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Vorwort

Vor weniger als 100 Jahren wurde Penicillin
durch Zufall von Alexander Flemming entdeckt
und trat sogleich im 2. Weltkrieg seinen Sieges-
zug an. Spater folgte die Entwicklung von Tetra-
cyclin, den Makroliden und den Chinolonen, die
heute alle noch eingesetzt werden. Parallel zum
vielfach erfolgreichen Einsatz von Antibiotika in
den letzten 70 Jahren haben sich aber auch resis-
tente Bakterien etabliert und uns die Grenzen der
Antibiotika als ,Wundermedikamente” aufgezeigt.
Inzwischen sterben jahrlich viele Menschen auf-
grund von Antibiotikaresistenzen. Dem verant-
wortlichen Einsatz von Antibiotika kommt daher
heute eine besondere Bedeutung zu.

Die Entwicklung moderner Antibiotika hat
die Zahnmedizin mal3geblich verandert. Gab es
fruher durchaus Todesfalle nach odontogenen
Infektionen, so stellen diese Komplikationen
heutzutage eine absolute Raritat dar. Verbreitete
Krankheitsbilder, wie die Osteomyelitis der Kie-
fer, haben ihr klinisches Bild verandert oder sind
nahezu verschwunden. Komplexe Eingriffe im
kontaminierten Operationsgebiet, wie Implan-
tationen oder Kieferkammaugmentationen, sind
mithilfe moderner Antibiotika moglich gewor-
den. Besonders fUr immunsupprimierte Patienten
stellt der Einsatz von Antibiotika im Rahmen von
Eingriffen im Kieferbereich einen Segen dar. Aber
nicht nur in der Chirurgie, auch in Parodontolo-
gie, Kinderzahnheilkunde, dentaler Traumatolo-
gie und Endodontie gibt es essenzielle Indika-
tionen zur systemischen oder lokalen Antibiose.

Wahrend noch in den 70er und 80er Jahren
des letzten Jahrhunderts regelmaRig Neuent-
wicklungen von Antibiotika auf den Markt kamen
und der Zahnarzt kaum mithalten konnte, Vor-

teile, Indikationen und auch Risiken dieser neuen
Substanzen einzuschatzen, so finden sich in den
letzten Jahren praktisch keine neuen Substanz-
klassen mehr. Auch das Bewusstsein uber die
maoglichen Folgen eines unkontrollierten Anti-
biotikaeinsatzes hat in den letzten Jahrzehnten
erfreulicherweise zugenommen. Auch wenn
immer noch das Gros der Antibiotikamengen in
der Tiermedizin, besser gesagt in der Massentier-
haltung, eingesetzt wird, so kommt der ambu-
lanten Medizin und auch der Zahnmedizin eine
relevante Bedeutung beim Antibiotikaeinsatz zu.
Informierte Zahnmediziner*innen sollten sich
daher ihrer Verantwortung beim Einsatz dieser
kostbaren Substanzen bewusst sein, die auch fur
unsere Kinder und Kindeskinder noch wirksam
sein mussen.

Gerade in der Zahnmedizin gelingt es erfreu-
licherweise haufig, die Ursache von Erkrankun-
gen zu behandeln. So sind in den meisten Fallen
die Zahnextraktion, Abszessinzision, Wurzelka-
nalbehandlung oder subgingivale Instrumentie-
rung entscheidend fur den Therapieerfolg und
weniger die begleitende Antibiotikatherapie.
Allerdings gilt es klinisch, Ausbreitungstendenz,
Bakteriamie und lokale Infektion fur den Anti-
biotikaeinsatz mit ins Kalkul zu ziehen. Daruber
hinaus hat in den letzten Jahren der Anspruch
der Patient*innen an ein perfektes Behandlungs-
ergebnis zugenommen. So gibt es immer wieder
Diskussionen um ,Absicherungsverhalten” durch
den Einsatz von Antibiotika. Einige Kolleg*innen
sind vielleicht sogar verunsichert durch die
Diskussionen Uber Resistenzbildung auf der
einen Seite und die gewachsenen Anspruche
der Patient*innen auf der anderen Seite. Nicht



Vorwort

selten resultiert hieraus eine ,Sicher-ist-sicher”-
Entscheidung mit dem Ergebnis einer langfristig
fatalen Ubertherapie. Diagnostische Unsicher-
heit, therapeutische Ratlosigkeit oder persistie-
rende Schmerzen durfen aber nie eine Antibio-
tikaanwendung rechtfertigen. Gerade deshalb
kann eine Ubersichtliche und praxisnahe Zusam-
menfassung zum Thema Antibiotika wichtig und
hilfreich sein.

Entstanden ist die vorliegende Sammlung
aus themenrelevanten Kostbarkeiten der Quint-
essenz-Fortbildungszeitschriften Quintessenz
Zahnmedizin, PARODONTOLOGIE und END-
ODONTIE. Diese haben wir aus fachlicher
Sicht aktualisiert und erganzt; es ist also glei-

Vi

chermalRen unvermeidlich wie erwtinscht, dass
manche Themen an verschiedenen Stelien aus
unterschiedlichem Blickwinkel noch einmal
beleuchtet werden. Damit soll das vorliegende
Buch auch eine Lekture einzelner Kapitel kurz-
weilig und informativ gestalten.

Mége dieses Buch den Kolleg*innen Sicher-
heit im verantwortungsvollen, indikationsbezo-
genen Einsatz dieser kostbaren Therapiemittel
vermitteln.

Prof. Dr. Dr. Bilal Al-Nawas, Mainz,
Prof. Dr. Peter Eickholz, Frankfurt,
Prof. Dr. Michael Hulsmann, Zurich,
im April 2021
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Resistenzentwicklung und
ihre klinische Relevanz

Pramod M. Shah

Antibiotika gehdren zu den erfolgreichsten The-
rapeutika. Mit einer antimikrobiellen Therapie
kann es gelingen, eine vorliegende Infektions-
krankheit auszuheilen. Die Grundvoraussetzung
hierfur ist, dass der Erreger gegen das einge-
setzte Antibiotikum empfindlich ist.

Zwei Fahigkeiten der Mikroben kénnen den
Therapieerfolg negativ beeinflussen. Zum einen
hatten viele Erreger evolutionar die Méglichkeit,
im Kontakt mit den in der Natur vorkommenden
antimikrobiellen Substanzen Resistenz-Mecha-
nismen gegen diese zu entwickeln (naturliche
Resistenz). Beispielsweise fand man Spuren von
Tetracyclin in Knochen von Mumien aus dem
Sudan, tausende Jahre bevor Tetracycline zur
Therapie entwickelt worden waren?.

Zum anderen stellte man sehr bald bei Bak-
terienarten, die primar als empfindlich gegen

Tab.1 Penicillinresistenz bei Staphylococcus aureus
in Erlangen (personliche Mitteilung Siegfried Heinrich).

Jahr % resistent

1948 3

1949/50 24
1954/56 58
1963 78
1967 54
1972/73 49

Penicillin eingestuft worden waren, eine steti-
ge Zunahme von Resistenzen fest (erworbene
Resistenz), welche zu klinischem Versagen fuhr-
ten (Tab. 1).

Resistenz-Definition

Die Antibiotikaresistenz ist definiert als Wider-
standsfahigkeit eines Mikroorganismus gegen-
Uber einer antimikrobiellen Substanz. Das
bedeutet, dass ein resistenter Erreger in Gegen-
wart dieser Substanz ungehemmt wachsen und
sich vermehren kann.

Naturliche Resistenz: Wenn naturlich vor-
kommende Erreger, die die normale, nicht
mutierte Form des Genoms besitzen (Wildtyp),
a priori Resistenzmechanismen, geno- oder
phanotypisch nachweisbar, gegen ein getes-
tetes Antibiotikum besitzen, sind sie naturlich
resistent. Beispiel fur solch eine Resistenz ist die
Unfahigkeit hdchster In-vitro-Konzentration von
Vancomycin, gramnegative Bakterien in ihrem
Wachstum zu hemmen (Tab. 2).

Erworbene Resistenz: Ein primar empfind-
licher Erreger wird nach Exposition zu einem
Antibiotikum resistent gegen dieses. So beob-
achtete man kurze Zeit nach Einfuhrung von
Penicillin eine Zunahme von penicillinresisten-
ten Stammen bei Staphylococcus aureus bzw.
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Tab. 2 Beispiele fur naturliche Resistenz.

Antimikrobielle
Wirkstoffe

Mikroorganismen

Enterobacteriaceae,
z.B. E. coli

Vancomycin,
Teicoplanin, Makrolide

Proteus-, Providencia-,
Serratia-Arten

Polymyxin, Colistin

Haemophilus influenzae | Oleandomycin

Anaerobier, z. B.
Bacteroides-Spezies

Aminoglykoside

nach Einfuhrung von Ciprofloxacin eine Resis-
tenzzunahme bei Escherichia coli (Tab. 1, Abb. 1)

Solche Resistenz entsteht selten als Ein-
schritt-Resistenz, sondern ist meist eine allmah-
liche Abnahme der Empfindlichkeit. So kann
man im Laboratorium einen Erreger langsam
steigenden Wirkstoffkonzentrationen aussetzen,
um einen resistenten Stamm zu zUchten oder zu
selektionieren.

