabschatzung)

e Schwangere und Stillende
Patientinnen [74]

Tabelle 8: Einteilung der Antibiotika - Prophylaxe

Die systemische Therapie kann Uber eine orale oder parenterale Gabe erfolgen,
wobei im zahnmedizinischen Bereich die orale Einnahme im Vordergrund steht.
Die Nebenwirkrungen reichen von Ubelkeit und Hautausschlagen bis hin zu
allergischen Reaktionen bzw. anaphylaktischem Schock, weshalb eine

ausfuhrliche Anamnese von grof3er Bedeutung ist.

Bei der lokalen Therapie handelt es sich meist um die Behandlung von vor allem
parodontalen, sowie periimplantaren Infektionen, bei denen das Antibiotikum nach
erfolgter Reinigung direkt in die einzelnen Taschen appliziert wird. Dadurch wird
im Bereich der Infektion eine hohe Konzentration des Antibiotikums angestrebt.
Auch wenn es auf Grund der fehlenden, gastroenteralen Belastung zu einer
Reduktion mancher Nebenwirkungen wie Ubelkeit oder Erbrechen kommt, ist die
lokale Therapie dennoch mit einem erhohten Risiko fur die Ausbildung von
Allergien verbunden und fir die Patienten*innen von hdherem finanziellem
Aufwand. Das Risiko einer Resistenzentwicklung der Bakterien gegenuber dem
Antibiotikum besteht aber nicht nur bei der systemischen, sondern auch bei der

lokalen Therapie [78]

Bei der ,Single-Shot* - Verabreichung (Tab. 9) geht es in erster Linie um die

Verhinderung der perioperativen Keimverschleppung in die Blutbahn. Die
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Antibiotikagabe Uber

mehrere Tage oder

Wochen hingegen dient

der

Verhinderung einer lokalen, bakteriellen Ansiedelung bzw. Ausbreitung.

Indikation

Dosierung/Einnahmedauer

Single-Shot-AB-Gabe

systemisches Risiko bei
bakterieller Streuung

doppelte Einzeldosis 1
Stunde vor dem Eingriff

1x Wiederholungsdosis

lange OP-Dauer (> 3
Stunden, > 2,5 Wirkstoff-
Halbwertszeiten)

Zweitdosis nach ca. 3-4
Stunden

Kurzzeitantibiotikagabe

eingriffsbezogene
Risikosituation

normaleTageswirkdosis fur
4-5 Tage (oder langer)

Langzeitantibiotikagabe

lokale Risikosituation

normaleTageswirkdosis bis
Uber die Nahtentfernung
hinaus (14 Tage oder
langer) [74]

Tabelle 9: Ubersicht Antibiotika — Konzept nach Grazer Lehrmeinung

Wie in der Allgemeinmedizin gibt es auch im zahnmedizinischen Bereich

verschiedene Vorgehensweisen fur eine therapeutische Behandlung (Tab. 9).

Abgesehen von der Parodontologie kommt in der Zahnmedizin Uberwiegend die

kalkulierte Therapie zum Einsatz, da insbesondere akute Krankheitsbilder ein

rasches Handeln erfordern und eine mikrobiologische Keimbestimmung aus

Zeitgrunden oft nicht gegeben ist [70]. Hier steht die Verwendung des effektivsten

und am wenigsten toxischen Antibiotikums im Vordergrund der Therapie [78].

Formen der Antibiotikatherapie:

kalkulierte Therapie

orientiert sich an den wahrscheinlich zu erwartenden

Erregern und deren Empfindlichkeit

gezielte Therapie

und Antibiogramm

nach Infektionseintritt mit bakteriologischem Befund

systemische Therapie

orale oder intravenose Gabe

lokale
Antibiotikatherapie

Parodontologie) [79, 80]

heute sehr eingeschrankte Indikation (z. B.

Tabelle 10: Formen der Antibiotika —

Therapie [79]
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1.5.4.1 Wahl des Antibiotikums

Wichtige Kriterien, die bei der Auswahl des Antibiotikums unter Betracht gezogen

werden sollten:

— Das Wirkspektrum des gewahlten Antibiotikums soll breit genug sein um die
Bakterien, welche die Infektion verursacht haben abzutoten oder zu
hemmen, jedoch ohne dabei die physiologische Besiedelung der Bakterien
des Magen-Darm-Traktes zu zerstoren.

— Das Antibiotikum sollte wenn mdglich einen bakteriziden Effekt erzielen.

— Jegliche Vorerkrankungen sowie Dauermedikationen mussen berucksichtigt
werden, um Wechselwirkungen vorzubeugen.

— Das Antibiotikum muss am Ort der Infektion seine Wirkung erreichen.

— Die Dauer der AB-Gabe muss Uber einen ausreichend langen Zeitraum

erfolgen [81].

1.5.5 Beta-Laktam-Antibiotika

Bereits im Jahr 2002 hat die DGZMK eine wissenschaftliche Stellungnahme zum
Einsatz von Antibiotika in der Zahnmedizin publiziert, welche auf diversen
publizierten Studien basiert und auch heute noch Glltigkeit besitzt. Mittel der
ersten Wahl stellen dabei die R-Laktam- Antibiotika dar [69, 70, 76].

Alle R-Laktam-Antibiotika sind chemisch durch einen 3-Laktamring charakterisiert.
Sie binden durch die Aufspaltung des R-Laktamringes an sogenannte
Penicillinbindeproteine (PBP) in der bakteriellen Zellwand, wodurch sie eine
Quervernetzung von Aminosauren im Peptidoglykan (Murein) der Zellwand
inhibieren und dadurch letztlich eine Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese
bewirken. Ein wichtiges PBP ist die Transpeptidase. Penicilline reagieren
irreversibel mit dieser. Wird sie gehemmt, kann kein neues Zellmaterial mehr
gebildet werden. Nicht nur Penicilline, sondern unter anderem auch
Monobactame, Carbapeneme und Cephalosporine zahlen zu den R-Laktam-
Antibiotika [6, 68, 82], wobei letztere keine Routine - Antibiotika sind und erst nach

Antibiogramm angewendet werden sollten [67].
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Wirkmechanismen
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Abbildung 10: Wirk- und Resistenzmechanismus der f3-Laktam-Antibiotika [83]

In zahlreichen, zahnarztlichen Studien zeigt sich die Kombination eines B-Laktam-

Antibiotikums, insbesondere eines Aminopenicillin (z.B. Amoxicillin) mit einem R-

Laktamase-Inhibitor (z.B. Clavulansaure, Sulbactam, Tazobactam) auch bei

schwereren Infektionen durch R-Laktamase bildenden Bakterien als besonders

effektiv [67, 69, 70, 72, 80, 84-88].

