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Referat

Im Rahmen einer umfangreichen prospektiven Studie wurden Erreger- und
Resistenzbestimmungen sowohl bei odontogenen als auch bei nicht odontogenen
postoperativen  Weichteilinfektionen unter standardisierten Entnahme- und
Transportbedingungen durchgefihrt.

Im Ergebnis dieser Studie fanden sich im odontogenen Prozess aerob-anaerobe
Erregergemische mit insgesamt niedrigen Resistenzqouten gegeniber den in der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie Ublichen Antibiotika. Dabei konnte vor allem im
fur das odontogene Infektionsgeschehen wichtigen anaeroben Bereich dem
Penizillin G nach wie vor eine hohe antimikrobielle Wirksamkeit bescheinigt werden.
Clindamycin, Erythromycin, Amoxicillin/Clavulansaure, Imipenem, Meropenem und
Piperacillin/Tazobactam zeigten ebenfalls niedrige Resistenzquoten, wobei die
letzten drei Praparate als Reserveantibiotika zu betrachten sind und in der klinischen
Routine nicht als Medikamente der ersten Wahl zum Einsatz kommen sollten.
Postoperative Wundinfektionen sind auch polymikrobiell. Hierbei dominierten aerobe
Kokken, aber auch Vertreter der Enterobacteriaceae konnten haufig isoliert werden.
Penizillin, Ampicillin und Doxycyclin zeigten zum Teil erhebliche Resistenzen, so dass
zum gegenwartigen Zeitpunkt Imipenem, Meropenem aber auch Cefotiam und
Ciprofloxacin besser geeignete Antibiotika sind.

In Zukunft werden sicher die modernen Fluorchinolone (Levofloxacin, Moxifloxacin)
auf Grund ihres Wirkungsspektrums und der gunstigen Pharmakokinetik in der
Therapie odontogener und nicht odontogener postoperativer Weichteilinfektionen
mehr an Bedeutung erlangen.

Eckert, Alexander W.: Erregerspektrum und Resistenzsituation bei Infektionen
im mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Bereich. Halle,
Univ., Med.Fak., Diss., 68 S., 2003
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1. EINLEITUNG

Antibiotika sind in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie und auch in der
zahnarztlichen Praxis nicht mehr wegzudenken. Ihr Einsatz umfasst die
Endokarditisprophylaxe, die begleitende antibiotische Therapie bei odontogenen
Weichteilinfektionen, die Therapie postoperativer Infektionen bzw. Wundheilungs-
stérungen und nicht zuletzt die Therapie spezifischer Infektionen. Limitiert wird die
Antibiotikaanwendung durch die Entwicklung resistenter Stamme, welche letztlich zu
einem Versagen der antibiotischen Therapie fuhren.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt stellen odontogene Infektionen nach wie vor rund ein
Drittel der ambulant und stationér zu behandelnden kieferchirurgischen Patienten dar.
Ein weiterer, nicht zu unterschatzender Anteil an Antibiotikaapplikationen entfallt auf
postoperative, nicht odontogene Weichteilinfektionen. Im Hinblick auf die generell
steigenden Resistenzquoten gegen Antibiotika bei odontogenen und postoperativen
Weichteilinfektionen sind regelmafRlige Analysen zum Erreger- und Resistenzspektrum
von groRer klinischer Bedeutung, weil nur dadurch Anderungen hinsichtlich der
Resistenzsituation rechtzeitig erkannt und die Antibiotikastrategie entsprechend
optimiert werden konnen. Dabei erlauben die in den letzten Jahren deutlich
verbesserten mikrobiologischen Verfahren zur Erregeranzucht und Differenzierung
auch die Charakterisierung sehr langsam wachsender, strikt anaerober Erreger, deren
Rolle am Entzindungsprozess in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
offensichtlich in der Vergangenheit unterschatzt wurde. Aul3erdem erfolgten in den
letzten Jahren einige taxonomische Anderungen, so dass auch fir den Kliniker eine
Erweiterung des mikrobiologischen Kenntnisstandes im Hinblick auf eine effektivere
antibiotische Therapie nicht unerheblich ist.

Das Anliegen der Arbeit ist es, im Rahmen einer prospektiven Kklinisch-
mikrobiologischen Studie unter normierten Entnahme- und Transportbedingungen das
Keimspektrum und die Resistenzlage von Infektionen odontogener und auch nicht
odontogener Ursache an der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg zu analysieren. Im Ergebnis einer
solchen Analyse sollen Aussagen zu den jeweiligen aktuellen Keimspektren unter
Berlcksichtigung  der  derzeit giltigen  Taxonomie  beim  odontogenen
Entziindungsprozess aber auch bei den Weichteilinfektionen nach operativen Eingriffen
getroffen werden konnen. Auf der Basis der aktuellen Resistenztestungen sollten
aulRerdem relevante Antibiotikaempfehlungen zur Therapie odontogener und auch nicht
odontogener Infektionen fiir die klinische Routine gegeben werden kénnen.



2. LITERATURUBERSICHT

Infektionen im Gesichts- und Halsbereich beschaftigen die Medizin schon seit
mehreren tausend Jahren. Bereits in der Zeit des Neuen Reiches zwischen 1500 und
1000 v. Chr. (Haase et al. 1991) fanden sich anhand agyptischer Mumienschéadel
zahlreiche Befunde, die eindeutig ein odontogenes Geschehen vermuten lassen.
Pathologische Veranderungen wie apikale Parodontitiden, Granulome oder auch
entzindliche Prozesse des dentoalveolaren Bereiches weisen auf die dominierende
Rolle der von den Zahnen ausgehenden Infektionen im hohen Mittelalter hin (Petsch et
al. 1982).

Ausléser odontogener Infektionen sind orale Mikroorganismen. lhnen stehen zwei
Eintrittspforten zur Verfigung, um im umgebenden Gewebe Entziindungen
hervorzurufen. Die Bakterien der Mundhohle gelangen entweder Uber karios zerstorte
oder parodontal erkrankte Zahne zunachst in den Alveolarknochen. Durch ihre
Ausbreitung in benachbarte Gewebe werden sie zum Ausgangspunkt von
Weichteilentziindungen des Kopf-Hals-Bereichs, die sich klinisch hauptsachlich als
Logenabszesse, aber auch in Form der prognostisch ungunstigeren Organabszesse
wie Gehirn- oder Leberabszesse manifestieren (Vairaktaris et al. 1994, Ziegler et al.
1998).