Klinisch wichtiger ist die erworbene Resistenz.
Je mehr Antibiotika eingesetzt werden, desto
haufiger werden resistente Erreger nachgewie-
sen2-9. Problematisch wird dies, wenn solche
Stamme multiresistent sind. Diese Eigenschaft
kann horizontal — Weitergabe von Bakterienzelle
zu Bakterienzelle derselben Generation — oder
vertikal — Weitergabe durch Zellteilung auf die
Tochterzelle — verbreitet werden. Geflrchtet
ist das Uberspringen der Resistenz auf ande-
re Spezies durch Plasmide, d. h. durch extra-
chromosomal im Zytoplasma lokalisierte DNS.
Ein Beispiel hierfir ware das Ubertragen einer
Resistenz gegen Cefotaxim von E. coli auf
Salmonella-Spezies.

Resistenzmechanismen

Inaktivierung: Das Antibiotikum wird entweder
durch Hydrolyse oder Modifikation inaktiviert.

Die Wirkung von Penicillin wird durch hydrolyti-
sche Spaltung seines Betalaktamrings aufaeho-
ben. Bei Aminoglykosiden, wie Gentamicin, wird
dies durch Aminoglykosidasen erzielt, die die
Aminoglykoside durch Phosphorytierung und
Nukleotidylierung modifizieren.

Verédnderung der Zielmolekule: Hierbei wer-
den die bakteriellen Zielmolekule so verandert,
dass das Antibiotikum geringere Affinitat zu
ihnen hat. Ein Beispiel hierfur ist die geringere
Affinitat der bakteriellen Topoisomerase (Gyrase)
fur Chinolone (Gyrasehemmer).

Anderung der Permeabilitat: Um ihre Wirkung
zu erzielen, mussen manche Antibiotika durch
die Bakterienzellwand penetrieren und dort in
wirksamer Konzentration fUr ausreichende Zeit
vorliegen. So kann eine Carbapenem-Resistenz,
z. B. Imipenem-Resistenz, durch Anderung der
Oberflachenporine entstehen; bei Tetracyclinen
wird die Resistenz oft durch Efflux-Pumpen ver-
ursacht, die den Wirkstoff schnell aus der Zelle
hinaus transportieren.

Festlegung der Grenzwerte
far Resistenz

Grenzwerte fur die klinische Definition der Resis-
tenz werden fUr Europa von EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting) festgelegt!o. Sie kénnen von Empfehlun-
gen anderer Organisationen, wie BSAC (British
Society for Antimicrobial Chemotherapy)!l oder
CLSI (Clinical & Laboratory Standards Institute,
US-Organisation)!2, abweichen.

Die unterschiedlichen Grenzwerte kdnnen
zur Folge haben, dass Erreger, die nach EUCAST
als resistent eingestuft werden, nach CLSI als
empfindlich gelten kénnen. Daher sind Emp-
findlichkeitsdaten, z. B. aus den USA, nicht ohne
weiteres mit europaischen Daten vergleichbar.

Klinische Resistenz: Der Erreger wird unter
der Normdosierung weder gehemmt noch



Resistenzentwicklung und ihre klinischie Retevanz Ky

abgetdtet, auch wenn er mikrobiologisch als
empfindlich eingestuft worden ist, da die Kon-
zentrationen zu seiner Hemmung am Ort der
Infektion klinisch selbst unter hoher Dosierung
nicht zu erzielen sind.

Resistenztypen

Multi-Resistenz: Ein Erreger wird als multiresis-
tent definiert, wenn er mindestens gegen drei
Antibiotikaklassen resistent ist.

Hoch-Resistenz: Diese liegt vor, wenn der
Erreger gegen alle untersuchten Antibiotika, mit
Ausnahme von ein bis zwei Antibiotikaklassen,
resistent ist.

Pan-Resistenz: Der Erreger ist gegen alle ver-
fugbaren Antibiotikaklassen resistent.

Strategien zu Verhinderung
der Zunahme von
Antibiotikaresistenz

Der wichtigste Faktor fur die Zunahme der Anti-
biotikaresistenz (erworbene Resistenz) ist die
Selektion resistenter Varianten (Stdmme) unter
Antibiotikaeinsatz. Daher ist die Hauptforderung
eine Verminderung des Einsatzes von Antibioti-
ka. Um dieses Ziel zu erreichen, muss jede Anti-
biotikagabe kritisch und maéglichst gezielt erfol-
gen. Im Idealfall sollte das gewahlte Antibiotikum
nur auf den nachgewiesenen Erreger einwirken
(Schmalspektrumantibiotikum) und die korper-
eigene Flora (Mikrobiom) moglichst nicht oder
wenig beeinflussen.

Eine gezielte Antibiotikatherapie ist selten
maoglich, da zum Zeitpunkt der Diagnose weder
der Erreger noch seine Empfindlichkeit bekannt
sind. Die mikrobiologische Diagnostik bendtigt
in der Regel mehr als einen Tag. Die Therapie
wird daher fast immer kalkuliert begonnen, evtl.
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Abb. 1 Resistenzentwicklung von Escherichia coli
gegen Ciprofloxacin (in %); Daten der Arbeitsgemein-
schaft Resistenz der PEG e. V.

spater modifiziert, wenn der mikrobiologische
Befund vorliegt. Bei unbekanntem Erreger rich-
tet sich die kalkulierte Therapie nach der Infekt-
lokalisation, dem haufigsten Erreger bei dieser
Diagnose und der lokalen Resistenzsituation. Um
dieses Ziel zu erreichen, ist ein kontinuierliches
Erstellen von Erreger- und Resistenzdaten, lokal,
regional, national und international, erforderlich.
Diese mussen dem behandelnden Arzt zur Ver-
fugung stehen, um eine rationale und rationelle
Therapie zu ermoglichenls.

Die weltweit am langsten laufende Erhebung
von uberregionalen Resistenzdaten wird von
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemothe-
rapie e. V. durchgefuhrtl4-16. Diese Daten sind
jedoch in der Regel mehr als zwei Jahre alt und
dienen dazu, einen Trend aufzuzeigen (Abb. 1).
Bei einer Abfrage im Januar 2021 zur Resistenz
von Escherichia coli gegenUber Ciprofloxacin
lagen die Daten nur bis 2016 vor (Tab. 3). AulRer-
dem werden in dieser Studie die Daten nicht
kontinuierlich erhoben und analysiert. Auch in
der nationalen Studie ARS (Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance) am Robert-Koch-Institut
Berlin sucht man vergeblich nach aktuellen
Daten, im Januar 2021 existierten Daten nur bis
201917, AuRerdem fehlen in der Datenbank von
ARS Daten zu wichtigen obligat pathogenen
Bakterien, z. B. Salmonella enterica Serotyp
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Tab. 3 Resistenzdaten im Internet fur haufige bzw. klinisch relevante bakterielle Erreger {alle Abfragen

Januar 2021).

Verfligbare Daten

Deutschland, Osterreich, Schweiz Daten bis 2016

https://www.p-e-g.org/resistenzdaten-46.ntml

Deutschland

Daten bis 2019, keine Daten zu Salmonella oder Campylobacter-Spezies
oder Neisseria gonorrhoeae

https://ars.rki.de/

Deutschland

Daten zu Neisseria gonorrhoeae bis 2017

https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/G/Gonorrhoe/ GORENET/GORENET _inhalt.ntml;jsessionid=8A224748
31B69DFA35BOFEOFAFOE20DE.2_cid290#doc3860010bodyText3

Deutschland

Daten bis 2019 vom Landesgesundheitsamt Niedersachsen

lung/armin-19418.ntml

https://www.nlga.niedersachsen.de/startseite/infektionsschutz/antibiotikaresistenz/armin_resistenzentwick-

Europa Daten bis 2019

Europe-2019.pdf

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/surveillance-antimicrobial-resistance-

Europa

Daten fur Gonokokken bis 2018

report-2018.pdf

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/gonorrhoea-annual-epidemiological-

Osterreich
gonorrhoeae

Daten bis 2018 auch zu Salmonella, Campylobacter, Neisseria

https://www.ages.at/themen/ages-schwerpunkte/antibiotika-resistenzen/

Niederlande
Daten

Daten bis 2018 Uber Resistenz, Verbrauch, auch veterinarmedizinische

https://www.rivm.nl/publicaties/nethmap-2020-consumption-of-antimicrobial-agents

Typhi und Paratyphi (Typhus-Bakterien) sowie
Shigella-Spezies, und Daten zu dem haufigsten
Enteritis-Erreger Campylobacter-Spezies.