HO Q COOH
0 N CH,
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Abbildung 11: Strukturformel Amoxicillin [89]
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Abbildung 12: Strukturformel Clavulanséure [90]
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Auch bei der Clavulansaure handelt es sich um ein R-Laktam-Antibiotikum. Diese
hat zwar eine schwache antibakterielle Wirkung, wird aber aufgrund der effektiven
R-Laktamase Hemmung haufig in Kombination mit Amoxicillin angewendet [91].

Bei Personen mit einer verifizierten Allergie auf B-Laktam-Antibiotika wird als
Alternative Clindamycin empfohlen [72, 87, 88]. Auf Grund der im Vergleich zu den
Penicillinen haufiger auftretenden Nebenwirkungen wird Clindamycin von
Experten jedoch trotzdem nur bei Vorliegen einer Penicillinallergie zur Therapie
empfohlen [87]. Als weitere Ausweichpraparate stehen Makrolide wie z.B.:

Erythromycin, Roxithromycin oder Clarithromycin zur Verfigung [69, 72, 82].

1.5.6 Antibiotikaresistenz und Nebenwirkung

Unter Antibiotikaresistenz verstehnt man die Widerstandsfahigkeit eines
Mikroorganismus gegenuber einer antimikrobiellen Substanz. Dadurch kdnnen
sich resistente Erreger trotz der Gegenwart dieser Substanz ungehemmt

vermehren und wachsen [63, 74].

Die Antibiotikaresistenz steigt in allen Teilen der Welt auf ein gefahrlich hohes
Niveau an und ist eine der groRten Bedrohungen fur das globale
Gesundheitswesen. Eine unsachgemale Verschreibung beschleunigt den
Prozess der Antibiotikaresistenzentwicklung. Es entstehen neue
Resistenzmechanismen, die sich  weiterverbreiten und  gewohnliche
Infektionskrankheiten wie Lungenentzindung, Tuberkulose, Sepsis etc. werden
schwieriger und manchmal sogar unmdglich zu behandeln. Dies fuhrt zu weniger
effektiven Behandlungen, langeren  Krankenhausaufenthalten, hoheren

medizinischen Behandlungskosten und einer erhdhten Sterblichkeit [63].

Der wichtigste Resistenzmechanismus besteht jedoch darin, dass R-Laktam -
Antibiotika durch bakterielle Enzyme wie z.B. R-Laktamasen zerstért werden
kénnen [12, 67, 92].

"Antimicrobial resistance" (AMR) ist ein Begriff aus dem englischen Sprachraum,
der im Gegensatz zum Terminus der ,Antibiotikaresistenz®, welche sich lediglich
auf Resistenzen bei Bakterien beschrankt, Resistenzen gegenuber Wirkstoffen

sowohl bei Bakterien als auch bei Pilzen, Parasiten und Viren beschreibt [68].
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Auch hier ist die Behandlung von Infektionen erschwert und somit das Risiko von
Krankheitsausbreitung, schwerer Krankheit und Tod erhoht. Die Medikamente
werden unwirksam, die Infektionen verbleiben im Korper, und das Risiko einer

Ausbreitung auf andere erhéht sich [93, 94].

Im Allgemeinen kann man zwischen zwei Arten der Resistenz, namlich der

naturlichen Resistenz und der erworbenen Resistenz, unterscheiden:

Die angeborene Immunitat stellt einen Teil der naturlichen Resistenz dar. Wenn
natlrlich vorkommende Erreger, deren Genom nicht mutiert ist, von vornherein
aufgrund ihrer Stoffwechseleigenschaften Resistenzmechanismen gegen ein

Antibiotikum besitzen, spricht man von naturlicher Resistenz dieser.

Bei der erworbenen Resistenz hingegen wird ein anfanglich empfindlicher Erreger
nach Exposition mit einem Antibiotikum resistent gegen dieses. Die Resistenz
erfolgt nicht unmittelbar, sondern durch eine allmahliche Abnahme der
Empfindlichkeit des Erregers gegenuber dem Wirkstoff des Antibiotikums. Von

klinisch groRerer Bedeutung ist die erworbene Resistenz.

Je haufiger ein bestimmtes Antibiotikum eingesetzt wird, desto wahrscheinlicher
ist das Vorkommen resistenter Erreger. Problematisch wird dies, wenn solche
Stamme ihre Resistenzen untereinander teilen und multiresistent werden [70, 95,
96].

Obwohl die meisten Antibiotika heutzutage sicher und gut vertraglich sind, kdnnen
diese trotzdem Nebenwirkungen hervorrufen. Mégliche Nebenwirkungen kénnen

sein:

e Magen-Darm-Beschwerden (z.B. Durchfall, Bauchschmerzen, Ubelkeit)
e Pilz-Infektionen (im Mund-, Rachen-, oder Intimbereich)

e allergische Reaktionen der Haut [97]

Seltene, aber sehr wichtige Nebenwirkungen der Penicilline sind allergische
Reaktionen verschiedenen Schweregrades. Diese koénnen von harmlosen
Hautausschlagen (betreffen etwa 5% der zu behandelnden Personen) bis hin zu

anaphylaktischem Schock reichen [12, 67].
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1.6 Placebo

Als ,Placebo” werden Arzneimittel beschrieben, welche keinen aktiven wirksamen
pharmazeutischen Wirkstoff enthalten. Inhaltsstoffe von Placebo-Praparaten sind
beispielsweise  Starke, Laktose, Cellulose oder auch physiologische
Kochsalzlésung [98-100].

1.6.1 Wirkung

Die Gabe eines Placebos kann sowohl einen erwlnschten Effekt (z.B. Genesung)
als auch einen unerwiinschten Effekt (z.B. Kopfschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit),
eine sogenannte ,Nocebo-Effekt, haben. Ausschlaggebend dafur ist eine
Veranderung der seelischen Situation der Person als Resultat der Behandlung.
Fur die Wirkung des Placebos spielt somit sowohl die Konditionierung als auch die
Erwartungshaltung der Person eine ausschlaggebende Rolle. Auf diese Art l16sen
Placebo - Medikationen uber das zentrale Nervensystem (ZNS) eine biologische
Antwort im menschlichen Organismus aus (neurobiologischer Effekt).