Den meisten fortgeleiteten odontogenen Infektionen liegt ein recht charakteristisches
Keimspektrum zugrunde. Der heutige Stand der Wissenschaft belegt das Uberwiegen
von Arten der Genera Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium und
Peptostreptococcus und damit die dominierende Rolle der Anaerobier (Aderholt et al.
1981). Jedoch sind in den letzten zehn Jahren in der Literatur mehrfach steigende
Resistenzen anaerober Keime gegen Antibiotika (Otten et al. 1987, Rasmussen et al.
1997) vornehmlich gegen Penizillin, beschrieben worden, welche den Kiliniker
zunehmend vor Probleme bei der Auswahl eines entsprechend wirksamen
Antibiotikums stellten.

Nachfolgend wird ein Uberblick tiber den Stand der Forschung in den letzten Jahren
zur Thematik von odontogenen Infektionen im Gesichts- und Halsbereich gegeben.
Besonders hervorgehoben werden hierbei auch die Ergebnisse der jungsten
internationalen Keimspektrum- und Resistenzanalysen zur Thematik des odontogenen
Infektionsprozesses. Zum besseren Verstandnis werden hier lediglich die
Studienergebnisse zu odontogenen Infektionen ausgewertet, weil zahlreiche Vertreter
der residenten Mundhohlenflora einen nicht zu unterschétzenden Anteil bei den
postoperativen und damit nicht dentogenen Wundinfektionen spielen.

Von Miller wird im Jahre 1887 erstmals auf die Mannigfaltigkeit der in der Mundhdhle
vorkommenden Mikroorganismen hingewiesen (Miller 1887). Ein knappes halbes
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Jahrhundert spater nennt Wassmund bereits mehrere Bakterien, die an eitrigen
Erkrankungen der Mundhohle beteiligt sind (Wassmund 1927). Als Erreger
odontogener Infektionen wurden zundchst vor allem Vertreter der Genera
Staphylococcus und Streptococcus erachtet, im anaeroben Bereich die Gattungen
Fusobacterium, Actinomyces und Streptococcus anaerobius (Eckstein 1956,
Bockstaller u. Osswald 1963) lediglich erwéhnt. lhre atiologische Bedeutung am
Prozess der odontogenen Infektion wurde jedoch vermutlich unterschatzt. Auch an der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie
wurden in Untersuchungen bis Ende der 70er Jahre hauptsachlich aerobe Kokken
nachgewiesen. Anaerobier fanden sich in nur knapp mehr als 6% der eitrigen
Infektionen (Schulz u. Westphal 1986, Schulz u. Haerting 1984). Erst durch optimierte
Entnahme- und Transportbedingungen des infektiosen Materials und nicht zuletzt
infolge verbesserter mikrobiologischer Kultur- und Nachweismethoden konnten
vermehrt Anaerobier mit Beteiligung am Infektionsgeschehen nachgewiesen werden
(Westphal 1984). Odontogene Infektionen sind dementsprechend polymikrobieller
Genese, also aerob-anerobe Erregergemische (Otten 1998). Gegenwartig dominieren
anaerobe Spezies gegeniber aeroben die Keimspektren odontogener Infektionen im
Verhaltnis von etwa 2:1 (Lewis et al. 1995). Noch Anfang bis Mitte der 80er Jahre galt
Penizillin G/V als Mittel der Wahl bei odontogenen, pyogenen Infektionen, zumal es
auch im anaeroben Bereich als hochwirksam galt (Aderholt 1981). Zunehemende
Resistenzentwicklungen gegen Penizillin sind in den letzten Jahren im anaeroben
Keimspektrum vermehrt beschrieben worden (Jousimies-Somer et al. 1993). Tabelle 1
zeigt die Entwicklung der Resistenzsituation von oralen Anaerobiern in den letzten zwei
Jahrzehnten. Ordnet man die oralen Anaerobier nach grampositiven und
gramnegativen Keimen, so féllt insbesondere eine Resistenzzunahme bei den strikt
anaeroben gramnegativen Genera wie Prevotella, Porphyromonas oder Fusobacterium
auf, wahrend eine niedrige Penicillinresistenz bei grampositiven anaeroben Gattungen
wie Peptostreptococcus oder Eubacterium zu verzeichnen ist. In den Tabellen 2 und 3
sind die wichtigsten Resistenzquoten grampositiver und gramnegativer Anaerobier der
letzten 20 Jahre zusammengefalit.

Die neueste europdische Multizenterstudie geht auf die Resistenzentwicklung innerhalb
der einzelnen strikt anaeroben Erregergattungen der gramnegativen anaeroben Nicht-
Bacteoides-fragilis-Gruppe ein. Hierbei waren 68 % von Prevotella bivia, 60 % von
Prevotella melaninogenica, 53 % von Prevotella oralis und immerhin noch 41% von
Prevotella denticola gegen Penicillin resistent, wobei als Ursache eine vermehrte (-
Lactamasebildung genannt wird (King et al. 1999).

Was die Antibiotikaresistenz anbetrifft, so gibt es zwischen den USA und Europa
allerdings innerhalb der einzelnen Spezies deutliche Unterschiede (Tab. 4), so dass
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Angaben zur Globalresistenz, die samtliche Anaerobier erfassen,

Uber eine [-

Lactamasebildung oder zur Resistenzlage nur wenig Aufschluss dartber bringen, bei

Tab. 1 Resistenzquoten oraler Anaerobier gegen Penizillin.

