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1. Einleitung

,Lokalanasthesie als reversible Schmerzunterdriickung ist eine der wichtigsten
Hilfsmittel der modernen Zahnmedizin® (Halling, 2015). Eine Behandlung ohne
suffiziente Schmerzausschaltung ist heutzutage kaum noch vorstellbar. So werden im
Durchschnitt in Deutschland jahrlich 70 Millionen Carpulen Lokalanésthetikum, allein
durch zahnéarztliche Interventionen, verbraucht (Halling, 2015). Man koénnte
behaupten, es wére sogar das wichtigste Pharmakon innerhalb der Zahnmedizin.
Komplikationen hierbei treten im Schnitt nur sehr selten auf. Nur nach etwa 4,5%
(Daublander et al.,, 1997) aller Behandlungen, in denen eine Lokalanasthesie

verabreicht wurde, traten danach mit ihr zu assoziierende Zwischenfalle auf.

Allerdings resultiert aus der stéandig steigenden Lebenserwartung unserer Bevolkerung
und der damit verbundenen Veranderung der Altersstruktur auch eine Anderung der
Patientenklientel in der zahnarztlichen Praxis. Wir werden zukunftig vermehrt altere
und damit zwangslaufig auch vorerkrankte Patienten behandeln. Blickt man erneut in
die Studie von Daublander und Kollegen (Daublander et al., 1997), so kamen diese zu
dem Schluss, dass von den untersuchten 2731 Patienten, 45,9% Uber einen oder
mehrere Risikofaktoren in ihrer Krankengeschichte verfugten, obwohl sie im
Durchschnitt lediglich 41,4 Jahre alt waren. Von den angegebenen Vorerkrankungen
war die Uberwiegende Mehrheit mit 22,1% kardiovaskularen Ursprungs. Wirde man
sich diese Werte in Bezug auf weitaus é&ltere Patienten ansehen, so ist davon
auszugehen, dass sie proportional zum Alter steigen. Das Durchschnittsalter der
Einwohner der Bundesrepublik Deutschland liegt laut des Statistischen Bundesamtes
und aktueller Studie von 2019 (Deutschland, 2019) bereits bei 44,4 Jahren.

Somit ist es auch in der zahnérztlichen Praxis absolut notwendig, sich mit den
bestehenden Risikofaktoren der Patienten, vor allem im Hinblick auf die Verabreichung

einer Lokalanasthesie, gewissenhaft auseinanderzusetzen.

Die Nebenwirkungsrate ist allerdings nicht nur abh&ngig vom Lokalanasthetikum. Auch
der vasokonstriktorische Zusatz, der die eigentliche Wirkung verstarken soll, stellt eine
potenzielle Gefahr dar. Der meistgenutzte Vasokonstriktor in der Zahnmedizin ist
Adrenalin, ein hochpotentes koérpereigenes Hormon. Hierbei werden die daraus
resultierenden systemischen Effekte, die die sehr geringe zahnarztliche Dosis von

Adrenalin tatsachlich auslésen kénnen, unter Zahnérzten seit langem kontrovers
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diskutiert (Yagiela, 1995). Die Herzfrequenz und der Blutdruck werden individuell von
verschiedenen Faktoren, wie zum Beispiel Alter, Geschlecht, Bluthochdruck und
vorherigen Zahnarzterfahrungen beeinflusst. Weiterhin kann auch das Empfinden von
Schmerz massive Auswirkungen auf die Herzfrequenz haben. Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit einer angemessenen Verwendung von Anasthetika, um den Schmerz
fur den Patienten mdglichst gering zu halten. Da aber schon das reine Sitzen im
zahnarztlichen Stuhl die Herzfrequenz des Patienten um bis zu 12 Schlage pro Minute
erhohen kann (Brand, 1999a), ist die tatsachliche Einwirkung des Adrenalins auf die

Vitalparameter, rein durch die Lokalanasthesielésung nur schwer zu bestimmen.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist somit, im Hinblick auf die oben genannten
Uberlegungen, eine Risikoeinschatzung der zahnarztlichen Lokalanédsthesie unter
Verwendung von Adrenalin als Vasokonstriktor bei gesunden und kardiovaskular
vorbelasteten Patienten. Methodisch fand hierzu eine systematische Literatursuche
der vorhandenen Fachliteratur verschiedener medizinischer Datenbanken statt, um die
Pravalenz und die Art der auftretenden Nebenwirkungen an Hand unterschiedlicher
Studien zu beleuchten. Die Untersuchung beschrankte sich, aus Grinden der
besseren Handhabung und Ubersicht, auf die zwei in der Zahnmedizin am haufigsten
verwendeten Lokalanasthetika, Articain und Lidocain.

Es ergaben sich folgende konkrete Fragen:

1. Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalanasthesie mit Articain und Adrenalin im Vergleich zu Articain ohne
Adrenalin beim gesunden erwachsenen Patienten?

2. Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalanasthesie mit Articain und Adrenalin im Vergleich zu Articain ohne
Adrenalin beim kardiovaskulér vorerkrankten erwachsenen Patienten?

3. Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnérztlichen
Lokalanasthesie mit Lidocain und Adrenalin im Vergleich zu Lidocain ohne
Adrenalin beim gesunden erwachsenen Patienten?

4. Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalan&sthesie mit Lidocain und Adrenalin im Vergleich zu Lidocain ohne

Adrenalin beim kardiovaskular vorerkrankten erwachsenen Patienten?



2. Literaturdiskussion

2.1 Adrenalin

Adrenalin, im Jahr 1903 von Heinrich Braun erstmals als vasokonstriktorischer Zusatz
benutzt und damals noch zum gangigen Lokalanasthetikum Kokain hinzugefigt,
verursachte ,eine ortliche Betaubung von bis dahin unbekannter Intensitat,
Ausdehnung und Dauer” (Rose et al., 1993). Heute ist Adrenalin in Medizin und
Zahnmedizin unverzichtbar geworden. Als héaufig verwendeter lokalanasthetischer
Zusatz vertieft es die Anasthesie und beschleunigt die Anflutung des Anasthetikums.
Des Weiteren verursacht es eine Hamostase, einerseits um das Anasthetikum am Ort
der Injektion zu halten und resultierend daraus seine systemische Toxizitat zu
verringern (Kaemmerer et al., 2012), andererseits reduziert es somit den chirurgischen
Blutverlust und verbessert die Sicht auf das Operationsgebiet. Mit Ausnahme von
Kokain sind alle Lokalanasthetika potenzielle Vasodilatatoren. Vasokonstriktoren
werden aus diesem Grund mit ihnen kombiniert, um diesen Effekt aufzuheben.
Adrenalin stimuliert adrenerge Rezeptoren, die fur ihre vasokonstriktorischen
Eigenschaften verantwortlich sind. Es gibt zwei grundlegende Arten von
Adrenozeptoren: der Alpharezeptor, der normalerweise exzitatorische Aufgaben
Ubernimmt und der Betarezeptor, der das Herz stimuliert aber ansonsten inhibitorisch
wirkt (Naftalin und Yagiela et al., 2002). Da Alpha- und Betarezeptoren unterschiedlich
sensibel sind, ist letztendlich die Dosis des Adrenalins fir seine Wirkung
verantwortlich. Wahrend bei geringer Dosis vor allem die Betarezeptoren
angesprochen werden, die eine Vasodilatation und somit einen Blutdruckabfall
verursachen, werden in hoheren Dosen grofl3tenteils Alpharezeptoren stimuliert, die
hauptséachlich den peripheren GefalRwiderstand durch Konstriktion dieser erhéhen und

so den Blutdruck steigern.

Adrenalin wird auch physiologisch im menschlichen Korper im Nebennierenmark
gebildet und dort mit einer basalen Rate von 2,5 bis 7,5 Nanogramm pro Kilo
Korpergewicht und pro Minute freigesetzt (Sapira et al., 1971). Bei Stress kann diese
Rate ohne pathologische Konsequenz auf das 20- bis 40-fache ansteigen. Die
Plasmaadrenalinkonzentration steigt nach der Verabreichung von 20 Mikrogramm

Adrenalin (entspricht 2 ml einer Articainlosung mit einem Zusatz von 1:100.000



Adrenalin) innerhalb von 7 Minuten auf das dreifache der Basiskonzentration (Lipp et
al., 1993). Die exogene Menge Adrenalin, bei einer Verabreichung von einer oder
zwei Ampullen Lokalanasthetikum mit 1:100.000 Adrenalin (entspricht 18-36
Mikrogramm), erhoht den Plasmalevel auf ein Niveau von 6ffentlichem Sprechen
oder moderater Bewegung (Moore et al., 2006). Mit der Maximaldosis von 18 ml
einer Losung mit einem Adrenalinzusatz von 1:100.000 erreichen wir ein Aquivalent
zu anstrengender koérperlicher Betatigung. Dies kann fir vorerkrankte Patienten

bereits ein Risiko darstellen (Troullos et al., 1987).

Da Adrenalin ein endogen produzierter Neurotransmitter ist, wurde in der
Zahnmedizin lange behauptet, dass es keine absoluten Kontraindikationen zur
Benutzung von Vasokonstriktoren in der Lokalandsthesie gibt. 1964 wurde bei
einer gemeinsamen Konferenz der American Heart- und der American Dental
Association postuliert, dass ,die typische Konzentration eines Vasokonstriktors in
einer Lokalanasthesie  bei kardiovaskular vorerkrankten Patienten nicht
kontraindiziert sind, solange vorher eine Aspiration durchgefuhrt wurde, die Lésung
langsam injiziert und die geringste effektive Dosis genutzt wird® (Kothari und Abbas
et al., 2015). Es wird empfohlen, dass die Gesamtmenge von Adrenalin bei
kardialen Risikopatienten auf 0,04 mg Adrenalin beschrankt sein sollte, was
ungefahr 2 Ampullen Lokalanasthetikum mit einer Adrenalinkonzentration von
1:100.000 entspricht (Troullos et al.,, 1989). Die Tagesdosis liegt bei kardial
gesunden Patienten bei 0,25 mg Adrenalin. Die absoluten Kontraindikationen sind
nach dem aktuellen Stand der Medizin aber selbstverstéandlich zu  beachten.
Diese sind: Phaochromozytom, Hyperthyreose, tachykarde
Rhythmusstérungen und Sulfitallergie (Daublander und Kammerer et al., 2012). Fir
Patienten mit diesen Erkrankungen muss, sofern die zahnarztliche Behandlung nicht
ganzlich ohne Lokalanasthesie stattfinden kann, eine adrenalinfreie

Lokalanasthesieldsung benutzt werden.

2.2 Lokalanasthesie

Mit etwa 57 Millionen ambulant durchgefiihrten Lokalanasthesien pro Jahr ist die
Zahnmedizin das medizinische Fach mit dem hochsten Verbrauch von
Lokalanasthesielosung in Deutschland. Davon entfallen etwa 90% auf das hier
gangigste Medikament, Articain (Daublander et al., 1997). Anders sieht es jedoch in

GrofRRbritannien und den USA aus, wo Lidocain der meistverwendete Wirkstoff ist. So
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Uberrascht es nicht, dass auch die Studienlage im deutschsprachigen Raum eher auf

Articain und im englischsprachigen Raum eher auf Lidocain gepragt ist.

Allgemeine Wirkweise aller Lokalanasthetika ist eine reversible Blockade des Natrium-
loneneinstroms in die Nervenzelle und somit eine Verhinderung der Bildung eines
Aktionspotentials, was zu einem Ausbleiben des Schmerzreizes Utber einen gewissen
Zeitraum und somit zu Anasthesie in diesem Bereich fiihrt (Jacob et al., 2005). Dinne
Nervenfasern werden friher blockiert als dickere, daher ergibt sich folgende
Reihenfolge des Empfindungsausfalls: Schmerz, Temperatur, Bertihrung, Druck und
erst in sehr hohen Konzentrationen die Motorik (Daublander und Kammerer et al.,
2011). Etwas, das maldgeblich Uber die Toxizitat von lokal wirksamen Andasthetika
entscheidet, ist die Menge Anasthetikum, die andere elektrisch aktiven Gewebe trifft.
Das zentralnervose System und der Herzmuskel sind besonders empfindlich dem
gegenuber. In diesen Geweben |0st das Lokalanasthetikum den gleichen
membranstabilisierenden Effekt aus, wie in peripheren Nerven. Dies resultiert in
progressiver Funktionseinschréankung (Beecroft und Davies et al., 2016).
Herzrhythmusstorungen und Krampfanfalle kbnnen eine mdgliche Konsequenz sein.
Nur eine fachgerechte Injektion, unter vorheriger Aspiration, kann ein versehentliches
intravasales Injizieren verhindern und die Nebenwirkungen dadurch gering halten.
Allerdings gibt auch eine vorherige Aspiration dem Behandler keine hundertprozentige
Sicherheit. Fallt diese negativ aus, so besteht trotzdem die Mdglichkeit einer partiellen
intravasalen Injektion oder eines Ansaugens der Gefallinnenwand, die dann das
Rucklaufen von Blut in die Spritze verhindert. Dies zeigen beispielsweise Lipp und
Kollegen (Lipp et al., 1993) in ihrer Studie, trotz einer vorherigen Aspirationsprobe trat
bei den Probanden eine versehentliche intravasale Injektion auf. Gesunde Patienten
mdogen dies relativ gut tolerieren, ein kardial vorerkrankter Patient allerdings

moglicherweise nicht.

Ein im klinischen Bereich eingesetztes Lokalandsthetikum sollte daher eine geringe
Toxizitat aufweisen und einen schnellen Wirkungseintritt und eine ausreichenden
Anésthesietiefe  ermdglichen.  AuBerdem muss es  nebenwirkungsarm,
gewebevertraglich, chemisch stabil, sterilisierbar und wasserl6slich sein und nach der

Resorption im Blut schnell eliminiert werden (Jacob et al., 2005).
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Entwicklungsgeschichte der zahnérztlichen Lokalan&sthesie
1859 Isolation von Kokain (Alfred Niemann)
1884 erste Augenoperation unter LA mit Kokain (Carl Koller)
1884 erste Leitungsanasthesie des Nervus alveolaris inferior
1890 Synthese von Benzocain (Esther-LA)
1903 Beigabe von Epinephrin (verlangerte die Wirkdauer)(Heinrich Braun)
1903 Synthese von Epinephrin
1905 Synthese von Procain (p-Aminosaureester)
1943 Synthese von Lidocain (Amid-LA)
1973 Synthese von Articain

Tabelle 1: Entwicklungsgeschichte der zahnarztlichen Lokalanasthesie!

2.2.1 Lidocain

Mit der Einfihrung von Kokain zur Herstellung einer lokalen Anéasthesie im Jahr 1884
(Koller) und der anschlieenden Entdeckung von Procain (1905) und anderen nah
verwandten Esterverbindungen, erreichte die Zahnmedizin und auch die Medizin
erstmals einen Zustand fur den Patienten, den man als anndhernd schmerzfrei

bezeichnen konnte (Hawkins and Moore et al., 2002).

Kokain, ein indirekt wirkendes Sympathomimetikum und zentrales Euphorikum, dass
allerdings ein hohes Suchtpotential aufweist, wurde zu Recht von dem besser
wirkenden und vertraglicheren Procain abgeldst. Dies wird, wie alle Esterpraparate,
im Gewebe von Esterasen schnell hydrolisiert und ist somit relativ ungiftig, gleichzeitig

aber auch nur kurz wirksam (Lullmann et al., 2016).

In den spaten 1940er Jahren wurde eine neue Gruppe der Lokalanasthetika
vorgestellt, die Amide. Das erste Amid, Lidocain, revolutionierte weltweit die
Schmerzkontrolle in der Lokalan&sthesie ein weiteres Mal (B. Vree and Gielen et al.,
2005). Es wurde 1943 von Lofgren und Lundgvist synthetisiert, die es dann an den
schwedischen Pharmakonzern AstraZeneca verkauften (Jankovic et al., 2008). Die

neuen Mittel waren schneller in der Anflutung und sicherer, was die Toxizitat und das

1 nach Schneider et al., 2015
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allergene Potential anging (Kammerer et al., 2019). Lokalanasthetika vom Amid-Typ

mussen allerdings zur Metabolisierung Uber den Blutkreislauf in die Leber transportiert

werden und dort erst werden sie dann in mehreren Schritten metabolisiert. Die
Plasmahalbwertszeit der Amidpraparate betragt deshalb zwei Stunden und mehr,
wahrend die Halbwertszeit der Esterpraparate nur wenige Minuten betragt (Malamed
et al., 2004). Lidocain wirkt nicht selektiv auf bestimmte Organsysteme. Es wirkt unter
anderem auch am Herzmuskel, ist dort ein Antiarrhythmikum der Klasse 1B und wird
bei bei tachykarden Herzrhythmusstérungen eingesetzt. Ferner wird Lidocain gut
durch die Schleimhaut aufgenommen und kann somit auch als
Oberflachenanasthetikum  eingesetzt werden (Lullmann et al, 2016).

aromatischer Rest Aminogruppe

Zwischenkette

lipophil hydrophil
Procain o _ch
@®
H)N s LAY § sl @lacet § Eoad @ & S5 CH) ......... — N
| \
H GHs
Lidocain CH;
S 0 . CHs
I ®/
NH C CH; N
\ / T
H CHs
CH;
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ch - O (H; H
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NH C CH N
o / N
C{H:

COOCH,

Abbildung 1: Strukturformeln - Procain, Lidocain und Articain?

2 nach Van Aken et al., 2010, Procain = Estertyp, Lidocain = Amidtyp, Articain = Amidtyp mit

zusatzlicher Esterbindung
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Der Zusatz von Adrenalin zu Lidocain erhoht die Grenzdosis von 3 auf 7 ml pro
Kilogramm Korpergewicht des Patienten (Beecroft and Davies et al., 2016). Da bei
einer sachgerechten Injektion durch die Vasokonstriktion des umliegenden Gewebes
wesentlich weniger des injizierten Wirkstoffes in den systemischen Kreislauf gelangt.

Dies ermdoglicht einen groReren Spielraum des Behandlers bei der Injektionsmenge.

Wirksamkeit, Toxizitat und Grenzdosen

Praparat |Analgetische Potenz| Toxizitat zulassige Grenzdosis (mg)
mit Adrenalin | ohne Adrenalin

Procain 1 1 500 1000
Lidocain 4 2 300 600
Articain 5 15 300 500

Tabelle 2: Wirksamkeit, Toxizitat und Grenzdosen3

2.2.2 Articain

Articain wurde urspringlich 1969 von Rusching und Kollegen unter dem Namen
Carticain synthetisiert (Snoeck et al., 2012). Dank Muschaweck und Rippel kam es zur
Synthese des Articains in der Firma Hoechst, dass im Jahr 1976 in Deutschland unter
eben diesem Namen auch zugelassen wurde (Schmidt-Westhausen und Reichard et
al., 2003). Bis 1983 war es auch fast tberall in Europa und Canada erhaltlich, nur in
den USA wurde es erstim Marz 2000 und nur mit einer 4%gen Konzentration und dem
Adrenalinzusatz von 1:100.000 zugelassen (de Morais et al., 2013). Es lieferte eine
schnellere Anflutung und war weniger toxisch fir Herz und Hirn. Articain wird als Amid
klassifiziert und beinhaltet strukturell einen Thiophenring, statt des sonst Ublichen
Benzolrings. Dies steigert sowohl seine Lipophilie als auch die Potenz und bietet eine
verbesserte Mdglichkeit des Eindringens ins Knochengewebe (de Morais et al., 2012).

AulR3erdem besitzt Articain eine sehr hohe Plasmaproteinbindung, welche es bei

3 nach Wilms et al., 2000. Die empfohlenen Héchstdosen gelten fiir 70kg schwere Patienten, bei starken
Abweichungen sind Werte pro kg/Kérpergewicht zu errechnen
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Schwangerschaft zum Anasthetikum der Wahl macht. Articain wird zudem zu 90-95%
im Blut durch unspezifische Plasmacholinesterasen abgebaut, nur 5-10% werden
also Uber die Leber metabolisiert (Srinivasan et al., 2009). Somit ist es auch bei
Patienten  mit Leberschéadigung ohne Probleme einzusetzen. Die
Ausscheidung erfolgt letztendlich Uber die Niere. Da allerdings nur ein geringer
Anteil (2-5%) unverandert Uber die Niere ausgeschieden wird, stellt eine
Niereninsuffizienz bei den in der Zahnmedizin Ublichen Mengen nur ein geringes
Risiko da (Niesel und Van Aken et al., 2003).

In Bezug auf die Halbwertszeit stellt Articain eine Substanz dar, die mit
durchschnittlich 45 Minuten um einiges schneller abgebaut wird als Lidocain, der
etwa 90-100 Minuten zirkuliert (Hersh et al., 2006). Dies liefert einen
wesentlichen Vorteil fir die Patientenregeneration. Die Plasmahalbwertszeit
betragt im Schnitt sogar nur 20 Minuten. Die Maximaldosis betragt fur Lidocain
und Articain 500 mg, was 6,6 - 7,0 mg pro Kilogramm Kd&rpergewicht entspricht. Im
Falle von Articain sind dies 7 Ampullen und bei Lidocain, das nur in

zweiprozentiger Losung vorliegt, sogar 13,5 Ampullen (Nusstein et al., 2004).

2.3 Komplikationen bei der Lokalanasthesie
Lokalanasthetika sind die sicherste und effektivste Méglichkeit der Schmerzkontrolle.
Uber 30 Millionen Carpulen werden jahrlich alleine in den USA von Zahnarzten

verabreicht. Nur eine handvoll ernsthafter Komplikationen werden dabei beobachtet.

(Malamed et al., 1984). Harn and Durham untersuchten 9587 Patienten nach einer
konventionellen Leitungsanasthesie des Nervus alveolaris inferior und stellten fest,
dass lediglich in 0.54% der Falle nach Injektion Nebenwirkungen auftraten (Harn und
Durham et al., 1990). Neben einiger lokaler Komplikationen, beispielsweise Hamatome
und Schadigungen der Weichteile im Bereich der Einstichstelle, kbnnen durch eine
Lokalan&sthesie jedoch auch systemische Komplikationen auftreten, diese beziehen
sich dann auf den gesamten Organismus. Die Art und Schwere der Komplikation an
sich isthierbei abh&ngig von vier Faktoren : Art der Applikation, das Lokalan&asthetikum
selbst, der benutzte Vasokonstriktor und die beigefligten Zusatze und Antioxidantien
(Jacob et al., 2005).
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2.3.1 Lokale Komplikationen
Zu den lokalen Komplikationen werden gezahlt (Schwenzer et al., 2009):
- Kanulenbruch
- Facialisparese
- Hamatome
- Infektionen
- Weichteilverletzungen
- Kieferklemme
- Odembindung
- Nervschadigung

Kanilenbruch

Ein Bruch und Verlust der Kanule ist durch die Umstellung auf Einmalkantlen sehr
selten geworden. Heute ist er meist die Konsequenz aus falscher Technik oder zu
langer oder dinner Kantle (Malamed et al., 2010). Die meisten Briiche werden bei
der Leitungsanasthesie des Nervus alveolaris inferior beobachtet, hier kommen
die langsten Nadeln zum Einsatz, da der langste Weg innerhalb des Gewebes
zuruick gelegt werden muss (Makwana et al., 2017). Ein chirurgisches

Entfernen der abgebrochenen Kanile ist meist die einzig nétige Malinahme.

Facialisparese

Wird bei der Leitungsanasthesie am Foramen mandibulae die Kanile Uber den
Hinterrand des aufsteigenden Asts zu weit nach hinten geftihrt, so kommt es zu einer
Infiltration der Ohrspeicheldriise. Meist werden dabei samtliche Aste des Nervus
facialis mit anasthesiert, sodass es zu einer kompletten Fazialisparese kommt
(Schwenzer et al., 2009). Meist ist diese jedoch reversibel und bildet sich innerhalb

des Abklingens der Lokalanasthesie zuriick (Malamed et al., 2004).