Dieser ,Placebo-Effekt ist durch eine Vielzahl von klinischen wie auch
experimentellen Studien belegt [101].

Die Voraussetzung fur den ,Placebo-Effekt® ist demnach die bewusste
Wahrnehmung der Behandlung durch den*die Patient*in selbst, was bedeutet,
dass eine Placebo - Gabe bei bewusstlosen, sedierten oder auch narkotisierten

Personen keine Wirkung erzielen wurde [66, 99].

1.6.2 Placebo kontrollierte Studiendesigns

Da es im Einzelfall unmdéglich zu evaluieren ist, ob eine erfolgreiche Therapie das
Resultat eines Wirkstoffes oder aber der therapeutischen Umstande war, bendtigt
es einer Gegenuberstellung. Somit muss mit einem gewissen Kontingent an
Patienten*innen die Wirkung eines Arzneistoffes (Verum) im Vergleich zu der
eines Placebos statistisch festgelegt und getestet werden. Dies stellt das
Grundprinzip Placebo - kontrollierter Studien dar. Beim Vorliegen schwerer
Erkrankungen darf die Vergleichsgruppe allerdings nicht mit einem Placebo
behandelt werde [66].
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2 Material und Methoden

Um die Thematik dieser Diplomarbeit zu erlautern, wurde eine Literaturrecherche
mittels diverser Internetquellen wie Pubmed, Medline, Wiley, Cochrane Library
sowie Onlinebibliotheken (insbesondere Google Books) durchgefuhrt. Aulerdem
wurden Fachbulcher aus der Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz, sowie
aus privatem Bestand zur Recherche herangezogen. Die Blcher umfassten die
Fachgebiete der allgemeinen Pharmakologie, der allgemeinen Chirurgie, der
zahnarztlichen Chirurgie, sowie der Implantologie. Es wurde ausschlielich bereits

publizierte Literatur herangezogen.

Zusatzlich dazu wurde die Studie ,The effect of systemic antibiotics on post-
surgical complications and patient-centered outcomes in patients undergoing
implant surgery with guided bone regeneration and simultaneous sinus floor
elevation®, kurz ,Syst AB + Sinus”, mit Studienbeginn im April 2021, eingeleitet.
Die Erstellung diverser Studiendokumente (Studienprotokoll, Case Report Form
(CRF), Aufklarungsbogen, Quelldatenbogen, VAS-Fragebogen, Checklisten) war,
neben der Erstellung des Ethikkommisions - Antrags, ein Hauptbestandteil der

vorliegenden Diplomarbeit und essenziell fir das positive Ethikvotum.

Basierend auf diesem Studienmodell wurde in der Literatur nach &ahnlichen
Studien gesucht. Die Schlagwortsuche erfolgte mittels PubMed und beinhaltete
verschiedene Kombinationen diverser themenrelevanter Suchbegriffe wie:
antibiotic, systemic antibiotic, prophylactic antibiotic, antibiotic prophylaxis,
implant, oral implant, dental implant, implant failure, guided bone regeneration,
bone augmentation, alveolar bone augmentation, sinus floor elevation, sinus

elevation, sinus lift.

Fir die Literatursuche wurden sowohl klinische Studien als auch randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT) herangezogen. Studien, die vor dem Jahr 2000
publiziert worden sind, wurden in der Analyse nicht berucksichtigt. Zusatzlich

wurde flur die Literatursuche der Filter ,human® angewandt.
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Der Ausschluss andere Studien erfolgte auf Grund von:

Sprache (weder Deutsch noch Englisch)

Vertrauenswurdigkeit (keine eindeutigen Angaben)

mangelnde Informationen / zu wenig Inhalt

Abstract weicht vom Thema ab

Titel weicht vom Thema ab

Die Suche nach der Keyword - Kombination ,Sinus Floor Elevation® AND

+2Antibiotics“ beziehungsweise ,Sinus Floor Elevation® AND ,Antibiotics® AND

.implant® ergab 2 Treffer. Beide dieser Studien mussten aber aufgrund der

Themenabweichung verworfen werden.

2.1 Methodik des Literaturscreenings

Ausschluss der Ergebnisse vor 01.01.2000

kein CT/RCT

Ausschluss nach Durchsicht der Titel/Abstracts

Abbildung 13: Methodik des Literaturscreenings mittels PubMed
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2.2 Vorstellung der geplanten Multi Center Untersuchung

Die im September 2020 im Zuge dieser Diplomarbeit eingereichte Untersuchung
ist eine Folgestudie zweier klinischer Studien zur Analyse der Notwendigkeit einer
Antibiotikaverabreichung im Rahmen von einfachen Implantationen sowie

Implantationen mit simultanem Knochenaufbau.

Bei beiden Vorgangerstudien wurde durch die Verabreichung systemischer
Antibiotika weder im Hinblick auf patientenzentrierte Ergebnisse noch auf das
Auftreten postoperativer Komplikationen ein Vorteil im Vergleich zur Placebo
Gruppe festgestellt. (Tan et al. 2013, Payer et al. 2020)

2.3 Ziel der Studie

Das primare Ziel der Untersuchungen in der Studie, ist die Erhebung und
Evaluierung der Wirkung einer perioperativen, systemischen Antibiotikagabe im
Vergleich zu einem Placebo - Medikament bei dentaler Implantat - Therapie mit
gefuhrter Knochenregeneration (GBR) und simultaner Sinusbodenelevation
hinsichtlich patientenzentrierter Ergebnisse (PROM). Das sekundare Ziel der
Studie ist die Evaluierung der Auswirkung einer systemischen Antibiotikagabe auf
postoperative Komplikationen bei Patient*innen, die sich einer oralen Implantat -
Therapie mit gleichzeitiger lateraler Sinusbodenelevation und geflhrter

Knochenregeneration (GBR) unterziehen.

2.4 Studiendesign

Die Studie wird als randomisierte, doppelt — verblindete, multizentrische (gepoolte
Daten), Placebo-kontrollierte, klinische Studie (RCT) durchgefuhrt. Jedes Zentrum

fuhrt in eigener Verantwortung eine separate klinische Studie durch.