FUr eine rationelle Verordnung sind lokale
aktuelle Resistenzdaten erforderlich, die vom
lokalen mikrobiologischen Laboratorium dem
Einsender von Proben in regelmaRigen Inter-
vallen unaufgefordert mitgeteilt werden sollten.
Beim Auftreten von ungewodhnlichen Resis-
tenzen sollte das Laboratorium dem Einsender

einen Warnhinweis geben und die Situation wei-
ter beobachten.

Um die Gesundheit von Menschen und Tie-
ren zu schutzen und weiterhin die Wirksam-
keit von Antibiotika zu erhalten, wurde von der
Bundesregierung 2015 die ,Initiative Deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie, DART 2020: Anti-
biotika-Resistenzen bekampfen zum Wohl von
Mensch und Tier"18 gestartet.
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Vor weniger als 100 Jahren, am 12. Februar 1941,
wurde der erste Patient weltweit mit dem Anti-
biotikum Penicillin behandeltl. Knapp 20 Jahre
spater zog das Penicillin aufgrund seiner guten
Vertraglichkeit und seines Therapiespektrums
als erstes lokal angewandtes Antibiotikum in die
orale Chirurgie ein.

Grolie intraorale Knochendefekte wurden bis
dato nicht primar verschlossen, da ein putrider
Zerfall des Blutkoagulums im Knochenhohlraum
beflUrchtet wurde. Ab einer GroRe von 2 cm bei
Knochenzysten kann es durch die Retraktion
des Blutkoagulums im Hohlraum zum Abrei-
Ren von Fibrinfaden und der Ausbildung eines
Die bindegewebige
Durchsetzung wird hierdurch erschwert und die

Randsaums kommen.

Gefahr einer sekundaren Wundinfektion erhdht
sich2. Zur Stabilisierung des Knochendefekts
entwickelte Willi Schulte daher ein Verfahren,
welches die Verwendung von autologem Blut,
Penicillin und spater auch Gelatineschwammen
beinhaltete3. Die sogenannte ,Schulte-Fullung”
enthalt zum Ausgleich der Koagulationshem-
mung zudem Thrombin, da Penicillin die Blutge-
rinnung verzdgert45.

Im Jahr 1976 wurde fur den Bereich der
Knochenchirurgie der Einsatz von Polymethyl-
methacrylat-(PMMA-)Ketten, getrankt mit dem

Aminoglykosid Gentamicin, entwickeltb. Die
Gentamicin-PMMA-Ketten geben das Antibioti-
kum bis zu 80 Tage lang lokal frei’. Durch die
groRere Oberflache der Kugeln im Vergleich zu
einem getrankten Schwammchen oder Zement-
block kénnen lokale Konzentrationen bis zu
400 pg/ml erreicht werden8. Diese Wirkstoff-
konzentrationen kénnen deutlich hdher sein als
solche, die durch eine systemische Gabe von
Gentamicin erreicht werden kénnen, jedoch mit
nur geringen toxischen Nebenwirkungen’. Der
Indikationsbereich, auch in der Kieferchirurgie,
ist beispielsweise die Therapie der Osteomye-
litis!0. FUr die Therapie der Unterkieferosteo-
myelitis wurden Gentamicin-PMMA-Ketten 1978
erstmalig genutzt!!. Die Ketten werden auch
im Bereich der Orthopadie und Unfallchirurgie,
beispielsweise nach der Entfernung infizierter
Endoprothesen, angewendet.

Topische Antibiotika stehen nicht nur im
Bereich der Knochenchirurgie, sondern seit
Jahrzehnten auch zur Therapie infizierter Weich-
gewebe zur Verfugung — in Form von Pasten,
Gelen oder Pudern. In einer Metaanalyse, wel-
che die Reduktion von Wundinfektionen nach
chirurgischen Eingriffen durch die adjuvante
prophylaktische Anwendung lokaler Antibiotika
untersuchte, zeigte sich durch die Anwendung
im Vergleich zu keiner Behandlung lediglich eine
Reduktion der Infektionsrate um 2 %12.
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Die Anwendung lokaler Antibiotika bei Weich-
gewebeinfektionen ist jedoch aus mehreren
Grunden umstritten: Zum einen gibt es Evidenz
fur eine Zelltoxizitat, die die Wundheilung verzo-
gertl3, zum anderen ist die erhéhte Gefahr einer
Resistenzbildung durch die rein oberflachliche
Anwendung zu beachtenl415 Da systemische
Antibiotika bei infizierten Wunden gut gewebe-
gangig sind, wird eine kombiniert lokal-systemi-
sche Gabe aus den oben genannten Grunden
nicht empfohlen.

FUr die topische Anwendung von Antibiotika
am Zahn kam bereits 1962 eine antibiotische
Paste der Firma Lederle Pharmaceuticals auf
den Markt. Das auch heutzutage noch bekann-
te und klinisch verwendete Ledermix (Riemser,
Greifswald) enthalt das Tetracyclin Demeclo-
cyclin sowie das Kortikosteroid Triamcinolon
und wird als provisorische medikamentose
Einlage bis zum Abschluss der endgultigen
Behandlung bei Wurzelkanalbehandlungen
verwendet.

Der primare Vorteil einer lokalen Antibiotika-
therapie ist das Erreichen von sehr hohen Wirk-
stoffkonzentrationen am Zielort. Je nach Gewe-
be kénnen sie deutlich Uber Werten liegen, die
durch eine systemische Therapie erreicht wer-
den, und insbesondere in schlecht durchblu-
teten Geweben, wie Knochen oder Gelenken,
sowie bei biofilmassoziierten Infektionen, bei-
spielsweise an Oberflachen von Endoprothesen,
zum Erreichen einer ausreichend hohen Kon-
zentration notwendig sein.

Da Bakterien in Biofilmen 100- bis 1.000-fach
hohere Konzentrationen an Antibiotika tolerie-
ren kénnen als frei schwimmende, sogenannte
planktonische Bakterienl®, sind zur Therapie die-
ser Infektionen héhere lokale Wirkstoffkonzent-
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rationen indiziert. Es ist bekannt, dass die Struk-
tur des Biofilms die Diffusion von polaren und
geladenen Antibiotika in den Biofilm reduziert!’
und so die Bakterien schutzt. Die fur Antibioti-
ka angegebenen Hemmkonzentrationen (MHK)
werden in vitro an planktonischen Bakterien
getestet und geben nicht die Konzentrationen
wieder, die fUr Bakterien notwendig sind, die in
Biofilmen geschutzt leben. Aus diesen Grinden
kann die minimale biofilmeradizierende Kon-
zentration (MBEK) bis zu 10.000-fach hoher lie-
gen, als die in der Routinediagnostik bestimmte
MHK1819 Diese Diskrepanz erklart das haufig
beobachtete Therapieversagen bei biofilmasso-
ziierten Erkrankungen.

Osteonekrosen, Knochensequester und
Implantatoberfldachen von Endoprothesen oder
Osteosyntheseplatten stellen bei bakterieller
Besiedlung einen Infektherd mit optimalem Mili-
eu fur bakterielles Wachstum dar, da sie durch
die schlechte bzw. nicht vorhandene Durchblu-
tung der kérpereigenen Immunabwehr und der
systemischen Antibiotikatherapie nur schlecht
zuganglich sind1520, Aus diesen Grinden kann
die Integration einer Kombinationstherapie aus
systemischer und lokaler Antibiotikatherapie in
das chirurgische Behandlungskonzept infizierter
Endoprothesen oder der Osteomyelitis sinnvoll
sein2l,

Die Lokalisation einer Osteomyelitis ist bei
der Therapie aufgrund des unterschiedlichen
Erregerspektrums zu berucksichtigen. Wahrend
als haufigster Erreger der Osteomyelitis langer
Réhrenknochen das Bakterium Staphylocco-
cus aureus zu nennen ist, ist das Erregerspekt-
rum septischer Osteomyelitiden im Mund und
Kieferbereich (Abb. 1) deutlich breiter und als
aerob-anaerobe Mischinfektion der oralen Flora
anzusehen?2. Behandlungspfeiler der Thera-
pie chronischer Osteomyelitiden der Kiefer ist
die systemische Antibiose, kombiniert mit einer
chirurgischen Therapie zur Beseitigung ossarer
Nekrosen und Sequester?3.
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Osteomyelitis
des Kiefers.

Die adjuvante Einlage von Gentamicin-
PMMA-Ketten bringt nicht nur Vorteile, sondern
auch Nachteile mit sich. Zum einen wurden
Schwankungen der Gentamicinkonzentration
im Wundsekret von 14 bis 215 ug/ml gemes-
sen’. Diese liegen zwar noch weit Gber der mini-
malen Hemmkonzentration (MHK) der Erreger,
dennoch ist eine verlassliche Planung der loka-
len maximalen Wirkstoffkonzentration schwie-
rig. AuRerdem kdnnen Fremdkorperreaktionen
durch sie ausgeldst werden und eine zweite
Operation zur Entfernung der eingelegten Ket-
ten ist notwendig2425. Aus diesem Grund befin-
den sich biologisch abbaubare Materialien wie
Polymere aus Polymilchsaure oder Polyglykol-
saure, Hydroxylapatit, Kalziumphosphate, Fibrin-
kleberimplantate und Kollagenschwamme mit
Antibiotikafreigabesystemen in der Entwicklung
und klinischen Testung26.27.