Hamatome

Die versehentliche Verletzung eines Gefales bei Injektion kann ein H&amatom
verursachen. Dies ist meist reversibel und durch das schnelle Sistieren der Blutung
selbstlimitierend (Schwenzer et al., 2009). Wie zuvor bereits erwéahnt, kann aber auch
eine Aspiration dies nicht sicher verhindern (Lipp et al., 1993). Das Risiko grol3er

Verletzungen wird durch die Benutzung von sehr feinen Nadeln, meist 25-30 Gauge,
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stark verringert. Einmalkanilen, also ein Ausbleiben einer mehrfachen Benutzung und
das Fehlen der Notwendigkeit des Nachschérfens, tragen ebenfalls dazu bei. Dougall
und Kollegen, die Nachblutungen nach einer Infiltrationsanasthesie an Hamophilie
Patienten untersuchten, stellten fest, dass lediglich bei 3% ein superfizielles Hamatom
auftrat (Dougall et al., 2019). Trotz der verstarkten Blutungsneigung war dies stets
unproblematisch. Dies kann bei der Leitungsanésthesie jedoch variieren, daher sollte
hier vor Injektion stets eine Aspiration in 2 Ebenen erfolgen.

Infektionen

Etwa 10% der oro-fazialen Infektionen entstehen durch Hautlasionen, oro-pharyngeale
oder iatrogen verursachte Probleme (Wallner et al.,, 2014). Im Bereich der
Zahnmedizin kann dies somit auch die Injektion der Lokalanasthesie verursachen.
Dabei ist nicht zwangslaufig eine vorherige Verunreinigung der Kantle notwendig.
Dies ist durch die Verwendung von Einmalkanulen sehr selten geworden. Meist ist der
Kontakt der Kanule mit verunreinigtem Gewebe Ausloser (Malamed et al., 2004). Eine
Infektion durch die Anasthesieldsung an sich ist ebenfalls sehr selten geworden, da
diese meist vorgemischt und in Einmalampullen steril verpackt sind. Nur ein
unsachgemaRer Gebrauch von Stechampullen ware eine mogliche Quelle fir
Kontamination (Daublénder et al., 2010).

Weichteilverletzungen

Die meisten Weichteilverletzungen nach Lokalanasthesie beim Zahnarzt fligen sich
die Patienten selbst durch Bissverletzungen an Lippen und Zunge zu. Grund hierfir ist
eine suffiziente, lang anhaltende Anasthesie und die Fehleinschatzung des Patienten
in Bezug auf die hierauf folgende zu frihe Nahrungsaufnahme (Schwenzer et al.,
2009). Wichtig also ist die zwingende Aufklarung tber eine Nahrungskarenz bis zum
Abklingen der Anasthesie. Des Weiteren ist ebenfalls eine iatrogene Verletzung des
Patienten durch rotierende Instrumente oder die Arbeit mit Kauterisation moglich. Hier
ist seitens des Zahnarztes besondere Vorsicht und Achtsamkeit geboten, da dies auch

wahrend der Anasthesie vom Patienten unbemerkt bleibt.

Kieferklemme

Eine Kieferklemme ist die vollstdndige oder eingeschrankte Beeintrachtigung der
Mundoffnung. Sie ist meist die Konsequenz eines Hamatoms oder einer Infektion im

perimandibularen Raum. Die Mundoffnung ist merklich eingeschrankt und mit einem
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meist starken Schmerz verbunden Zwei Muskeln sind hauptsachlich an der
Kieferklemme beteiligt, der Musculus pterygoideus medialis und der Musculus
masserter (Schwenzer et al., 2009). Das Benutzen von moglichst kurzen Nadeln und
das Vermeiden multipler Injektionen in kurzer Zeit bietet eine Mdoglichkeit der
Vermeidung (Stone et al., 1979). Eine kausale Therapie besteht nicht, eine
Behandlung der Ursache und Ubungen zur Verbesserung der Mundéffnung sind die
einzige Therapiemdglichkeit (Ott und Vollmer et al., 2003).

Odembildung
Ein Odem ist eine krankhafte Ansammlung von Flissigkeit im Gewebe, dies kann

durch eine traumatische Injektion, eine Infektion, eine allergische Reaktion, eine
Injektion mit gewebetoxischen Substanzen oder durch ein hereditares Angioddem
ausgelost werden (Malamed et al., 2004). Entzindliche oder allergische Prozesse
verursachen eine erhohte Durchlassigkeit der Kapillaren, sodass Flissigkeit aus
diesen sich im umliegenden Gewebe ansammeln kann. Antihistaminika und
Glukokortikoide kdnnen eine wirksame Therapie darstellen, allerdings sollte je nach
Schwere des Verlaufs friihzeitig eine Behandlung im Krankenhaus erwogen werden
(Pakosch und Kunkel et al,. 2012).

Nervschadigung

Etwa 70 Prozent der Schadigungen an Nerven im Einstichbereich betreffen den
Nervus lingualis, dies ist womoglich seiner Position dicht unter der Mukosa
zuzuschreiben (Smith und Lung et. al., 2006). Sowohl Sensibilitat, als auch
Geschmack kénnen betroffen sein. Obwohl die Konzentration des Anasthetikums, dem
eine gewissen Neurotoxizitat zugeschrieben wird, bei der Anasthesie des Nervus
alveolaris inferior am hochsten ist , wird dieser nur in etwa 25 Prozent der Félle in
Mitleidenschaft gezogen (Smith und Lung et. al., 2006). Patienten mit Nervschaden
nach dentaler Injektion haben meist eine gute Prognose flur die Regeneration innerhalb
der ersten Wochen. Spontane komplette Erholung von der ausbleibenden Sensorik
erfahren die Patienten in 85% bis 94% der Félle innerhalb von 8 Wochen. Je langer
die Beschwerden jedoch persistieren, umso schlechter wird die Prognose (Ruggiero
et al., 1996).
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Wahrend die meisten lokalen Komplikationen reversibel sind und meist durch relativ
einfache MalRRnahmen behoben werden konnen, so erfordern systemische
Komplikationen ein sicheres Notfallmanagement innerhalb des Betriebes.

2.3.2 Systemische Komplikationen
Bei der Anasthesie im Kiefer Gesichtsbereich wird in der Literatur eine allgemeine
Zwischenfallrate von 9-10% angegeben (Schwenzer et al., 2009). Folgende

allgemeine Reaktionen sind zu nennen (Malamed et al. 1984):

- allergische Reaktionen

- Hyperventilationstetanie

- vasovagale Synkope

- Intoxikationen durch das LA und/oder den Vasokonstriktor

Allergische Reaktionen

In den der letzten Jahre lasst sich in der Bevolkerung eine allgemeine Zunahme von
allergischen Krankheiten beobachten. Innerhalb der letzten 10 Jahre hat sich die
Anzahl der Erkrankten in Europa verdoppelt (Steil3 und Lindemann et al., 2006). Als
Allergie wird eine immunologisch vermittelte, gegen Fremdsubstanzen gerichtete
Uberempfindlichkeitsreaktion des Organismus bezeichnet. Prinzipiell kann jeder Stoff
in unserer Umwelt zum Ausloser einer Allergie werden (Saloga et al., 2011). Nachdem
ein Allergen inhaliert bzw. aufgenommen worden ist, hat der Korper prinzipiell 3

Reaktionsmaoglichkeiten (Steil3 und Lindemann et al., 2006):

- Es erfolgt keine Reaktion, und der Organismus ist immunologisch tolerant.

- Es entsteht eine Sensibilisierung ohne klinische Symptome.

- Die Sensibilisierung fuhrt zu klinischen Symptomen. Erkrankungen wie
allergisches Asthma, atopische Dermatitis, allergische Rhinokonjunktivitis,
Nahrungsmittel- oder Insektengiftallergie, im Extremfall ein anaphylaktischer
Schock, sind die Folge.

Eine Studie von Daubléander und Kollegen hat aufgezeigt, dass 19,9 % der Patienten

in Zahnarztpraxen bereits bestehende Allergien haben (Daublander et al., 1997). Eine
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allergische Reaktion kann unabhangig von der Menge des injizierten Stoffes auftreten.

Es reichen oft schon geringste Mengen fiir eine Reaktion.

Allergene sind vor allem die Esterpraparate, aber auch bei den anderen
Lokalanasthetika wie zum Beispiel Lidocain kdénnen Symptome auftreten. Der
Konservierungsstoff Methylparaben ist in Mehrfachentnahmeflaschen, nicht jedoch in
Ampullen, enthalten. Auch er kann als eine mdogliche Ursache systemischer
Nebenwirkungen in Frage kommen (Schwenzer et al., 2009). Aul3erdem enthalten
Lokalanasthetika, denen ein vasokonstriktorischer Zusatz beigefigt wurde, als
Antioxidans Natriumdisulfid, dem auch ein gewisses allergisches Potenzial
zugeschrieben wird (Schwartz et al. 1989). Durch den Zusatzstoff besteht bei
Patienten mit allergischem Asthma sogar ein 10-15 prozentiges Risiko einen

Asthmaanfall auszulésen (Kammerer et al., 2019).

Allerdings kann eine anaphylaktische Reaktion auch durch Kontakt mit
unterschiedlichen anderen Medikamenten oder Materialien in der Zahnarztpraxis
auftreten. Hierfir kommen vor allem Antibiotika und Latex aber auch Kunststoffe und
viele andere dentale Materialien in Frage. Am haufigsten ist die IgE-vermittelte
Allergie, die Typ-I-Reaktion. Hier kann es innerhalb von Sekunden bis Minuten zu
lebensbedrohlichen  Krankheitsbildern kommen. Durch die IgE-vermittelte
Ausschittung von Histamin, Eikosanoiden und anderen Faktoren kommt es zu

lokalen und systemischen Wirkungen (Daublander und Lipp et al., 2011).

Die Anaphylaxie wird in vier Schweregrade unterteilt, welche sich nochmals nach

verschieden Korperbereichen unterteilen lassen (Ring und Messmer et al., 1977):

Grad 1:

Haut- und subjektive Allgemeinsymptome: Juckreiz, Flush, Urtikaria, Angio6dem
Abdomen: -

Respirationstrakt : -

Herz-Kreislauf: -

Grad 2:
Haut- und subjektive Allgemeinsymptome: Juckreiz, Flush, Urtikaria, Angioddem

Abdomen: Nausea, Krampfe, Erbrechen
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Respirationstrakt: Rhinorrhoe, Heiserkeit, Dyspnoe
Herz-Kreislauf: Tachykardie (Anstieg >20/min), Hypotension (Abfall >20 mmHg
systolisch), Arrhythmie

Grad 3:

Haut- und subjektive Allgemeinsymptome: Juckreiz, Flush, Urtikaria, Angioddem
Abdomen: Erbrechen, Defakation

Respirationstrakt: Larynxddem, Bronchospasmus, Zyanose

Herz-Kreislauf: Schock

Grad 4:

Haut- und subjektive Allgemeinsymptome: Juckreiz, Flush, Urtikaria, Angioddem
Abdomen: Erbrechen, Defakation

Respirationstrakt: Atemstillstand

Herz-Kreislauf: Kreislaufstillstand

(Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen, kein

Symptom ist obligatorisch.)

MalRnahmen:

Die primare Therapie der Anaphylaxie besteht in der Unterbrechung der
Allergenzufuhr. Sofern mdglich und in der Praxis vorhanden, sollte ein grof3volumiger
intravendser Zugang gelegt werden, moglichst schon zu Beginn des Notfalls. Je nach
Schwere der anaphylaktischen Reaktion ist an dieser Stelle auch ein Notruf zu tatigen.
Eine Infusion von mindestens einem Liter kristalloider Lésung (z.B. Ringer) und die
grof3ziigige Gabe von Sauerstoff Gber eine Maske ist weiterhin immer zu empfehlen.
Die medikamentdse Therapie richtet sich mittlerweile nach der jeweiligen
Manifestation der Symptome, hierbei sollte der Grad der Bedrohlichkeit der
Anaphylaxie und das bedrohlichste, fihrende Symptom der Anaphylaxie identifiziert
werden. Eben dieses vital bedrohlichste Symptom der Anaphylaxie sollte dann auch
priorisiert therapiert werden (Ring et al., 2014).

Adrenalin ist das Notfallmedikament der ersten Wahl und kann lebensrettend sein. Bei
Reaktionen , die nicht nur Haut und Schleimhaut betreffen sollten bei einem Patienten
ab 60 kg Korpergewicht, in 0,01 ml Schritten titriert (0,01 ml/kg KG (1 mg/1 ml))

Adrenalin in einer Verdinnung von 1:10.000 intravens verabreicht werden (Worm et
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al., 2018). Ist das Legen eines vendsen Zugangs nicht méglich, so kann ebenfalls eine
intramuskulare Gabe in Erwagung gezogen werden, da diese nur unbedeutend
langsamer resorbiert wird. Hierfir stehen Adrenalinautoinjektoren in unterschiedlicher
Dosierung zur Verfugung (150 — 300 — 500 pg). Auch ist die Injektion einer selbst
aufgezogenen Spritze und Gabe einer halben Ampulle, dies entspricht 0,5 ml
Adrenalin, in den seitlichen Oberschenkel mdglich, wenn kein Injektor zur Verfigung
steht (Ziebart und Daublander et al., 2010).

Weitere MalRnahmen, wie die Gabe von Glucocorticoiden oder Antihistaminika kdnnen
in den frihen Stadien sinnvoll sein, sollten jedoch nicht von den dringlicheren
MalRnahmen ablenken.

Hyperventilationssyndrom

Im Rahmen einer zahnarztlichen Behandlung kann es, bedingt durch psychischen
Stress und als akute Angst und Panikreaktion, zu einem Hyperventilationssyndrom
kommen. Eine unbewusste, Uber die normalen Bedurfnisse hinausgehende Erhéhung
der Atemfrequenz und Atemtiefe, fuhren dann zu Verminderung des partiellen
Kohlenstoffdioxids im Blut. Zu den pathophysiologischen Vorgéngen, die zu einer
beschleunigten Atemfrequenz fihren, gehéren das Absinken des arteriellen partiellen
Kohlenstoffdioxids und Anstieg des generellen partiellen Kohlenstoffdioxids, eine
Gewebshypoxie, metabolische Veranderungen (Azidose), eine direkte Reizung des
Atemzentrums, erhgohter O2-Bedarf oder eine periphere Reflexstimulation (Herrmann
et al., 1999).

Die Leitsymptome sind (Herrmann et al., 1999):

- Tachypnoe
— Dyspnoe
- Kussmundstellung

- Kribbeln in den Handen und perioral

Vor allem junge Frauen sind haufig betroffen. Bei langerer Hyperventilation ohne
Intervention kann es sogar zu generalisierten Krampfanfallen kommen.

Differenzialdiagnostisch sollten der Asthmaanfall, ein kardiopulmonales Ereignis oder
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ein epileptisches Krampfleiden ausgeschlossen werden, da sich dort die Symptome

ahnlich zeigen kénnen (Ziebart und Daublander et al., 2010).

MalRnahmen:

Als erste und wichtigste therapeutische Mal3nhahme ist die Beruhigung des Patienten
zu nennen, ein Abbruch der zahnarztlichen Behandlung und Unterbrechung samtlicher
Stressoren sind ebenfalls dringend anzuraten. Auch gezielte Atemkommandos kdnnen
hilfreich sein. Sollte es zu keiner Verbesserung hierdurch kommen, so kann eine
Ruckatmung eingeleitet werden (Ziebart und Daublander et al., 2010). Optimal daftr
ist der Gebrauch von speziellen Hyperventilationsmasken mit Ruckatembeutel, sollte
diese nicht vorhanden sein sind aber auch andere Rickatemsysteme ausreichend.
Zielsetzung ist die kontrollierte Kohlenstoffdioxid-Ruckatmung und Unterbrechung des
pathologischen Regelkreislaufs. Die Rickatmung sollte allerdings regelmaRig kurz
unterbrochen werden um eine Hypoxie zu vermeiden. Versagt die Rickatmung, kann
der Patient sediert werden. Hierfir eignet sich Benzodiazepin, Diazepam und
Midazolam (Herrmann et al., 1999). Ohne intravenésen Zugang und engmaschige

Atemkontrollen ist davon allerdings abzuraten.

Synkope
Eine der haufigsten Notfélle in der Zahnarztpraxis ist die Synkope, einen kurzfristigen

Bewusstseinsverlust aufgrund verminderter Hirndurchblutung. Die Grinde hierfur

konnen sehr unterschiedlich sein (Ziebart und Daubléander et al., 2010):

- kardiovaskulare Erkrankungen

- zerebrale Stérungen

- metabolische Entgleisungen z.B. im Rahmen der Hypoglykamie

- psychische Faktoren (vasovagale Synkope)

- unzureichende Kompensationsmechanismen (z.B. plétzlicher Lagewechsel:

orthostatischer Kollaps)

UberschieRende Gegenregulation nach Gabe von adrenalinhaltigem

Lokalanasthetikum ist ebenfalls denkbar.

Die sogenannten Reflexsynkopen oder vasovagalen Synkopen entstehen aus einer
UberschieRenden Reaktion des Reflexbogens des autonomen Nervensystems, die

dazu fuhrt, dass die Gefalle weit gestellt werden, der Blutdruck abféllt, die
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Durchblutung des Gehirns eingeschrankt oder gar nicht mehr vorhanden ist, der
Patient in Folge bewusstlos am Boden liegt und erlangt letztlich von selbst wieder das
Bewusstsein (Scheidt et al., 2019a).

Zu einer orthostatischen Synkope kann es beispielsweise durch zu schnelles
Aufstehen, vor allem aus dem Liegen, kommen. Das Blut versackt in den Beinen und
steht nicht fur eine ausreichende Hirnperfusion zur Verfigung. Bei einer kardialen
Synkope handelt es sich um eine Ohnmacht, die vor allem durch plétzlich auftretende
Herzrhythmusstorungen, zum Beispiel Bradykardie oder Tachykardie, ausgelost wird.
Unter diesen Umstanden ist das Herz nicht mehr in der Lage das nétige Volumen zum
Aufrechterhalten des Kreislaufs umzusetzen (Scheidt et al., 2019b).

Oftmals deutet sich die Synkope durch unterschiedliche Symptome an. Hierzu z&hlen
Schwindelattacken, zunehmender Tunnelblick und Schwarzwerden vor den Augen,
eine plotzlich hinzukommende Ubelkeit, Ohrensausen, das Bedurfnis, sich hinlegen zu
missen (Scheidt et al., 2019 a). Die Gefahr der Synkope besteht im unkontrollierten
Fallen des Patienten, wobei er sich erheblich verletzen kann. Weiterhin besteht bei
vollstandigem Bewusstseinsverlust das Risiko der Aspiration oder Ersticken durch das
Zuruckfallen der Zunge (Ziebart und Daublander et al., 2010).

Malinahmen:
Die geeignete Sofortmalinahme ist eine adaquate Lagerung des Patienten. Hierbei
sollte der Patient je nach Grund fur seine Dysregulation in die richtige Lagerung

gebracht werden (Boller et al., 2010):

- bei Atemnot und Brustschmerz (Herzerkrankungen): halbsitzend mit

— Unterstutzung

— bei Bewusstlosigkeit mit vorhandener Atmung: stabile Seitenlage

- bei kurzfristiger Kreislaufschwéche: Schocklagerung (Flachlagerung mit
erhéhten

— Beinen)

Parallel erfolgt die Bestimmung des Blutdrucks und des Blutzuckerspiegels. Zu den
erweiterten Mal3nahmen z&ahlen das Legen eines peripher-vendsen Zugangs und die

Infusion einer Vollelektrolytlésung. Ist der Patient wieder bei Bewusstsein, so sollte
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eine ausfuhrliche Anamnese erfolgen. Verbleibt der Ausldser der Synkope unklar, so
muss der Patient in ein Krankenhaus eingewiesen werden, um den Grund der Synkope
zu evaluieren und eine erweiterte Diagnostik zu betreiben (EKG, Blutanalyse und
eventuell weitere bildgebende Verfahren wie Réntgen oder Computertomographie
(Scheidt et al., 2019b).

2.3.3 Intoxikation durch das Lokalanasthetikum

Die systemische Lokalanasthetikum-Intoxikation ist eine seltene und zu meist
iatrogene Komplikation, Studien geben eine Inzidenz von 0,04-0,18% fur die periphere
Lokalanasthesie an (Wiesmann et al., 2019). Lokalanasthetika blockieren die
schnellen, spannungsabhéngigen Natriumkanale, die Wirkung ist unspezifisch auf alle
Neurone und Nervenzellen im Korper. Das bedeutet, dass das Lokalanésthetikum an
allen Nervenzellen bei ausreichender Konzentration reversibel die Reizweiterleitung
hemmt, indem es unabh&ngig spannungsgesteuerte Natriumkanéle der Nervenfasern
blockiert. Bei Nerven in der Peripherie fihrt es zu einer Unterbrechung der
Reizweiterleitung, was sich klinisch im Fall sensibler Nerven als Anasthesie und im
Fall motorischer Nerven als Parese zeigt (Daublander und Kammerer et al., 2012).
Lokalanasthetika konnen nach Resorption in den systemischen Kreislauf die
Bluthirnschranke tberwinden und so den Wirkort Gehirn sehr schnell erreichen. Mit
rund 20 Prozent der gesamten Durchblutung des Kérpers wird dieses Organ bevorzugt
versorgt und erhélt folglich auch eine hdhere Lokalanésthetikumkonzentration
(Coronarien 5%, Niere 25%). Die fur die neurale Blockade notwendige Konzentration
von Lokalanasthetika ist relativ gering. Daher ist die Intoxikation durch diese
Medikamente primar durch eine zerebrale Symptomatik gekennzeichnet. Im EEG ist
dies durch Krampfpotenziale erkennbar. Erst spater kommt es auch zu kardialen und

zu vaskularen Symptomen (Daublander et al., 2011).

Die Intoxikation lasst sich in drei verschiedene Stadien mit folgendes Symptomen

unterscheiden (Wiesmann et al., 2016):

1. Prodromalphase: unspezifischen Symptome, Konzentrationsstorungen, Schwindel,

Ohrgerauschen (,Klingeln in den Ohren®), Tinnitus, Doppelbilder, verwaschene

Sprache, Verwirrung, periorale Taubheit, metallische Geschmacksempfindungen
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2. Erregungsphase: Unruhe, starkerer Schwindel, Desorientierung, Brady- oder

Tachykardie, EKG Veranderungen, Inotropie, tonisch-klonische Krampfe,

Bewusstseinstriibung bis Bewusstseinsverlust

3. Depressionsphase: Koma, Apnoe, Kammerflimmern, Asystolie

Eine sofortige Unterbrechung der Zufuhr des Lokalanasthetikums ist zwingend und
zuerst notwendig. Die Sicherstellung einer adaquaten Oxygenierung ggf. mit
Sicherung der Atemwege ist ebenfalls von entscheidender Bedeutung, da Hypoxie und
Azidose die Toxizitat von Lokalan&sthetika potenzieren (Wiesmann et al., 2019).