Ort Resistenzquote in % | Autor
Los Angeles 10,6 Kannangara 1980
Stockholm 42,8 Heimdahl 1980
Frankfurt -+ Aderholt 1981
Louisville, Kentucky 20,8 Labriola 1983
Freiburg 15,8 Otten 1987
Manchester 26,2 Quayle 1987
Boston 8,9 Gilmore 1989
Stuttgart 14,0 Feifel 1992
Los Angeles 38,0* Jousimies-Somer 1993
Cardiff 18,0 Lewis 1995*
Liverpool 11,0 Martin 1995*
London 34,0 Parkhust 1995*
Sheffield 10,0 Douglas 1995*
Bethesda/Maryland 12,0 Brook 1996
Erfurt 23,5 Piesold 1999
Chiang Mia (Thailand) 19,0 Khemaleelakul 2002
Hamburg 31,0 Sobottka 2002

eingeschrankte Resistenzbestimmung. 43% der
Anaerobier waren sensibel gegen Penizillin
ausschlielich Penizillinresistenzquote bei Vertretern des

Genus Prevotella

Ergebnisse der Multizenterstudie in Grol3britannien 1995

Tab. 2 Resistenzquoten grampositiver, strikt anaerober Keime (in Klammern
die fakultativen Anaerobier).
Ort Resistenzquote in % | Autor
Stockholm 0 Heimdahl 1980
Louisville, Kentucky 3 Labriola 1983
Manchester 7,7 Quayle 1987
London 1,6 (6,5) Lewis 1995
Tab. 3 Resistenzquoten gramnegativer, strikt anaerober Keime (in Klammern
die fakultativen Anaerobier).
Ort Resistenzquote in % | Autor
Stockholm 60 Heimdahl 1980
Louisville, Kentucky 28 Labriola 1983
Manchester 42,2 Quayle 1987
London 44 (58) Lewis 1995




Tab. 4  Antibiotikaresistenz - [3-Lactamase-Produktion ausgewahlter Anaerobier in
den USA (n=449) im Vergleich zu Europa (n=290)(ibernommen und
modifiziert nach Jacobs et al. 1992).

Keim Anzahl der Stamme 3-Lactamase (%)
USA Europa USA Europa

non-fragilis Bacteroides 67 43 46 40
B. ureolyticus 27 9 22 38
B. capillosus 22 1 59 100
Prevotella 243 143 71 49
P. oralis/buccae 16 22 38 41
P. melaninogenica 31 29 65 38
P. intermedia 27 31 51 36
P. oralis 35 10 77 60
Porphyromonas 10 48 30 35
P. asaccharolytica 8 42 13 36
P. gingivalis 2 6 100 33
Fusobacterium 129 56 41 29
F. nucleatum 42 34 21 24
F. necrophorum 22 14 23 7

welchem Keim mit welcher Resistenz zu rechnen ist. Wie Abbildung 4 zeigt, sind die
Penizillinresistenzen hauptsachlich auf Vertreter der gramnegativen Gattungen
Prevotella, Porphyromonas und Fusobacterium konzentriert, so dass eine
Uberprifung der Resistenzsituation dieser Keime gegen Penizillin, aber auch
gegenuber anderen gangigen Antibiotika von grof3em klinischen Interesse ist. Wie aus
Tabelle 4 ersichtlich ist, fokussiert sich in den modernen Industrielandern USA und
England die Antibiotikaresistenz auf der Grundlage der Bildung von R-Lactamasen
vornehmlich im gramnegativen anaeroben Bereich. Es handelt sich hauptséachlich um
Vertreter der Genera Prevotella, Porphyromonas und Fusobacterium sowie um einige
Arten der non-fragilis Bacteroides-Gruppe, alles pathogenetisch relevante Erreger am
odontogenen Infektionsprozess. Eine genaue Betrachtung der Tabelle 4 verdeutlicht,
dass selbst bei diesen auserwahlten anaeroben gramnegativen Genera eindeutige
geographische Unterschiede hinsichtlich des Resistenzverhaltens existieren: Nahezu
bei allen anaeroben Vertretern zeigen sich in den vereinigten Staaten von Amerika
nochmals hohere bzw. deutlich hdhere Resistenzquoten. Somit sind die jeweils
ermittelten Resistenzquoten immer aus regionaler Sicht zu verstehen und fir den
effektiven Antibiotikaeinsatz zu berlcksichtigen. Deshalb werden zur Diskussion der
eigenen Ergebnisse die hier prasentierten  Ubersichten zur  wichtigen
Anaerobierresistenz herangezogen.



3. GRUNDZUGE DER ANTIMIKROBIELLEN THERAPIE
IM MUND-, KIEFER- GESICHTSBEREICH

Aus therapeutischer Sicht und naturlich auch im Hinblick auf die Vermeidung von
bakteriellen Resistenzen gegen Antibiotika steht nach wie vor die Inzision und Drainage
eines eitrig eingeschmolzenen Prozesses an erster Stelle. Dennoch ergeben sich nach
gegenwartigem Therapiestandard einige Indikationen, wo eine begleitende
antibiotische Therapie bei den Infektionen im MKG-Bereich unbedingt erforderlich ist
(Dennda 2001, Riel 1996, Al-Nawas 2002, Schubert 2003). Prinzipiell werden bei einer
antimikrobiellen  Therapie  zwischen  absoluten therapeutischen, relativen
therapeutischen und prophylaktischen Indikationen unterschieden (Schubert 2003):

1. Absolute therapeutische Indikationen einer Antibiotikaanwendung im MKG-
Bereich:
- Akute Osteomyelitis
- Phlegmone
- Fortgeleitete oder Mehrlogenabszesse
- Thrombophlebitis (Angularisthrombose)
- Ausgedehnte Wundinfektionen
- Akute nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (ANUG)
- Septische Ausbreitung
- Akute bakterielle Entzindungen bei reduzierter Abwehr (HIV, entgleister
Diabetes mellitus, akute Leuka&mien, zytostatische Chemotherapie usw.)

2. Relative therapeutische Indikationen einer Antibiotikaanwendung im MKG-
Bereich
- Entzindliche Weichteilinfiltrate
- Sialadenitis
- Abszesse medial des Unterkiefers
- Logenabszesse mit deutlicher klinischer Allgemeinreaktion
- Akute Sinusitis maxillaris
- Dentitio difficilis mit Ausbreitungstendenz
- Parodontale Infektionen
- Entzindliche Komplikationen nach Implantationen



3. Prophylaktische Indikationen einer Antibiotikaanwendung im MKG-
Bereich
- Endokarditisprophylaxe
- Langer dauernde und grof3flachige Eingriffe am Knochen
- Zystenauffullung mit SCHULTE-Koagulum
- Ausgedehnte Weichteilverletzungen mit Fremdkérperbelastung
- Komplizierte Kieferfrakturen bei verzogertem Behandlungsbeginn
- Eingriffe bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus und immunsupprimierten
Patienten einschlief3lich ausgepréagter Leber- und Niereninsuffizienz
- Eingriffe im bestrahlten Gebiet