Im Bereich der oralen Chirurgie kann fur Kno-
chendefekte, insbesondere fur gréRere Defekte
von Uber 2 cm, ein hamostyptischer Kollagen-
schwamm verwendet werden, der das Antibio-
tikum Gentamicin enthalt. Kollagenschwamme

mit Gentamicin werden nicht nur in der Oralchi-
rurgie verwendet, sondern kommen beispiels-
weise auch zur Pravention postoperativer Kom-
plikationen nach medianer Sternotomie oder in
der Wirbelsaulenchirurgie zum Einsatz.

Der Kollagenschwamm wirkt initial stabilisie-
rend auf den Defekt, da Kollagen eine naturliche
Matrix fur das Wachstum von Zellen und Gewe-
ben darstellt. Native Kollagene besitzen jedoch
eine geringe mechanische Stabilitat und kén-
nen zudem durch Kollagenasen, die von einigen
oralen Bakterien produziert werden?28, aufgeldst
werden. Im Vergleich zu PMMA-Ketten ist Kolla-
gen vollstandig biologisch abbaubar.

Auch in Bezug auf die Freisetzungskine-
tik des Gentamicins unterscheiden sich Kol-
lagenschwamme von PMMA-Ketten, die eine
langsame Freisetzungskinetik haben. In einer
In-vitro-Studie von Sgrensen et al. waren nach
1,5 Stunden bereits 95 % des Gentamicins aus
dem Kollagenschwamm freigesetzt, wahrend
nur 8 % des Gentamicins aus den PMMA-Ketten
freigesetzt wurden?29,

Die Vorteile der geringen systemischen
Nebenwirkungen sind jedoch auch bei der
Anwendung von Gentamicin-Kollagenschwam-
men gegeben. In Versuchen zur Evaluation der
lokalen und systemischen Konzentrationen nach
Einlage eines Gentamicin-Kollagenschwammes
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in den Oberschenkelknochen von Ratten konn-
ten keine toxischen Konzentrationen in Serum
oder Urin festgestellt werden. Nach 7 Tagen
wurden jedoch lokal noch relevante Gentami-
cin-Wirkstoffkonzentrationen gemessen30.

Da avaskuléare Knochentransplantate zunachst
keinen eigenen Gefallzugang und somit keine
eigene Perfusion besitzen, kdnnen sich Bakterien
dort gut vermehren. Im Jahr 2000 publizierten
Winkler et al. eine Studie, in der sie erfolgreich
Knochen humanen und bovinen Ursprungs mit
Antibiotika beladen konnten3!. Die Idee wurde
bereits 1947 verfolgt und De Grood mischte zur
Therapie der Osteomyelitis Knochenchips mit
Penicillin32.

Die Freisetzung eines Antibiotikums aus hier-
mit beladenen Knochentransplantaten erfolgt
mindestens Uber 48 Stunden und kann bis zu
21 Tage andauern, wobei die freigesetzte Menge
sich je nach Antibiotikum mit der Zeit verringert
und nach wenigen Tag stark abfallt33. Bei der
Beladung von Spongiosa konnten lokale Konzen-
trationen von 20.000 mg/l fGr Vancomycin und
13.000 mg/l fur Tobramycin erreicht werden3l.
Die lokalen Wirkstoffkonzentrationen erreichen
deutlich héhere Werte im Vergleich zu Kon-
zentrationen, die von PMMA-Ketten freigesetzt
werden34.

Choukroun et al. haben in einer klinischen
Studie 2 ml einer 0,5%igen Metronidazol-Lésung
in allogenen Knochen gemischt (Testgruppe)
und 94 Sinusbodenelevationen durchgefthrt. In
der Testgruppe traten im Vergleich zur Kontroll-
gruppe keine Infektionen auf und der Knochen
der Testgruppe zeigte sich signifikant homoge-
ner in den radiologischen Kontrollen als in der
Kontrollgruppe3s.

Die Beladung von Knochentransplantaten mit
Antibiotika ist grundsatzlich intraoperativ moglich.
Unvertraglichkeiten und Allergien gegen das zu
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verwendende Antibiotikum sollten in jedem Fall
praoperativ ausgeschlossen werden, da ansons-
ten eine chirurgische Revision zur Entfernung deg
Antibiotikums notwendig wird. Zudem sollte die
Zytotoxizitat gegenuber Ostecblasten bedacht
werden. Sie hangt von der Auswahl und Kon-
zentration des eingesetzten Antibiotikums ab36.
Bedacht werden sollte auch, dass die Evidenz fur
die Anwendung im Bereich der oralen Chirurgie
noch gering ist. Zudem wird der Operateur durch
die Zumischung des Antibiotikums zum Kno-
chentransplantat im Rahmen des Arzneimittel-
gesetzes tatig und eine Anzeigepflicht gegentber
der aufsichtsfuhrenden Behorde besteht3”.

Antibiotika sind per definitionem von Pilzen
oder Bakterien gebildete antimikrobielle Stof-
fe, wahrend Antiseptika chemisch gebildete
Stoffe sind, die zur Desinfektion der Haute und
Schleimhaute eingesetzt werden, um Bakterien,
Viren oder Mikroorganismen zu reduzieren, die
eine Wundinfektion verursachen konnten.

In der oralen Chirurgie werden antibakteriel-
le Mundspullésungen und -gele verwendet, um
die Keimzahl zu reduzieren. Eine Ubersicht Gber
die in der Zahnmedizin verwendeten Antiseptika
liefert Tabelle 1.

Die praoperative Schleimhautantiseptik soll-
te erfolgen, um die bakterielle Besiedlung vor
dem Eingriff zu verringern und wird in dem
Leitlinienentwurf: ,Indikationen und Wirkstoff-
auswahl zur prophylaktischen und therapeuti-
schen Mundhoéhlenantiseptik” empfohlen38. Die
praoperative Antiseptik verringert den Anteil der
Mikroorganismen um 75-97 %3940 und kann
postoperative Wundheilungsstérungen und
postoperativen Wundschmerz reduzieren41-43,
Die Frage, inwiefern Infektionsraten nach zahn-
arztlich-chirurgischen Eingriffen durch praope-
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Wirkstoffgruppen der in der Zahnmedizin verwendeten Antiseptika.

Guanidine Chlorhexidin Mundspullésung, antiseptisches Gel
Halogene PVP-Jod, Natriumhypochlorit | Mundspulldsung, Wurzelkanaldesinfektion
Bispyridine Octenidindihydrochlorid Mundspullésung

Diphenylether Triclosan

Zahnpasta

Kationenaktive Verbindungen

Cetylpyridiniumchlorid

Mundspullésungen

Pyrimidine Hexetidin

Gurgellésung

rative Antiseptik gesenkt werden, ist jedoch noch
nicht abschlieRend geklart44. Auch postopera-
tiv kdnnen Antiseptika insbesondere bei einge-
schrankter oraler Hygienefahigkeit der Patienten
verwendet werden.

Die Anwendung von Antiseptika geht mit
Nebenwirkungen einher und sollte daher nur
bei entsprechender Notwendigkeit erfolgen. Fur
die Anwendung von Chlorhexidin (CHX), das
vielfach als Goldstandard der Antiseptika in der
Zahnmedizin diskutiert wird, sind Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bis hin zu anaphylaktischen
Schocks bekannt45, ein Ausfall von Prazipitaten
aus CHX-Molekulen und Chromogenen aus der
Nahrung kann zu dunklen Zahnverfaroung#® und
Geschmacksstérungen4’ fihren.

Zudem kann die haufige Anwendung von
Antiseptika zu Anpassungsmechanismen der
Bakterien fuhren, die vielfach auch als Resistenz-
entwicklung diskutiert werden4849.

Die Anwendung lokaler Antibiotika kann sehr
hohe lokale Wirkstoffkonzentrationen mit sich
bringen, weshalb sie insbesondere zur Thera-
pie infizierter, schlecht durchbluteter Gewebe,
beispielsweise Knochen oder Gelenke, und bei
biofilmassoziierten Infektionen verwendet wird.

Resistenzbildungen der Bakterien sowie Aller-
gien und Unvertraglichkeitsreaktionen seitens der
Patienten sind bei der Anwendung von Antibio-
tika, auch bei lokaler Anwendung, zu beachten.

In der oralen Chirurgie werden aktuell ins-
besondere biologisch abbaubare Kollagen-
schwamme mit Gentamicin verwendet. Eine
Beladung von Knochentransplantaten mit Anti-
biotika kann intraoperativ erfolgen, jedoch ist
die Evidenz aktuell noch gering und sollte durch
weitere Studien belegt werden. Zudem wird der
Operateur durch die Zumischung des Antibioti-
kums zum Knochentransplantat im Rahmen des
Arzneimittelgesetzes tatig.