Die Symptome der Erregungsphase lassen sich klinisch nicht von einem epileptischen
Anfall unterscheiden, daher ist dies auch die wichtigste Differenzialdiagnose. In der
Regel dauern die durch das Lokalan&sthetikum indizierten Krampfe jedoch kirzer an
(Ziebart und Daublénder et al., 2010). Die kardiovaskularen Befunde (Hypertonie,
Tachykardie) lassen zu diesem Zeitpunkt noch keine hemmenden Einfliisse durch das
Lokalanasthetikum erkennen, denn es Uberwiegen die zentralen Effekte. Diese treten
dann erst in der Depressionsphase auf. Wird das Atemzentrum durch die steigende
Konzentration im Hirngewebe und auch im Liquor funktionell beeintrachtigt, so kann
die Atmung vollstandig ausgeschaltet werden, es folgt ein Atemstillstand (Wiesmann
et al., 2019). Am Herzen wirken die Lokalan&sthetika negativ inotrop, chronotrop,
dromotrop und bathmotrop, was zusatzlich zu einem Herzkreislaufstillstand fuhrt
(Daublander et al., 2011). Die Vasodilatation fihrt zu einer relativen Hypovolamie.
Eine kausale Therapie existiert nicht. Die Symptome halten entsprechend der
Rezeptorbindung und der Wirkdauer des jeweiligen Lokalanasthetikums an und sollten
entsprechend ihres Auftretens therapiert werden (Wiesmann et al., 2019).

Die Therapie eines Krampfanfalls ist in erster Linie der Schutz des Patienten vor
Begleitverletzungen durch seine Umgebung. Eine Lagerung auf dem Boden ist von
Vorteil, ist der Patient jedoch bereits im Anfall ist eine erneute Umlagerung meist
unmaglich. Gegenstande, die zu Verletzungen fihren kénnen, missen dann aus der
Umgebung des Patienten entfernt werden. Ein Fixieren ist dringend zu unterlassen,
da dies auf beiden Seiten zu schweren Verletzungen fihren kann und auch der

friher postulierte Beil3keil ist obsolet (Ziebart und Daublander et al., 2010).

25



Sofern bereits vor dem Krampf ein intravenéser Zugang gelegt wurde kann durch
eine Diazepam Gabe von 5-10 mg der Krampf eventuell durchbrochen
werden. Wéahrend des Krampfes besteht jedoch meist keine Madglichkeit einen
venodsen Zugang zu etablieren. Nasenzerstauber, kdnnen eine gute Alternative
sein, die auch wahrend eines akuten Krampfanfalls anwendbar ist. Sie erzeugen
aus dem Medikament einen feinen Sprihnebel, der gut Gber die Nasenschleimhaut
aufgenommen werden kann. Ist der Krampf beendet ist die Aufrechterhaltung
der Vitalfunktionen das wichtigste Ziel. Der Patient sollte in der Nachschlafphase
in eine stabile Seitenlage gebracht werden. In dieser Position ist eine
regelmaRige  Uberpriifung der Vitalfunktionen, vor allem der regelhaften
Atmung, bis zum Eintreffen des Rettungsdienstes oder Erwachen des

Patienten unerlasslich (Elger und Berkenfeld et al., 2017).

Als unspezifisches Antidot nimmt die frihzeitige und rasche intraventse Gabe
von Lipidlésung bei schweren Ereignissen (Kreislaufstillstand,
schwere Kreislaufdepression) eine wichtige Rolle ein. Empfohlen wird die sofortige
Applikation eines Lipid-Bolus von 100ml einer 20%igen Lipidldsung
(entspricht 1,5ml/kg Kérpergewicht eines 70kg schweren Patienten) Uber eine
Minute. Halten die Symptome weiter an, ist eine Wiederholung des Bolus nach
5 Minuten sowie die anschlieRende kontinuierliche Infusion von 0,25 ml
Lipidlosung pro Kilogramm Korpergewicht des Patienten Uber 15-20 Minuten

einzuleiten (Wiesmann et al., 2019).

Eine kardiopulmonale Reanimation, sofern nétig, sollte ohne Verzdgerung nach
aktuell gultigen Leitlinien erfolgen. Hier wird zusatzlich zur manuellen Herz-
Lungen-Wiederbelebung 1mg Adrenalin  intravenés alle 3-5 Minuten
empfohlen. Die ReanimationsmalRnahmen sollten entsprechend der Wirkdauer
des verwendeten Lokalanasthetikums fortgefuhrt werden (Wiesmann et al., 2019).

2.4 Review

Die systematische Literaturanalyse, auch systematisches Review genannt, ist eine
Ubersichtsarbeit, die Forschungsergebnisse aus mehreren Einzelstudien
zusammenfasst und somit einen Uberblick Uber die aktuelle Evidenz zu einer
medizinischen Fragestellung liefert (Begg et al., 1996). Sie ist wegen ihrer strikten
Methodik zum Standard fur entstehende Evidenz im Gesundheitswesen geworden,
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wird fur die Erstellung medizinischer Guidelines genutzt und um Entscheidungen im
klinischen Alltag zu erleichtern. Die Nutzung eines vorher festgelegten Protokolls ist
eine essenzielle Komponente der systematischen Literaturanalyse (Moher et al.,
2015). Es stellt sicher, dass das Review sorgféltig geplant wurde und dabei auch
bereits potenzielle Probleme erkannt werden. Wichtig hierfiir ist auch die explizite
Dokumentation der Planung vor Beginn der Arbeit. Nur so bekommt der Leser die
Moglichkeit einer Validierung der geplanten Methoden (Shamseer et al., 2015).
Voraussetzung ist allerdings standige Transparenz und Klarheit in Bezug zu den
wesentlichen Informationen zu generieren. Sowie die Starken und Schwéachen der
Untersuchung zu kennen (Liberati et al., 2009). So missen dem Leser vor allem
sowohl die exakte Fragestellung als auch Ein- und Ausschlusskriterien der
Literatursuche zur Verfugung stehen, um eine Bewertung des gesamten Review

durchfihren zu kdnnen.

2.5 PRISMA

Um oben Genanntes gewabhrleisten zu kénnen, wurde sich bei dieser Arbeit eng an
das ,PRISMA-P 2015 Schema“ (Preferred reporting items for systematic review and
meta-analysis protocols) gehalten, welches das systematische Review wie folgt

beschreibt:

,Ein systematisches Review versucht alle relevante Evidenz zu sammeln, die
vordefinierte Eignungskriterien erfullt, um eine spezifische Fragestellung zu
beantworten. Es benutzt explizite, systematische Methoden um Bias in der
Identifikation, Selektion, Synthese und Zusammenfassung von Studien zu minimieren.
Bei guter Ausfihrung produziert es verlassliche Daten, aus denen man
Schlussfolgerungen ziehen kann und die als Entscheidungshilfe dienen kénnen. Die
Schlusselmerkmale eines systematischen Reviews sind a) eine klar definierte
Zielsetzung mit einer vordefinierten, reproduzierbaren Methodik b) eine systematische
Suche, die bestrebt alle Studien zu finden, die die vordefinierten Einschlusskriterien
erfullen c) eine Beurteilung der Validitat der eingeschlossenen Studien (z.B.
Bewertung des Biasrisikos und die Sicherheit der kumulativen Bewertung) d)
systematische Prasentation und Zusammenfuhrung der Charakteristiken und

Ergebnisse der eingeschlossenen Studien® (Shamseer et al., 2015).
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Das PRISMA Schema gibt eine Checkliste mit insgesamt 17 Punkten (26 Unterpunkte)
vor, die als Grundlage der Arbeiten dienen soll. Die Checkliste ist in drei Teilbereiche
unterteilt administrative Information, Einleitung und Methoden. Die exakte Checkliste
findet sich in Tabelle 1 im Anhang. Mit Einhaltung mdoglichst vieler der einzelnen
Punkte soll eine gewisse Qualitdt der Arbeit, sowie deren Transparenz und

Vollstandigkeit gewahrleistet werden.

2.6 CONSORT

Alle gefundenen und in das systematische Review aufgenommenen Studien wurden
abschlieBend noch nach dem aktuellen CONSORT 2010 Statement der Cochrane
Collaboration geprift. Zielsetzung von CONSORT ist es, die Ergebnisse von
Studienberichten auf die Richtigkeit ihrer Methodik und Auswertung hin zu tUberprifen
und so dem Leser von Studien Transparenz zu liefern. Inadaquate
Studienbeschreibungen sollen vermieden werden (Schulz et al., 2011). CONSORT
stellt so eine Leitlinie fur Berichte Gber randomisierte Studien jeglicher Art dar, dafur
gibt es dem Berichtenden eine 25-Punkte-Checkliste an die Hand, mit dem die interne
Validitat der einzelnen Studien Uberprift werden kann. Abbildung 2 im Anhang zeigt
die genauen Beurteilungspunkte. Erganzend dazu existiert noch einen Artikel,
,LCONSORT 2010 explanation and elaboration®, in dem jeder einzelne Punkt erlautert

und an Hand eines Beispiels verdeutlicht wird (Moher et al., 2010) .

2.7 Evidenzgrade

Studien lassen sich an Hand der Empfehlungen der AHCPR (Agency for Health Care
Policy and Research), einem Forschungszweig des amerikanischen
Gesundheitsdienstes, verschiedenen Evidenzklassen zuordnen. Die Einschatzung soll
verraten, ob ein Studiendesign generell geeignet ist oder ob die Ergebnisse eventuell
verzerrt sind und einem sogenannten Bias unterliegen (Mehrholz et al., 2010).
Insgesamt werden 6 verschiedene Evidenzklassen unterschieden, die im Folgenden

genauer erlautert werden sollen.

Evidenzklassen nach den Empfehlungen des AHRQ (Agency for Healthcare Research
and Quality) (McCormick and Fleming et al., 1992):

Klasse la: Evidenz durch wenigstens eine Meta-Analyse auf der Basis methodisch

hochwertiger, randomisierter, kontrollierter Studien.
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Klasse Ib: Evidenz aufgrund von mindestens einer ausreichend grol3en,

methodisch hochwertigen randomisierten, kontrollierten Studie.

Klasse lla: Evidenz aufgrund von mindestens einer gut angelegten (hochwertigen),

jedoch nicht randomisierten und kontrollierten Studie.

Klasse llb: Evidenz aufgrund von mindestens einer gut angelegten quasi-

experimentellen Studie.

Klasse lll: Evidenz aufgrund gut angelegter (methodisch hochwertiger), nicht-
experimenteller ~ deskriptiver ~ Studien  wie  etwa  Vergleichsstudien,

Korrelationsstudien oder Fall-Kontroll-Studien.

Klasse IV: Evidenz aufgrund von Berichten der Experten-Ausschisse oder

Expertenmeinungen bzw. klinischer Erfahrung (Meinungen und Uberzeugungen)

Um den oben genannten Evidenzklassen noch eine klinische Relevanz zu geben,
lassen sie sich noch in verschiedenen Gewichtungen einteilen (Scherbaum und Kerner
et al., 2006):

- Evidenz A: Evidenzklassen la, Ib oder aus klinischer Sicht erstrangig
- Evidenz B: Evidenzklassen lla, llb, Ill oder aus klinischer Sicht zweitrangig

- Evidenz C: Evidenzklasse IV oder aus Klinischer Sicht drittrangig

Klinische Studien werden so nach ihrer wissenschatftlichen Validitat und Wertigkeit und
zusatzlich noch nach ihrer klinischen Relevanz gewichtet. Metaanalysen, die mehrere
Studien untereinander vergleichen oder sie sogar zusammenfihren, werden hier am
besten bewertet, wahrend Meinungen und Uberzeugungen letzten Endes kaum eine
Relevanz aufweisen. Dies wurde bei der Auswahl der eingeschlossenen Studien
bertcksichtigt und eine Auswahl auch an Hand der Evidenzklassen getroffen.

2.8 Bias
Ein wesentlicher Aspekt einer jeden Studie stellt die Validitat, d.h. die Gultigkeit der
Studienergebnisse, dar. Bei der Validitat wird dabei zwischen interner und externer

Studienvaliditat unterschieden (Schmucker et al., 2016):
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1. Die interne Validitat lasst eine Aussage dariiber zu, inwieweit man dem gemessenen
Effekt vertrauen kann. Sie hangt von der Durchfihrung, Auswertung und
Berichterstattung der Studie ab und wird Uber die Risk of Bias (RoB) Bewertung
bestimmt. Bias in klinischen Studien kann sowohl zu einer Uber- als auch
Unterschatzung der Wirksamkeit und/oder Risiken einer MalRnahme oder Exposition

fuhren.

2. Die externe Validitat hingegen bezeichnet die Generalisierbarkeit oder
Ubertragbarkeit der Untersuchungsergebnisse und hangt damit von der Fragestellung,
den Ein- und Ausschlusskriterien und dem Setting der Studie ab. Sie gibt an, ob
Studienresultate auf andere Personen, Situationen und/oder Zeitpunkte tUbertragen

werden konnen.

Interne Validitat : Ausmaf, in dem der beobachtete Effekt in einer Studie nicht durch systematische Fehler verzerrt wurde

selection bias performance bias detection bias attrition bias attrition bias
Verzerrung durch Unterschiede Verzerrung durch Unterschiede Verzerrte Erfassung von Verzerrung durch Unterschiede Verzerrung durch selektives
in den Patienten-charakteristika in der Behandlung; abgesehen Endpunkten in der Anzahl und den Griinden Berichten von positiven
zwischen den Studiengruppen von der untersuchten fur fehlende Daten zwischen Ergebnissen
Intervention den Studiengruppen

Externe Validitat : Ausmaf3, in dem eine Verallgemeinerung der Studienergebnisse mdglich ist

Patienten Behandlungsplan Setting
Alter, Geschlecht, Schweregrad, Dosierung, Haufigkeit und Versorgungsstufe (primar,
(bio-psycho-soziale) Art der Verabreichung, sekundar, tertiar)
Risikofaktoren, Ko-Morbiditat Art des Préaparats, Erfahrungen und Spezialisierung
Begleitbehandlungen des Leistungsbringers

Abbildung 2: Wesentliche Aspekte der internen und externen Validitat*

,Ein Systematisches Review ist die Anwendung von wissenschaftlichen Methoden zur
Limitierung von Verzerrung (Bias) durch das systematische Zusammenstellen, einer
kritischen Bewertung und schlief3lich Synthetisierung aller relevanten Studien zu einer

bestimmten Fragestellung“ (Held et al., 2013).

Eine Wichtige Aufgabe ist es auch, sich bei einer systematischen Ubersichtsarbeit mit
eben diesem Bias intensiv auseinander zu setzen und sich tUber seinen Einfluss und

die Konsequenzen daraus, vor allem bei der finalen Auswertung, Gedanken zu

4 nach Juni et al., 2014
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machen. Dabei kdnnen auf verschiedenen Ebenen Verzerrungen auftreten, welche im

Folgenden né&her erlautert werden sollen.

2.8.1 Publikationshbias

Publikationsbias, auch File Drawer Problem (,Schubladenproblem®) genannt
beschreibt, dass Studien mit einem positiven, signifikanten Resultat haufiger publiziert
werden als Studien, welche eben kein solches liefern (Rosenthal et al., 1979). Sie
verschwinden sozusagen direkt wieder in der ,Schublade“ der Forschenden. Dies ist
aus verschiedenen Grunden nachvollziehbar, verfalscht allerdings maf3geblich die
Datenlage in systematischen Reviews und Metaanalysen (Held et al., 2013).
Besonders gefahrlich ist die Publikationsverzerrung im Hinblick auf mogliche
Therapieempfehlungen. Orientieren sie sich an positiven Ergebnissen aus Studien,
beispielsweise Leitlinien auf der Basis von Metaanalysen, welche aber dem

Publikationsbias zum Opfer gefallen sind, so kann dies fiir den Patienten im

schlechtesten Falle eine falsche Therapieoption bedeuten (Dwan et al., 2013).
Wirtschaftliches Interesse im medizinischen Bereich, vorzugsweise in der
Pharmaindustrie, kann ebenfalls zu einem Publikationsbias fuhren. Die Studienlage
wird so verfalscht, dass nur positive Daten verotffentlicht werden, die eine bestimmtes
Ergebnis suggerieren. Moglicherweise die Ubertrieben positiven Wirkungen eines
Medikamentes, da alle negativen Studien den Weg in eine Publikation nicht gefunden

haben (Schumacher and Schulgen et al., 2008).

Um diesem Problem entgegenzuwirken, verlangen mittlerweile einige
Fachzeitschriften eine Registrierung der Studien vor Studienstart, als Voraussetzung
fur eine Veroffentlichung (Kirkham et al., 2018).

2.8.2 Search Bias

Bei der Suche an sich unterliegt der Durchfiihrende dem sogenannten Search-Bias
(Index-Bias), dieser kann nochmal unterteilt werden in Retrieval-Bias und dem
Language-Bias. Der Retrieval-Bias beschreibt eine mangelhafte Auffindbarkeit in den
Datenbanken, Studien die relevant waren, werden nicht gefunden (Blimle et al., 2009).
Dies kann sowohl vom jeweiligen Suchprogramm, der Suchstrategie, dem Suchterm
als auch vom Suchenden selbst abhangen. Weiterhin spielen die Auffindbarkeit in

Datenbanken und die Reihenfolge der gefundenen Artikel eine wichtige Rolle.
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Benutzer von Suchmaschinen haben héheres Vertrauen in die bestbewerteten oder
meistzitierten Artikel. Dies kann sogar so weit gehen, dass sich dadurch die 6ffentliche
Meinung einer Sache gegenuber verandert (Kulshrestha et al., 2019). Mal3zahlen fur
die Genauigkeit einer Recherche sind ,sensitivity® und ,specifity“. Sensitivitat
bezeichnet den Quotienten aus der Anzahl an gefundenen relevanten Zitaten durch
die Anzahl aller gefundenen Zitate (,echte Positive®). ,Specifity® bezeichnet den
Quotienten aus den nicht gefundenen, nicht relevanten Zitaten geteilt durch alle nicht
relevanten Zitate in der Datenbank (,echte Negative®). Die Malizahl fir die
Vollstandigkeit einer Recherche ist der Recall (Anzahl der gefundenen relevanten
Zitate durch die Anzahl in der Datenbank vorhandener relevanter Zitate). Diese
Balance zwischen Vollstandigkeit und Genauigkeit zu erreichen, ist im Allgemeinen
das Ziel einer gut angelegten Suchstrategie. Dabei missen ,recall“ und ,sensitivity“ in

einem angemessenen Verhéltnis stehen (Altman und Bland et al., 1994).

2.8.3 Languagebias

Studien mit signifikanten Ergebnissen werden meist in englischen Journalen
veroffentlicht, wohingegen Studien mit nicht signifikanten Ergebnissen oft nur in der
eigenen Landessprache publiziert werden (Schumacher and Schulgen et al., 2000).
Somit gehen Studien auf Grund mangelnder Fremdsprachenkenntnisse des

Reviewers verloren und kénnen nicht analysiert werden.

In der vorliegenden Arbeit konnten ebenfalls nur Studien bericksichtigt werden, die
entweder in englischer oder in deutscher Sprache publiziert wurden.

2.8.4 Informationsbias
Ein Bias, der bei der Informationsgewinnung entsteht, heil3t Informationsbias. Wenn
fehlerhafte Daten der Einfluss- oder Zielvariablen erhoben werden, kann dies zu einer

Verzerrung der Ergebnisse fihren. Die Ursachen kdnnen vielfaltig sein: Systematische

Erfassungsfehler, Ubertragungsfehler, uneinheitliche Methoden zur
Informationsgewinnung, durch Erwartungshaltung verursachte Fehleinschatzungen,
luckenhafte Beobachtung der Studienteilnehmer, schlecht ausgeflllte Fragebdgen
zéhlen zu diesem Fehlertypus ebenso wie bewusst oder unbewusst falsche oder
unvollstandige Angaben der Studienteilnehmer (Weil3 and Rzani et al., 2010). Nur eine

vorherige, zuverlassige Studienplanung, standardisierte Messmethoden und
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Instrumente und geschultes Personal kénnen diese Fehlerquelle minimieren. Die
Qualitat einer quantitativen Messmethode gliedert sich in drei Teilbereiche, die
Reliabilitat, die Objektivitat und die Validitat. Reliabilitat hofft auf das Auftreten gleicher
Messergebnisse, sofern die Messung immer unter identischen Bedingungen
stattfindet. Keinen Einfluss der messenden Person auf die Ergebnisse beschreibt die
Objektivitat und die Validitat, die einheitliche Messung durch ein richtiges
Messinstrument (Hilgers et al., 2000).

2.8.5 Selektionsbias
Bei einer Stichprobe wird in der Regel angenommen, dass sie reprasentativ fur die
gewahlte Population ist. Dies ist eine durchaus kritische Annahme. Einerseits kénnen

Patienten mdglicherweise Abweichungen innerhalb derselben Erkrankungen haben,
andererseits konnen starker erkrankte Patienten tendenziell bevorzugt (oder
gegenteilig nicht bevorzugt) an einer Studie teilnehmen. Beides kann die
Studienergebnisse verzerren. Ist dies der Fall spricht man von Selektionsbias. Damit
wird deutlich, dass das Modell einer einfachen Zufallsstichprobe in der Praxis haufig
nicht direkt umgesetzt werden kann und gewisse Annahmen bezuglich der
Reprasentativitat der Stichprobe erfillt werden missen (Held et al., 2013).

2.8.6 Performance Bias

Dieser kann entstehen, wenn im Rahmen einer Studie gewisse Patientinnen/Patienten
besser medizinisch versorgt, engmaschiger tUberwacht oder zusatzlich unterstitzt
werden. In erster Linie durch mangelnde Verblindung, indem die betreuenden
Personen einer Gruppe von Patienten (bewusst oder unbewusst) eine bessere
medizinische Versorgung zukommen lassen, haufig in Form einer Begleittherapie. Nur
eine Verblindung kann Unterschiede in begleitenden MalRhahmen zwischen den zu

vergleichenden Gruppen vermeiden (Juni et al., 2001).

2.8.7 Detection Bias

Gewisse Patientinnen/Patienten werden im Rahmen einer Studie hinsichtlich eines
Ergebnisses genauer untersucht und beobachtet, etwa wenn das Studienpersonal
nicht verblindet ist (Schmucker et al., 2016).
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2.8.8 Attrition Bias

Auf Deutsch etwa Fehler durch Schrumpfung. Hier ist der Ausfall von Probanden bei
Studien mit mehreren Messzeitpunkten ausschlaggebend. Im Falle eines nicht
zufalligen Ausscheidens von Personen muss mit einer Verzerrung von Effektschatzern
gerechnet werden, da die Teilstichprobe der Ausscheidenden nicht reprasentativ fur
die Gesamtstichprobe der urspringlich in die Studie Eingeschlossenen ist. Scheiden
beispielsweise Teilnehmer frihzeitig auf Grund mangelnder Teilnahmemotivation oder
Hinweisen auf mangelnde Wirksamkeit einer Intervention aus einer Studie aus, so sind

systematische Verzerrungen der Effektschatzung zu erwarten (Porta et al., 2014).

2.9 Forest Plot

Die Ergebnisse einer Meta-Analyse kénnen anschaulich im sogenannten Forest Plot
kombiniert werden. Somit kdnnen samtliche bereits berichteten KenngrofRen
numerisch und graphisch kompakt zusammengefasst werden. Der Forest Plot
berichtet Uber Heterogenitat von Studien und visualisiert diese anschaulich (Fagerland
et al., 2015). In der Regel ist das zahlenméaRige Ergebnis jeder Einzelstudie als
Kastchen auf einer horizontalen Achse repréasentiert, wahrend die Streubreite der
Messwerte (Varianz, Konfidenzintervall) mit einer horizontalen Linie durch das
Kastchen angedeutet wird. Es handelt sich also um einen modifizierten Box-Plot
(Lewis and Clarke et al., 2001)
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3 Material und Methoden

3.1 Zielsetzung

Khan und Kollegen (Khan et al., 2003) beschreiben insgesamt 5 Schritte zur Erstellung

eines systematischen Reviews, im Folgenden wurde versucht sich an diesen zu

orientieren:

o bk~ 0N e

Formulierung einer konkreten Fragestellung

Systematische Literaturrecherche nach definierten Kriterien
Qualitatsbewertung der einzelnen Studien
Zusammenfassung und Auswertung der Studienergebnisse

Interpretation

Zur besseren Ubersicht erneut die konkrete Fragestellung:

1.

Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalanasthesie mit Articain und Adrenalin im Vergleich zu Articain ohne
Adrenalin beim gesunden erwachsenen Patienten?

Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalanasthesie mit Articain und Adrenalin im Vergleich zu Articain ohne
Adrenalin beim kardiovaskulér vorerkrankten erwachsenen Patienten?

Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalanasthesie mit Lidocain und Adrenalin im Vergleich zu Lidocain ohne
Adrenalin beim gesunden erwachsenen Patienten?

Wie sind Inzidenz und Art der Nebenwirkungen bei der zahnarztlichen
Lokalan&sthesie mit Lidocain und Adrenalin im Vergleich zu Lidocain ohne

Adrenalin beim kardiovaskular vorerkrankten erwachsenen Patienten?

3.2 Suchstrategie

Bei der systematischen Literatursuche wurde darauf geachtet, dass die primére Suche

moglichst das gesamte Spektrum der vorhandenen Literatur der spezifischen

Fragestellung berlcksichtigt. Zwei relativ unspezifische Suchterme mit hoher

Sensivitat waren die Konsequenz daraus.

Die Suche beschrankte sich auf die drei gangigsten und bedeutendsten medizinischen

Suchmaschinen, die Cochrane Library, die insgesamt 6 Datenbanken umfasst und
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zum Universitatsklinikum Freiburg gehort; PubMed, die US National Library of

Medicine und Web of Science der Firma Clarivate Analytics.

Die benutzen Suchterme wurden in englischer Sprache formuliert, da die verwendeten
Suchmaschinen bei ihrer Schlagwortsuche sowohl englische als auch deutsche Artikel
mit englischen Begriffen verschlagworten.

Um einen systematischen Zugang zur Recherchestrategie zu erreichen, wurde sich
zunachst ein Uberblick tber die grundlegende Literatur verschafft und daraus einige
wichtige Schlisselbegriffe und deren Synonyme extrahiert. Anhand dieser folgte die
Suche nach verschiedenen MeSH-Terms (Medical Subject Headings),
Hauptschlagworte, die den Inhalt eines Artikels mdglichst genau beschreiben. Diese
MeSH-Terme wurden zur besseren Spezifikation noch mit sogenannten Bool schen
Operatoren AND, OR oder NOT verknupft und mit Klammern versehen. Duch die
Klammern im Suchterm konnte gewahrleistet werden, dass die Suche stets die
Hauptbegriffe ,epinephrine®, ,dental”, ,anaesthesia“ und ,adult* enthielt. Die Auswabhl
des Anéasthetikums innerhalb der Artikel aber eine Wahl zwischen Articain und/oder
Lidocain zu lies. Dem Term fUr vorerkrankte Patienten wurde noch der Begriff ,cardiac”
hinzugeflgt, der sich bei der vorherigen Schlagwortsuche als am geeignetsten erwies,
um ein moglichst breites Spektrum an kardiovaskularen Erkrankungen einzuschlieRen.
Des Weiteren wurde noch eine Trunkierung am Term ,cardiac* eingefligt, um zu
realisieren, dass der Begriff ,kardial“ in der Suche mdglichst offengehalten werden
konnte, um die Trefferquote noch zu erhéhen. Nach Testung verschiedener

Kombinationsmdglichkeiten wurden folgende Therme fir die finale Suche verwendet:
1. Suche: Gesunde Patienten/Probanden

(epinephrine AND dental AND anaesthesia AND adult) AND lidocaine OR

carticaine
2. Suche: Kardiovaskular vorerkrankte Patienten/Probanden

(epinephrine  AND dental AND anaesthesia AND adult AND cardiac* OR

cardiovascular) AND lidocaine OR carticaine
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In  Abhangigkeit der gewahlten Suchmaschine wurden noch folgende Terme

angehangt, beziehungsweise hinzugefugt:
1. PubMed Suche, beide Gruppen:

Sort by: Best Match Filters: Randomized Controlled Trial; Clinical Study; Publication
date from 1999/01/01 to 2017/12/31; Humans

3.3 Einschlusskriterien
Zu Beginn der systematischen Arbeit wurde mit Hilfe des PICO-Schemas eine

konkrete Fragestellung erarbeitet, anhand derer die Suche durchgefuhrt wurde.
Es ergaben sich folgende Suchstrategien:

1. Suche: gesunde Patienten/Probanden

1.1 Patient population: erwachsene Patienten/Probanden mit zahnarztlicher
Behandlung

1.2. Intervention: Gabe von Lidocain/Articain in Kombination mit Suprarenin

1.3. Comparison: Gabe von Lidocain/Articain ohne Suprarenin

1.4. Outcome: Veradnderung Kkardiovaskularer Parameter wahrend der
Behandlung

2. Suche: kardiovaskular vorerkrankte Patienten/Probanden
2.1. Patient population: erwachsene Patienten/Probanden mit kardiovaskularen
Vorerkrankungen und zahnérztlicher Behandlung
2.2. Intervention: Gabe von Lidocain/Articain in Kombination mit Suprarenin
2.3. Comparison: erwachsene Patienten ohne Vorerkrankung

2.4.  Outcome: kardiovaskulare Nebenwirkungen wéhrend der Behandlung

Bei der n&dheren Durchsicht der gefundenen Studien wurden des Weiteren nur Studien
eingeschlossen, die tber ein klar definiertes Studiendesign verfugten und mindestens
zwei klinische Parameter (EKG, Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffsattigung,
Wirkdauer oder Anflutungszeit) untersuchten. Entgegen der Empfehlung Cochrane
Institutes wurden in der Ubersichtsarbeit nicht nur randomisiert kontrollierte Studien
einbezogen, da vor allem in Bezug auf vorerkrankte Patienten nur wenige dieser

existierten, so wurde versucht die Suche mdglichst breit anzulegen. Studien wurden
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bis zum Evidenzgrad 2 miteingeschlossen, sofern sie die anderen Einschlusskriterien

erfullten.

3.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen von der Suche wurden von Anfang an Tierversuchs-Studien und in
vitro Studien, da diese keine relevante Information Uber die zu untersuchenden
Parameter geben konnten. Genauso wie Studien an Kindern, die ebenfalls, auf Grund
der physiologisch andersartigen Herz-Kreislauf Parameter nicht eingeschlossen
wurden. Des Weiteren wurden nur Studien bertcksichtigt, die in deutscher oder
englischer Sprache und im Zeitraum zwischen 01/1999 und 12/2017 publiziert wurden.
War im Verlauf der systematischen Arbeit kein Volltext der Studien zu finden, wurden
auch diese aus der Suche ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden
Studien, die ihre Patienten vor der Gabe des Lokalandsthetikums medikamentds
sedierten (Zeytinoglu et al., 2013), da dies die anschlieRend aufgezeichneten
Vitalparameter erheblich verfalscht.

3.4.1 Ausschluss nach Titel und Abstrakt

Bei der finalen Suche erfolgte zunéchst eine Vorsichtung anhand der Uberschriften
durch die Autorin. Hierbei wurden zunachst alle Artikel beibehalten, deren Eignung
nicht eindeutig auszuschliel3en war. Die gefundenen Treffer wurden mit allen nétigen

Informationen in eine Tabelle Uberflhrt, um eine weitere Sichtung zu vereinfachen.

3.4.2 Ausschluss nach Volltextbewertung

Bei der Volltextbewertung wird jeder Treffer der vorherigen Suche anhand der
Uberschrift auf seine tatsachliche Eignung uberpriift. Zunéchst wird der Abstrakt eines
jeden Artikels hinsichtlich der vorher definierten Ein- und Ausschlusskriterien

untersucht und bei Zweifeln an der Eignung der Volltext des Artikels eingesehen.

Volltexte, die weder frei verfigbar, nicht durch den Universitdtszugang der
Bereichsbibliothek der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz einsehbar, noch tber
Fernleihe beschaffbar oder kaufbar waren, wurden aussortiert. Fehlte der Volltext
ganzlich, so war dies auch ein Ausschlusskriterium. Weiterhin wurden in diesem Schritt
alle Duplikate entfernt, da die Uberschriften, teilweise auch bei inhaltlich gleichen
Artikeln, innerhalb der Suchmaschinen differieren konnten.
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3.5 Handische Literatursuche
Zum Schluss wurden noch samtliche gefundenen Studien anhand ihrer
Literaturverzeichnisse auf weitere potenzielle Quellen durchsucht, um moglichst die

gesamte relevante Literatur zu erfassen.

Alle nach diesem Schritt gefundenen Ergebnisse wurden weiterhin an die
zweite Gutachterin, weitergereicht und gemeinsam mit ihr eine abschliel3ende

Auswahl der letztendlich eingeschlossenen Studien getroffen.

Insgesamt ergab sich aus den beiden durchgefuhrten Suchen folgendes:
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1. gesunde Teilnehmer

Datenbanksuche: Pubmed: n=227
Cochrane Library: n=292
Web of Science: n=519

Datenbanksuche gesamt: n=1038

Vorauswahlan Hand  Pubmed: n=62
der Uberschriften: Cochrane Library: n=0
Web of Science: n=48 Studien aus anderen Sourcen: n =2

gesamt: n =112

Duplikate entfernt: n = 70

Volltextsuche: n =34

qualitative Suche: n =16

Abbildung 3: Flussdiagramm - Datenbanksuche gesunde Studienteilnehmer
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2. kardiovaskular vorerkrankte Patienten

Datenbanksuche: Pubmed: n =316
Cochrane Library: n =310
Web of Science: n =2.290

Datenbanksuche gesamt: n=2.916

Vorauswahlan Hand  Pubmed: n=19
der Uberschriften: Cochrane Library: n=0
Web of Science: n =20 Studien aus anderen Sourcen: n =4

gesamt: n =43

Duplikate entfernt: n = 26

Volltextsuche: n =13

qualitative Suche: n =8

Abbildung 4: Flussdiagramm — Datenbanksuche vorerkrankte Studienteilnehmer
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4. Ergebnisse

4.1. Bewertung der Studien nach CONSORT Richtlinien
Zunachst wurden die gefundenen Studien nach dem CONSORT Statement gepruft.

Nach Beurteilung aller eingeschlossenen Studien an Hand der oben genannten 25-
Punkte-Checkliste und statistischer Auswertung der Ergebnisse, kommen wir auf
einen Gesamtprozentsatz von 65,25 % interner Validitat. Nach CONSORT 2010 ist die
Studie von Karm und Kollegen (Karm et al., 2017), mit 91% positiver Wertungen, die
transparenteste. Das Schlusslicht mit nur 36% bildeten Nakamura und Kollegen
(Nakamura et al., 2001), die daraufhin aus der Ubersichtsarbeit ausgeschlossen

wurden.

Eine genaue Ubersicht der einzelnen Wertungen findet sich in Tabelle 3.
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Tabelle 3: Auswertung der Einzelstudien nach CONSORT

CONSORT Stichpunkt:

4b

1la

10

8b

8a

7b

7a

6b

6a

4a

3b

3a

2b

2a

1b

la

Studienname:

Tofoli 2003

Santos 2007
Abdulwahab 2009

Moore 2007

Pereira 2013

Evans 2008

Nakamura 2001

Kaur 2017

Silvestre 2010

Patil 2012

Niwa 2001

Neves 2007

Torres-Lagares 2011

Kammerer 2012

Karm 2017

Moore 2006

Kammerer 2013

Hersh 2006

Abu-Mostafa 2015

Nusstein 2004

de Morais 2012

Laragnoit 2009

Elad 2008

de Morais 2013
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4.2 Deskriptive Auswertung und Zusammenfassung der Arbeiten

Nach der vorangegangenen Prifung der Studien nach CONSORT Richtlinien folgte
eine Zusammenfassung aller zentraler Daten, der in das Review aufgenommenen
Arbeiten. Bei den 24 eingeschlossenen Arbeiten stellte sich die Arbeit von Moore und
Kollegen (Moore et al., 2006) als eine gemeinsame Publikation zweier Studien heraus.
Die 62 Patienten erhielten sowohl eine Leitungsanasthesie (IANB) als auch mehrere
Infiltrationsanéasthesien (1A) mit unterschiedlichen Mengen Articain, die der jeweiligen
Verabreichungsform angepasst waren. Diese wurden dann im Anschluss im Hinblick
auf die Anderung ihrer Vitalparameter, sowohl innerhalb ihrer eigenen Anasthesieform
als auch verglichen zur jeweils anderen, hin untersucht. Wird im folgenden Text zu den
24 eingeschlossenen Arbeiten Bezug genommen, so wurde Moore (2006) immer als
eine Arbeit betrachtet. Allerdings wurde, um dies sinnvoll graphisch abbilden zu
konnen, die Arbeit zweimal in die Ergebnisse aufgenommen, einmal als Moore 2006/1
und Moore 2006/2.

Bei der Angabe der Messung verschiedener Vitalparameter erfasst die folgende
Tabelle lediglich, ob der Vitalparameter generell erhoben wurde. Eine Tabelle

einzelner Messwerte findet sich im weiteren Verlauf der Arbeit.
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Tabelle 4 : Ubersicht (iber alle eingeschlossenen Studien und deren zentrale Daten

klinische Studie

Erstautor und Evidenzklasse Studiendesign Journal Journal Studienland Setting
Erscheinungsjahr Impact der
Factor Studie
Patil 2012 1b randomisierte Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 1.779 Indien Single-
doppelblinde (Vol. 70) center
klinische Studie
Torres-Lagares 2011 1b randomisierte Medicina oral patologia oral y cirugia bucal 1.671 Spanien Single-
klinische Studie (Vol. 17, No.4) center
(crossover)
Elad 2008 1b randomisierte Oral Surgery,Oral Medicine, Oral Pathology 1.581 Israel Single-
doppelblinde and Oral Radiology and Endodontics (Vol. center
klinische Studie 105)
Silvestre 2010 2a klinische Studie Medicina oral patologia oral y cirugia bucal 1.671 Spanien Single-
(Vol. 16, No. 3) center
Niwa 2001 2a klinische Studie Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology 1.457 Japan Single-
(Vol. 92, No. 6) center
Kaur 2017 1b randomisierte National Journal of Maxillofacial Surgery nn Indien Single-
klinische Studie (Vol. 7, No. 2) center
Neves 2007 1b randomisierte Aquivos Brasileiros de Cardiologia 1.318 Brasilien Single-
klinische Studie (Vol. 88, No. 5) center
Laragnoit 2009 1b randomisierte Clinics (Vol. 64, No.3) 1.245 Brasilien Single-

center
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Erstautor und Evidenzklasse Studiendesign Journal Journal Studienland Setting der
Erscheinungsjahr Impact Studie
Factor
Kammerer 2012 1b randomisierte Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 1.718 Moldawien/ Single-center
doppelblinde klinische | (Vol. 113, No. 4) Deutschland
Studie
Tofoli 2003 1b randomisierte Anesthesia Progress 0.80 Brasilien Single-center
doppelblinde klinische | (Vol. 50)
Studie
Karm 2017 1b randomisierte Medicine (Vol. 96, No. 21) 2.028 Korea Multi-
doppelblinde klinische center
Studie (crossover,
Phase 4 Studie)
Santos 2007 1b randomisierte Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 1.779 Brasilien Single-center
doppelblinde klinische | (Vol. 65)
Studie (crossover)
Moore 2006 1b randomisierte Journal of American Dental Association 2.486 USA Multi-
doppelblinde klinische | (Vol.137) center
Studie
Kammerer 2013 1b randomisierte Clinical Oral Investigations (Vol. 18) 2.386 Deutschland Single-center
doppelblinde klinische
Studie (crossover)
Hersh 2006 1b randomisierte Journal of American Dental Association 2.486 USA Single-center

doppelblinde Kklinische
Studie (crossover)

(Vol. 137, No.11)
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Erstautor und Evidenzklasse Studiendesign Journal Journal Studienland Setting der
Erscheinungsjahr Impact Studie
Factor
Abdulwahab 1b randomisierte Journal of American Dental Association 2.486 USA Single-center
2009 doppelblinde klinische | (Vol. 140, No. 8)
Studie
Moore 2007 1b randomisierte Journal of Periodontology 3.392 USA Multi-
doppelblinde klinische | (Vol. 78, No. 2) center
Studie (crossover)
Nusstein 2004 1b randomisierte Anesthesia Progress 0.80 USA Single-center
doppelblinde klinische | (Vol. 51, No. 126)
Studie (crossover)
Pereira 2013 1b randomisierte Oral Surgery,Oral Medicine, Oral 1.718 Brasilien Single-center
doppelblinde klinische | Pathology and Oral Radiology
Studie (Vol. 116, No. 2)
de Morais 2013 1b randomisierte Oral Surgery,Oral Medicine, Oral 1.718 Brasilien Single-center
doppelblinde klinische | Pathology and Oral Radiology
Studie (Vol. 116, No. 1)
Evans 2008 1b randomisierte Journal of Endodontics 2.886 USA Single-center
doppelblinde klinische | (Vol. 34, No. 4)
Studie (crossover)
Nakamura 2001 2a klinische Studie Hypertension Research 3.439 Japan Single-center
(Vol. 24, No. 3)
de Morais 2012 1b randomisierte The Journal of Craniofacial Surgery 0.772 Brasilien Single-center

doppelblinde klinische
Studie (crossover)

(Vol. 23, No 4)
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Erstautor und Teilnehmer Vorerkran- Berichtete Sexratio mittleres Alter Konzentration verwendetes Menge
Erscheinungs- kung Anzahl m/w und Spannweite | Vasokonstriktor Anéasthetikum Anéasthetikum
jahr Teilnehmer des Alters [ml]
Patil 2012 Patienten Hypertonus 50 (25) 30/20 47,5 (34-60) L200 Lidocain 2% 2
(16/9)
Torres-Lagares Patienten Hypertonus/ 10 nn 63,0 (nn) A100 / A200 Articain 4% 3,6
2011 KHK
Elad 2008 Patienten KHK (NYHA 50 39/11 61,1 (nn) A200/L100 Lidocain 2% und 1,8
1/2) Articain 4%
Silvestre 2010 Patienten Hypertonus 97 33/64 60,5 (34-87) A200 Articain 4% 1,7-51
(ASA 1/2)
Niwa 2001 Patienten KHK (NYHA 1- 27 16/11 53,0 (28-75) L80 Lidocain 2% 1,8
3)
Kaur 2017 Patienten Diabetes Typ 2 50 35/15 55,0 (20-80) L200 /L0 Lidocain 2% max. 2
Neves 2007 Patienten Diabetes/ 62 51/11 58,7 (39-80) L100/LO Lidocain 2% 1,8-3,6
Hypertonus
Laragnoit 2009 Patienten Herzklappen- 59 nn 41,3 (18-56) L100/LO Lidocain 2% 1,8

erkrankung
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Erstautor und Teilnehmer | Vorerkrankung Berichtete Sexratio mittleres Konzentration verwendetes Menge
Erscheinungsjahr Anzahl m/w Alter und Vasokonstriktor Anéasthetikum Anéasthetikum
Teilnehmer Spannweite [mI]
des Alters
Kammerer 2012 Patienten keine 88 43/45 36,7 (18-80) A100/ A0 Articain 4% 19
Tofoli 2003 Probanden keine 20 7113 23,0 (20-35) A100/ A200 Articain 4% 1,8
Karm 2017 Patienten keine 65 34/31 24,1 (19-29) L80 /L2000 Lidocain 2% @ 3,6
Santos 2007 Patienten keine 50 18/32 21,8 (18-40) A100 / A200 Articain 4% 2,7
Moore 2006/1 Probanden keine 62 36/27 30,4 (19-60) A100 / A200 / AO Articain 4% 1,7
Moore 2006/2 Probanden keine 62 28/35 30,4 (20-55) A100 /A200 / AO Articain 4% 1
Kéammerer 2013 Probanden keine 10 10/0 30,0 (18-35) | AO/A100/ A200/ Articain 4% 1,7
A300/ A400
Hersh 2006 Probanden keine 14 717 28,5 (24-38) A100 / A200 Articain 4% 11,9

50




Erstautor und Teilnehmer Vorerkrankung Berichtete Sexratio mittleres Konzentration verwendetes Menge
Erscheinungsjahr Anzahl m/w Alter und Vasokonstriktor Anéasthetikum Anéasthetikum
Teilnehmer Spannweite [mI]
des Alters
Abdulwahab 2009 Probanden keine 18 6/12 24,9 (18-53) L100/ A100/ Lidocain 2% 0,9
A200 und
Articain 4%
Abu-Mostafa 2015 Patienten keine 120 51/69 36,3 (hn) L80 / A100/ A200 Lidocain 2% 3,6
und
Articain 4%
Moore 2007 Patienten keine 42 26 /16 46,3 (22-65) A100 / A200 Articain 4% g4,1
(max. 6,8)
Nusstein 2004 Probanden keine 51 25/26 26,0 (20-53) A100/L100 Lidocain 2% 14
und
Articain 4%
Pereira 2013 Patienten keine 60 36/24 37,2 (18-55) A100/ A200 Articain 4% 1,35
de Morais 2013 Patienten keine 42 33/11 21,8 (18-31) A100/ A200 Articain 4% 2,7
Evans 2008 Probanden keine 80 46/34 24,5 (20-36) L100/ A100 Lidocain 2% 1,7
und
Articain 4%
Nakamura 2001 Patienten keine 11 5/6 22,5 (19-25) L80 Lidocain 2% 24+0,3
de Morais 2012 Patienten keine 47 33/11 23,4 (18-31) A100/L100 Lidocain 2% 2,7

und
Articain 4%
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Erstautor und Erscheinungsjahr

Interventionsart

Anzahl
Behandlungstermine

behandelte Zahne

Anéasthesieform

Aufteilung der
Teilnehmer

Restaurativ

Patil 2012 Extraktion 1 Sapientes OK IANB 25xL.200 / 25xClonidin
Torres-Lagares 2011 Root Planing 4 alle, quadrantenweise nn zusétzlich Mepivacain
Elad 2008 Exkavation 1 nn nn 25xA200 /24xL100
Silvestre 2010 Extraktion 1 verschiedene IA oder IANB 76xA200 /
21xMepivacain
Niwa 2001 Restaurativ 1 nn IA keine
Kaur 2017 Extraktion 2 nn IANB 25x gesund / 25x krank
Neves 2007 Restaurativ 1 UK IANB 40xL100 - 32xL0
Laragnoit 2009 Extraktion / 1 UK IANB 28xL100 / 31xL0O

IANB = Leitungsanasthesie, |IA= Infiltrationsanasthesie, IO = intraosséare Anasthesie, IL = intraligamentére Anasthesie
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Erstautor und

Interventionsart

Anzahl

behandelte Zédhne

Anéasthesieform

Aufteilung der

Erscheinungsjahr Behandlungstermine Teilnehmer
Ké&mmerer 2012 Extraktion 1 UK IANB 41xA100 / 47xA0
Tofoli 2003 keine 2 44 IANB keine
Karm 2017 Extraktion 2 Sapientes UK IANB keine
Santos 2007 Extraktion 2 Sapientes UK IANB + IA keine
Moore 2006/1 keine 3 33/43 oder 34/44 IANB 21xA100/21xA200/
21xA0
Moore 2006/2 keine 3 33/43 oder 34/44 1A keine
Kammerer 2013 keine 5 41 1A keine
Hersh 2006 keine 2 gesamter Kiefer OK IANB + IA keine

und UK
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Erstautor und Interventionsart Anzahl behandelte Zédhne Anasthesieform Aufteilung der
Erscheinungsjahr Behandlungstermine Teilnehmer
Abdulwahab 2009 keine 6 1./2. Molar UK 1A zusatzlich

Mepivacain/Bupivacain
Abu-Mostafa 2015 Extraktion 1 nn IANB (48x) oder 40xL80 / 40xA100 /
IA (72x) 40xA200

Moore 2007 Lappenoperation 2 bilaterale Lappen OP IANB + IA keine

Nusstein 2004 keine 2 1.oder 2. Molaren oder 2. IL keine
Pramolar UK

Pereira 2013 Endodontie 1 Molaren UK 10+ 1A 31xA100 / 29xA0
de Morais 2013 Extraktion 2 Sapientes UK IA + IANB keine

Evans 2008 keine 2 2. Schneidezahn oder 1. 1A keine

Molar OK

Nakamura 2001 Extraktion 1 nn nn keine
de Morais 2012 Extraktion 2 Sapientes UK IANB keine
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Erstautor und Pulpen- Blutdruck- Herz- Messung EKG Messung Messung Neben- Messung
Erscheinungsjahr tester messung frequenz- Sauerstoff- | Aufzeich- Anflutungs- | Anéasthesie- wirkungen Blutungs-
messung sattigung nung zeit dauer menge
Patil 2012 X X X X X X
Torres-Lagares 2011 X X X
Elad 2008 X X X X X
Silvestre 2010 X X X
Niwa 2001 X X X
Kaur 2017 X X X
Neves 2007 X X X X
Laragnoit 2009 X X X X X

55




Erstautor und Pulpen- | Blutdruck- | Herzfrequenz- Messung EKG Messung Messung Neben- Messung
Erscheinungsjahr tester messung messung Sauerstoff- Aufzeich- | Anflutungs- | Andasthesie- wirkungen Blutungs-
sattigung nung zeit dauer menge
Kammerer 2012 X X
Tofoli 2003 X X X
Karm 2017 X X X X X X
Santos 2007 X X X X X X
Moore 2006/1 X X X X X X
Moore 2006/2 X X X X X X
Kammerer 2013 X X X X X X
Hersh 2006 X X X
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Erstautor und Pulpen- | Blutdruck- Herzfrequenz- Messung EKG Messung Messung Neben- Messung
Erscheinungsjahr tester messung messung Sauerstoff- Aufzeich- | Anflutungs- | Andasthesie- | wirkungen Blutungs-
sattigung nung zeit dauer menge
Abdulwahab 2009 X X X X X
Abu-Mostafa 2015 X X X
Moore 2007 X X X X
Nusstein 2004 X X X
Pereira 2013 X X X X X X X
de Morais 2013 X X X
Evans 2008 X X X X
Nakamura 2001 X X
de Morais 2012 X X X
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4.3 Biasrisiko:
Als nachstes wurden die ausgewéhlten Studien, an Hand des Manual ,Bewertung des
Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen Studien® (Schmucker et al.,

2016), gepriift. Tabelle 5 bietet einen genauen Uberblick.