Eine Antibiotikagabe erfordert aber vom Kliniker im Sinne der kalkulierten Antibiose die
Kenntnis des potenziell moglichen Erregerspektrums sowie einen Uberblick tber die
entsprechende Resistenzsituation. Diese kalkulierte Antibiose ist oftmals der einzige
Weg, ohne zeitlichen Verzug therapieren zu konnen. Mittlerweile ist die Anzahl der
Antibiotika so mannigfaltig, dass bei gegebener Indikation selbst der erfahrene Kliniker
die aktuell verfigbaren antibiotischen Substanzen nur mit erheblichen
Einschrankungen Uberblicken kann. Deshalb soll an dieser Stelle aus der Vielzahl
verfiigbarer antibiotischer Substanzen ein Uberblick iber die fir den Kieferchirurgen
aber auch fur den Zahnarzt relevanten Antibiotika gegeben werden. Aul3erdem werden
bereits einige weitere zum Teil auch noch recht neue Substanzgruppen erwahnt, die
zum heutigen Zeitpunkt nicht zu den Routineanwendungen von Antibiotika in der Mund-
, Kiefer- und Gesichtschirurgie z&hlen und somit in der Zukunft am ehesten als
Reserveantibiotika ins Kalkil gezogen werden kdnnten.

Eine wichtige Bedeutung haben Antibiotika auch bei ausgedehnteren operativen
Eingriffen im Mund-, Kiefer- Gesichtsbereich mit intraoralem Zugangsweg (Dysgnathie-
und Tumorchirugie). Hierbei handelt es sich um so genannte sauber-kontaminierte
Wunden, wobei die Kontamination durch die entsprechende Standortflora erfolgt, die
bekanntermafRen auch beim odontogenen Prozess eine Rolle spielt. Bei optimaler
Operationstechnik und einer Antibiose, die wahrend der Operationsdauer eine
suffiziente Keimreduktion im OP-Gebiet garantiert (Rudolph 1999), laRt sich die
postoperative Infektionsrate bei derartigen sauber-kontaminierten Wunden auf ca. 1%
senken (Peterson 1990). Die Fulle der mittlerweile verfigbaren antibiotischen
Substanzen ist so umfassend, dass es dem Kliniker in vielen Fallen kaum noch
moglich ist, aus den zahlreichen Antibiotika das jeweils wirksamste Praparat
auswahlen zu konnen. Auf die Antibiotikaanwendung und ihre klinische Bedeutung an



der halleschen Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie wird in der Diskussion
naher eingegangen.

3.1. PENIZILLINE

Penizilline sind die wichtigste Praparategruppe zur Therapie sowohl odontogener als
auch postoperativer Weichteilinfektionen im MKG-Bereich. lhre Wirkung ist
keimabtétend, d.h. bakterizid durch irreversible Schadigung der Mureinschicht
innerhalb der Bakterienwand. Prinzipielle Vorteile der Penizilline sind ihre gute
Vertraglichkeit sowie die grofRe therapeutische Breite im Sinne einer grol3en
Dosierungsspanne (Hotz u. Singer 1985). Die wesentlichen Nebenwirkungen der
Penizilline sind allergische Reaktionen (Rahn u. Knothe 1991). Die zumeist kutanen
Reaktionen treten entweder sofort oder nach einem Zeitraum von 8 bis 14 Tagen in
Erscheinung. Die gefiirchteten anaphylaktischen Reaktionen sind in nur etwa 0,04% zu
erwarten (Rahn u. Knothe 1991). Ein weiterer Vorteil der Penizilline hinsichtlich ihrer
Applikation ist, dass diese auch bei Schwangeren und nach entsprechender
Dosisreduktion auch bei Kindern angewendet werden kénnen (Rahn u. Knothe 1991).
Alle Applikationsformen (parenteral, enteral, lokal) sind maglich.

3.1.1. BENZYLPENIZILLIN/PHENOXYPENIZILLIN

Benzylpenizillin (Penizilin G) und Phenoxymethylpenizillin (Penizillin V) sind bei
Monoinfektionen durch Streptokokken auch heute das Mittel der Wahl (Vogel et al.
2000, Vogel u. Scholz 2002). Primare Resistenzen existieren gegen Staphylokokken,
jedoch entwickeln sich sonstige Resistenzen in der Regel nur langsam (Mehrschrittyp,
Hotz u. Singer 1985). Das seit 1962 in Deutschland eingefiihrte Propicillin (Baycillin®)
besitzt bei einer gewissen [3-Lactamasestabilitdt ein erweitertes Spektrum, auch im
Hinblick auf die Staphylokokken. Pharmakokinetisch zeichnet sich Propicillin durch
eine gute Bioverfugbarkeit, rasche Resorption und das Erreichen ausreichender
Serumspiegel auch bei gleichzeitiger Einnahme mit der Mahlzeit aus (Walz u. Gerlach
1991).

3.1.2. AMINOPENIZILLINE

Die Aminopenizilline Ampicillin und Amoxicillin haben ein breiteres antimikrobielles
Spektrum im Vergleich zu Penizillin G. Neben ihrer Wirksamkeit gegen Streptokokken
besitzen sie u.a. eine Wirkung auch gegen Enterokokken, Escherichia coli und gewisse
Proteus-Arten (Vogel et al. 2000), welche nicht vorwiegend bei den odontogenen, wohl
aber bei kieferchirurgischen Patienten nach intensivmedizinischer Betreuung bzw. nach
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Bestrahlung eine nicht unerhebliche Rolle im Infektionsgeschehen spielen. Wegen der
besseren enteralen Resorption sollte oral nur Amoxicillin eingesetzt werden (Vogel et
al. 2000, Vogel u. Scholz 2002, Simon u. Stille 1985). Aminopenizilline verursachen
allerdings vergleichsweise haufig Exantheme (Vogel et al. 2000). Durch die
Kombination mit [-Lactamase-Inhibitoren wird das Spektrum nochmals erweitert,
indem auch R-Lactamase produzierende Keime erreicht werden. Bekannte [3-
Lactamase-Inhibitoren sind Clavulansdure und Sulbactam (Vogel u. Scholz 2002).
Allerdings muf3 beim oralen Einsatz solcher Substanzen mit einem Anstieg
gastrointestinaler Nebenwirkungen gerechnet werden (Vogel et al. 2000, Gresser
2002). Von klinischer Relevanz sind in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie die
Kombinationspraparate Amoxicillin/Clavulansaure und Ampicillin/Sulbactam.