In der oralen Chirurgie werden zur Schleim-
hautantiseptik Uberwiegend lokale Antiseptika in
Form von Mundspullésungen zur Reduktion der
Keimzahl angewendet.
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Systemische Antibiotika in der
parodontalen Therapie

Peter Eickholz, Ti-Sun Kim, Bettina Dannewitz

Einleitung

Der Durchtritt der Zdhne durch die Kontinuitat
der epithelialen Auskleidung der Mundhohle
stellt eine einzigartige anatomische Situation
im Organismus dar. Die Zahnoberflache besteht
aus Hartsubstanzen, die sich nicht erneuern
konnen. Etwa 400 bakterielle Spezies kdnnen
die parodontalen Taschen besiedeln und etwa
300 weitere Bakterienarten finden sich in den
Ubrigen Bereichen der Mundhohlel. Einige der
Mikroorganismen, welche die Mundhdhle besie-
deln, sind in der Lage, sich den Zahnoberflachen
anzuheften, sich auf diesen zu vermehren und
damit den Boden fur eine Besiedlung durch wei-
tere Mikroorganismen zu bereiten. Der sich so
bildende Belag wird als dentale Plaque, bakte-
rielle Plaque oder als dentaler Biofilm bezeich-
net. Unter Biofilm versteht man organisierte
Aggregationen auf festen Oberflachen (z. B. auf
Zahnen, aber auch Schiffsrumpfen, kinstlichen
Herzklappen, in Wasserleitungen usw.), die aus
Mikroorganismen, extrazellularen bakteriellen
Makromolekulen und Produkten des umgeben-
den Mediums (z. B. des Speichels bzw. der Sul-
kusflussigkeit) bestehen. Die bakterielle Plaque
der Mundhohle ist eine spezielle Form von Bio-
film. Die Struktur des Biofilms erschwert nicht
nur die Diffusion von Wachstumsfaktoren in
die bakterielle Plaque, sondern bildet auch eine

wirksame Barriere gegen wirtseigene Abwehr-
mechanismen (z. B. Antikorper, Lysozym, Lakto-
ferrin) oder antimikrobielle Wirkstoffe (z. B. anti-
septische Mundspullésungen, Antibiotika).
Anders als die epithelialen Oberflachen des
Korpers kdnnen die Zahne ihre oberflachlichen
Schichten nicht mit den daran anhaftenden
Mikroorganismen abstoflen bzw. abschilfern.
Gingivitis und Parodontitis sind daher gepragt
durch entzundliche und immunologische Reak-
tionen auf die Mikroflora der Mundhdhle und
insbesondere den Teil, der den Zahnoberfla-
chen anhaftet bzw. sich subgingival etabliert
hat. Unter optimalen Verhaltnissen besteht ein
Gleichgewicht zwischen dentalem Biofilm und
den Abwehrmechanismen des Wirts (Symbiose)2.
Wird dieses Gleichgewicht z. B. durch Defekte
der Abwehrmechanismen, eine Verdnderung der
Zusammensetzung des Biofilms (Dysbiose, z. B.
durch Ernahrungseinflisse)3 oder eine externe
Infektion (z. B. JP2-Klon von Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) dauerhaft gestort4,
kann die entzundliche und immunologische
Reaktion entgleisen. Atiologischer Hauptfaktor
der Uberwiegenden Mehrzahl der entzundlichen
Parodontalerkrankungen (plaqueinduzierte Gin-
givitis, Parodontitis) ist bakterielle Plaque. Die im
Rahmen der Therapie dieser Erkrankungen erfor-
derliche Beseitigung des supra- und subgingiva-
len Biofilms erfolgt in den meisten Fallen primar

85




I P-rodontologie

Tab. 1

Medikation

Indikation

Indikationen zur systemischen Antibiotikagabe in der Parodontologie.

Antibiotikaprophylaxe z.B.:

* bei hohem Endokarditisrisiko
o zur Pravention der infizierten Osteoradionekrose (IORN)

subgingivalen Instrumentierung

Antibiotikagabe bei nekrotisierender e wenn 24 h nach Beginn der Lokaltherapie keine merkliche
Gingivitis (NG)/nekrotisierender Besserung eintritt

Parodontitis (NP) e bei Ausbreitungstendenz (Lymphadenopathie, Fieber)
Antibiotikagabe adjunktiv zur * bei spezifischen Patientengruppen, z. B. bei generalisiert

schwerem Verlauf und hoher Komplexitat (Stadium Il und V)
bei jungen Erwachsenensa.b

Antibiotikagabe bei Parodontalabszess e bei Ausbreitungstendenz in die benachbarten Logen
* bei Fieber®

mechanisch durch professionelle mechanische
Plaqueentfernung (z. B. Stufe 1 der Parodontitis-
therapie) und subgingivale Instrumentierung der
Wurzeloberflachen im Rahmen der geschlosse-
nen Parodontitistherapie (Stufe 2)5a.b.

In besonderen Fallen ist aber der zusatzli-
che flankierende systemische Einsatz von Anti-
biotika sinnvoll und notwendig (Tab. 1). Streng
genommen wird der Begriff Antibiotika nur fur
antimikrobiell wirksame Substanzen, die von
Mikroorganismen gebildet werden, und deren
synthetische Derivate verwendet. Vollsyntheti-
sche antimikrobiell wirksame Medikamente wie
z. B. Imidazole werden als Chemotherapeutika
bezeichnet. Zur Vereinfachung werden beide
antimikrobiellen Medikamentengruppen im Fol-
genden als Antibiotika bezeichnet. Tabelle 2 lis-
tet einige in der Parodontologie gebrauchliche
Antibiotika auf”.

Antibiotikaprophylaxe
Endokarditisprophylaxe

Schatzungen zufolge liegt das absolute Risiko
einer infektidsen Endokarditis nach Zahnbe-
handlungen in der Normalbevélkerung bei
1:14.000.000, bei Patienten mit Herzklappen-
prothesen bei 1:114.000 und bei Uberstande-
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ner Endokarditis bei 1:95.0008. Die infektiose
Endokarditis ist also eine seltene, aber sehr
ernste Erkrankung. Unbehandelt hat die bakte-
rielle Endokarditis eine Letalitat von 100 %, aber
auch unter Therapie liegt die Letalitat je nach
Erreger zwischen 5 und 76 %°. Eine Endokar-
ditis entsteht, wenn Bakterien, die in die Blut-
bahn gelangt sind (Bakteriamie), sich auf der
Herzinnenwand absiedeln und Infektionssym-
ptome verursachen (Sepsis, Septikamie, Blut-
vergiftung). Eine solche Sepsis allgemein bzw.
eine Infektion der Herzinnenwand speziell
wird begunstigt durch primare oder sekundare
Abwehrschwache. Diese besteht beispielsweise
bei immunsupprimierten Patienten nach Org-
antransplantation, bei Leukamiepatienten und
bei Vorschadigungen des Herzens (z. B. Herz-
klappendefekte bzw. -ersatz; Tab. 3)8.

Ein Endokarditisrisiko besteht bei zahnarzt-
lichen MaRnahmen, die mit einer Bakteriamie
einhergehen, also MaRnahmen, bei denen es zu
gingivalen, pulpalen oder periapikalen Blutungen
kommt. In der Parodontologie sind das die Erhe-
bung von Sondierungsparametern, subgingivale
Instrumentierung, die unterstitzende Parodon-
titistherapie, parodontalchirurgische MaRnah-
men, die subgingivale Applikation von lokalen
Antibiotika und prophylaktische Reinigungen
von Zahnen oder Implantaten, wenn eine Blu-
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Tab.2 Antibiotika in der parodontalen Therapie”.

Praparat

Wirkung

Penicilline » bakterizid, Uberwiegend grampositives Wirkspektrum
» Nebenwirkungen: Allergien (3 %), Herxheimer-Jarisch-Reaktion
Amoxicillin » Breitbandpenicillin, nicht p-Lactamase-stabil

Nebenwirkungen: Magen-Darm-Probleme, Durchfalle, aminopenicillin-
typische Hautreaktionen (Exanthem) in 20 % der Falle, Colitis ulcerosa

Amoxicillin + Clavulansaure

Breitbandpenicillin, f-Lactamase-stabil
Nebenwirkungen: wie Amoxicillin

Metronidazol

bakterizid, anaerobes Wirkspektrum

Nebenwirkungen: metallischer Geschmack, Schwindel, antabusartige
Wirkung, periphere Neuritis

Cave: wichtiges Antibiotikum in der Allgemeinmedizin

Clindamycin

(typisches Antibiotikum der
zweiten Wahl, z. B. in der
Endokarditisprophylaxe)

bakteriostatisch
Nebenwirkungen: Durchfall, Magenbeschwerden (deshalb Einnahme
zusammen mit Nahrung), Colitis ulcerosa

Tab. 3 Patienten mit der hdchsten Wahrscheinlichkeit eines schweren oder letalen Verlaufs der infektidsen
Endokarditis (Antibiotikaprophylaxe empfohlen)8.10.