Nur zwei der gesamt 24 untersuchten Studien waren hinsichtlich aller Kriterien positiv
fur eine geringe Risikobewertung (Kammerer et al., 2012 und de Morais et al., 2012).
Ursachlich hierfir waren oftmals sowohl unzureichende Angaben hinsichtlich der
Verblindung, als auch fehlende oder undurchsichtige Studienprotokolle. Auch eine
offensichtliche Finanzierung der Studien durch die Pharmaindustrie musste als Risiko
fur eine Verzerrung unter dem Punkt ,andere Ursachen fur Bias“ berlcksichtigt
werden, da eine Beeinflussung, ob bewusst oder unbewusst somit nicht

auszuschlielRen ist.

Nakamura und Kollegen (Nakamura et al., 2001) fihrten in ihrer Studie an den
Probanden lediglich eine Testung mit einem Praparat (L80) durch, es gab keine
Kontrollgruppe und auch keine Verblindung irgendwelcher Art. Dementsprechend
konnten die ersten vier Punkte der Auswertung nicht hinreichend beantwortet werden
und erhielten keinerlei Wertung. Da die Studie allerdings andere wichtige Aspekte

enthielt erfolgte an dieser Stelle kein Ausschluss.
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Erstautor und Generierung der Verdeckte Gruppenzuteilung Verblindung von Verblindung der Fehlende Daten bei der Selektives Berichten | Andere Ursachen
Erscheinungsjahr Randomisierungssequenz (selection bias) Studienpersonal/-teilnehmern |Endpunkterhebung/-bewertung | Endpunkterhebung/-bewertung Endpunkten fir Bias
(selection bias) (performance bias) (detection bias) (attrition bias) (reporting bias)

Patil 2012 ? 1 1 1 ?
Torres-Lagares 2011
Elad 2008
Silvestre 2010
Niwa 2001
Kaur 2017
Neves 2007
Laragnoit 2009
Ké&mmerer 2012
Tofoli 2003
Karm 2017
Santos 2007
Moore 2006
Kammerer 2013
Hersh 2006
Abdulwahab 2009
Abu-Mostafa 2015
Moore 2007
Nusstein 2004
Pereira 2013
de Morais 2013
Evans 2008
Nakamura 2001 - -
de Morais 2012 1 1 1 1
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Tabelle 4: Bewertung des Biasrisikos®

5 Bewertung des Biasrisikos der einzelnen Studien nach Schmucker und Kollegen ,Manual ,Bewertung des Biasrisikos (Risiko systematischer Fehler) in klinischen

Studien® (Schmucker et al., 2016), 1 = geringes Risiko fir Bias, 0 = hohes Risiko fiir Bias, ? = unzureichende Informationen fur eine Beurteilung
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4.4 Heterogenitat der Studien

Die a priori Planung der vorliegenden Arbeit beinhaltete zunachst die Uberlegung eine
Metadatenanalyse mit den gefundenen Studien durchzufiihren. Bei genauerer
Durchsicht wurde jedoch schnell klar, dass die Inhomogenitat der Daten dies nicht
zulasst. So unterscheiden sich nicht nur die verwendeten Dosierungen des
Vasokonstriktors Adrenalin, sondern auch die injizierte Gesamtdosis von
Vasokonstriktor und Anasthetikum, sowie die Injektionsart bei den Studien immens.
Eine heterogene Effektgrofie ist somit aus den gefundenen Studien nicht zu berechnen
und ware hier methodisch falsch. Die Konsequenz ist ein rein narratives Review,

welches die vorliegende Literatur strukturiert vorstellt, vergleicht und kritisch wertet.

4.5 Studienteilnehmer

In den 24 untersuchten Studien, von denen 8 kardiovaskular vorerkrankte Patienten
untersuchten, betrachteten wir insgesamt 1185 Studienteilnehmer. Etwa ein Dirittel,
405 (34,2%) von ihnen waren vorerkrankt, 780 (65,8%) gesund. Ein Grof3teil der
Studien untersuchte kleinere Gruppen von Teilnehmer, nur insgesamt zwei, Moore und
Kollegen (Moore et al., 2006) mit gesamt 124 (62 pro Einzelstudie) und Abu-Mostafa
und Kollegen (Abu-Mostafa et al., 2015) mit 120 erreichten eine Teilnehmeranzahl von
uber 100 . Durchschnittlich betrachteten die Arbeiten im Mittel 49,4 + 31,6 Personen.

Im Hinblick auf die Studienteilnehmer konnte man zwei grof3e Gruppen unterscheiden,
Patienten und Probanden. Die Gruppe der Patienten erhielt die Lokalandsthesie im
Rahmen einer oder mehrerer zahnarztlicher Behandlungen, wohingegen die Gruppe
der Probanden ihre Lokalandsthesie rein zu Forschungszwecken erhielt. Insgesamt
befassten sich lediglich 7 (29,2%) von 24 Studien rein mit Probanden, wohingegen
somit bei 17 (70,8%) eine Intervention bei Patienten durchgefuhrt wurde. Alle
vorerkrankten Patienten erhielten die Medikamente im Rahmen einer zahnarztlichen

Behandlung.

4.6 Sex-Ratio

Mit Ausnahme von Torres-Lagares und Kollegen (Torres-Lagares et al., 2011) (n= 10
Manner) und Laragnoit und Kollegen (Laragnoit et al., 2009) (n=59 Manner), die keine
Angaben Uber das Geschlecht ihrer Teilnehmer machten, fand sich in allen Studien
eine Aufschlisselung der Geschlechterverteilungen. Bei somit gesamt 1185
betrachteten Personen lag der Anteil der weiblichen Teilnehmer mit 491 bei 44,2 %
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und der der mannlichen mit 620 bei 55,8 %. Eine besonders auffallige Verschiebung
der Sex-Ratio zugunsten des Frauenanteils zeigte sich bei den Arbeitsgruppen um
Silvestre (Silvestre et al.,, 2011), Tofoli (Tofoli et al., 2003) und Abdulwahab
(Abdulwahab et al., 2009), die annédhernd oder tatsachlich eine Frauen/Méanner Ratio
von 2:1 aufzeigen. Bei dem Uberwiegenden Anteil der Studien allerdings Uberwiegt der
Manneranteil, die Studie von Kammerer und Kollegen (Kaemmerer et al., 2014)

untersuchte sogar rein méannliche Probanden.

Sex-Ratio
10 20 30 40 50 60 70 80

o

Patil 2012

Elad 2008
Silvestre 2010
Niwa 2001

Kaur 2017

Neves 2007
Kammerer 2012
Tofoli 2003

Karm 2017
Santos 2007
Moore 2006
Kammerer 2013
Hersh 2006
Abdulwahab 2009
Abu-Mostafa 2015
Moore 2007
Nusstein 2004
Pereira 2013

de Morais 2013
Evans 2008
Nakamura 2001
de Morais 2012
Laragnoit 2009
Torres-Lagares 2011

Manner ®Frauen nicht benannt

Abbildung 5: Sex Ratio der Studienteilnehmer der eingeschlossenen 24 Studien

4.7 Durchschnittsalter

Betrachtet man den Altersdurchschnitt der Studienteilnehmer, so féallt auf, dass die
kardiovaskular vorerkrankten Patienten mit 55,0 = 7,0 Jahren im Mittel weitaus alter
sind als die nicht vorerkrankten Teilnehmer mit durchschnittlich 28,6 + 6,9 Jahren. Im

Gesamten ergab sich so ein Durchschnittsalter von 37,4 + 14,3 Jahren mit einer Range
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von 18-87 Jahren. Die alteste Patientengruppe, mit im Schnitt 61,1 + 10,8 Jahren
fanden sich bei Elad und Kollegen (Elad et al., 2008) gefolgt von Silvestre und Kollegen
(Silvestre et al., 2011) mit 60,5 £ 9,6 Jahren. Die Patienten beider Gruppen waren
kardiovaskular vorerkrankt. Die weitaus jungsten Patienten betrachteten Santos und
Kollegen (Santos et al., 2007) mit durchschnittlich lediglich 21,8 + 0,6 Jahren und ohne
Vorerkrankung. Abbildung () gibt eine genaue Ubersicht mit Median und Spannweite.

Median und Spannweite des Alters der
Teilnehmer

Patil 2012 4
Torres-lagares 2011 °
Elad 2008 e
Silvestre 2010 g
Niwa 2001 A d
Kaur 2017 -
MNeves 2007 o
Laragnoit 2009 <o
Kdammerer 2012 *
Tofoli 2003 <+
Karm 2017 o
Santos 2007 °
Moore 2006 o
Kammerer 2013 o
Her sh 2006 -
Abdulwahab 2009 >
Abu-Mostafa 2015 <
Moore 2007 -
MNusstein 2004 .
Pereira 2013 , g
de Morais 2013 A
Evans 2008 -
Nakamura 2001 g
de Morais 2012 *

0 10 20 20 40 50 60 70 80 90 100
Alter in Jahren

Abbildung 6: Median und Spannbreite des Alters der Studienteilnehmer in Jahren, Anzahl untersuchter
Studien n=24

4.8 Anéasthesie

Die untersuchten Studien beschrankten sich in der Auswahl des Anasthetikums, wie
anfanglich erwéahnt, auf Articain 4% und / oder Lidocain 2%. Bei der Suche jedoch
nicht ndher definiert wurde die generelle Kombination mit dem Vasokonstriktor

62



Adrenalin und dessen verwendete Menge. Somit ergab sich auch hier eine absolute
Inhomogenitat der verschiedenen Studien. Die genauen Zusammensetzungen lassen

sich Abbildung 6 entnehmen.

benutztes Anasthetikum

Articain 4% und Lidocain 2%

Articain 4%

Anasthetikum

Lidocain 2%

0 2 4 6 8 10 12
Anzahl Studien

Abbildung 7: Haufigkeiten der Verwendung von entweder Articain oder Lidocain oder Articain und
Lidocain in den untersuchten 24 Studien
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Erstautor und Erscheinungsjahr Konzentration Vasokonstriktor
Patil 2012 L200
Torres-Lagares 2011 A100/ A200
Elad 2008 A200/ L100
Silvestre 2010 A200
Niwa 2001 L80
Kaur 2017 L1200/ LO
Neves 2007 1100/ LO
Laragnoit 2009 L100/ LO
Kammerer 2012 A100/ AO
Tofoli 2003 A100 / A200
Karm 2017 L80 / L200
Santos 2007 A100/ A200
Moore 2006 A100/ A200/ AO
Kammerer 2013 A0 / A100 / A200/ A300 / A400
Hersh 2006 A100/ A200
Abdulwahab 2009 L100 / A100 / A200
Abu-Mostafa 2015 L80 / A100 / A200
Moore 2007 A100/ A200
Nusstein 2004 A100/ L100
Pereira 2013 A100 / A200
de Morais 2013 A100/ A200
Evans 2008 L100 / A100
Nakamura 2001 L80
de Morais 2012 A100 / L100

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Art und Dosierung des verabreichten Ané&sthetikums in den 24
eingeschlossenen Studien®

In Tabelle 6 zu sehen ist, dass sowohl bei Lidocain die Spannbreite von keinem
Adrenalinzusatz bis hin zu einem vergleichsweise hohen Zusatz, mit 1:80.000, reicht.
Das gleiche gilt auch fir Articain, bei dem allerdings eine Hochstmenge von 1:100.000
Adrenalin nicht tberschritten wird. Nur wenige Studien vergleichen tatsachlich die

Wirkung von Praparaten ohne Adrenalinzusatz mit solchen mit Adrenalinzusatz.

4.9 Injektionsmenge
Am deutlichsten sind die Unterschiede jedoch bei der injizierten Menge des
Anasthetikums zu sehen. Hierbei schwanken die Studien von 0,9 ml bis hin zu 11,9 ml

eingesetztem Volumen. Insgesamt wurde in den Studien mit vorerkrankten Patienten

6 L=Lidocain / A=Articain / 0-400 = Adrenalinkonzentration, entspricht: 0 = ohne, 100 bis 400 = 1 :
100.000 bzw. 1:400.000
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restriktiver mit der Menge umgegangen, hier sind es im Mittel 2,3 £ 0,7 ml, die
gesunden Patienten/Probanden erhielten im Mittel 2,9 + 2,5 ml. Einige der Angaben
erwiesen sich als durchaus problematisch in ihrer Handhabe. So lie3en sich
Anasthesiemengen, die von - bis angegeben werden, wie sie Silvestre und Kollegen
(Silvestre et al., 2011) und Neves und Kollegen (Neves et al., 2007) machen, nur
schwer nachvollziehen und auswerten. Auch Angaben, wie Durchschnitts- oder

Maximalwerte geben nur eine grobe Auskunft und lassen sich schwer miteinander

vergleichen.
Erstautor und Erscheinungsjahr Menge Anasthetikum [ml]
Patil 2012 2
Torres-Lagares 2011 3,6
Elad 2008 1,8
Silvestre 2010 1,7-51
Niwa 2001 1,8
Kaur 2017 max. 2
Neves 2007 1,8-3,6
Laragnoit 2009 1,8
Kammerer 2012 1,9
Tofoli 2003 1,8
Karm 2017 23,6
Santos 2007 2,7
Moore 2006 1,7
Kammerer 2013 1,7
Hersh 2006 11,9
Abdulwahab 2009 0,9
Abu-Mostafa 2015 3,6
Moore 2007 @ 4,1 (max 6,8)
Nusstein 2004 14
Pereira 2013 1,35
de Morais 2013 2,7
Evans 2008 1,7
Nakamura 2001 2,4+0,3
de Morais 2012 2,7

Tabelle 6: Ubersicht Uber die Menge des verabreichten Lokalanasthetikums in ml Anzahl der
aufgenommenen Studien n=24

4.10 Verabreichungsform

Bei der Form der Verabreichung der Anasthesie lassen sich insgesamt funf
verschiedene Gruppen bilden, die weitaus grof3te Anzahl an Studien, insgesamt 10
der 26, haben sich fur eine Leitungsanasthesie entschieden. Diese sowohl im
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Unterkiefer als Block des Nervus alveolaris inferior, als auch im Oberkiefer. In 5 der 9
Studien an vorerkrankten wurde sich fur diese Variante der Anasthesie entschieden,
also rund 60%. 23% fuhrten eine Infiltrationsanasthesie durch und weitere 19%
kombinierten die Leitungsanasthesie mit der Infiltrationsandsthesie. Jeweils nur in
einer Studie entschied man sich fir eine Kombination der Infiltrationsanasthesie,
gefolgt von einer intraossaren Anasthesie und nur in einer wurde lediglich eine
intraligamentare Anasthesie durchgefuhrt. In drei Studien wurde die Form der

angewandten Anasthesie nicht naher benannt.

Andasthesieform

nicht benannt

Leitungsandsthesie des n. alveolaris inferior oder
Infiltrationsanéasthesie

Intraligamentare Andsthesie

Intraossare Anasthesie und Infiltrationsanasthesie

Leitungsanasthesie des n. alveolaris inferior und
Infiltrationsanasthesie

Infiltrationsanasthesie

Leitungsandsthesie des n. alveolaris inferior

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Anzahl Studien

Abbildung 8: Arten und Haufigkeiten der verschiedenen verabreichten Anasthesieformen, Anzahl der
aufgenommenen Studien n=24

4.11 Interventionen

Auch die im Rahmen der Studien durchgefiihrten Interventionen am Patienten,
unterschieden sich grof3tenteils. Extraktionen wurden bei insgesamt 10 Studien
durchgefuhrt und bildeten so, mit 41,6 % den mengenmallig gréfiten Anteil der
Behandlungen.  Restaurative  Eingriffe, = Parodontologische  Behandlungen,

Endodontologie und Exkavationen bildeten die restlichen 58,4 %.
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Interventionsarten

kein Eingriff

Extraktion oder restaurativer Eingriff
Endodontie

Laappenoperation

Root Planing

Exkavation

Restaurative Eingriffe

Extraktion

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Anzahl Studien

Abbildung 9: Arten und Haufigkeiten der Interventionen, Anzahl der aufgenommenen Studien n=24

4.12 Vitalparameter
Bei den untersuchten Studien richtete sich das Hauptaugenmerk auf die Betrachtung
der Anderung der Vitalparameter unter Lokalanasthesie, ohne oder in Kombination mit

dem Vasokonstriktor Adrenalin.

Zunachst betrachteten wir lediglich die Art und die Haufigkeit der untersuchten

Vitalparameter und auch hier zeigt sich erneut die Inhomogenitat der Studien.

Fir die Auswahl der Studien fur uns nicht entscheidend, da kein objektiv messbarer
klinischer Parameter, aber dennoch in insgesamt 11 Studien erhoben, ist der subjektiv

durch den Teilnehmer empfundene Schmerz.
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Erstautor und Blutdruckmessung Herzfrequenz- Messung EKG Messung Messung Nebenwirkungen
Erscheinungsjahr messung Sp02 Aufzeichnung Anflutungszeit | Anasthesiedauer berichtet
Patil 2012 X X X X X
Torres-Lagares 2011 X X X
Elad 2008 X X X X X
Silvestre 2010 X X X
Niwa 2001 X X X
Kaur 2017 X X X
Neves 2007 X X X X
Laragnoit 2009 X X X X X
Kémmerer 2012 X X
Tofoli 2003 X X
Karm 2017 X X X X X
Santos 2007 X X X X X
Moore 2006 X X X X X
Kémmerer 2013 X X X X X
Hersh 2006 X X X
Abdulwahab 2009 X X X X
Abu-Mostafa 2015 X X X
Moore 2007 X X X
Nusstein 2004 X X
Pereira 2013 X X X X X X
de Morais 2013 X X X
Evans 2008 X X X
Nakamura 2001 X X
de Morais 2012 X X X

Tabelle 7: Ubersicht aller ausgewerteten Studien mit Angabe der in ihnen erhobenen Vitalparameter

Der am haufigsten erhobene Vitalparameter war die Herzfrequenz, sie wurde in
insgesamt 21 Studien und somit bei 87,5% gemessen. Alle 8 Studien, die vorerkrankte
Patienten betrachteten, Uberwachten deren Herzfrequenz. In 20 Studien wurde der
Blutdruck der Teilnehmer betrachtet, darunter wiederum in allen der Studien mit
kardiovaskular erkrankten Patienten. Die Sauerstoffsattigung wurde in 11 Studien
gemessen und ein Elektrokardiogramm in insgesamt 6 geschrieben. Die
Anflutungszeit des Anasthetikums haben 10 Studien gemessen, wohingegen die
Anasthesiedauer nur 8 erhoben. Ob und wie viel Einfluss die Wahl der Konzentration
des Vasokonstriktors auf die Blutung innerhalb des OP-Bereiches hatte, betrachtete

man in 4 der 24 Studien.