Das Grazer Zentrum stellt den 7 Kooperationszentren diverse Studienunterlagen,
sowie die Studienmedikation zur Verfigung und bekommt im Anschluss die

Studiendaten der Kooperationszentren fur die Auswertung zur Verfugung gestellt.
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2.4.1 Studienablauf

Fir die Untersuchung werden 30 Patient*innen (15 Personen pro Gruppe) aus
dem Grazer Zentrum mit jeweils 7 Kooperationszentren (a 15 Personen pro

Gruppe) verglichen.

Die Patient*innen mussen Zahnlicken und eine Alveolarkammatrophie im
Oberkiefer - Seitenzahnbereich aufweisen, die eine Implantation mit simultaner
Guided Bone Regeneration (GBR) + Sinusbodenelevation zulasst. In weiterer
Folge werden die Patient*innen zufallig einer der 2 Behandlungsgruppen zugeteilt

(Test-, oder Kontrollgruppe).

Praoperativ werden 2g Amoxicillin p.o. 1 Stunde vor dem Eingriff und zusatzlich
500mg Amoxicillin p.o. 8 Stunden nach dem Eingriff, sowie 500 mg Amoxicillin p.o.
3-mal taglich fur die darauffolgenden 3 Tage verabreicht. Anstelle des

Antibiotikums wird der Kontrollgruppe ein Placebo verabreicht.

Die postoperative Erhebung der klinischen Parameter flr postoperative
Komplikationen, wird 2, 4 und 16 - 20 Wochen, sowie 6 Monate nach dem

operativen Eingriff durchgefluhrt.

Zusatzlich werden Schmerz, Schwellung, Hamatombildung und Blutung, sowie
Nasenbluten, verstopfte = Nase, Schleimabsonderung, Druckgefuhl im
Nasenbereich und Geruchsstérungen zwischen dem 1. und 7., sowie dem 14.

postoperativen Tag erhoben.

Eine abschlieRende radiologische Untersuchung ist 6 Monate nach prothetischer

Versorgung der Implantate vorgesehen.

Eine routinemaRige Nachuntersuchung findet 12 Monate nach prothetischer
Versorgung der Implantate statt. Dabei wird die Region anhand von periapikalen
Rontgenaufnahmen und parodontalen Parametern (FMPI, FMBI und PD) auf

Knochenverlust und eventuellen Implantatverlust untersucht.
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2.4.1.1 Flow — Chart Studienablauf

Consent forms and health

A=A (o q questionnaires, Baseline
Visit 1: prior to implant periodontal assessment,

placement and Implant site analysis
simultaneous sinuslift

Visit 2:
Consent, Randomisation

Test group Control group
(Pre- and (pre- and

postoperative postoperative placebo
antibiotics (N=120))

(N=120)

Standard Implant
Placement + lateral
approach sinus lift and GBR

Visit 3: 2 weeks Postoperative examination of
after Implant clinical parameters,
| nt VAS scale on swelling, bruising
placeme bleeding , pain + discomfort of
the sinuses

Postoperative examination of
clinical parameters
(Complications: pain,
bleeding, swelling,
suppuration, flap closure,..)

Visit 4: 4 weeks after after
implant placement
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Visit 5: 16-20 weeks

2nd stage surgery / implant exposure and
after Implant insertion of healing abutment

placement

Prosthodontic management

Visit 6: within 4
~veeks after Crown- . o o
installation Postoperative examination of clinical parameters

Visit 7: 6 months
after Crown
Installation — Postoperative examination of clinical parameters

End of trial

2.5 Teilnehmer*innen - Auswahl

2.5.1 Einschlusskriterien

Alle Teilnehmer*innen muss die unten aufgefuhrten Einschlusskriterien erfullen,

um an dieser Studie teilnehmen zu konnen:

— Medizinisch gesunder Erwachsener (ASA-Klassifikation I-1l), Alter = 21

Jahre alt.
— Nicht-Raucher*in, ehemalige*r Raucher*in (aufgehort = 5 Jahre); leichte*r
Raucher*in mit weniger als 10 Zigaretten/Tag

— Nicht allergisch gegen Amoxicillin/Penicillin-Antibiotika, NSAIDS oder

Maisstarke
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— Zahnlicken im posterioren Oberkiefer in einem oder 2 posterioren
Quadranten mit einem Alveolarknochendefekt, der eine
Sinusbodenelevation erfordert und die Implantation von bis zu 3
Zahnimplantaten und eine gleichzeitige GBR ermoglicht (Restkammhohe 3-
5 mm; pro Implantatstelle [27, 37, 55].

— Keine Anzeichen einer Pathologie der Sinusmembran und einer akuten

Sinusitis, die eine laufende Behandlung erfordert.

2.5.2 Ausschlusskriterien

Teilnehmer*innen, auf welche bei Studienbeginn eines der folgenden

Ausschlusskriterien zutrifft, werden von der Studie ausgeschlossen:

— Medizinisch beeintrachtigte Teilnehmer*innen (ASA-Klassifikation 11-V)

— Allgemeine Kontraindikationen gegen eine Implantatbehandlung oder
augmentative Verfahren (z. B. Immundefizienz, fortgeschrittene
systemische Erkrankungen, Kortikosteroidmedikation)

— Personen, die Bisphosphonate/anti-angiogene/RANKL-Inhibitoren
einnehmen oder eine lokale Radiotherapie erhalten

— Starke Raucher*innen oder frihere starke Raucher*innen (aufgehoért < 5
Jahre; = 10 Zigaretten/Tag)

— Allergisch auf Amoxicillin- oder Penicillin-Antibiotika, NSAIDS und / oder
Maisstarke

— Einnahme jeglicher Form von Antibiotika in den letzten 3 Monaten oder
Personen, die eine regelmalige Antibiotikaprophylaxe vor der
Zahnbehandlung bendtigen

— Schwangere oder Stillende. Selbsterklarte Absicht, schwanger zu werden
(bei allen weiblichen Patienten wird ein Schwangerschaftstest
durchgefuhrt).

— Notwendigkeit einer 2-zeitigen Sinusaugmentation.

— Akute oder nicht beherrschte symptomatische Sinusitis

— Typ-1-Implantation (Sofortimplantation nach Extraktion)
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— Notwendigkeit einer gleichzeitigen Weichgewebe-Augmentation
— Restknochenhohe von > 5mm.

— Personen im Alter < 21 Jahre alt

2.5.3 Studienmedikation

Das in der Studie verschriebene Medikament ist Amoxicillin, als Amoxicillin

Trihydrat, in Kapselform (500mg pro Kapsel) zur oralen Einnahme.