3.1.3. AZYLAMINOPENIZILLINE

Zu den Azylaminopenizillinen zahlen Mezlocillin und Piperacillin, die durch eine hohe
antimikrobielle  Aktivitdtt gegen Enterokokken, Enterobakterien und auch
Pseudomonaden auffallen (Vogel et al. 2000). Sie spielen dadurch beim odontogenen
Infektionsprozess in der klinischen Anwendung praktisch keine Rolle, wohl aber zur
gezielten Therapie von Weichteilinfektionen nach erfolgter Tumorchirugie, welche
durch die oben genannten Erreger verursacht werden. Azylaminopenizilline sind nicht
saurestabil und kbénnen daher nur parenteral appliziert werden. Durch eine Kombination
mittels eines [-Lactamase-Inhibitors wird eine nochmalige Erweiterung des
Wirkungsspektrums erreicht. In  Verbindung mit Tazobactam, einem weiteren
hochpotenten Vertreter dieser Substanzgruppe, vermag Piperacillin
(Kombinationspraparat Tazobac®) die R-Lactamasen von Staphylococcus aureus und
Staphylococcus epidermidis, beides wichtige und vom Resistogramm her zum Teil
problematische Erreger in der plastischen Gesichtschirurgie, komplett zu hemmen
(Rodloff et. al. 2001).

3.1.4. ISOXAZOLYLPENIZILLINE

Die Isoxazolylpenizilline besitzen aufgrund ihres schmalen Wirkungsspektrums (sog.
Schmalspektrumpenizilline) mit ihrer Effektivitdt gegen Staphylococcus aureus eine
enge Indikationsstellung fir den Einsatz in der plastischen Gesichtschirurgie. Diese
Penizilline werden deshalb nicht zu unrecht Staphylokokkenpenizilline genannt.
Oxacillin und Flucloxacillin kbnnen parenteral und oral angewendet werden, wenngleich
Flucloxacillin auf Grund der besseren Resorption sowie der hdheren und langer
anhaltenden Serumspiegel im Rahmen einer oralen Applikation bevorzugt werden
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sollte (Simon u. Stille 1985, Knothe u. Dette 1984). Dicloxacillin steht nur in oraler
Form zur Verfiigung (Vogel et al.2000).

3.2. CEPHALOSPORINE

Die Cephalosporine zeichnen sich durch eine gute Vertraglichkeit aus. Allergische
Reaktionen treten seltener als bei Penicillinen auf (Al-Nawas 2002). Hier werden aus
der Fulle der verfugbaren Praparate nur die kieferchirurgisch relevanten
Cephalosporine erwahnt. Von den parenteral applizierbaren Praparaten eignet sich
das Cefotiam (Spizef®) im Bereich der perioperativen Antibiotikaprophylaxe auf Grund
der vortrefflichen Anreicherung im Gewebe und auch im Knochen (Schubert et al.
1995). Cefotiam besitzt eine gute Wirksamkeit gegen grampositive Keime inklusive der
Staphylokokken und bietet ein gutes Verteilungsvolumen (Klosterhalfen u. Fissle 1992,
Schubert et al. 1995). Ein vergleichbares antimikrobielles Spektrum, einschlief3lich
einer hohen Aktivitdt gegen Vertreter der Familie der Enterobacteriaceae, bietet das
Ceftriaxon  (Rocephin®). Es eignet sich zur intravendsen perioperativen
Antibiotikaprophylaxe bei Elektiveingriffen. Die lange Halbwertszeit und die hohe
Proteinbindungskapazitat erlauben auch bei diesem Antibiotikum eine einmalige Gabe
im Sinne einer ,one-shot" -Prophylaxe (Stoll 1987, Prinoth 1993, Belohradsky et al.
1993, Heit et al. 1997).

Nachfolgend werden einige oral applizierbare Cephalosporine, die unter
Praxisbedingungen, aber auch in der Klinik eine grof3e Rolle bei der therapeutischen
Strategie spielen, etwas ausfuhrlicher dargestellt.

3.2.1. CEPHALOSPORINE DER 1. GENERATION

Die oral applizierbaren Cephalosporine der 1. Generation (Cefaclor, Cefadroxil,
Cefalexin) zeigen eine gute antimikrobielle Aktivitdt gegen grampositive Erreger wie
Staphylokokken und Streptokokken. Dabei werden auch Penizillin-resistente Stamme,
welche [-Lactamasen produzieren, eliminiert. Eine Wirkungslicke besteht bei den
Enterobacteriaceae, einer wichtigen, mit zahlreichen Resistenzen aufwartenden
Erregerfamilie bei Wundinfektionen im mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen
Bereich (Vogel u. Scholz 2002). Wegen der im Vergleich zu Penizillinen schlechteren
Aktivitdt gegen Anaerobier sind Cephalosporine der 1. Generation vorwiegend
Hautinfektionen und nicht dentogenen Weichteilinfektionen indiziert (Al-Nawas 2002).
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3.2.2. CEPHALOSPORINE DER 2. GENERATION

Hauptmerkmal der oral applizierbaren Cephalosporine der 2. Generation ist die deutlich
bessere Aktivitdt gegenlber gramnegativen Aerobiern. Zudem verfliigen diese
Cephalosporine tber eine erweiterte 3-Lactamase-Stabilitat (Al-Nawas 2002, Vogel et
al. 2002). Das erfalBte Keimspektrum beinhaltet neben den Streptokokken und
Staphylokokken auch Klebsiellen, Proteus-Arten und Escherichia coli (Vogel u. Scholz
2002). Als wesentliches Préaparat ist Cefuroxim (in Form des saurestabilen Prodrug
Cefuroximaxetil als Zinnat® oder Elobact® erhaltlich) zu erwahnen.

3.2.3. CEPHALOSPORINE DER 3. GENERATION

Die Cephalosporine der 3. Generation zeigen eine nochmals verbesserte Wirksamkeit
im gramnegativen Bereich (Al-Nawas 2002). Es existiert jedoch eine eingeschrankte
beziehungsweise unzureichende Effektivitat im grampositiven Bereich, vornehmlich
gegen Staphylokokken (Al-Nawas 2002, Vogel und Scholz 2002). Die oral verfigbaren
Praparate (Cefpodoxim, Cefetamed, Ceftibuten und Cefixim) spielen daher nur in der
gezielten Antibiose bei nicht odontogenen Weichteilinfektionen des Kiefer-
Gesichtsbereiches eine Rolle (Al-Nawas 2002).