Durch die groRe Varianz in den einzelnen Messungen der Vitalparameter wurde fir
die Auswertung zunachst ein Basiswert einbezogen, der mdglichst direkt vor der Gabe
des Lokalanasthetikums, am besten nach einer EingewOhnungsphase fir den
Patienten im Behandlungsumfeld, erhoben wurde. War dies nicht gegeben, so wurde
ein angegebener, geeigneter Wert ausgewahlt, der moglichst nah an diesem Zeitpunkt

lag.
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Gleiches galt auch fur den Referenzwert nach der Gabe des Lokalanasthetikums,
dieser sollte mit einem geeigneten Abstand zur Injektion gemessen worden sein, um
eine Anflutung im gesamten Herz-Kreislauf-System der Probanden zu gewahrleisten.
Allerdings sollte er wegen der kurzen Halbwertszeit von Adrenalin (3-5 Minuten) auch
nicht zu weit vom Zeitpunkt der Verabreichung entfernt liegen. Auch hier wurde bei
nicht erfullen der nachstmdogliche geeignete Wert herangezogen. Tabelle 9 gibt im
Folgenden einen exakten Uberblick uber die erhobenen Vitalwerte und deren exakte
Messzeitpunkte.
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Studienname Erkrankung Anidsthetikum Systole Baseline  Systole nach Anasthesie Diastole Baseline Diastole nach Anasthesie
[mmHg] [mmHg] [mmHg] [mmHg]
Patil 2012 Hypertonus L200 150,3+4,1 160,0 £ 3,3 (5 min.) 92,1+1,9 90,8 + 2,4 (5min.)
Elad 2008 KHK (NYHA 1/2) A200 130,2+nn 130,5 + nn (Omin.) 75,1+ nn 72,2 + nn (Omin.)
L100 127,8 + nn 126,8 £ nn (Omin.) 75,2 £ nn 74,9 £ nn (Omin.)
Kaur 2017 Gruppel : Gesund L200 121,0+17,0 121,6 + 16,7 (Omin.) 76,5+ 12,7 76,2 11,0 (Omin.)
LO 119,2 + 16,8 122,3+17,0 (Omin.) 73,4+9,6 75,5+ 10,0 (Omin.)
Gruppe 2: Diabetes L200 137,2+17,5 138,8 + 18,0 (Omin.) 82,1+7,0 81,1 +6,6 (Omin.)
LO 138,9+17,8 138,2 + 16,0 (Omin.) 84,6+7,0 82,9+ 8,6 (0min.)
Torres-Lagares 2012 KHK/Hypertonus A100 141,9 + 14,01 143,4 £ 3,4 (5min.) 82,7+13,1 82,0+ 5,7 (5min.)
A200 138,4 + 28,8 138,4 £ 12,8 (5min.) 83,4+19,1 75,5+ 7,6 (5min.)
Neves 2007 KHK L100 124,2+17,1 138,0 £ 21,4 (Behandlung) 75,7+10,3 81,3+ 10,8 (Behandlung)
LO 129,8 £ 21,5 144,3 £ 24,7 (Behandlung) 79,3+13,8 83,8 + 14,22 (Behandlung)
Laragnoit 2009 Herzklappenerkrankung L100 119,8 + 24,0 122,4 £ 5,0 (intraoperativ) 68,8+134 73,2 £19,4 (intraoperativ)
LO 124,6+19,3 127,2 + 4,0 (intraoperativ) 71,7+14,5 75,7 £ 16,7 (intraoperativ)
Karm 2017 keine L80 119,4 +13,2 133,5 £ 14,6 (max.) 72,1+10,4 61,3+ 10,9 (max.)
L200 120,5 + 13,2 129,8 + 12,5 (max.) 72,4+ 10,0 64,0 * 8,6 (max.)
Moore 2006/1 keine A200 1236 +11,1 123,4 + 13,9 (5-10min.) 75,0+ 8,2 72,1+ 8,7 (5-10min.)
A100 124,3+11,1 124,3+ 12,5 (5-10min.) 73,4+8,4 70,2 + 7,8 (5-10min.)
AO 123,7+ 10,8 123,1+ 11,5 (5-10min.) 75,0+ 8,2 73,5 + 8,4 (5-10min.)
Moore 2006/2 keine A200 122,5+11,5 117,9 + 10,4 (5-10min.) 71,9+8,6 67,6 + 8,4 (5-10min.)
A100 122,5+11,9 119,0 + 13,3 (5-10min.) 72,1+9,1 67,4 8,5 (5-10min.)
AO 121,7+11,8 118,8 + 11,5 (5-10min.) 72,9+7,6 70,3 + 7,8 (5-10min.)
Hersh 2006 keine A100 1289+7,1 130,6 £ 2,4 (10min.) 77,3+6,3 71,0 £ nn (10min.)
A200 1289+7,1 124,8 £ 2,3 (10min.) 77,316,3 69,8 £ nn (10min.)
Abu-Mostafa 2015 keine L80 113,8+ 16,1 119,7 £16,7 (3min.) 70,2+9,5 67,29,7 (3min.)
A100 120,8+11,8 124,7 £ 14,8 (3min.) 73,0+£8,5 70,8 £ 8,8 (3min.)
A200 121,5+12,2 121,1+12,9 (3min.) 73,4+8,2 71,3+7,3(3min.)
Moore 2007 keine A100 127,1+10,9 127,54+ 11,6 (10 min.) 78,4+6,4 75,0 £6,9 (10min.)
A200 126,5+9,6 125,1+13,6 (10min.) 77,3%16,9 75,2 £9,7 (10min.)
Nusstein 2004 keine A100 nn nn nn nn
L100 nn nn nn nn
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Studienname Erkrankung Anasthetikum HF Baseline HF nach Anasthesie SpO2 Baseline SpO2 nach Anéasthesie
[bpm] [bpm] [%] [%]
Patil 2012 Hypertonus L200 93,6+ 3,2 102,1 £ 3,4 (5min.) nn nn
Elad 2008 KHK (NYHA 1/2) A200 67,3+ nn 67,1+ nn (Omin.) 92,7 £ nn 92,6 = nn (Omin.)
L100 67,8 £ nn 68,5 + nn (Omin.) 92,0+ nn 92,7 £ nn (Omin.)
Kaur 2017 Gruppel : Gesund L200 80,9 +13,7 80,2+ 13,0 (Omin.) 96,0+5,1 95,8 + 5,0 (Omin.)
LO 80,2+13,0 84,2 + 14,0 (Omin.) 95,8+4,8 95,6 + 6,7 (Omin.)
Gruppe 2: Diabetes L200 83,6+12,7 84,2 + 13,0 (Omin.) 96,0+ 4,0 95,4 +5,8 (Omin.)
LO 82,6 +13,7 81,8+ 12,0 (Omin.) 96,4+2,9 96,0 + 3,7 (Omin.)
Torres-Lagares 2012 KHK/Hypertonus A100 71,5+9,1 73,0+ 3,4 (5min.) 94,4 +1,6 93,5+ 1,0 (5min.)
A200 79,8 +15,9 77,2+ 4,2 (5min.) 95,4+2,0 94,8 +1,1 (5min.)
Neves 2007 KHK L100 63,0+ 8,2 63,0 + 8,4 (Behandlung) nn nn
LO 66,0 + 11,8 66,0 + 10,8 (Behandlung) nn nn
Laragnoit 2009 Herzklappenerkrankung L100 nn nn nn nn
LO nn nn nn nn
Karm 2017 keine L80 82,3+11,7 97,1+ 15,6 (max.) nn nn
L200 83,9+ 13,2 94,4 + 13,0 (max.) nn nn
Moore 2006/1 keine A200 74,9+12,1 77,5+ 11,6 (5-10min.) nn nn
A100 73,8+ 10,5 77,3 +11,3 (5-10min.) nn nn
AO 75,2+11,2 73,3+12,0(5-10min.) nn nn
Moore 2006/2 keine A200 74,4 £ 10,5 73,0+ 11,5 (5-10min.) nn nn
A100 73,9+11,6 73,8 +11,8 (5-10min.) nn nn
A0 73,4+11,8 69,8 + 11,9 (5-10min.) nn nn
Hersh 2006 keine A100 70,0+4,4 78,2 + 3,6 (10min.) nn nn
A200 70,0+4,4 69,6 + 3,4 (10min.) nn nn
Abu-Mostafa 2015 keine L80 77,2+12,5 83,1+13,1(3min.) 97,7+0,8 97,7 £0,7 (3min.)
A100 75,3+13,0 80,1+ 13,7 (3min.) 97,8+0,8 97,6 £0,9 (3min.)
A200 78,9+12,2 82,9+ 12,4 (3min.) 97,9+0,8 97,8 +0,8 (3min.)
Moore 2007 keine A100 76,1+10,4 76,6 £ 9,8 (10min.) nn nn
A200 73,7+£10,0 75,4+ 12,0 (10min.) nn nn
Nusstein 2004 keine A100 73,7+1,5 71,9+0,4 (2-28min.) nn nn
L100 73,1+1,3 72,2 £0,4 (2-28min.) nn nn

Tabelle 8: Zusammenfassung aller erhobenen Vitalparameter mit Spannbreite und Zeitpunkt der Erhebung




4.12.1 Forest Plot:

Um einen besseren Uberblick tber die tatsachliche Anderung der einzelnen
Vitalparameter zu erreichen wurden sie graphisch in einem Forest Plot
zusammengefasst. Hierbei betrachten wir sowohl die Anderung des systolischen und
diastolischen Blutdrucks, sowie die Herzfrequenzénderung jeweils fur Articain und

Lidocain gesondert und fur die verschiedene Konzentrationen von Adrenalin.

Systole - Lidocain

—e— Patil 2012 (L200) -
—e—Elad 2008 (L100) i
—e— Kaur 2017 (L200) —_—

—4— Neves 2007 (L100) 4

—4&— Laragnoit 2009 (L100) —_——

—&— Karm 2017 (L80) +

—#— Karm 2017 (L200) -
Abu-Mostafa 2015 (L80)
Kaur 2017 (LO)
Kaur 2017 (L200)
Neves 2007 (L0)
Laragnoit 2009 (L0)

*  Mittel <*

-5 0 5 10 15 20 25

Abbildung 10: Forest Plot Anderung systolischer Blutdruck unter Lidocain?

Die Auswertung des Endpunktes systolischer Blutdruck unter dem Einfluss von
Lidocain zeigte in der graphischen Darstellung der Werte im Forest Plot die hdchsten
Schwankungen innerhalb der Messungen. Mit einem Mittel von 5,8 + 3,1 scheint der
systolische Blutdruck der Parameter zu sein, der am meisten ansteigt. Hier auch in der
Studie von Neves und Kollegen (Neves et al., 2007), die Lidocain ohne Adrenalin

benutzten und eine vergleichsweise hohe Spannbreite der Schwankung erzielten.

7 Forest Plot der Anderung des systolischen Blutdrucks aller Studien mit Lidocain als

Anasthetikum, die diesen Endpunkt erhoben haben und Mittel dieser
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Laragnoit und Kollegen (Laragnoit et al., 2009) hingegen sahen mit und ohne Adrenalin

in der L6sung vergleichbare Werte.

Systole - Articain

Elad 2008 (A200)
Torres-Lagares 2012 (A100)
Torres-Lagares 2012 (A200)
Moore 2006 (A200)

Moore 2006 (A100)

Moore 2006 (A200)

—&— Moore 2006 (A100) _—

—e— Hersh 2006 (A100) —

*

—e— Hersh 2006 (A200)

*

—&— Abu-Mostafa 2015 (A100)

—e— Abu-Mostafa 2015 (A200) g
—e— Moore 2007 (A100) g
—&— Moore 2007 (A200) —
—o— Moore 2006 (A0) -
—&— Moore 2006 (A0) - T
& Mittel L 4
8 6 -4 2 0 2 4 6 8

Abbildung 11: Forest Plot Anderung systolischer Blutdruck unter Articain®

Betrachtet man hingegen die Anderung des systolischen Blutdrucks unter der Gabe
von Articain, so fallt auf, dass alle Werte nah am Nullpunkt kumulieren und der
Durchschnitt mit -0,67 = 0,9 nur knapp darunter zu finden ist. Auch die zwei Lésungen
ohne Adrenalin zeigen keine gréReren Schwankungen.

8 Forest Plot der Anderung des systolischen Blutdrucks aller Studien mit Articain, die diesen Endpunkt

erhoben haben und Mittel dieser
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Diastole - Lidocain

—— Patil 2012 (L200)
—4— Elad 2008 (L100)
—#— Kaur 2017 (L200)
—#— Neves 2007 (L100)
—#— Laragnoit 2009 (L100)

—— Karm 2017 (L80)

—#— Karm 2017 (L200)

Abu-Mostafa 2015 (L80)
Kaur 2017 (L200)

Kaur 2017 (LO)

Neves 2007 (L0)
Laragnoit 2009 (LO)
Kaur 2017 (LO)

¢ Mittel L J
-20 -15 -10 -5 0 5 10

Abbildung 12: Forest Plot Anderung diastolischer Blutdruck unter Lidocain®

Ein leichter Abfall des diastolischen Blutdrucks lasst sich hier in in der Darstellung im
Forest Plot bei sowohl Lidocain als auch Articain gut beobachten. Besonders weit
sinkt der Druck bei der Studie von Karm und Kollegen (Karm et al., 2017), die eine
vergleichsweise hohe Konzentration, (1:80.000), von Adrenalin in der
Lokalanasthesieldsung verwendeten. Bei Abu-Mostafa (Abu-Mostafa et al., 2015), die
die gleiche Losung verwendeten féllt dies jedoch nicht so stark ins Gewicht. Drei der
vier Studien ohne Adrenalinzusatz tendieren hingegen sogar leicht ins Positive (Neves
et al., 2007; Laragnoit et al., 2009; Kaur et al., 2017). Im Mittel jedoch mit lediglich
-0,48 + 1,8 Anderung sind wir auch hier sehr nah am Nullpunkt.

9 Forest Plot der Anderung des diastolischen Blutdrucks aller Studien mit Lidocain, die diesen

Endpunkt erhoben haben und Mittel dieser
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Diastole - Articain

—_— ——
—e—Elad 2008 (A200)

—&—Torres-Lagares 2012 (A100) ¢

L 2

—&— Torres-Lagares 2012 (A200)
_‘_
—&— Moore 2006 (A200)

—_——
—&— Moore 2006 (A100)

L 4

—&— Moore 2006 (A200)

L 4

—&— Moore 2006 (A100)

L 3

—e— Hersh 2006 (A100)

—o— Hersh 2006 (A200)
Abu-Mostafa 2015 (A100)
Abu-Mostafa 2015 (A200)
Moore 2007 (A100)
Moore 2007 (A200)
Moore 2006 (AO)

Moore 2006 (A0)

& Mittel .
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Abbildung 13: Forest Plot Anderung diastolischer Blutdruck unter Articainl0

Bei der Diastole unter Articain lasst sich Ahnliches beobachten, die Werte tendieren
im Durchschnitt alle, ohne Ausnahme, leicht ins Negative (-3,62 + 1,8) . Hier bilden
zwei der Lésungen mit einem relativ geringen Adrenalinzusatz von nur 1:200.000 die
grofRten Schwankungen ab (Torres-Lagares et al., 2012 und Hersh et al., 2006). Die
beiden Losungen ohne Adrenalin befinden sich mit am nachsten am Nullpunkt.

10 Forest Plot der Anderung des diastolischen Blutdrucks aller Studien mit Articain, die diesen

Endpunkt erhoben haben und Mittel dieser
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Herzfrequenzanderung - Lidocain

—e— Patil 2012 (L200)

—e— Flad 2008 (L100) -
—#— Kaur 2017 (L200) -
—#— Neves 2007 (L100) *

—#— Karm 2017 (L80)

—#— Karm 2017 (L200)

—#— Abu-Mostafa 2015 (L80)
Kaur 2017 (L200)
Nusstein 2004 (L100)
Kaur 2017 (LO)

Neves 2007 (LO)

Kaur 2017 (LO)

*  Mittel ¢

Abbildung 14: Forest Plot Herzfrequenzénderung unter Lidocain!!

15 20 25

Die Herzfrequenz zeigt unter Lokalanasthesieldsungen mit Lidocain in der graphischen

Darstellung in den meisten untersuchten Studien eher einen leichten Anstieg. Auch ihr

Mittel ist mit 3,55 + 2,0 positiv. Hier besonders zu betrachten ist die Studie von Karm

und Kollegen (Karm et al., 2017), die mit 1:80.000 eine relativ grol3e Menge Adrenalin

zur Andasthesieldsung mit Lidocain zugesetzt haben. Hier ist die durchschnittliche

relative Herzfrequenzadnderung sehr hoch und auch die Spannbreite extrem weit

gefachert. Die Studien ohne Adrenalinzusatz (Kaur et al., 2017 und Neves et al., 2007)

schwanken nah um den Nullpunkt.

11 Forest Plot der Herzfrequenzanderung aller Studien mit Lidocain, die diesen Endpunkt

erhoben haben und Mittel dieser
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Herzfrequenzanderung - Articain

—e—Elad 2008 (A200) -
—&—Torres-Lagares 2012 (A100) ——

—&— Torres-Lagares 2012 (A200) —

—&— Moore 2006 (A200) ——
—&— Moore 2006 (A100) —_——
—&— Moore 2006 (A200) —

—&— Moore 2006 (A100) 'S

—&— Hersh 2006 (A100)

L 3

—— Hersh 2006 (A200)
Abu-Mostafa 2015 (A100)
Abu-Mostafa 2015 (A200)
Moore 2007 (A100)
Moore 2007 (A200)
Nusstein 2004 (A100)
Moore 2006 (A0)
Moore 2006 (A0)

* Mittel L 4

-10 -5 0 5 10 15

Abbildung 15: Forest Plot Herzfrequenzéanderung unter Articain?2

Auch in den Studien mit Articain in der L6sung findet sich unser Mittel im positiven
Bereich mit 1,8 £ 1,5. Es fallt jedoch auf, dass die Schwankungen nicht so grof sind,
wie bei der Anédsthesie mit Lidocain. Die zwei Studien, die Studienteilnehmer ohne
Adrenalin anésthesierten (Moore et al., 2006 1 / 2) zeigten sogar einen Abfall der
Herzfrequenz ins Negative. Allerdings zeigten dies auch einige Studien mit
Adrenalinzusatz (Hersh et al., 2006; Moore et al., 2006; Torres-Lagares et al., 2012,
Elad et al., 2008).

12 Forest Plot der Herzfrequenzanderung aller Studien mit Articain, die diesen Endpunkt
erhoben haben und Mittel dieser
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4.12.2 Herzfrequenz
Im folgenden Abschnitt werden gezielt die erhobenen Vitalparameter und nur deren

statistisch signifikanten Ergebnisse innerhalb der einzelnen Studien dargestellt.

Wie oben bereits erwahnt stellt sich als grofdte Gruppe der gemessenen
Vitalparameter die Herzfrequenz dar. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen
erhobenen Werte ist jedoch auch hier kein heterogenes Studiendesign zu beobachten.
Dies fallt hier vor allem beim Zeitpunkt der Herzfrequenzmessungen auf. Wahrend fast
alle Studien einen Basisherzfrequenzwert angeben, deren Messzeitpunkt jedoch auch
zwischen einer Stunde vor Injektion, wie bei Neves und Kollegen und direkt vor der
Injektion des Lokalanasthetikums ((Karm et al., 2017), (Elad et al., 2008), (Moore et
al., 2006), (Kaemmerer et al., 2014), (Kaur et al., 2016), (Niwa et al., 2001), (Patil et
al., 2012), (Silvestre et al., 2011)) variieren, sind die weiteren Messzeitpunkte ganzlich
unterschiedlich. Angefangen bei Karm und Kollegen, Nusstein und Kollegen (Nusstein
et al., 2004) , Elad und Kollegen (Elad et al., 2008) und Laragnoit und Kollegen
(Laragnoit et al., 2009), die eine kontinuierliche Messung Uber den gesamten
Behandlungszeitraum hinweg durchfihrten, bis hin zu Kaur und Kollegen (Kaur et al.,
2016), Moore und Kollegen (Moore et al., 2007) und Abdulwahab und Kollegen
(Abdulwahab et al., 2009), die sich auf eine Basismessung, einen Wert nach Injektion
und einen abschlieBenden Wert am Ende der Behandlung beschrankten.

Patil und Kollegen, die in ihrer Studie 25 Patienten mit Hypertonus eine
Leitungsanasthesie mit Lidocain in Kombination mit 1:200.000 Adrenalin setzten,
zeigen einen signifikanten Anstieg (p<0.05) der Herzfrequenz, 5 Minuten nach Gabe

von L200 in Bezug zum Basiswert vor der Anasthesie (Patil et al., 2012).

Torres-Lagares und Kollegen (Torres-Lagares et al., 2012), injizierten 10 Teilnehmern,
ebenfalls mit Hypertonus, sowohl Articain mit 1:200.000, mit 1:100.000 als auch
Mepivacain mit 1:100.000 und ohne Adrenalin. Sie zeigen ebenfalls einen signifikanten
Unterschied (p<0.039) zwischen den Gruppen, die Adrenalin in der Lésung hatten
(n=30) zu denen ohne Adrenalin (n=10), hier bei allen Zeitpunkten der Messung.

Bei der Studie von (de Morais et al., 2013) erhoht sich die Herzfrequenz der gesunden

Probanden 5 Minuten nach der Gabe von sowohl Articain mit 1:100.000 als auch
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1:200.000 Adrenalin signifikant (p<0,05), unabhangig von der benutzten

Lokalanasthesieldsung.

Moore und Kollegen (Moore et al., 2006) fuhrten an insgesamt 126 gesunden
Probanden zwei separate Studien durch. In der ersten wurde an der Halfte der
Probanden eine Leitungsanésthesie des Nervus alveolaris inferior, bei der 2. Studie
der anderen Halfte eine Infiltrationsan&sthesie gesetzt. Alle Probanden erhielten
Articain sowohl mit 1:200.000, 1:100.000 als auch Articain ohne Adrenalin, die
Ergebnisse wurden schlieBlich nach Adrenalinkonzentration unterteilt. Sowohl die
A100 als auch die A200 Gruppe zeigten 5 Minuten nach Injektion einen signifikanten
Anstieg der Herzfrequenz (A100:@3+3,5bpm, p=0.0051, A200:3+2,6bpm, p=0.0064).
Verglichen mit der Referenzgruppe ohne Adrenalin zeigten auf3erdem beide einen
signifikanten Anstieg der Herzfrequenz von der Basismessung vor, bis zur Messung
nach der Injektion (A100: p=0.0005, A200: p=0.0016).

Auch bei Karm und Kollegen wird ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz nach
Injektion des Lokalanasthetikums beobachtet, der mit 14,8 + 11,1 bpm in der L80
Gruppe deutlich hoher ist als in der L200 Gruppe mit 10,5£12,5 bpm (p=0.010) (Karm
et al., 2017).

Silvestre und Kollegen, die Mepivacain ohne Adrenalin (n=21) mit A200 (n=76) bei
Bluthochdruckpatienten verglichen, stellten beim Vergleich der beiden Kontrollgruppen
keine statistisch relevanten Unterschiede fest. Allerdings bei A200 vor und drei
Minuten nach Anasthesie, hier erhdhte sich die Herzfrequenz signifikant (p=0,056)
(Silvestre et al., 2011).

Bei Pereira und Kollegen stieg die Herzfrequenz der A200 Lésung 20 min nach
intraossarer Injektion signifikant hoher als die der A100 Ldsung (p<0.05), diese

gleichen sich jedoch im Verlauf wieder an (Pereira et al., 2013).

Hersh und Kollegen, die den gesunden Probanden in ihrer Studie mehrere
Infiltrationsanasthesien und Leitungsanasthesien mit gesamt 11,9 ml A100 und A200
injizierten, stellten 10 min nach der Gabe von A100 eine signifikante durchschnittliche
Erh6hung der Herzfrequenz fest (p=0.047, A100: 78,2 + 3,6, A200: 69,6 = 3,4) (Hersh
et al., 2006).
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Die Herzfrequenz bei Santos und Kollegen variierte innerhalb der Behandlung der
Patienten, allerdings unabhangig von der benutzen Adrenalinkonzentration
(A100/A200). Hier machte die Art der chirurgischen Intervention einen statistischen
Unterschied, die Inzision und Lappenbildung, sowie das Entfernen von Knochen bei
einer Osteotomie erhdhten die HF bei beiden benutzten Injektionslésungen signifikant
(p<0.05) (Santos et al., 2007).

Als Einzige aller untersuchter Studien, zeigte sich bei Moore und Kollegen ein
signifikanter Abfall der Herzfrequenz beim Vergleich der Werte vor der Intervention
und danach (A100: @ 6,8bpm Abfall, A200: @ 3,7bpm Abfall, p=0.0433), sowie die
Werte vor der Injektion und nach der eigentlichen Intervention (A100: p>0.0001, A200:
p=0.0013) (Moore et al., 2007).

4.12.3 Blutdruck
Alle Arbeiten, die sich fur die Erhebung des Endpunktes Herzfrequenz entschieden,
erhoben ebenfalls die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte der Probanden

bzw. Patienten.

Auch in Bezug auf den sowohl den systolischen als auch den diastolischen Blutdruck
fanden Torres-Lagares und Kollegen einen signifikanten Unterschied zwischen der

Gruppe mit und ohne Adrenalin (p<0.046) (Torres-Lagares et al., 2012).

Hersh und Kollegen stellten fest, dass die Systole signifikant (p=0.046) héher bei der
Gruppe mit A100 (130,6 + 2,4 mmHg) war als bei der mit A200 (124,8 + 2,3 mmHQ).
Der diastolische Blutdruckwert allerdings sinkt in beiden Gruppen innerhalb der ersten
30 Minuten nach Injektion (Hersh et al., 2006)

Bei Moore und Kollegen sinkt die Diastole bei der A100-Lésung in Bezug auf die Werte
vor und nach der Injektion (p=0.0003). Die Diastole steigt, unabhéangig von der
benutzten Losung, bezogen auf den Wert vor der Injektion bis nach der OP (A200:
p=0.030, A100: p=0.0162) und die Systole ebenfalls (A200: p=0.220, A100:
p=0.01189) (Moore et al., 2007).