Das Medikament lauft unter dem Handelsnamen "Moxilen" und wird von der
"Allerheiligen" - Apotheke in Wien vertrieben. Die in der Studie als Placebo
verwendete Referenzsubstanz, ist Amylum Maydis (Maisstarke), die ebenfalls in
Kapselform (500mg pro Kapsel) bereitgestellt wird. Beide Studienmedikamente

werden bei Raumtemperatur unter 30 Grad Celsius gelagert.

2.5.4 Medizinische Untersuchung

Der medizinische Gesundheitszustand wird mit Hilfe von standardisierten
Gesundheitsfragebdgen erfasst. Die Aufnahme in die Studie wird auf
Patienten*innen mit einem Score von eins oder zwei gemafl der Klassifizierung
des korperlichen Zustandes der American Society of Anesthesiologists (ASA)
beschrankt [102].

Medizinisch beeintrachtigte Personen (ASA-Klassifikation [lI-V), allgemeine
Kontraindikationen gegen eine Implantatbehandlung oder augmentative Verfahren
(z. B. Immunschwache, fortgeschrittene systemische Erkrankungen,
Kortikosteroidmedikation), sowie Behandlungen oder Erkrankungen die einen
Einfluss auf den Knochen oder den Knochenstoffwechsel oder nicht-
mineralisierten Gewebes haben koénnen (z. B. Bisphosphonate oder lokale

Radiotherapie), sind Grunde fur den Ausschluss von dieser Studie.

2.5.4.1 Messwerte

- Radiologische Untersuchung (Panoramaréntgen und DVT)

- Auswertung der postoperativen Komplikationen mittels "postoperatve

Komplikationen® - Formular
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- Auswertung der VAS-Parameter mittels ,VAS — Fragebogen®

- Parodontale Parameter (FMPI, FMBI, BOP und PD)

- Implantatstabilitat (Eindrehmoment)
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3 Ergebnisse

Die folgende systematische Ubersicht, welche die im Punkt ,Material und
Methode® beschriebenen Schlagworte widerspiegelt, soll zur Erlauterung der
Thematik Uber die Notwendigkeit einer systemischen Antibiotikagabe bei

Implantationen mit augmentativen MaRnahmen beitragen.

Fur die Literatursuche wurden retrospektive klinische Studien wie auch
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) herangezogen. Studien, die vor dem
Jahr 2000 publiziert worden sind, wurden nicht in die Analyse eingeschlossen.

Zusatzlich wurde fir die Literatursuche der Filter ,human® angewandt.

Durch das Primarscreening konnten 426 Ergebnisse ausfindig gemacht werden,
welche nach weiteren Eingrenzungen auf 384 Ergebnisse reduziert werden
konnten. Mit dem Setzten des Filters ,Clinical Trial / Randomized Clinical Trial®
reduzierte sich die Anzahl der Suchergebnisse auf 37. Nach weiterer Durchsicht
der 37 verbliebenen Studien, konnten aufgrund der Titel und Abstracts bereits
einige dieser Studien ausgeschlossen werden. Schlussendlich wurden aus dem
potenziellen Studienkontingent acht dieser Studien zur Literaturanalyse

herangezogen:

1: Payer M, Tan WC, Han J, Ivanovski S, Mattheos N, Pjetursson BE, Zhuang L,
Fokas G, Wong MCM, Acham S, Lang NP; International Team for Implantology
(IT1) Antibiotic Study Group. The effect of systemic antibiotics on clinical and
patient-reported outcome measures of oral implant therapy with simultaneous
guided bone regeneration. Clin Oral Implants Res. 2020 May;31(5):442-451. doi:
10.1111/clr.13580. Epub 2020 Feb 17. PMID: 31957070. [103]

2: Karaky AE, Sawair FA, Al-Karadsheh OA, Eimar HA, Algarugly SA, Baqain ZH.
Antibiotic prophylaxis and early dental implant failure: a quasi-random

controlled clinical trial. Eur J Oral Implantol. 2011 Spring;4(1):31-8. PMID:
21594217. [104]

3: Esposito M, Cannizzaro G, Bozzoli P, Checchi L, Ferri V, Landriani S, Leone
M, Todisco M, Torchio C, Testori T, Galli F, Felice P. Effectiveness of
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prophylactic antibiotics at placement of dental implants: a pragmatic
multicentre placebo-controlled randomised clinical trial. Eur J Oral Implantol.
2010 Summer;3(2):135-43. PMID: 20623038. [105]

4: Esposito M, Cannizzaro G, Bozzoli P, Consolo U, Felice P, Ferri V, Landriani
S, Leone M, Magliano A, Pellitteri G, Todisco M, Torchio C. Efficacy of
prophylactic antibiotics for dental implants: a multicentre placebo-controlled
randomised clinical trial. Eur J Oral Implantol. 2008 Spring;1(1):23-31. PMID:
20467641. [106]

5: Nolan R, Kemmoona M, Polyzois |, Claffey N. The influence of prophylactic
antibiotic administration on post-operative morbidity in dental implant surgery.

A prospective double blind randomized controlled clinical trial. Clin Oral

Implants Res. 2014 Feb;25(2):252-9. doi: 10.1111/clr.12124. Epub 2013 Feb 13.
PMID: 23406290. [107]

6: Anitua E, Aguirre JJ, Gorosabel A, Barrio P, Errazquin JM, Roman P, Pla R,
Carrete J, de Petro J, Orive G. A multicentre placebo-controlled randomised
clinical trial of antibiotic prophylaxis for placement of single dental

implants. Eur J Oral Implantol. 2009 Winter;2(4):283-92. PMID: 20467604. [108]

7: Tan WC, Ong M, Han J, Mattheos N, Pjetursson BE, Tsai AY, Sanz |, Wong
MC, Lang NP; ITI Antibiotic Study Group. Effect of systemic antibiotics on clinical
and patient-reported outcomes of implant therapy - a multicenter randomized
controlled clinical trial. Clin Oral Implants Res. 2014 Feb;25(2):185-93. doi:
10.1111/clr.12098. Epub 2013 Jan 24. PMID: 23347336. [109]

8: Abu-Ta'a M, Quirynen M, Teughels W, van Steenberghe D. Asepsis during
periodontal surgery involving oral implants and the usefulness of peri-operative
antibiotics: a prospective, randomized, controlled clinical trial. J Clin
Periodontol. 2008 Jan;35(1):58-63. doi: 10.1111/j.1600-051X.2007. [110]