Neben der fiur Cephalosporine typischen Nephrotoxizitéat sollte bedacht werden, dass
bei einigen Praparaten auch Gerinnungsstorungen, Thrombozytenfehlfunktionen und
Alkoholunvertraglichkeiten beschrieben worden sind (Estler 1993).

3.3. TETRACYCLINE

Die Tetracycline sind eine Gruppe naturlicher bzw. halbsynthetischer Antibiotika. Sie
werden nach peroraler Gabe rasch resorbiert. Aus pharmakokinetischer Sicht ist auch
in der MKG-Chirurgie auf Grund der hohen enteralen Resorption und der guten
Plasmaproteinbindung das Doxycyclin (Vibramycin®) zu bevorzugen (Estler 1993, Al-
Nawas 2002, Vogel u. Scholz 2002). Die hohe Halbwertszeit erméglicht eine einmalige
Gabe. Als Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symptome wie Nausea und Emesis
zu nennen. Durch die Affinitdt zu Kalziumionen ist mit einer Ablagerung in den
Knochen und vor allem in den Zahnhartsubstanzen zu rechnen, was den Einsatz dieser
Antibiotika im Kindesalter sowie bei Schwangeren und Stillenden erheblich einschrénkt.

3.4. MAKROLID-ANTIBIOTIKA

Makrolide zeigen eine breite Wirkung gegen grampositive Kokken und sind auch
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gegen Anaerobier wirksam (Hof 1999). Eine Wirkungslicke besteht lediglich im Bereich
der Enterobacteriaceae, welche im odontogenen Infektionsprozess keine
beziehungsweise nur eine untergeordnete Rolle spielen (Hof 1999). Die enterale
Resorption des Klassikers Erythromycin ist vergleichsweise schlecht, weshalb die
moderneren Praparate Roxithromycin (Rulid®), Clarithromycin (Klacid®) bevorzugt
werden sollten (Estler 1993, Al-Nawas 2002, Vogel u. Scholz 2002). Die glnstigsten
pharmakokinetischen Eigenschaften zeigt Azithromycin (Zithromax®). Durch die
Affinitéat und Speicherung in Entziindungszellen, Granulozyten und Makrophagen wird
der Wirkstoff gewissermaflen zum Infektionsort ,transportiert® (Hof 1999). In
Verbindung mit einer Halbwertszeit von 9 Tagen wird eine therapeutische Wirkung
schon nach drei Einzelgaben realisiert (Hof 1999).

3.5. FLUORCHINOLONE

Die Chinolone hemmen das Enzym DNA-Gyrase, welches bei der DNA-Reduplikation
und der Transkription vorangehenden Trennung der DNA-Doppelstrange notwendig ist
(Estler 1993). Die Wirkung ist somit bakterizid. Durch die Einfuhrung fluoridierter
Chinolone konnte die antibakterielle Aktivitdt deutlich gesteigert werden. Die
Fluorchinolone zeichnen sich durch eine sehr gute Gewebegangigkeit und gute
Resorption nach oraler Gabe aus (Al-Nawas 2002). Die Einteilung erfolgt in Gruppen
auf der Grundlage des Wirkungsspektrums, der Pharmakokinetik und der Indikation.
Die Nebenwirkungen der Fluorchinolone manifestieren sich vornehmlich am Magen-
Darm-Trakt oder am Zentralen Nervensystem bzw. in Form von Hautreaktionen (Estler
1993, Vogel u. Scholz 2002). Diese unerwiinschten Wirkungen kdénnen bei Vertretern
aller 4 Gruppen auftreten.

3.5.1. FLUORCHINOLONE GRUPPE 1

Das Wirkungsspektrum dieser éalteren Praparate (z.B. Norfloxacin, Handelsname
Barazan®) zeigt eine gute Aktivitat gegen gramnegative Aerobier (Vogel u. Scholz
2002). In der Kieferchirurgie kann diese Gruppe lediglich im Rahmen der gezielten
Antibiose bei Infektionen immunsupprimierter Patienten mit folglicher Verschiebung
des oralen Keimspektrums zugunsten gramnegativer aerober Spezies Bedeutung
erlangen.

3.5.2. FLUORCHINOLONE GRUPPE 2

Die Fluorchinolone der Gruppe 2, deren wichtigster klinische Vertreter das
Ciprofloxacin (Ciprobay®) darstellt, zeichnen sich ebenfalls durch eine gute Aktivitat
gegen Enterobacteriaceae aus. lhre Wirkung gegen grampositive aerobe Spezies wie
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Staphylokokken und Streptokokken ist jedoch schwach (Vogel u. Scholz 2002). Gegen
Anaerobier sind sie, wie auch die Vertreter der Gruppe 1, nicht antimikrobiell aktiv.
Somit erstreckt sich das Indikationsgebiet auf postoperative, nicht dentogene
Weichteilinfektionen sowie fir eine gezielte Antibiose bei Immunsuppression.

3.5.3. FLUORCHINOLONE GRUPPE 3

Die  Fluorchinolone der Gruppe 3 unterscheiden sich hinsichtlich des
Wirkungsspektrums von der Gruppe 2 dadurch, dass die Aktivitdt gegen grampositive
Erreger wie Streptokokken und Staphylokokken hdher ist. Gleichzeitig besteht weiterhin
die bekannte gute antimikrobielle Wirkung gegen gramnegative Genera (Vogel u.
Scholz 2002). Fir den klinischen Einsatz steht Levofloxacin (Tavanic®) zur Verfigung.
Aufgrund der verlangerten Halbwertszeit ist nur eine einmalige Gabe taglich erforderlich
(Vogel u. Scholz 2002). Levofloxacin ist oral und parenteral verfigbar.