Kaur und Kollegen konnten einen Anstieg des systolischen Blutdruckwertes direkt vor
und nach der Injektion und mit einem Abstand von 20 Minuten nach der Injektion von

L200 nachweisen (p=0.002). Dieser ist jedoch bei LO sowohl in der Systole als auch in
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der Diastole, direkt und 20 Minuten nach der Anasthesie ebenfalls nachweisbar
(p=0.002). Ein signifikanter Unterschied ist weiterhin bei den beiden Patientengruppen
feststellbar. Bei den Patienten mit Diabetes Mellitus Typ2 gab es einen Anstieg der
diastolischen Werte im Vergleich zwischen LO und L200 (p=0.020) (Kaur et al., 2016).

In der direkten Gegenuberstellung der Blutdruckwerte zeigte sich bei Karm und
Kollegen in der Losung mit L80 eine Zunahme des systolischen Blutdruckwertes von
14,1 + 10,2 mmHg, die Diastole hingegen sank um durchschnittlich -10,8 + 12,9 mmHg.
Bei L200 stieg der systolische Wert um 9,3 + 7,3 mmHg, der diastolische sank um -8,4
+ 6,6 (p bei allen <0.001) vom Ausgangswert bis zum Messzeitpunkt nach Anasthesie
(Karm et al., 2017).

Neves und Kollegen registrierten einen signifikanten Blutdruckanstieg in beiden
Gruppen (p=0,001), aber keine Signifikanz im Vergleich der Gruppen miteinander
(Neves et al., 2007).

Bei Silvestre und Kollegen zeigt sich die einzige Signifikanz in einem Anstieg des
systolischen Blutdruckwertes vor und nach Extraktion bei den Patienten ohne
Adrenalin in der Anasthesielésung (p=0.049) (Silvestre et al., 2011).

Pereira und Kollegen dokumentierten einen statistisch relevanten Abfall (p<0.001) des
Blutdruckes, bei der Anasthesielésung mit A100 im Vergleich zu A200, nach 30
Minuten bei der systolischen Messung und nach 15, 20, 25 und 30 Minuten ebenfalls

bei der diastolischen Messung (Pereira et al., 2013).

Bei Abu-Mostafa und Kollegen zeigt sich bei der Anésthesie mit L80 ein Anstieg der
Systole nach 3 Minuten (p=0.012), dieser Wert bleibt bis zur Messung 3 Minuten nach
Extraktion stetig erhéht. Bei A100 geht er ebenfalls nach 3 Minuten hoch (p=0.024),
sinkt am Ende aber wieder auf den Normalwert vor der Intervention ab. In allen
Gruppen sinkt der diastolische Wert 3 Minuten nach Injektion ab, aber nur bei L80
signifikant (p=0.010). Der Blutdruckanstieg ist zwischen den Messungen vor und nach
der Extraktion bei L80 signifikant hdher als bei A200 (Abu-Mostafa et al., 2015).
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4.12.4 Sauerstoffsattigung
Von den insgesamt 11 Studien, die als klinisch relevanten Parameter die

Sauerstoffsattigung beriicksichtigten, gab es in nur 3 relevante Veranderungen.

Abu-Mostafa und Kollegen registrierten einen Einbruch der Sauerstoffsattigung 3
Minuten nach der Anasthesie in allen untersuchten Gruppen, dieser ist jedoch nur in
der Kontrollgruppe A100 signifikant (p=0.014). Nach der Extraktion sinkt sie bei A100
und A200 geringfugig, bei L80 jedoch steigt sie auf das Anfangsniveau (Abu-Mostafa
et al., 2015) .

Bei Santos und Kollegen steigt die SpO2 nach der Gabe der ersten Ampulle des
Lokalanasthetikums, unabhangig von der jeweiligen Lésung, bis zum Ende der
Operation, bei allen Patienten, die keine Osteotomie bendtigten (p<0.05). Bei den
Patienten mit Osteotomie zeigte sich hingegen keinerlei Verdnderung (Santos et al.,
2007).

De Morais und Kollegen fanden einen Anstieg der Sauerstoffsattigung direkt nach der
Anasthesie, die bis zum Ende der chirurgischen Intervention anhielt, sowohl bei A100
als auch bei L100 (de Morais et al., 2012).

4125 EKG

Von 9 Studien, die sich mit kardiovaskular vorerkrankten Patienten befassten, fihrten
insgesamt 6 ein EKG Monitoring durch, von den 17 mit gesunden Patienten lediglich
2.

Elad und Kollegen (Elad et al., 2008) und Laragnoit und Kollegen (Laragnoit et al.,
2009) konnten in ihren jeweiligen Studien EKG Veranderungen nachweisen, diese
zeigten allerdings keine statistische Relevanz zwischen den untersuchten
Untergruppen. Bei Laragnoit und Kollegen, die bei L100 insgesamt 5 arrhythmische
Ereignisse, bei LO gesamt 3 aufzeichnen konnten, hatten diese im Vergleich beider
Gruppen keine Signifikanz (Laragnoit et al., 2009).

Trotz einer koronaren Herzkrankheit mit mindestens 70 prozentiger Volumenstenose
bei allen untersuchten Patienten konnte in der Studie von Neves und Kollegen
ebenfalls keine statistische Relevanz der aufgetretenen Abweichungen innerhalb des

EKG gefunden werden. Die aufgetretenen Veranderungen traten alle erst friihestens
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zwei Stunden postoperativ auf. ST-Strecken Senkungen traten insgesamt bei 6
Patienten bei LO und bei 4 bei L100 auf, Extrasystolen bei 10 Patienten bei LO und bei
7 bei L100 und eine Arrhythmie trat bei 4 Patienten mit LO und 3 mit L100 auf (Neves
et al., 2007).

In den Studien von Patil und Kollegen (Patil et al., 2012), die Patienten mit Hypertonus
untersuchten und Niwa und Kollegen (Niwa et al., 2001), deren Patienten an koronarer

Herzkrankheit litten, waren hingegen keinerlei EKG Veranderungen nachweisbar.

Pereira und Kollegen registrierten als einzige mit kardiovaskular gesunden Patienten,
EKG Veranderungen. Insgesamt 3 Patienten mit A100 und 2 mit A200 hatten
ventrikulare, und einer aus jeder Gruppe supraventrikuldre Extrasystolen, diese

Unterschiede waren jedoch nicht statistisch relevant (Pereira et al., 2013).

4.13 Nebenwirkungen

11 der 24 eingeschlossenen Studien, dies entspricht 45,8 %, gaben Nebenwirkungen
in Bezug auf die durchgefiihrte Intervention an. Tabelle 10 zeigt eine genaue Ubersicht
der aufgetretenen Komplikationen. Betrachtet man sie im Einzelnen, so fallt auf, dass
bei den kardiovaskular vorerkrankten Patienten vor allem EKG Veranderungen im
Vordergrund standen, wahrend bei den gesunden, in erste Linie Schmerzen im
Kopfbereich das Hauptproblem darstellten. Herausstechend sind zwei Patienten bei
Karm und Kollegen (Karm et al., 2017), die nach der Injektion gastrointestinale
Beschwerden angeben, dies ist sonst bei keiner der Studien der Fall. Im Vergleich der

Studien mit Adrenalin zu denen ohne lasst sich kein deutlicher Unterschied feststellen.
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Studie

Vorerkrankung

Lokalanasthetikum

Nebenwirkungen

Laragnoit 2009

Herzklappenerkrankung

LO
L100

3x Arrhythmie
5x Arrhythmie

Elad 2008

KHK

A200
L100

2x Ischamiezeichen EKG
1x Ischamiezeichen EKG

Neves 2007

KHK

LO

L100

6x ST-Segement Depression
10x Extrasystolen

4x Arrhythmie

4x ST-Segement Depression
7x Extrasystolen

3x Arrhythmie

Abdulwahab 2009

keine

L100/A100/A200

6x Schmerz Injektionsseite
2x Schwellung Injektionsseite
1x Kopfschmerz

Hersh 2006

keine

A100

A200

1x Kopfschmerz
1x Benommenheit
2x Palpitationen
2x Trismus

2x Benommenheit
3x Kopschmerz

Karm 2017

keine

L80

L200

2x Alveolarosteitis

1x Diarrhoe

1x Kopfschmerz

2x Alveolarosteitis

1x Inflammation

1x Bauchschmerz

1x temporomandibuléare Dysfunktion
1x Myalgie

Nussstein 2004

keine

A100/L100

18x Schwellung
14x Druck beim Kauen
4x Ulcera

Moore 2006

keine

AO/A100/A200

18x Kopfschmerz/Schmerz Injektionsseite
1x Taubheit/Kribbeln

Pereira 2013

keine

A100

A200

1x Abszess

3x ektopes Rhythmusereignis

1x supraventrikulare ektope Episode
2x ektopes Rhythmusereignis

1x supraventrikulare ektope Episode

Evans 2008

keine

L100
A100

2x Schwellung Injektionsseite
1x Hamatom Injektionsseite
1x Schwellung Injektionsseite

Moore 2007

keine

A100

A200

3x postoperativer Schmerz
1x Taubheit/Kribbeln

1x Kopfschmerz

5x Schwellung Injektionsseite
1x Ohrenschmerz

6x postoperativer Schmerz
3x Schwellung

1x Ubelkeit

Tabelle 9: Zusammenfassung der in den untersuchten Studien berichteten Nebenwirkungen

Pravalenz
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5. Diskussion

Zusammenfassung der Ergebnisse:

Durch die Literatursuche in insgesamt 3 Datenbanken mit nachfolgender
Einschlussbewertung der nachgeschalteten Prifung der Referenzen und Journale
wurden insgesamt 24 Studien in das Review eingeschlossen. Die 24 Studien
umfassten insgesamt 1185 Teilnehmer, von ihnen 930 Patienten, bei denen
tatsachlich eine zahnmedizinische Intervention durchgefihrt wurde und 255
Probanden, bei denen zum gré3ten Teil eine elektrische Pulpentestung stattfand. Im
Bereich der kardiovaskular vorerkrankten Patienten wurden insgesamt 405 Personen
untersucht. Weiterhin gesamt 780 gesunde Teilnehmer, die zum Teil Patienten und
zum Teil lediglich Probanden waren. Die Publikationen zeigen deutliche Unterschiede
bezuglich des Alters und Geschlechtes der Teilnehmer, der durchgeflhrten
Interventionen, den verwendeten Endpunkten, sowie der ausgewahlten
Anasthesieform und der verabreichten Anasthesiemenge. Insgesamt lasst sich dies zu
einer deutlichen Heterogenitat der klinischen Parameter zusammenfassen. Das Alter
der gesunden Teilnehmer zeigt einen Altersdurchschnitt von 28,6 Jahren, wohingegen
die kardiovaskulér vorerkrankten Patienten mit einem Altersdurchschnitt von 55,0
Jahren deutlich dartuber lagen. Durch die hohe Anzahl an gesunden, jungen
Teilnehmern steigt somit der Gesamtaltersdurchschnitt im Mittel auf 37,4 Jahre. Auch
im Bereich der erhobenen klinischen Endpunkte zeigt sich wie oben bereits erwahnt
eine Heterogenitat. Wahrend noch 87,5% (21) der Publikationen den klinischen
Parameter der Herzfrequenz untersuchten, so sind es beim Blutdruck nur noch 83,3%
(20), bei der Sauerstoffsattigung 45,8% (11) und bei der EKG Ableitung lediglich noch
25,0% (6). Eine Untersuchung der Pravalenz im Rahmen einer Metadatenanalyse war
durch die Inhomogenitat der Endpunkte und klinischen Parameter der untersuchten

Publikationen nicht méglich und wurde verworfen.

5.1 Diskussion der Methodik

Da sich wéahrend der Vorbereitungsphase dieser Arbeit und der Suche nach einer
konkreten Fragestellung relativ schnell zeigte, dass ein Suchterm nicht ausreichen
wuirde, eine Risikoeinschatzung gesunder und kardiovaskular vorerkrankter Patienten

vorzunehmen, entschloss man sich zu einer Trennung. Durch eine breit angelegte
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Literatursuche in insgesamt drei grofRen, medizinischen Onlinedatenbanken mit zwei
zuvor ausgearbeiteten und getesteten Suchtermen ergaben sich insgesamt 3954
Treffer, 1038 davon fir nicht vorerkrankte Patienten und 2916 fur kardiovaskular
vorerkrankte Patienten. Die Vorsichtung an Hand der Uberschriften, die Volltextsuche,
sowie die abschlieBende handische Suche erfolgten durch die Autorin. Die erstaunlich
geringe Trefferzahl bei der hdndischen Suche lasst sich durch die strikte Einhaltung
der vorher festgelegten Suchstrategie erklaren. Um den Umfang der Arbeit auf ein
Ubersichtliches Mald zu limitieren, fand fur alle Studien, die vor dem 01.01.1999
publiziert wurden ein kategorischer Ausschluss statt. da die meiste Grundlagenarbeit
auf dem Thema der Lokalanasthesie jedoch vor diesem Zeitpunkt stattfand, konnten

somit viele der Referenzen der aktuellen Studien nicht berticksichtigt werden.

Die nach der Durchsicht tbriggebliebenen 24 Arbeiten entsprechen lediglich 0,6% der
ursprunglich gefundenen Quellen. Dies lasst sich durch die relativ offen gestalteten
Suchterme erklaren, die zwar ermoglichten, eine breit gefacherte Ubersicht tiber die
vorhandene Literatur zu erhalten, jedoch auch eine intensive Eignungsprifung der
gefundenen Studien nétig machten. Es wurde versucht dem Suchterm mit den
Begriffen ,adult” und ,human* eine eindeutige Vorgabe zum Alter und der untersuchten
Spezies zu geben, dennoch fanden sich in den Ergebnissen weiterhin Studien mit
Kindern und Tierstudien, die aussortiert werden mussten. Auch die fehlende
Beschreibung wichtiger Variablen, beispielsweise die Menge des benutzten
Anasthetikums, fihrten zum Ausschluss, da dies essenziell fur die abschlieBende

Bewertung der Studien ist.

Die abschliel3ende tabellarische Auflistung der Merkmale der einzelnen Studien stellte
sich als schwierig dar, da diese sich, besonders im Hinblick auf die durchgefihrten
Interventionen doch sehr stark unterschieden. Dies zeigte sich auch in der
Zusammenfassung der Studien, die im Hinblick auf die untersuchten Vitalparameter

und deren Erhebungszeitraum ebenfalls sehr stark variierten.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Zielsetzung dieser Arbeit war es, die Inzidenz und Nebenwirkungsrate bei sowohl
Articain als auch Lidocain, den beiden weltweit gangigsten Lokalan&sthetika, in
Kombination mit Adrenalin bei kardiovaskuldr gesunden und kranken Patienten zu

untersuchen. Der direkte Vergleich der Studien untereinander gestaltete sich, wie oben
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bereits erwahnt schwierig, da die unterschiedlichen Konzentrationen des
Vasokonstriktors, die Vergleiche verschiedener Lokalanésthetika miteinander und
auch das haufige Fehlen einer Kontrollgruppe ohne Vasokonstriktor die Ergebnisse
verfalschte. Um den therapeutischen Erfolg einer Arzneimittelldsung aber tatsachlich
bewerten zu koénnen sollten alle durchgefihrten Interventionen mdglichst
standardisiert sein. Hilfreich hierzu ist unter anderem ein doppelblindes Studiendesign,
um eventuelle Beeinflussung auf Seiten des Patienten und des Behandlers zu
eliminieren. Da der Grof3teil der untersuchten Studien doppelt verblindet war, liel3 sich
der Einfluss einer bestimmten Erwartungshaltung, auf beiden Seiten, vernachlassigen.
Sieben der insgesamt 26 Studien waren nicht doppelt verblindet. Silvestre und
Kollegen (Silvestre et al., 2011), Niwa und Kollegen (Niwa et al., 2001) und Nakamura
und Kollegen (Nakamura et al., 2001) verwendeten nur eine Lokalan&sthesiel6ésung,
hier ist die Verblindung zu vernachlassigen. Die Versuche von Neves und Kollegen
(Neves et al., 2007), und Torres-Largares und Kollegen (Torres-Lagares et al., 2012)
sind einzelblind. Hier waren lediglich die Patienten verblindet. Bei Silvestre und
Kollegen (Silvestre et al., 2011) wurde eine mdogliche Verblindung nicht naher

beschrieben.

Bei einem gezielten Blick auf die Nebenwirkungen fallt auf, dass diese zwar mehr oder
weniger haufig vorhanden, aber zum Grol3teil nicht gravierend waren. Hauptsachlich
handelte es sich um Schmerzen oder Schwellung, héchstwahrscheinlich aufgrund der
Injektion. Auch eine vortibergehende Einschrankung im Bereich der Kaufunktion kann
durch eine Lokalanasthesie verursacht werden, ist jedoch in der Regel ricklaufig und
weist keinen grofRen Krankheitswert auf. Ob sich die Ursache, der bei Karm und
Kollegen (Karm et al., 2017) beschriebenen gastrointestinalen Beschwerden
tatsachlich in der Lokalanasthesielésung finden lasst, oder vielmehr durch den Stress
der zahnmedizinischen Behandlung an sich bedingt war, bleibt zu bezweifeln. Einen
sicherlich groReren Einfluss auf die Patientengesundheit haben allerdings die EKG
Veranderungen, die in einigen der Studien beobachtet wurden. Ein vermehrtes
Auftreten von Extrasystolen, wurde in mehreren vorliegenden Studien am héaufigsten
beschrieben (Neves et al., 2007 und Pereira et al., 2013). ST-Streckenveranderungen
(Neves et al., 2007) und Herzrhythmusstérungen (Pereira et al., 2013; Neves et al.,
2007 und Laragnoit et al., 2009) wurden ebenfalls von mehreren beobachtet. Elad und
Kollegen sehen in den EKG Verdnderungen keinen Bezug zur
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Lokalanasthesieinjektion (Elad et al., 2008). Sie traten zwei Mal bereits vor der
Injektion von AO auf und einmal erst nach der durchschnittlichen Halbwertszeit von
Suprarenin im Plasma. Somit wurden sie eher vom Stress durch die zahnéarztliche
Behandlung als durch den Vasokonstriktor verursacht. Allerdings fuihrten alle diese
Veranderungen zu keiner Zeit zu einer vitalen Bedrohung, weder fir die gesunden
noch fur die vorerkrankten Patienten. Dies ist sicherlich nicht zuletzt auf das vorherige
Sicherstellen einer ausreichenden gesundheitlichen Eignung der Probanden
zurlckzufuhren. Es ware ethisch wohl nicht vertretbar einen kritisch Erkrankten,
diesem Experiment auszusetzen, den Extrasystolen wirklich gefahrden kénnten. Auf
Grund dieser ethischen Bedenken leidet allerdings die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf den klinischen Alltag, in dem nicht jeder Patient suffizient allgemeinmedizinisch

voruntersucht ist.

Eine ausreichende Anasthesie ist essenziell, um einen Patienten vor Stress zu
bewahren. Ein reines Sitzen auf dem Behandlungsstuhl kann bereits eine
Herzfrequenzsteigerung von 12bpm und eine Anderung des Blutdrucks von bis zu 5-6
mmHg bewirken (Brand et al., 1999b). Einige der betrachteten Studien haben versucht
diesen Storfaktor durch eine Eingewdhnungsphase, bei der der Patient einige Zeit vor
Intervention, ohne jegliche Manipulation zur Ruhe kommen sollte, zu verringern. Den
Stress der anschlielenden Injektion und Behandlung kann allerdings auch diese
Eingewbhnungsphase nicht nehmen. Nakamura et al. konnten in ihrem
Versuchsaufbau einen Anstieg der Serumkonzentration von Adrenalin, direkt nach
Injektion nachweisen. Der fehlende gleichzeitige Anstieg von Noradrenalin lassen auf
eine exogene Ursache schliel3en. Auch der Blutglucosespiegel stieg parallel zum
Adrenalin an, was sie vermuten lasst, dass das durch die lokale Injektion zugefiihrte
Adrenalin allerdings schon die systemische Zirkulation einflie3t (Nakamura et al.,
2001).

Es gibt keine feste Kategorie fiur den kardiovaskular vorgeschadigten Patienten.
Hypertonus, KHK, Herzklappenfehler und Diabetes mellitus Typ 2 sind nur einige
potenzielle Beispiele. Kaur und Kollegen fokussierten sich in ihrer Studie auf den
Blutglucosespiegel von Typ 2 Diabetikern und stellten einen signifikanten Anstieg
wahrend der Behandlung mit L200 im Gegensatz zu LO da (Kaur et al., 2016).

Allerdings ist dieser geringe Anstieg nicht klinisch relevant. Auch andere Studien

88



lassen den Schluss zu, dass Anasthesielésungen ohne Adrenalin keinen Einfluss auf

die Blutglucosespiegel haben (Meechan et al., 1991).

Moore und Kollegen (Moore et al., 2007) haben gezeigt, dass die Werte am Ende der
Behandlung wieder auf dem Niveau des Screening Termins waren, was sie auf
mehrere Faktoren zurlckfuhrten. Zum einen den korpereigenen homdoostatischen
Reflex, als auch die adrenergen vasodilatatorischen Antworten mit fallenden
Adrenalinleveln im Plasma und wahrscheinlich das Abfallen des Stresslevels nach der
Behandlung. Eine wirkliche Uberdosierung mit Adrenalin ist laut Malamed und
Kollegen von so kurzer Dauer, dass sie bei gesunden Patienten kaum klinisches
Management braucht. Dies kann mit der kurzen Halbwertszeit von 1-3 Minuten
zusammenhangen. Innerhalb von 10 Minuten ist Adrenalin durch die Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) aus dem Blut, der Leber und anderen Organsystemen

vollstandig entfernt (Malamed et al., 2001).

Vergleicht man die Studien hinsichtlich ihrer relativen injizierten Adrenalinmenge
miteinander, so fallt auf, dass auch diese erheblich variiert und somit nur schwer
vergleichbar ist. Betrachtet man zum Beispiel Hersh und Kollegen (Hersh et al., 2006),
die 11,9 ml mit insgesamt 0,199 mg Suprarenin verabreicht haben im Vergleich zu
Kammerer und Kollegen (Kammerer et al., 2013), die lediglich 2,7 ml mit 0,0135 mg
Suprarenin verabreichten, so lasst sich leicht vermuten, warum bei Kammerer und
Kollegen keinerlei kardiovaskulare Nebenwirkungen auftraten. Zurtckzufihren ist dies
unter anderem auf eine grofRere Beta-1-Adrenorezeptor Stimulation. Auch diese

wesentlichen Unterschiede kénnen die abweichenden Ergebnisse erklaren.

Vergleicht man die Studien hinsichtlich der Herzfrequenz miteinander, so zeigten 11
eine signifikante Herzfrequenzerh6hung, unabhéngig von der benutzten Konzentration
des Vasokonstriktors. Die meisten zeigen direkt nach der Injektion des
Lokalanasthetikums einen Anstieg (Patil et al., 2012; Torres Lagardes et al., 2012; de
Morais et al., 2013; Moore et al., 2006; Karm et al., 2017; Silvestre et al., 2010; Pereira
et al., 2013; Hersh et al., 2006). Vergleicht man die Herzfrequenz bezogen rein auf die
Konzentration des Vasokonstriktors, so zeigt sich bei Moore und Kollegen (Moore et
al., 2006), dass sowohl A100 als auch A200 eine signifikante Erhéhung bewirkten, A0
hingegen nicht. Hersh und Kollegen (Hersh et al., 2006) zeigten im Unterschied A100
zu A200 auch einen grof3eren Anstieg bei der h6heren Adrenalinkonzentration. Torres-
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Lagares und Kollegen (Torres-Lagares et al., 2012) vergleichen in ihrer Studie A100 /
A200 mit Mepivacain ohne Vasokonstriktor. Und auch hier zeigen die Lésungen mit
Adrenalinzusatz einen grol3eren Anstieg als die ohne. Silvestre und Kollegen, die
Mepivacain ohne Adrenalin nur mit A200 vergleichen, stellen auch fest, dass die
Lésung mit Adrenalin die Herzfrequenz signifikant mehr erhoht (Silvestre et al., 2011).
In diesen Fallen muss man allerdings die Vergleichbarkeit zweier ganzlich

unterschiedlicher Lokalanasthetika in Frage stellen.