48



3.1 Tabellarische Ubersicht der einbezogenen Studien:

Literatur | Studi | Gruppe | Medikation | Dosieru | Verabreichungs- | Teilnehmer
en - ng Zeitpunkt - Anzahl
Typ
Payer M | RCT T Amoxicillin | 2 g + 1 h praoperativ 117
etal, (test - 500 mg 8 h post-OP
2020 roup) +
group Tag 1-3 post-
3x 500 OoP
mg
C Placebo |2g+ 1 h praoperativ 119
(control 500 mg 8 h post-OP
- group) * Tag 1-3 post-
3x 500 OoP
mg
Karaky RCT A Amoxicillin | 2 g praoperativ 73
AE et al,
2011 B Amoxicillin | 2 g + praoperativ 79
3x Tag 1-5 post-
500mg OP
C Amoxicillin | 3x 625 postoperativ 88
+ mg _
Clavulansa Tag1-5
ure
Esposit | RCT AB Amoxicillin | 2 g 1 h praoperativ 252
oM et
al, 2010 Placebo | Placebo |2g 1 h praoperativ 254
Esposit | RCT AB Amoxicillin | 2 g 1 h praoperativ 158
oM et
el atltie Placebo | Placebo |2¢g 1 h praoperativ 158
NolanR | RCT T Amoxicillin | 3 g 1 h praoperativ 27
etal, )
5012 (test
group)
C Placebo |3g 1 h praoperativ 28
(control
- group)
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Anitua E | RCT AB Amoxicillin | 2 g 1 h praoperativ 52
et al,
2009 Placebo | Placebo |2g 1 h praoperativ 53
Tan WC | RCT PC Amoxicillin | 2 g 1 h praoperativ 81
et al, (positive
2014 control)
T1 Amoxicillin | 2 g 1 h postoperativ 82
(test 1)
T2 Amoxicillin | 2 g + 1 h praoperativ 86
(test 2) 3x 500 Tag 2-3 post-
mg OP
NC Placebo |2g 1 h praoperativ 80
(negativ
e
control)
Abu- RCT AB Amoxicillin | 1 g+ 1 h praoperativ 40
TaaM 29 Tag 1-2 post-
et al, oP
2008
kein AB - - - 40
Tabelle 11: Studieniibersicht Teil A
Literatur | Implantat | Implantat | Augmentation / | postoperative Implantat -
— Anzahl | — Verlust - - Komplikation | Uberlebensrat
@) | (AR Sinuselevation on e (%)
Payer M | 117 3 Ja/ Nein Vergleich T 97,4 %
et al, und C:
1 0,
2020 119 1 Ja/ Nein (p > .05) 99,2 %
Blutung,
Schwellung,
Schmerzen,
Hamatom
Karaky |210 (A) 14 Ja (2,4%)/ 1 Kompl. 93,3 %
AE et o
al. 2011 Ja (7,6%)
266 (B) 13 Ja (3%)/ 2 Kompl. 95,1 %
Ja (9%)
290 (C) 15 Ja (4,8%) / 0 Kompl. 94,8 %
Ja (4,5%)
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Esposit | 489 (AB) |7 Nein 11 Kompl. 98,6 %
oM et
al, 2010
483 13 Nein 13 Kompl. 97,3 %
(Placebo)
Esposit | 341 (AB) |2 Nein 6 Kompl. 99,4 %
oM et
al, 2008
355 9 Nein 4 Kompl. 97,5 %
(Placebo)
Nolan R | 27 (T) 0 Nein K.A. 100 %
et al,
2012
28 (C) 5 Nein K.A. 82 %
Anitua 52 2 Nein 6 Kompl. 96,1 %
E et al,
AU 53 2 Nein 6 Kompl. 96,2 %
Tan WC | 81 (PC) 0 Nein 5 Kompl. 100 %
et al, (1x Flap
2014 : )
82 (T1) 0 Nein opening, 1x 100 %
suppuration,
86 (T2) 0 Nein 2x swelling, 100 %
1x implant
80 (NC) |1 Nein mobility) 98,75 %
Abu- 128 0 Nein 1 Kompl. 100 %
Ta'aM
ggg'é 119 5 Nein 4 Kompl. 95,8 %

Tabelle 12: Studientibersicht Teil B
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4 Diskussion

Durch den Vergleich der im Abschnitt ,Ergebnisse” genannten Studien, wird eine
Aktualisierung der Empfehlungen bezuglich der klinischen Notwendigkeit einer
systemischen Antibiose bei Implantationen mit Knochenaugmentation, wie auch

bei Sinusbodenelevationen, angestrebt.

Wie bereits im Punkt 2 ,Material und Methode® erwahnt, ergab die Keyword -
Suche zur Antibiotikagabe bei Sinusbodenelevation nur zwei Treffer, welche beide
aufgrund der Themenabweichung verworfen werden mussten. Bereits hier
zeichnet sich die mangelnde Datenlage zu der antibiotischen Abschirmung bei

Sinusbodenelevationen in der zahnarztlichen Implantologie ab.

Bei der von Tan et al untersuchten Studie wurden insgesamt 329 Patient*innen in
drei Antibiotika- und eine Placebogruppe eingeteilt (PC, T1, T2, NC). Es wurde
festgestellt, dass bei der standartmafligen Einzelzahn - Implantation eine
prophylaktische, systemische Antibiose weder vor, nach oder vor und nach dem
chirurgischen Eingriff zu einer Verbesserung der PROMSs, beziehungsweise der
Pravalenz von postoperativen Komplikationen fuhrt. Postoperative Komplikationen
im Sinne einer Wund - Dehiszenz, zeigten sich nur in der NC — Gruppe und
beinhalteten 5% der Patient*innen dieser Gruppe. Hinsichtlich Schmerzen,
Schwellung, Eiterung und Implantat Stabilitdt konnten in den verschiedenen
Gruppen keine signifikanten Unterschiede eruiert werden. (P > 0.05). Diese
Ergebnisse stimmen mit denen aus den RCTs von Abu -Ta'a et al und Anitua et al
Uberein. In der Studie von Abu-Ta'a et al erhielten 40 Patient*innen Uber einen
Zeitraum von 2 Tagen 1 g Amoxicillin eine Stunde praoperativ und 2 g Amoxicillin
postoperativ, wohingegen die 40 Patient*innen der Kontrollgruppe keine
Medikation erhielten. Bei der Studie von Anitua et al wurden 52 Patient*innen
jeweils 2 g Amoxicillin eine Stunde praoperativ verabreicht. Die 53 Patient*innen
der Placebo — Gruppe erhielten dieselbe Dosis in Form eines Placebos jeweils
eine Stunde praoperativ. In beide Gruppen kam es bei zwei Teilnehmern zum
Verlust eines Implantates und jeweils sechs Personen pro Gruppe erlitten
postoperative Infektionen. Auch in diesen beiden Studien wurden hinsichtlich der

postoperativen Komplikationen keine statistisch signifikanten Resultate im

52



Vergleich der AB - Gruppe mit der Placebo - Gruppe festgestellt (P> 0.05) [26,
108, 110].