3.5.4. FLUORCHINOLONE GRUPPE 4

Die Fluorchinolone der Gruppe 4 besitzen das Wirkungsspektrum der Gruppe 3, wobei
eine nochmals verbesserte Aktivitdt gegen grampositive Aerobier wie Streptokokken
und Staphylokokken besteht. Zuséatzlich ist die bessere Effektivitat gegen Anaerobier
zu erwahnen, in vitro wird eine hohe Aktivitat gegeniber in der Zahnmedizin relevanten
Keimen beobachtet (Al-Nawas 2002, Vogel u. Scholz 2002). Derzeit sind Moxifloxacin
(Avalox®) und Gatifloxacin (Bonog®) zur oralen Anwendung im Handel. Das breite
antimikrobielle Spektrum dieser modernen Fluorchinolone erlaubt deren Einsatz auch
in der Therapie bei schweren, nicht dentogenen Weichteilinfektionen bzw. bei
immunsupprimierten Patienten nach erfolgter Radio- oder Radio-Chemotherapie (Alam
et al. 2002, Blondeau 2002). Dank weiterer intensiver Forschungen sind in der
nachsten Zeit weitere Praparate zu erwarten, die sich durch nochmals verbreiterte
Wirkungsspektren und verbesserte Pharmakokinetik auszeichnen werden (Kirby et al.
2002).

3.6. LINCOSAMIDE

Das fur die Kieferchirurgie und auch fir die Zahnheilkunde wichtigste Paparat der
Lincosamide stellt Clindamycin (Sobelin®, Turimycin®, Clinda-saar®) dar. Es zeichnet
sich durch ausreichende Resorption aus dem Intestinaltrakt nach peroraler Gabe aus.
Das Wirkungsspektrum zeigt eine hohe Aktivitdt gegen Anaerobier (Hof 1999, Al-
Nawas 2002, Vogel u. Scholz 2002) bei guter Penetrationsfahigkeit in den Knochen
sowie auch in entziindete Gewebe (Hof 1999). Es steigert ferner die Phagozytose der
Granulozyten (Al-Nawas 2002). Clindamycin erreicht somit hohe Konzentrationen im
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entzindeten Gewebe, wodurch die meisten am odontogenen Infektionsprozess
involvierten Bakterien gehemmt werden. Bei der klinischen Anwendung ist vor allem
auf schwere Darmschéaden in Form der pseudomembranésen Enterocolitis durch ein
Uberwuchern der Darmflora mit Clostridium difficile zu achten (Estler 1993).

3.7. NITROIMIDAZOLE

Nitroimidazole, wie der wichtigste Vertreter Metronidazol (Clont®), gehéren zu den
Chemotherapeutika und wurden urspriinglich zur Therapie von Protozoeninfektionen
verwendet. Die ausschliel3liche Aktivitat gegen Anaerobier wurde erst spater entdeckt
(Estler 1993, Hof 1999). Durch Bindung aktiver Metabolite der Nitroimidazole an die
Desoxiribonukleinsdure (DNS), welche in Strangbriichen der DNA resultiert, erkléart sich
die antimikrobielle Aktivitat dieser Praparategruppe (Estler 1993). Metronidazol wird bei
der Therapie odontogener Infektionen gern mit 3-Lactamantibiotika kombiniert (Al-
Nawas 2002). Die Nitroimidazole sind im Allgemeinen nebenwirkungsarm, jedoch sind
kanzerogene Effekte durch die Verdnderungen an der DNA nicht sicher
auszuschlieBen (Estler 1993, Al-Nawas 2002). Aul3erdem ist die ausgepragte
Alkoholintoleranz zu beachten.
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4, MATERIAL UND METHODEN DER PROSPEKTIVEN
KEIMSPEKTRUM- UND RESISTENZANALYSE

4.1. PATIENTEN ODONTOGENER INFEKTIONEN

In der Zeit von April 1999 bis Januar 2002 wurden an der Universitatsklinik fur Mund-,
Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
insgesamt 65 Patienten, welche unter der Diagnose eines odontogenen
Logenabszesses behandelt worden sind, in die prospektive Studie einbezogen. Alle
Patienten wurden chirurgisch durch Inzision und Drainage behandelt. Es erfolgte in
jedem Fall die Gewinnung von mikrobiologischem Material durch sterile Punktion
gemal standardisierten Entnahme- und Transportbedingungen.

4.1.1. MATERIALGEWINNUNG UND TRANSPORT

Unmittelbar vor der Inzision wurde Pus durch Aspiration mittels einer sterilen 2 ml
Einwegspritze und einer gro3lumigen Kanuile (Durchmesser 1 mm) gewonnen. Im Falle
der extraoralen Materialgewinnung erfolgte die Punktion nach dreifacher Desinfektion
des OP-Feldes mit Isopropanol. Intraorale Punktionen wurden nach Spulung und
Séauberung der Mundhohle mittels Mund-Betaisodona-Losung und unmittelbarer
relativer Trockenlegung durch Wattepallets ausgefuihrt. In beiden Fallen wurde eine
Mindestpunktionsmenge von 0,3 bis 0,4 ml Aspirat angestrebt. Nach sofortigem
Auspressen von versehentlich mit angesaugter Luft in einen sterilen Tupfer wurden die
Einwegspritzen mit einem sterilen Korken verschlossen. Der Transport der Proben in
das mikrobiologische Labor erfolgte innerhalb von nur maximal einer Stunde.

In Ausnahmeféllen, wie an Wochenenden oder Feiertagen, kamen Transportmedien
der Firmen Becten Dickinson Heidelberg (Anaerobic Culturette”) bzw. Venturi-
Transportsystem (Firma Copan®, Italien) zum Einsatz. Diese mikrobiologischen
Proben wurden dann spatestens nach maximal 48 Stunden im mikrobiologischen Labor
durch Erregeranzucht, Differenzierung und hinsichtlich der Resistenz gegen Antibiotika
untersucht.

Es galten prinzipiell folgende AusschluRkriterien: Bereits spontan perforierte und damit
mit Haut- oder Schleimhautkeimen kontaminierte Abszesse sowie odontogene
Infektionen mit Punktatmengen von deutlich unter 0,3 ml wurden nicht in die
prospektive Betrachtung aufgenommen.
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Die Erregeranzucht und Resistenzanalysen wurden im Institut fir Medizinische
Mikrobiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Direktor:  Univ-
Prof.Dr.Dr.A.S. Kekul€) durchgefuhrt.