Erkrankung Antibiotikaprophylaxe empfohlen

Herzklappendefekte

» Patienten mit Herzklappenersatz (mechanische und biologische Prothesen)
¢ Patienten mit rekonstruierten Klappen unter Verwendung von alloprothe-
tischem Material in den ersten 6 Monaten nach Operationa.b

Endokarditis D

Patienten mit Uberstandener Endokarditis

Herzfehler D

Patienten mit angeborenen Herzfehlern:

— zyanotische Herzfehler, die nicht oder palliativ mit systemisch-pulmo-
nalem Shunt operiert sind

— operierte Herzfehler mit Implantation von Conduits (mit oder ohne
Klappe) oder residuellen Defekten, d. h. turbulente Blutstromung im
Bereich des prothetischen Materials

« alle operativ oder interventionell unter Verwendung von prothetischem

Material behandelten Herzfehler in den ersten 6 Monaten nach OperationP

Herztransplantation .

herztransplantierte Patienten, die eine kardiale Valvulopathie entwickeln

a |n diesem Punkt unterscheidet sich das deutsche Positionspapier von den Leitlinien der American Heart Association (AHA).

b Nach 6 Monaten wird eine suffiziente Endothelialisierung der Prothesen angenommen.

tung zu erwarten ist (Tab. 4)10. Bei diesen MaRk-
nahmen wird daher fUr Patienten mit hohem
Endokarditisrisiko (Tab. 3) eine antibiotische
Endokarditisprophylaxe empfohlen (Tab. 4). In
manchen Fallen verflgen Patienten mit Endo-
karditisrisiko Uber einen sogenannten Herzpass,
in dem genaue Angaben Uber die erforderliche
antibiotische Prophylaxe gemacht werden. Im

Allgemeinen gelten die in Tabelle 5 aufgeliste-
ten Empfehlungen. Wenn Unklarheiten beste-
hen, empfiehlt sich immer die Rucksprache mit
dem behandelnden Arzt. Bei den Antibiotika der
zweiten Wahl (bei Penicillinunvertraglichkeit)
gilt, dass Makrolidantibiotika (z. B. Clarithromy-
cin) sehr gut vertraglich sind.
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Tab.4 Zahnarztliche Therapie und Endokarditisprophylaxel0.

Endokarditisprophylaxe empfohlen

¢ alle zahnarztlichen MalRnahmen, die Manipulati-
onen des Gingivagewebes bzw. der periapikalen
Region oder Perforationen der Mundschleimhaut
umfassen

e Parodontologie: Parodontalchirurgie, subgingivale
Instrumentierung, Erhebung von Sondierungs-
parametern, unterstutzende Parodontitisthera-
pie, prophylaktische Reinigung von Zahnen oder
Implantaten, wenn eine Blutung zu erwarten ist

» nichtintraligamentare Lokalanasthesie durch
nichtinfiziertes Gewebe

» Anfertigung von Réntgenbildern

e Eingliederung herausnehmbarer Prothesen und
KFO-Gerate

o Kofferdamapplikation

» Nachjustierung von KFO-Geraten

» Anbringen orthodontischer Brackets

» Exfoliation von Milchzahnen

e Blutung der Lippen- oder Mundschleimhaut auf-
grund von Trauma

Tab.5 Antibiotische Endokarditisprophylaxe bei
zahnarztlichen MaRnahmen8.10,

Bei Penicillin-
unvertraglichkeit

Bei Penicillin-

vertraglichkeit

Amoxicillina Clindamycin
e Erwachsene: 2gp.o. |e Erwachsene: 600 mg
» Kinder: 50 mg/kg p. o. p. O.

 Kinder: 20 mg/kg p. o.

Clarithromycin

e Erwachsene: 500 mg
» Kinder: 15 mg/kg

30 min—1h vor der
MaRnahme

30 min—1 h vor der
MaRnahme

Orale Applikation nicht moglich

Ampicillina Clindamycin

e Erwachsene: 2 g e Erwachsene: 600 mg
i.m./i.v. i. m./i. v.

» Kinder: 50 mg/kg » Kinder: 20 mg/kg
i.m./i.v. i. m./i. v.

30 min—1 h vor der 30 min—1h vor der

Malinahme MaRnahme

a Penicillin G oder V kann weiterhin als Alternative verwendet werden.

Zustand nach Radiatio im
Kopf-Hals-Bereich

Die Therapie von Malignomen im Kopf-Hals-
Bereich schlieRt haufig eine Strahlenbehandlung
mit ein. Speicheldrusen, Kiefer und Zahne liegen
zumeist im Bestrahlungsgebiet. Die oft hohen
Dosen (> 40 Gy) fuhren zu einer stark verminder-
ten Vitalitat des Kieferknochens und bedingen
das Risiko einer infizierten Osteoradionekrose
(IORN) als Folge persistierender Epitheldefekte
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im Zusammenhang mit chirurgischen Eingriffen
in Kiefernahe (z. B. Lappenoperationen).

Idealer Zeitpunkt fUr einen operativen Ein-
griff nach Strahlentherapie scheint nach Abhei-
len der Akuttoxizitaten aber vor Auftreten kli-
nisch manifester Spattoxizitaten (ab 12 Wochen
nach Abschluss der Strahlentherapie bis 6, ggf.
12 Monate nach Strahlentherapie) zu sein. Ope-
rative Eingriffe und Zahnentfernungen sollten
bei Patienten dauerhaft nach einer Strahlenthe-
rapie oder falls in zwingenden Ausnahmefallen
unter Strahlentherapie indiziert unter besonde-
ren Kautelen erfolgen. Dazu gehort die Gabe
von Antibiotika. Bei lokaler Infektion sollte
die Antibiotikatherapie fruh vor der Operati-
on begonnen werden (1-2 g Amoxicillin 1-1-1
oder bei Penicillinallergie 600 mg Clindamy-
cin 1-1-1). Die Prophylaxe sollte mindestens
60 min vor dem Eingriff begonnen werden. Die
Operation sollte atraumatisch mit sparsamer
Periost-Denudierung durchgefuhrt und mit einer
modellierenden Osteotomie zur sorgfaltigen
Abtragung scharfer Knochenkanten verbunden
werden. Dabei sollte eine primare plastische
Deckung erreicht werdentl.12,

Therapie mit Antiresorptiva

Als Antiresorptiva (AR) werden die Medikamen-
te der Gruppe der Bisphosphonate und Deno-
sumab bezeichnet. |hre Aufgabe ist es, den
Knochenstoffwechsel von resorptiven zu ana-
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bolen Prozessen zu verschieben. Wahrend sich

Bisphosphonate im Knochen anreichern, ist

Denosumab ein RANKL-Antikorper. Antiresorp-

tiva werden bei unterschiedlichen malignen aber

auch benignen Knochenstoffwechselstérungen
und bei der Hyperkalzamie eingesetzt. Zu den

Hauptindikationen gehdren:

B das multiple Myelom,

B die ossare Metastasierung solider Tumore
(insbesondere des Mamma- und des Prostata-
Karzinoms),

B die primare und sekundare Osteoporose
sowie

B Morbus Paget.

Das Mamma- und das Prostata-Karzinom sind
die geschlechtsbezogen haufigsten malignen
Tumore mit jeweils zirka 60.000 bis 70.000 Neu-
erkrankungen pro Jahr in Deutschland, wahrend
an den verschiedenen Formen der Osteoporose
zirka acht bis zehn Millionen Menschen leiden.
Entsprechend hoch ist die Zahl der mit Antire-
sorptiva behandelten Personen. Unter der The-
rapie mit Antiresorptiva kann es vor allem durch
Eintrittspforten von Infektionen (z. B. offen ver-
heilende Extraktionswunden, Prothesendruck-
stellen) zu sogenannten Antiresorptiva-asso-
(AR-ONJ)
Deshalb sollten diese Eintrittspforten fur Infek-

ziierten Kiefernekrosen kommen.
tionen moglichst vor bzw. bei Beginn der AR-
Therapie beseitigt werden und die betroffenen
Patienten sollten bei zahnarztlichen Kontrollen
(z. B.
regelmalig auf Hinweise auf AR-ONJ unter-

unterstltzende Parodontitistherapie)

sucht werden. Das Risiko fur die Entwicklung der
AR-ONJ richtet sich nach verschiedenen Kriteri-
en. Wahrend orale sowie kurzfristige Gabe und
Indikation wegen Osteoporose auf ein niedri-
ges Risiko hindeuten, weisen intravendse sowie
langfristige Gabe und Indikation wegen maligner
Tumore auf ein hohes Risiko fur AR-ONJ hinl3.
Operative Eingriffe am Kiefer sollten unter und
nach antiresorptiver Medikation einerseits auf inre

Indikation hin Uberpruft werden und andererseits
immer unter strengen Infektions- und Wund-
heilungs-Kautelen erfolgen. Es solite eine pro-
longierte perioperative, systemische antibiotische
Abschirmung (z. B. intravenos 1/0,5 g Ampicitlin/
Sulbactam 1-1-1 i.v.; oral 375 mg Sultamicillin
1-0-1, 1 g Amoxicillin 1-1-1 oder 600 mg Clinda-
mycin 1-1-1) ab dem Tag vor der Operation und
bis zum Abklingen klinischer Zeichen einer Keim-
belastung erfolgen. Scharfe Knochenkanten soll-
ten im Sinne einer modellierenden Osteotomie
ggf. mit Alveolotomie sorgfaltig abtragen werden.