Karm und Kollegen zeigen bei Lidocain ahnliche Ergebnisse wie die Gruppen mit
Articain (Karm et al., 2017). Bei L80 erhoht sich die HF signifikant mehr als bei L200.
Lediglich bei Pereira und Kollegen ist es genau umgekehrt, hier steigt sie bei A200
signifikant hoher als bei A100 (Pereira et al., 2013).

Die Einflisse des Vasokonstriktors sind zwar statistisch signifikant, aber gering. Zum
einen war die GroRRe der Untersuchten Gruppen bei den Meisten Studien sehr klein,
dadurch andert sich natirlich ihr Signifikanzlevel erheblich. Zum anderen war die
effektive Anderung der Herzfrequenz im Schnitt nur wenige Schlage pro Minute, was
bei den meisten Patienten keinerlei klinische Relevanz hat. Diese Erkenntnis deckt
sich mit anderen Studien, die einen groR3eren Einfluss in der Art des zahnéarztlichen
Eingriffes (z.B. Extraktionen) auf das Adrenalinlevel sehen und weniger die

Konzentration des Vasokonstriktors (Knoll-Kohler et al., 1991).

Betrachtet man hingegen der Blutdruck, so zeigen schon weniger der untersuchten
Studien einen Einfluss durch das Lokalanasthetikum als bei der Herzfrequenz. Nur
noch bei neun lassen sich Einfliisse feststellen. Elf der Studien (55%), die die den
Blutdruck als Parameter erfassten fanden keine signifikanten Unterschiede innerhalb
der Vergleichsgruppen. Bei Karm und Kollegen (Karm et al., 2017) erhdhte sich sowohl
der systolische als auch der diastolische Wert bei der Lésung mit L80 mehr als bei
L200. Torres-Largares und Kollegen (Torres-Lagares et al.,, 2012) (Hypertonus,
A100/A200) berichten dies ebenfalls. Bei Abu Mostafa und Kollegen (Abu-Mostafa et
al., 2015), die L80 mit A100 vergleichen steigt die Systole nur signifikant in der Lésung
mit dem hoéheren Adrenalinzusatz. Ahnlich ist dies bei Hersh und Kollegen (Hersh et
al., 2006) bei A100 und A200. Anders ist es jedoch bei Moore und Kollegen (Moore et
al., 2007) (gesund, A100/A200), wo unabhéngig vom Adrenalinzusatz beide Werte, im
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Vergleich zu denen vor der Behandlung, am Ende der Intervention signifikant erhdht

sind.

Kaur und Kollegen (Kaur et al., 2016) (L200/L0, Diabetes mellitus Typ 2) und Neves
und Kollegen (Neves et al.,, 2007) (L100/LO, KHK) hingegen stellten einen
generalisierten Anstieg des Blutdrucks sowohl mit als auch ohne Adrenalin fest, dies
lasst eher auf einen Anstieg durch die Intervention selbst, hier Extraktionen und
restaurative Eingriffe, schlieBen als durch den Vasokonstriktor. Auch Silvestre et al.
dokumentieren einen Anstieg des systolischen Blutdruckwertes nach der Extraktion

nur bei den Patienten ohne Vasokonstriktor.

Der diastolische Blutdruck fallt bei einigen Studien allerdings signifikant ab (Moore et
al., 2006 (A100); Pereira et al., 2013 (A100/200); Hersh et al., 2006 (A100/200); Karm
et al., 2017 (L80/A100/A200) und Abu Mostafa et al., 2015 (L80/A100/A200)). Eine
maogliche Erklarung hierflr ist eine Reaktion auf die Stimulation von Beta-2-
Adrenorezeptoren, die einen vasodilatativen Effekt, vor allem auf die Arteriolen der
Skelettmuskulatur haben (Hersh et al., 2006). Dies auf3ert sich vor allem im
diastolischen Blutdruck, ist jedoch als physiologisch zu betrachten und hat keine
pathologische Relevanz.

Neves und Kollegen (Neves et al, 2007) untersuchten Patienten mit einer koronaren
Herzkrankheit mit einer 2 70% Lumenstenose in bis zu 3 Gefal3en. Die Patienten
hatten alle klassische Risikofaktoren fur KHK, z.B. typische metabolische
Erkrankungen, wie Diabetes mellitus (38,7% der Patienten in der Studie, im Vergleich
7,5% der Gesamtbevdlkerung) und typische systemische Erkrankungen, wie
Hypertonus (38,7% der Patienten innerhalb der Studie, 20% der Gesamtbevolkerung).
Die Patienten hatten noch dazu zum Grof3teil Standardmedikation, wie Beta-Blocker,
Acetylsalicylsaure, Lipidsenker und Nitrate. In diesem Versuchsaufbau waren sowohl
der systolische als auch der diastolische Blutdruckwert erhéht. Dies war aber
unabhangig vom vasokonstriktorischen Zusatz (LO oder L100) oder der Menge des
verabreichten Anasthetikums (1,8 oder 3,6 ml). Sie kamen so zu dem Schluss, dass
der Vasokonstriktor nur eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint und vielmehr die

Behandlung an sich.
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Der Vergleich aller erhobener Werte zeigt, dass diese absolut inhomogenen
Ergebnisse liefern. Zum Teil zeigen sie eine Veranderung der Vitalparameter in Bezug
auf den Vasokonstriktor, ein unerheblich groRerer Teil allerdings zeigt diese jedoch
auch nicht. Alles in Allem sind sie sich jedoch Alle einig, dass die Aderungen zwar
statistisch signifikant sind, jedoch keine pathologische Relevanz fur die Patienten
hatten, weder fir die gesunden noch fir die vorerkrankten. Knoll-Kéhler und Kollegen
(Knoll-Kohler et al., 1991) bestatigen diese Schlussfolgerung in ihrer Studie ebenfalls.
Sie stellten in Bezug auf vorerkrankte Patienten fest, dass die Antwort von
Pressorezeptoren in normotensiven und hypertensiven Patienten nicht voneinander
differieren. Und, dass es ohnehin schwierig sei, den Blutdruck vorherzusagen, da er
zirkadianen Verénderungen unterliegt. Unsere Ergebnisse lassen auch vermuten,
dass die Wahl des vasokonstriktorischen Zusatzes keinerlei Einfluss auf die
Sauerstoffsattigung im Blut hat. Santos und Kollegen (Santos et al., 2007) und De
Morais und Kollegen (de Morais et al., 2013) zeigen beide sogar einen geringflgigen

Anstieg der SpO2 direkt nach der Injektion.

Die Entscheidung fur einen Vasokonstriktor in der Anasthesielésung kann allerdings
noch weitere Vorteile bringen. A100 garantiert laut Moore und Kollegen, bessere Sicht
auf das Operationsgebiet und weniger Blutverlust, kann also fur Patienten, die die
hohere Dosis tolerieren einen sinnvollen therapeutischen Benefit bringen (Moore et al.,
2007). Dem widersprechen Santos und Kollegen (Santos et al., 2007) (A200/A100)
und Karm und Kollegen (Karm et al., 2017) (L80/L200) hingegen, sie sehen keinen
Einfluss der Konzentration des Vasokonstriktors auf die Blutung. Im Bezug auf die
Anasthesiedauer bietet AO allerdings nur eine kirzere Zeitspanne fur eine Intervention
als A200/400 (Kaemmerer et al., 2014). Tofoli und Kollegen (Tofoli et al., 2003)
untersuchten A100 im Vergleich zu A200 und sahen hier allerdings keinen zeitlichen
Benefit. Tortamano und Kollegen (Tortamano et al., 2013) erreichten mit A100 eine
langere Anasthesie als mit A200. Bei einer groR3angelegten deutschen Studie mit
insgesamt 908 Patienten, stellte sich A400 als fur die meisten kurzen Eingriffe geeignet
heraus (Daublander et al., 2012). Bei Lidocain unterlag L200 im Vergleich mit L100 in
Bezug auf die Erfolgsrate (Knoll-Kohler and Fortsch et al., 1992). Hier bleibt als
Schlussfolgerung, dass die Konzentration des Vasokonstriktors an den

durchzufiihrenden Eingriff angepasst sein sollte. Wahrend man einen kurzen Eingriff
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eventuell schon mit A400 durchfiihren kann, so erfordert ein langerer womaglich eine

héhere Adrenalinkonzentration.

5.3 Fazit

Systemische Komplikationen wéahrend einer zahnarztlichen Behandlung kommen
insgesamt selten vor, nur in 4.5% (Daublander et al., 1997), dennoch ist die potenzielle
Gefahr, die vor allem vom Vasokonstriktor Adrenalin ausgeht, nicht ganzlich zu
vernachlassigen. Ob vereinzelte Herzrhythmusstérungen fir einen Patienten
gefahrlich sind héngt in erster Linie von dessen Alter und dem personlichen
Gesundheitszustand ab. So sind einzelne Extrasystolen, wie sie Pereira et al.
innerhalb ihrer Studie aufzeichneten, fir einen gesunden Patienten unproblematisch,
fur einen kardial vorerkrankten kdnnen sie allerdings bereits zum gesundheitlichen
Problem werden (Pereira et al.,, 2013). Die in den Studien untersuchten Patienten
waren alle innerhalb ihrer Krankheit gut eingestellt und ihre Herz-Kreislauf-Parameter
regelmaRig untersucht, vermessen und stabil. Das hier keine schwerwiegenden
Komplikationen auftraten ist nicht weiter verwunderlich. Realistischer und
interessanter, aber nattrlich nur schwer ethisch vertretbar, ware es instabile Patienten
zu untersuchen. Die Realitat zeig, dass langst nicht alle Patienten hausarztlich oder
klinisch gut versorgt sind. Die Grunde dafur sind sicherlich variabel, sei es aus
Desinteresse der Patienten am eigenen gesundheitlichen Zustand, Zeitmangel
innerhalb des Kklinischen Alltages oder einfach unsachgemafler medikamentdser
Behandlung. Aber auch diese Patienten sind im zahnéarztlichen Behandlungsalltag zu
finden und fordern gesonderte Beachtung. Natirlich ist es im Praxisalltag nicht
umsetzbar, jedem Patienten, vor allem Patienten gewissen Alters, Blutdruck und Puls
zu messen, sowie ein EKG abzuleiten. Als sicherste Methode bleibt letztendlich nur
eine gewissenhafte und vollstandige Anamnese durchzufihren, um eventuelle
Risikofaktoren frihestmdoglich zu erkennen. Auch kénnen potenzielle Interaktionen mit
der Dauermedikation der Patienten nur kalkuliert werden, wenn standig eine
aktualisierte Liste dieser vorliegt. Weiterhin ist in jedem Fall die Grenzmenge der
benutzten Anasthesieldsung strikt zu beachten, ganz besonders bei Patienten, deren

Gewicht unter 50 kg liegt, um eine versehentliche Uberdosierung zu vermeiden.

Um sicher eine Aussage Uber die Nebenwirkungsrate und die Anderungen der

Vitalparameter, bei gesunden sowie vorerkrankten Patienten treffen zu kdnnen, wére
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es winschenswert, zuklnftige Studien homogener zu gestalten. Nur ein
standardisiertes Verfahren und mdoglichst immer gleiche Parameter, sowie der
standige Vergleich mit einer Kontrollgruppe ohne Adrenalinzusatz wirden tatséachliche
Aussagen uber die Gefahren zulassen. Auch eine grof3ere Anzahl an Teilnehmern
wirde die Signifikanz der Ergebnisse erhthen und eine bessere Ubertragbarkeit
ermdglichen. Des Weiteren ist ein Vergleich verschiedener zahnmedizinischer
Eingriffe schwierig, selbst wenn es Extraktionen im ,split mouth design® sind, da es
fast immer Unterschiede innerhalb der Behandlungen gibt. Auch hier ware ein

standardisierter Versuchsablauf mit Probanden statt Patienten geeigneter.

Alles in Allem zeigt dieses Review, dass bei einer zahnarztlichen Lokalan&sthesie, mit
einem fur den Eingriff geeigneten Adrenalinzusatz, sowohl bei gesunden als auch bei
erkrankten Patienten in der Regel nicht mit kardiovaskuldaren Nebenwirkungen zu
rechnen ist. Zumindest, sofern immer eine aktuelle Anamnese, eine sachgerechte
Injektion und eine strikte Beachtung der Grenzmenge stattfindet. Unabhéngig davon
waren weitere Untersuchungen fiir eine bessere Ubertragbarkeit angebracht.

6. Zusammenfassung

Adrenalin, 1903 erstmals von Heinrich Braun als Zusatz fur die Lokalan&sthesie
entdeckt, ist in der Zahnmedizin seither der Vasokonstriktor der ersten Wahl. Neben
den meist positiven Effekten, wie die verzogerte Resorption des Anasthetikums vom
Ort der Injektion, kann das potente koérpereigene Hormon auch eine Reihe an
Nebenwirkungen verursachen. Zielsetzung dieser Arbeit ist deshalb eine
Risikoeinschatzung der zahnarztlichen Lokalandsthesie, unter Verwendung von
Adrenalin als Vasokonstriktor bei gesunden und kardiovaskular vorbelasteten
Patienten. Untersucht wurden hierzu die Kombinationen mit den gangigsten

Lokalanasthetika, Lidocain und Articain.

Methodisch fand hierzu eine systematische Literatursuche der vorhandenen
Fachliteratur verschiedener medizinischer Datenbanken statt, um die Pravalenz und
die Art der auftretenden Nebenwirkungen zu ermitteln. Fur die Arbeit eingeschlossene
Datenbanken waren PubMed, GoogleScholar und die Cochrane Library. Strikte vorher

festgelegte Einschlusskriterien ermoglichten eine gezielte Suche.
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Ins Review eingeschlossen wurden 24 Studien mit insgesamt 1185 Teilnehmern. Acht
von ihnen betrachteten unterschiedlich kardiovaskular vorerkrankte, die anderen 16
Studien gesunde Teilnehmer. In 45,8% der Studien traten Nebenwirkungen auf.
Vergleicht man die Vitalparameter, so ist der systolische Blutdruck in der Kombination
von Lidocain und Adrenalin der im Durchschnitt am stérksten durch die Anasthesie
beeinflusste Messparameter (+5,8 + 3,1 mmHg). Im Hinblick auf einzelne
Studienergebnisse steigt die Herzfrequenz unter Injektion der Kombination von
Lidocain und Adrenalin in der Konzentration von 1:80.000 am meisten (14,8 £ 7,4
bpm). Zusammenfassend eine Ubersicht der durschnittichen Anderungen der

Vitalparameter innerhalb der Forestplots:

Systolischer Blutdruck unter Injektion von Lidocain : +5,8 + 3,1 mmHg
Systolischer Blutdruck unter Injektion von Articain: -0,67 £ 0,9 mmHg
Diastolischer Blutdruck unter Injektion Lidocain: -0,48 + 1,8 mmHg
Diastolischer Blutdruck unter Injektion von Articain: -3,62 + 1,8 mmHg
Herzfrequenz unter Injektion von Lidocain: +3,55 + 2 bpm
Herzfrequenz unter Injektion von Articain: +1,8 £ 1,5 bpm.

Die untersuchten Studien lieferten keinen Hinweis auf eine tatsachliche Gefahrdung
des Patienten durch den Zusatz von Adrenalin zu Lokalanasthesieldsung. Allerdings
nur bei sachgerechter Anwendung, vorheriger Aspiration und unter strikter Beachtung
der Grenzmengen. Die Inhomogenitat der Studien und die ethischen Grenzen in Bezug
auf vorerkrankte Patienten lassen allerdings den Vergleich der Studien untereinander

und konkretere Aussagen nicht zu.
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Anhang

Tabelle 1: CONSORT-Checkliste einzuschlielRender Informationen in Berichten
Uber randomisierte Studien

Titel und Zusammenfassung:
1la Kennzeichnung im Titel als randomisierte Studie
1b Strukturierte Zusammenfassung von Studiendesign, Methoden, Resultaten und
Schlussfolgerungen (siehe auch CONSORT fir Abstracts)

Einleitung:

Hintergrund und Ziele
2a Wissenschaftlicher Hintergrund und Begrindung der Studie
2b Genaue Fragestellung oder Hypothesen

Methoden:
Studiendesign
3a Beschreibung des Studiendesigns (z.B. parallel, faktoriell), einschliel3lich
Zuteilungsverhéltnis der Patienten zu den Gruppen
3b Wichtige Anderungen der Methoden nach Studienbeginn (z.B. Eignungskriterien) mit
Grunden
Probanden/Patienten
4a Eignungskriterien der Probanden/Patienten
4b Umgebung und Ort der Studiendurchfiihrung
Intervention/Behandlung
5 Durchgefuhrte Interventionen in jeder Gruppe mit prazisen Details, einschlief3lich wie und
wann die Interventionen durchgefiihrt wurden, um eine Replikation der Studie zu
ermdglichen
Endpunkte
6a Vollstandig definierte, primare und sekundare Endpunkte (friher ,Zielkriterien“ genannt),
einschlie3lich wie und wann sie erhoben wurden
6b Anderungen der Endpunkte nach Studienbeginn mit Angabe der Griinde
Fallzahlbestimmung
7a Wie wurde die Fallzahl berechnet?
7b Falls zutreffend, Erklarung aller Zwischenanalysen und Abbruchkriterien

Randomisierung:
Erzeugung der Behandlungsfolge
8a Methode zur Generierung der Zufallszuteilung
8b Art der Randomisierung; Details jedweder Restriktionen (z.B. Blockbildung, Blockgrof3e)
Mechanismen der Geheimhaltung der Behandlungsfolge
9 Mechanismen zur Umsetzung der Zuteilungssequenz (z.B. sequenziell nummerierte
Behalter) und Beschreibung aller Schritte zur Geheimhaltung der Sequenz bis zur
Interventionszuordnung
Durchfihrung
10 Wer flhrte die Zufallszuteilung durch, wer nahm die Teilnehmer in die Studie auf und wer
teilte die Teilnehmer den Interventionen zu
Verblindung
11a Falls durchgefuhrt, wer war bei der Interventionszuordnung verblindet? (Z.B. Teilnehmer,
Arzte, Therapeuten, diejenigen, die die Endpunkte beurteilten)
11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit der Interventionen
Statistische Methoden
12a Statistische Methoden, die zum Vergleich der Gruppen hinsichtlich primérer und
sekundéarer Endpunkte eingesetzt wurden
12b Methoden, die fiir zuséatzliche Analysen eingesetzt wurden, wie Subgruppenanalysen,
adjustierte Analysen
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Ergebnisse:
Ein- und Ausschlisse (ein Flussdiagramm wird dringend empfohlen)
13a Fir jede Gruppe Anzahl der Studienteilnehmer, die randomisiert zugeteilt wurden, die die
geplante Intervention erhielten und die hinsichtlich des primaren Endpunkts analysiert
wurden
13b Fir jede Gruppe Zahl der Studienausscheider und Ausschliisse nach Randomisierung mit
Angabe von Grunden
Aufnahme/Rekrutierung
14a Zeitraum der Rekrutierung und Nachbeobachtung
14b Warum die Studie endete oder gestoppt wurde
Patientencharakteristika zu Studienbeginn (baseline data)
15 Eine Tabelle demographischer und klinischer Charakteristika fur jede Gruppe
Anzahl der ausgewerteten Probanden/Patienten
16 Fir jede Gruppe, Anzahl der Teilnehmer, die in die Analyse eingeschlossen wurde und
Angabe, ob diese der Anzahl der urspriinglich zugeteilten Gruppen entsprach
Ergebnisse und Schatzmethoden
17a Fur jeden priméren und sekundaren Endpunkt Ergebnisse fur jede Gruppe und die
geschatzte EffektgrofRe sowie ihre Prézision (z.B. 95%-Konfidenzintervall)
17b Fur bindre Endpunkte wird empfohlen, sowohl die absoluten als auch die relativen
EffektgroRen anzugeben
Zusatzliche Analysen
18 Resultate von weiteren Analysen, einschlie3lich Subgruppenanalysen und adjustierten
Analysen mit Angabe, ob diese praspezifiziert oder exploratorisch durchgefiihrt wurden
Schaden
19 Alle wichtigen Schaden (friiher ,unerwiinschte Wirkungen® genannt) innerhalb jeder
Gruppe (siehe CONSORT fur Schaden)

Diskussion:
Limitierungen
20 Studienlimitierungen mit Angabe zu potentieller Verzerrung, fehlender Prazision und, falls
relevant, Multiplizitat von Analysen
Generalisierbarkeit
21 Generalisierbarkeit (externe Validitat, Anwendbarkeit) der Studienergebnisse
Interpretation
22 Interpretation konsistent mit den Ergebnissen, Abwéagung des Nutzens und Schadens,
Bericksichtigung anderer relevanter Evidenz

Andere Information:
Registrierung
23 Registrierungsnummer und Name des Studienregisters
Protokoll
24 Wo das vollstandige Protokoll eingesehen werden kann, falls verfugbar
Finanzierung
25 Quellen der Finanzierung und anderer Unterstitzung (wie Lieferung von Medikamenten),
Rolle des Geldgebers

Es wird dringend empfohlen CONSORT 2010 zusammen mit ,CONSORT 2010 explanation and
elaboration“ sowie den Erweiterungen zu verwenden
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Tabelle 2: PRISMA-P 2015 Checklist: recommended items to include in a
systematic review protocol

ADMINISTRATIVE INFORMATION:

TITLE
Identification
la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update
1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration
2 If registered, provide the name of the registry (e.g., PROSPERO) and registration number
Autors
Contact
3a Provide name, institutional affiliation, and e-mail address of all protocol authors; provide
physical mailing address of corresponding author
Contributions
3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments
4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published protocol,
identify as such and list changes; otherwise, state plan for documenting important protocol
amendments
Support
Sources
5a Indicate sources of financial or other support for the review Sponsor
5b Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of sponsor/funder
5¢ Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing the
Protocol

INTRODUCTION:

Rationale
6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known
Objectives
7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference to
participants, interventions, comparators, and outcomes (PICO)

METHODS:

Eligibility criteria
8 Specify the study characteristics (e.g., PICO, study design, setting, time frame) and report
Characteristics (e.g., years considered, language, publication status) to be used as criteria
for eligibility for the review
Information sources
9 Describe all intended information sources (e.g., electronic databases, contact with study
authors, trial registers, or other grey literature sources) with planned dates of coverage
Search strategy
10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database, including
planned limits, such that it could be repeated
Study records
Data management
11a Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the
review
Selection process
11b State the process that will be used for selecting studies (e.g., two independent reviewers)
through each phase of the review (i.e., screening, eligibility, and inclusion in meta-
analysis)
Data collection process
11c Describe planned method of extracting data from reports (e.g., piloting forms, done
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independently, in duplicate), any processes for obtaining and confirming data from
investigators
Data items
12 List and define all variables for which data will be sought (e.g., PICO items, funding
sources), any pre-planned data assumptions and simplifications
Outcomes and prioritization
13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization of main
and additional outcomes, with rationale
Risk of bias in individual studies
14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including
whether this will be done at the outcome or study level, or both; state how this information
will be used in data synthesis
Data
Synthesis
15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesized
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary measures,
methods of handling data, and methods of combining data from studies, including any
planned exploration of consistency (e.g., 12, Kendall’s tau)
15c Describe any proposed additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-
regression)
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es)
16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (e.g., publication bias across studies,
selective reporting within studies)
Confidence in cumulative evidence
17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (e.g., GRADE)

PRISMA-P Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols.

It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation
and Elaboration for important clarification on the items.

Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including
checklist) is held by the PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons Attribution
License 4.0.
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