Karaky et al analysierte drei verschiedene Antibiotikaregime flr das Setzten von
Implantaten: praoperativ, postoperativ sowie pra- und postoperativ. Bei einer
Gesamtzahl von 240 Patient*innen zeigte sich bei 36 Patient*innen (12 in Gruppe
A, 11 in Gruppe B und 13 in Gruppe C) ein vorzeitiger Implantatverlust. Aul3erdem
wurde dokumentiert, dass nur sehr wenige der behandelten Falle Infektionen (1 in
Gruppe A, 2 in Gruppe B und keine in Gruppe C), Dehiszenzen (0 / 1 / 1) oder
Schmerzen (1 / 1 / 1) hervorgerufen haben. Folglich wurde in dieser Studie kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Behandlungsgruppen in
Bezug auf die Rate des Implantatverlustes (P = 0,91) oder der postoperativen

Komplikationen festgestellt [104].

Bei der Vorgangerstudie, der im Zuge dieser Diplomarbeit eingeleiteten Studie,
von Payer et al wurden insgesamt 236 Falle analysiert. Bei 117 Patient*innen in
der Testgruppe (AB) und 119 Patient*innen in der Kontrollgruppe (Placebo) wurde
jeweils ein Implantat gesetzt. 2 g Amoxicillin oder 2 g eines Placebos wurden
jeweils eine Stunde praoperativ und 500 mg acht Stunden postoperativ, sowie in
den ersten drei postoperativen Tagen verabreicht. Drei Implantate in der
Testgruppe, sowie ein Implantat in der Kontrollgruppe gingen verloren, woraus
sich fur die Testgruppe (mit Antibiotikum) eine Implantatiuberlebensrate
von 97,4 % und fir die Kontrollgruppe (ohne Antibiotikum) eine Uberlebensrate
von 99,2 % ergibt. Dies fuhrt zu einer Gesamtliberlebensrate der Implantate von
98,3 %. Fur die Analyse der postoperativen Komplikationen wurden VAS - Werte
fur Blutung, Schwellung, Schmerz und Hamatombildung an den ersten sieben
postoperativen, sowie am 14. postoperativen Tagen erhoben. Zwischen den
beiden Behandlungsgruppen gab es diesbezlglich, wie auch in Bezug auf
Dehiszenzen, Schmerzen, Schwellung, Eiterung und Implantatstabilitat, zu keinem
Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede (p > .05). Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen folglich, dass eine systemische Antibiose bei gesunden
Patient*innen, welche sich einer oralen Implantat - Therapie mit simultaner GBR
unterziehen, im Vergleich zur Placebo — Gruppe, keine statistisch signifikanten

Unterschiede in Bezug auf die postoperativen Komplikationen beziehungsweise
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auf die Implantatiberlebensrate (p > .05) bewirkt. Es wurde weder ein zusatzlicher

Nutzen noch eine Pravention postoperativer Komplikationen festgestellt [103].

Auch Nolan et al verglich in ihrer Studie eine Antibiotika- mit einer Placebogruppe.
In der AB-Gruppe erhielten 27 Personen jeweils eine Stunde praoperativ 3 g
Amoxicillin wohingegen die 28 Personen der Placebogruppe jeweils 3 g eines
Placebos eine Stunde praoperativ verabreicht bekommen haben. Als
postoperative  Komplikationen wurden in dieser Studie Schwellung,
Hamatombildung, Wunddehiszenz und Eiterung genannt. Mit Ausnahme der
Hamatombildung, die in der Placebogruppe nach zwei Tagen signifikant hoher
war, wurden auch hier keine signifikanten Unterschiede angesichts postoperativer
Komplikationen gefunden (Fisher's exact P = 0,051). Es wurden insgesamt funf
Implantatverluste in der Placebogruppe (1 Verlust / Person) dokumentiert,
wohingegen in der AB - Gruppe keines der Implantate verloren ging. Folglich wird
in der Studie erlautert, dass die praoperative Gabe eines Antibiotikums im
Vergleich zu einem Placebo, zu einer héheren Uberlebensrate der Implantate
fuhren kann (100 % vs. 82 %), wobei man hier durchaus die geringe Anzahl an
Patient*innen berucksichtigen muss. Auch dieser Unterschied erreichte jedoch
keine statistische Signifikanz (Fisher's exact P = 0,051) [107].

Nur in zwei der acht analysierten RCTs (Payer et al und Karaky et al) erfolgte im
Zuge der Implantation eine simultane Knochenaugmentation, wobei diese bei der
Studie von Karaky et al nur bei einer geringen Anzahl an Patient*innen (2,4% in
Gruppe A, 3% in Gruppe B, 4,8% in Gruppe C) durchgefuhrt wurde. Demzufolge
lasst sich die mogliche Auswirkung der Knochenaugmentation auf die
postoperativen Parameter oder den Implantatverlust in dieser Studie nicht
eruieren. Angesichts des Implantatverlustes kann man in den Studien von
Esposito et al (2008, 2010), Nolan et al (2012), Tan et al (2014) und Abu Ta’a et al
(2008) erkennen, dass bei der Placebo - Gruppe mehr Implantate verloren gingen
als in der Antibiotika - Gruppe, jedoch ist der prozentuelle Unterschied so gering,

dass daraus keine relevanten Schlisse gezogen werden kénnen.