Die Operation sollte atraumatisch erfolgen,
das Operationsgebiet primar plastisch gedeckt
und spannungsfrei vernaht werdenl3.

Medikamentése Immunsuppression

Bei immunsupprimierten Patienten (z. B. nach
Organtransplantation oder bei Autoimmuner-
krankungen) besteht aufgrund der geschwach-
ten Infektionsabwehr das Risiko, dass Uber eine
Bakteriamie Mikroorganismen verschleppt wer-
den und Fernabszesse entstehen. Auch hier
besteht haufig die Notwendigkeit einer antibio-
tischen Abschirmung fur parodontale Thera-
pie. Viele nach Organtransplantation mit Cyc-
losporin A therapierte Patienten bedurfen einer
engmaschigen parodontalen Betreuung zur
Behandlung bzw. Pravention von medikamen-
tos induzierten Gingivawucherungen. Um hier
Wechselwirkungen mit anderen Medikamen-
ten und bei nieren- oder lebertransplantierten
Patienten einer unter Umstanden veranderten
Pharmakokinetik Rechnung zu tragen, ist es
sinnvoll, die antibiotische Abschirmung durch
den betreuenden Hausarzt oder Internisten fest-
legen und verordnen zu lassen.

Weitere Indikationen fiir
Antibiotikaprophylaxe

Fur eine prophylaktische systemische Gabe von
Antibiotika bei Patienten mit Gelenkersatz (Endo-
prothesen) gibt es in Deutschland keine klaren
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Leitlinien. In solchen Fallen ist es sinnvoll, mit dem
betreuenden Hausarzt oder Orthopaden abzukla-
ren, ob eine antibiotische Abschirmung bei Mal3-
nahmen, die mit einer Bakteriamie einhergehen,
erforderlich ist und, falls ja, diese durch diesen
Kollegen festlegen und verordnen zu lassen.

Fur die adjuvante Antibiotikagabe im Zusam-
menhang mit der subgingivalen Instrumentie-
rung bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
regelmalligem Tabakkonsum wird keine geson-
derte Empfehlung ausgesprochen. Fur diese
Patientengruppen gilt die Empfehlung hinsicht-
lich Parodontitis5a.p.

Systemische
Antibiotikatherapie

Der therapeutische Einsatz von Antibiotika in
der Parodontologie richtet sich aktuell nach
klinischen Kriterien. Eine akute Infektion, deren
Behandlung keinen Aufschub erlaubt, kann
ohne zeitliche Verzdgerung unspezifisch mit
einem Breitbandantibiotikum bzw. einem Anti-
biotikum, das sich fur das spezifische klinische
Erkrankungsbild als sinnvoll erwiesen hat (nek-
rotisierende Gingivitis [NG]/nekrotisierende Par-
odontitis [NP]: Metronidazol oder Amoxicillin),
behandelt werden.

Die Parodontitis ist durch einen chronischen
Verlauf charakterisiert und in den weitaus meis-
ten Fallen allein durch eine mechanische Besei-
tigung supra- und subgingivaler bakterieller
Belage erfolgreich zu behandeln (geschlosse-
nes/2. Stufe der Parodontitistherapie und offe-
nes Vorgehen/3. Stufe5ab). Der infektidse Cha-
rakter der Parodontitis legt aber zumindest den
zusatzlichen Einsatz von Antibiotika nahe. Fur
bestimmte Voraussetzungen konnte der statis-
tisch signifikante und klinisch relevante Nutzen
der systemischen Gabe von Antibiotika zusatz-
lich zur subgingivalen Instrumentierung gezeigt
werden5ab 1415 Deshalb richtet sich die Indikati-
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on zur adjuvanten Gabe systemischer Antibiotika
in der systematischen Parodontitistherapie aktu-
ell nach diesen klinischen Kriteriensa.b.15,

Nekrotisierende Gingivitis und
Parodontitis

Die nekrotisierende Gingivitis beginnt zumeist
approximal im Bereich der Papillen. Haufig ist
ein lineares Erythem (ein hochroter Streifen) zu
erkennen, das den Bereich der gelblich-grau-
lichen fibrinbelegten Nekrose vom gesunden
Gingivagewebe abgrenzt (Demarkierung; Abb. 1).
Die Patienten haben zumeist starke Schmerzen
und berichten, dass die oralen Veranderungen
plotzlich aufgetreten sind. Haufig bestehen ein
Foetor ex ore, eine regionare Lymphadenopathie
und manchmal Allgemeinsymptome wie Fieber.
NG/NP gehen immer von einer bestehen-
den, durch dentalen Biofilm induzierten Gingi-
vitis aus. Psychosozialer Stress, Nikotinkonsum,
Mangelernahrung oder eine HIV-Infektion sind
Risikofaktoren, die fur eine NG/NP pradisponie-
ren (,Trench-Disease”: verbreitete Erkrankung
bei den Soldaten in den Schutzengraben des
1. Weltkriegs; mangelnde [Mund-|Hygiene, Ziga-
rettenkonsum, Stress [Trommelfeuer], Mangeler-
nahrung). Der konstante Teil der Mikroflora bei
NG/NP setzt sich aus Treponema-Spezies (Spi-
rochaten), Selemonas-Spezies, Fusobacterium-
Spezies und Prevotella intermedia zusammen.
Die akute Therapie besteht in supragingivaler
Depuration und chemischer Plaguekontrol-
le durch 0,1-0,2%ige Chlorhexidindigluconat-
Mundspullésungen. Der Patient wird taglich
kontrolliert und die Therapie ggf. wiederholt.
Eine Touchierung der nekrotisierten Bezirke mit
Wasserstoffperoxid kann erfolgen. Tritt 24 h nach
Beginn der Lokaltherapie keine merkliche Bes-
serung ein oder besteht bereits bei Erstvorstel-
lung Ausbreitungstendenz (Lymphadenopathie,
Fieber), erfolgt die Verordnung systemischer
Antibiotika: 250 mg Metronidazol oder 500 mg
Amoxicillin 3-mal taglich fur 3 bis 5 Tage’. Bei
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Patienten, die sich mit dem klinischen Bild einer
NG/NP vorstellen, sollte eine Abklarung des all-
gemeinen Infektionsstatus (z. B. HIV-Infektion)
sowie des hamatopoetischen Systems (Blutbild
zum Ausschluss einer Leukamie) durch Uber-
weisung zum Hausarzt oder Internisten erfol-
gen, um pradisponierende Erkrankungen (HIV-
Infektion) oder Differenzialdiagnosen (Leukamie)
ausschlieRen zu kénnen.

Wird die NG nicht rechtzeitig konsequent
therapiert, kann es zur raschen Ausbreitung
der Gingivanekrosen und Attachmentverlusten
sowie Knochenabbau (NP) kommen.

Parodontalabszess mit
Ausbreitungstendenz

Odontogene Infektionen entstehen durch bak-
terielle Entzindungen, die von den Zahnen oder
vom Zahnhalteapparat ausgehen. Sie fuhren zu
entzundlichen Veranderungen in der unmittel-
baren Umgebung, die sich regional oder auf
lymphogenem und/oder hamatogenem Weg
weiter ausbreiten kénnen®.

Die Therapie der Wahl bei lokalisierten und
generalisierten Parodontalabszessen besteht in
der subgingivalen Instrumentierung der betrof-
fenen parodontalen Tasche bzw. Taschen
zumeist unter lokaler Anasthesie. Auf diese
Weise wird zum einen die unmittelbare Ursa-
che akut beseitigt und zum anderen ein Abfluss
fur das entzundliche Exsudat nach marginal
geschaffen. Anschliefend kann subgingival mit
0,1 bis 0,2 %iger Chlorhexidinldsung gespult
oder ein 1 %iges Chlorhexidingel instilliert wer-
den. Bei der Kontrolle am folgenden Tag sind
die Beschwerden in den meisten Fallen abge-
klungen und eine konsequente Therapie der
Abszessursache (vertikale Wurzelfraktur, subgin-
givale Speiseimpaktion, subgingivale Infektion in
tiefen Taschen, bei Furkationsbeteiligung bzw.
infraalveolaren Defekten, marginales epitheliales
Attachment nach oberflachlicher Instrumentie-
rung bei persistierender subgingivaler Infektion)

Abb.1 Nekrotisierende Gingivitis (NG) und Parodon-
titis (NP) mit Nekrose der Papillen in der Unterkiefer-
frontzahnregion, linearem Erythem und supragingi-
valen bakteriellen Belagen’.

kann begonnen werden (systematische Parodon-
titistherapie, resektive Furkationstherapie). In den
sehr seltenen Fallen allerdings, in denen eine
Ausbreitung des Abszesses in die benachbarten
Logen droht (z. B. submandibularer, bukkaler,
retromaxillarer, paramandibularer, perimandibu-
larer, pterygomandibularer, submentaler, pha-
ryngealer, temporaler Logenabszess, Phlegmo-
ne), kann es erforderlich sein, neben der lokalen
Akuttherapie, eine systemische Antibiotikathera-
pie bereits vor der chirurgischen Intervention zu
beginnen. Fur die empirische Antibiotikatherapie
sollte das effektivste und vertraglichste Antibio-
tikum gewahlt werden, wie z. B. Penicillin oder
Amoxicillin. Clindamycin kann bei Patienten mit
einer Penicillinallergie als Antibiotikum der zwei-
ten Wahl eingesetzt werden®.

Adjuvante systemische Antibiotikagabe
bei subgingivaler Instrumentierung
wahrend systematischer
Parodontitistherapie

Die Therapie von Parodontitis Stadium Ill und
IV ggf. in Kombination mit Grad C16 ist nicht
unkompliziert. Deshalb sollte nach der klinischen
Diagnosestellung erwogen werden, die betref-
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@ Parodontalpathogene

Abb. 2aund b Alleinige mechanische Therapie einer
parodontalen Lasion: Subgingivale Belage werden von
der Zahnoberflache entfernt, aber die Parodontal-
pathogene persistieren im Weichgewebe (a), von wo
sie anschlieRend die Tasche reinfizieren (b).

fenden Patienten fUr die Parodontitisbehandlung
an einen Fachzahnarzt oder DG-PARO-Spezia-
listen fUr Parodontologie zu Uberweisen.

Als die Leitlinie ,Adjuvante systemische Anti-
biotikagabe bei subgingivaler Instrumentierung
im Rahmen der systematischen Parodontitis-
therapie” von 2018 erarbeitet wurde, war die
aktuelle Klassifikation der parodontalen und peri-
implantaren Erkrankungen und Zustande weder
bekannt noch veroffentlicht. Deshalb verwendet
diese Leitlinie noch die Nomenklatur aggressi-
ve und chronische Parodontitis. FUr Parodontitis
bei jungen Erwachsenen (Lebensalter < 35 Jahre;
alte Klassifikation: aggressive Parodontitis, neue
Klassifikation: zumeist Parodontitis Stadium Il
und IV, Grad C; Molaren-Inzisiven-Muster) kann
die primare systemische Antibiotikagabe zusatz-
lich zu subgingivaler Instrumentierung erwogen
werden5ab, Darlber hinaus (bisher chronische
Parodontitis) kann die primare zusatzliche syste-
mische Antibiotikagabe auch in Frage kommen,
wenn die Patienten junger als 56 Jahre sind
und an mehr als 35 % aller erfassten Messstellen
Taschensondierungstiefen > 5 mm aufweisen14.15,
Fur diese Voraussetzungen konnte der statistisch
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Abb. 3aund b Alleinige systemisch-antibiotische
Therapie einer parodontalen Lasion: Das Antibiotikum
zerstort die Parodontalpathogene im Weichgewebe,
kann aber den auf der Zahnoberflache haftenden
Biofilm nicht penetrieren. Die Parodontalpathogene
persistieren im Biofilm (a), von wo sie anschlieBend
das Weichgewebe reinfizieren (b)7.

signifikante und klinisch relevante Nutzen der
systemischen Gabe von Antibiotika zusatzlich zur
subgingivalen Instrumentierung fur die primare
Parodontitistherapie gezeigt werden (Schemati-
sche Darstellung der denkbaren Wirkungsweise:
Abb. 2 bis 4).

Unter Berucksichtigung der oben gestellten
Indikationen sollte die Dosierung von Amoxi-
cillin 500 mg und Metronidazol 400 mg jeweils
drei pro Tag fur 7 Tage betragen (Tab. 6). Zusatz-
lich sollten grundsatzlich die jeweils aktu-
ellen Fachinformationen zu Dosierung und
Einnahmeregelungen des verordneten Antibio-
tikums beachtet werden. Bei Patienten mit einer
Penicillinunvertraglichkeit (Abb.5) muss auf
Amoxicillin verzichtet werden. In diesen Fallen
wird nur Metronidazol 400 mg, jeweils 3-mal
pro Tag Uber 7 Tage eingenommen. Die Gabe
systemischer Antibiotika sollte unmittelbar nach
Abschluss der subgingivalen Instrumentierung,
also zu einem Zeitpunkt, zu dem der Biofilm
desintegriert ist, erfolgen, um eine maoglichst
gute Wirkung zu erzielen1415,

Es muss aber an dieser Stelle darauf hinge-
wiesen werden, dass auch nach adjuvanter
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Abb.4aund b Kombiniert mechanisch-antibiotische
Therapie einer parodontalen Lasion: Subgingivale
Belage werden mit den Parodontalpathogenen von der
Zahnoberflache entfernt und das Antibiotikum zerstért
die Parodontalpathogene im Weichgewebe. Durch die
mechanische Instrumentierung wird der Biofilm aufge-
brochen und das Antibiotikum erreicht darin befindliche
Mikroorganismen (a); ausgeheilte Lasion (b)”.

Abb. 5 Arzneimittelexanthem (red oder amoxicillin
rash) nach systemischer Gabe von Amoxicillin’.

Tab. 6 Adjuvante systemische Antibiotikagabe bei subgingivaler Instrumentierung im Rahmen der systemati-

schen Parodontitistherapiels.

Bei Penicillinvertraglichkeit

Amoxicillin
Metronidazol

500 mg
400 mg

Bei Penicillinunvertraglichkeit

Metronidazol 400 mg

3 X taglich fur eine Woche

3 X taglich fur eine Woche

Beginn: unmittelbar nach mechanischer Therapie (subgingivale Instrumentierung)

systemischer Antibiotikatherapie die Aufrecht-
erhaltung einer effektiven individuellen Mund-
hygiene durch den Patienten und die Durch-
fuhrung einer regelmalligen unterstutzenden
Parodontitistherapie unbedingt erforderlich sind,
um langfristig stabile parodontale Verhaltnisse
aufrechtzuerhalten.

Zuruckhaltende Verwendung
von Antibiotika

Antibiotika sind wertvolle Waffen im Kampf
gegen zum Teil lebensbedrohliche Infektionen.
Deshalb sollte ihr Einsatz in der Parodontologie,
ob prophylaktisch oder therapeutisch, so spar-

sam und zurUckhaltend erfolgen, wie maglich,
um das Risiko fur Allergien und Resistenzen so
gering wie maoglich zu halten.

In diesem Kontext ist der Begriff der ,Anti-
biotic Stewardship” zu nennen, der diese Vor-
gehensweise beschreibt. Man versteht darunter
den rationalen und verantwortungsvollen Ein-
satz von Antibiotika — durch den Nachweis einer
(bakteriellen) Infektion, die Wahl des geeigneten
Antibiotikums, Anpassung der Therapiedauer,
Dosierung und Form der Antibiotika-Gabe. Ziel
ist es, die Patienten bestmdglich zu behandeln
und gleichzeitig zu verhindern, dass Selektions-
prozesse und Resistenzen bei den Bakterien
auftreten.
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Die nicht sachgerechte Verschreibung von Antibiotika und ‘das Auftreten
antibiotikaresistenter Bakterienstamme stellen ein globales Problem dar, das
auch fur die oralen Mikrobiota und fur die Behandlung oraler und dentaler
Infektionen groRRe Bedeutung hat.

Obwohl es in der Zahnmedizin erfreulicherweise haufig gelingt, Erkrankungs-
ursachen ohne begleitende Antibiotikatherapie zu behandeln, gilt es kiinisch,
Ausbreitungstendenz, Bakteriamie und lokale Infektionen fir den Antibiotika-
einsatz mit ins Kalkil zu ziehen, um diese wichtige Medikamentengruppe
gleichermalien differenziert und zielgerichtet einzusetzen.

Das vorliegende Buch gibt eine praxisnahe Ubersicht tber die klinisch rele-
vanten Aspekte der Antibiose in der Zahnmedizin. Autoren aus den Bereichen
zahnarztliche Chirurgie, Parodontologie, Endodontie und Allgemeinmedizin
beschreiben auf Grundlage aktueller Literatur und Leitlinienempfehlungen, fur
welche zahnarztlichen Behandlungen und bei welchen Patientengruppen der
Einsatz von Antibiotika therapeutisch bzw. prophylaktisch indiziert ist. Die ent-
sprechenden Antibiotikaklassen werden vorgestellt, Indikationen, Wirkungen,
Nebenwirkungen und Regime erlautert.
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