In den beiden randomisierten Studien von Esposito et al (2008, 2010) wurde die
praoperative Verschreibung von 2 g Amoxicillin mit der praoperativen Gabe von 2

g eines Placebos verglichen. In der Studie aus dem Jahr 2008 kam es in der AB -
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Gruppe bei zwei Teilnehmer*innen zum Verlust eines Implantates, wohingegen in
der Vergleichsgruppe neun Implantate verloren gingen. Auch in der Studie von
2010 ist der Implantatverlust in der Placebogruppe mit 13 verloren gegangenen
Implantaten hoéher als der in der AB — Gruppe mit nur sieben Implantatverlusten.
Daraus ergibt sich eine Implantatuberlebensrate von 98,6 % mit systemischer
Antibiose im Vergleich zu 97,3 % bei Placebo — Gabe. Ahnliche prozentuelle
Ergebnisse werden auch 2010 erreicht (siehe Tabelle 12). Obwohl die Resultate
zugunsten der Antibiotikagruppen ausfielen, konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede betreffend des Implantatverlustes oder der postoperativen
Komplikationen festgestellt werden (p>0,05). Die Autor*innen kommen auf3erdem
zu dem Schluss, dass die StichprobengréRe nicht ausreichte, um einen
statistisch signifikanten Unterschied nachzuweisen [105, 106]. Da die
Implantatiberlebensrate in der heutigen klinischen Praxis jedoch sehr hoch ist,
mussen die meisten Studien, die sich mit dieser im Zusammenhang mit einer
systemischen Antibiotikaprophylaxe befassen, als unterbewertet angesehen
werden. Eine Meta-Analyse von vier derartiger Studien (Abu-Ta'a et al (2008),
Anitua et al (2009), Esposito et al (2010), Esposito et al (2008)) ergab ein
Risikoverhaltnis von 0,4 (95 % Konfidenzintervall: 0,19-0,84) fur einen frihzeitigen
Implantatverlust, sowie ein Risikoverhaltnis flr postoperative Infektionen von 0,74
(95% CI: 0,37-1,47). Diese Implantatverluste kénnen allerdings aufgrund der
Wabhrscheinlichkeit von chirurgischen Storfaktoren nicht als Beweis fur den
positiven Effekt einer prophylaktischen Antibiotika - Verabreichung gewertet
werden [103].

Auch bei einer systematischen Ubersichtsarbeit von Lund et al kam man zu dem
Schluss, dass eine Antibiotikaprophylaxe bei Implantation das Risiko eines
Implantatverlustes im Vergleich zur Gruppe ohne antibiotische Abschirmung um
2 % reduziert. AuRerdem hat die ,Subanalyse” dieser Studien ergeben, dass eine
Antibiotikaprophylaxe bei unkomplizierten Implantationen bei gesunden

Patient*innen keinen Nutzen hat [111].

Auch andere Untersuchungen zu Implantationen mit prophylaktischer Antibiotika -
Verabreichung ergaben weniger einen Effekt auf die postoperative Infektionsrate,
sondern zeigten vielmehr eine signifikant hohere Implantatiiberlebensrate im

Vergleich zu den Kontrollgruppen ohne antibiotische Prophylaxe [112, 113].
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Bei einer weiteren systematischen Uberpriifung und Meta-Analyse aus dem Jahr
2018 von Gill et al wurde ebenfalls keine statistisch signifikante Evidenz gefunden,
die den routinemafigen Einsatz einer prophylaktischen, systemischen Antibiose
zur Verringerung des Risikos von Implantatversagen oder postoperativen
Komplikationen unterstutzt. In allen sieben Studien, die analysiert wurden, wurde
mindestens eine Art von Antibiotikum mit einem Placebo verglichen. AuRerdem
erfolgte bei allen Teilnehmer*innen der Studien entweder eine Implantation oder
einer Zahnextraktion. Folgende sieben Studien wurden in diese Meta — Analyse
aufgenommen: Anitua et al. (2009), Caiazzo et al. (2011), Esposito et al. (2010),
Sekhar et al. (2001), Dios et al. (2006), Kaczmarzyk et al. (2007) und Lacasa et
al. (2007) [2]. Ebenso bei der von Park et al aus dem gleichen Jahr erstellten
systematischen Ubersichtsarbeit, in der drei retrospektive Studien und 12
randomisierte Studien miteinander verglichen wurden, wird die routinemaRige
Anwendung von systemischen Antibiotika im Zuge einfacher Implantationen bei

gesunden Patient*innen nicht unterstttzt [114].

Auch, wenn der Nutzen einer pra - und perioperativen systemischen Antibiotika —
Gabe bei zahnarztlichen Implantationen bereits in zahlreichen klinischen Studien
und Meta — Analysen untersucht und diskutiert worden ist [48, 103-108, 110, 111,
114-117], gibt es dennoch keine eindeutigen Schlisse bezlglich einer
antibiotischen Abschirmung bei Implantationen mit simultaner
Sinusbodenelevation, beziehungsweise einen daraus resultierenden Vorteil in

Bezug auf das Vorkommen postoperative Komplikationen.

AuRerdem muss festgehalten werden, dass eine unkomplizierte, standardisierte
Einzelzahnimplantation jedenfalls andere Empfehlungen fur eine antibiotische
Abschirmung benétigt als eine Implantation mit gleichzeitiger Sinusbodenelevation
beziehungsweise Guided Bone Regeneration. Dessen ungeachtet, ist die
individuelle Risikoeinschatzung in Bezug auf die Grunderkrankung der
Patient*innen, wie auch die daraus resultierende individuelle Medikation, im
Hinblick auf etwaige Beeinflussung der Wundheilung beziehungsweise des

postoperativen Outcomes immer zwingend notwendig.

Wie bereits einleitend angeflhrt, ist allerdings die Datenlage zur dentalen

Implantation  unter  systemischer Antibiose mit simultanem  Sinuslift
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beziehungsweise mit Knochenaugmentation nicht ausreichend, so dass
diesbezuglich die Empfehlung einer prophylaktischen Medikation nur mangelhaft

durch Evidenz gestutzt wird.

An dieser Stelle ist auch hervorzuheben, dass es bei randomisierten Studien in
der Implantologie sowohl in Bezug auf die Berichterstattung als auch im Umgang
mit unvollstandigen Ergebnisdaten, durchaus noch Raum fir Verbesserungen gibt
[118].

Abschliel3end ist festzuhalten, dass noch weitere klinische Forschungen, wie auch
klinische Studien mit grofleren Fallzahlen und vor allem standardisierten
Studiendesigns, sowie einheitlichen Protokollen erforderlich sind, um signifikante
klinische Ergebnisse zu erlangen und dahingehend standardisierte Guidelines fur
eine antibiotische Prophylaxe bei oraler Implantattherapie, insbesondere mit

Sinusluft und ,Guided Bone Regeneration®, erstellen zu kénnen.
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