4.2. NICHT ODONTOGENE WEICHTEILINFEKTIONEN M
MUND-, KIEFER- GESICHTSCHIRURGISCHEN BEREICH

In der Zeit von August 2000 bis August 2001 wurden séamtliche postoperativen, nicht
dentogenen Wundinfektionen zur gezielten Antibiose prospektiv untersucht. Als
Wundinfektion galten folgende Kiriterien, die ein kontinuierliches, aktives Handeln
erforderten: Chirurgische Maflnahmen wie Inzision und Drainage, mehrmaliger
taglicher Verbandwechsel infolge eitriger Exsudation, Fieber > 38,5°C sowie das
Vorliegen einer entsprechenden Paraklinik mit Leukozytose von mehr als 15 Gpt/l und
Linksverschiebung. Die mikrobiologischen Materialentnahmen zur gezielten Antibiose
umfalditen eine heterogene Patientengruppe, wobei auch Patienten mit reduzierter
Abwehrlage wie im Falle einer Radio- oder auch kombinierten Radio-Chemotherapie,
bei Diabetes mellitus bzw. nach intensivmedizinischem Aufenthalt erfal3t werden
konnten. Die Erregeranzucht und Resistenztestung erfolgten bei diesen Patienten
deshalb, um sich ein Bild der vorherrschenden Keimflora und der Resistenzsituation
verschaffen zu kdnnen, damit auch bei dieser Indikation Resistenzen gegen Antibiotika
rechtzeitig erkannt werden kdnnten.

4.2.1. PATIENTEN

Im Beobachtungszeitraum wurden bei 96 stationdr behandelten Patienten mit nicht
odontogenen, postoperativen Wundinfektionen Keimspektrumanalysen vorge-nommen.
Die Studienbedingungen hinsichtlich Materialentnahme und Transport in das
mikrobiologische Labor waren ebenfalls standardisiert. Ausschluf3kritierien wie eine
bereits vorbestehende antibiotische Therapie bzw. mehrfache Antibiotikagaben in der
Eigenanamnese bestanden nicht.

4.2.2. ERREGERANZUCHT UND ANTIBIOGRAMME

Samtliche Punktate und Wundabstriche wurden unter Verwendung eines
Transportmediums sowohl aerob als auch anaerob nach den (blichen
Standardmethoden kultiviert (Summanen et la. 1993, Burckhardt et al 1992). Die

Identifizierung der isolierten aeroben und anaeroben Keime wurde mit den
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Identifizierungssystemen der Firmen bio-Meriuex®, BBL® und LD® nach den
Empfehlungen der Hersteller durchgefiihrt. Die anschlieRende Resistenztestung
erfolgte zusatzlich quantitativim Ellipsometer (E-Test) bei den anaeroben Keimen. Der
Aggardiffusionstest entsprach DIN 58940. Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK-
Werte) wurden im E-Test (Fa. Biodisk) bestimmt.

Im einzelnen erfolgten Resistenztestungen gegen folgende Antibiotika: Penizillin G/V,
Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansaure, Imipenem, Meropenem, Cefotiam, Mezlocillin ,
Doxycyclin, Erythromycin, Clindamycin, Metronidazol, Vancomycin und Teicoplanin.

4.3. SOZIOGRAMME

Bei den Patienten mit der klinischen Diagnose einer odontogenen Weichteilinfektion
wurde im Rahmen der Studie im Hinblick auf die Erstellung einer Datenbank eine
zusatzliche spezielle Anamnese erhoben. Diese umfalite neben der Frage zu in der
Anamnese bekannten Eiterungen wie Tonsillitis beziehungsweise Otitis media auch
weitere internistische Erkrankungen, welche die allgemeine Abwehrlage des Patienten
reduzieren. AuRBerdem wurden eventuell erfolgte Antibiotikagaben erfal3t, wobei
besonderes Augenmerk auf die verwendeten Préparate und auf eine innerhalb der
letzten drei Wochen durchgefiihrte Antibiose gerichtet wurde. Letztlich wurden in
diesem Rahmen der Zahnstatus und auch der Beruf des Patienten nochmals gesondert
dokumentiert. Diese Erhebungen dienten dazu, bei der Patientengruppe mit den
vergleichsweise haufig auftretenden  odontogenen  Weichteilentziindungen
Ruckschlisse auf den allgemeinen Gesundheitszustand und damit auf die
korpereigene Abwehr zu bekommen. AufRerdem sollte durch eine derartige gezielte
Zusatzanamnese der Antibiotikaverbrauch festgestellt und der jeweiligen individuellen
Resistenzlage des Patienten gegenubergestellt werden, um den Einfluss eventuell
durchgefiihrter Antibiotikaapplikationen auf die Resistenzentwicklung werten zu
kénnen. Alle erhobenen Daten wurden mit Hilfe eines eigens dazu entwickelten
Erhebungsbogens dokumentiert.

4.4. STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Resistenzentwicklungen bei odontogenen Infektionen wurden mit den Ergebnissen
eigener Daten in der Zeit von 1992 bis 1996 verglichen (Eckert et al. 2000). Die
Globalresistenz anaerober Keime aber auch die individuellen Resistenzquoten
einzelner Spezies wurden gegenubergestellt und mittels des Chi-Quadrat-Testes unter
Zuhilfenahme des Programms SPSS 10.0 analysiert.
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5. ERGEBNISSE

5.1. PATIENTEN MIT ODONTOGENEN INFEKTIONEN

In die prospektive Studie zum Erreger- und Resistenzspektrum wurden in der Zeit von
April 1999 bis August 2002 65 Patienten der Universitatsklinik fur Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg mit der
klinischen Diagnose einer odontogenen Eiterung einbezogen. Es handelte sich dabei
um 26 Frauen und 39 Manner im Alter von 5 bis 72 Jahren. Bei den Frauen war die
jungste Patientin 9, die alteste 72 Jahre, bei den mannlichen Patienten der jungste 5,
der alteste 68 Jahre alt. Somit ergab sich ein Altersdurchschnitt aller Patienten mit dem
Krankheitsbild einer odontogenen Infektion von 35,7 Jahren, wobei die weiblichen
Patienten etwas alter (durchschnittliches Alter 36,88 Jahre) und die Manner geringflgig
junger (durchschittliches Alter 34,94 Jahre) waren. Der Altersgipfel lag zwischen dem
30. und 40. Lebensjahr. Abbildung 1 zeigt die geschlechtsbezogene Altersverteilung im
Detail.
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Alter in Jahren

Abb. 1 Altersverteilung odontogener pyogener Infektionen an der Universitatsklinik
und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

65 Studienpatienten von April 1999 bis August 2002, prospektiv
analysiert.

hell:: Weibliche Patienten

dunkel: Mannliche Patienten
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5.2. KIEFERCHIRURGISCHE DIAGNOSEN UND
SOZIOGRAMME

In Abbildung 2 sind die jeweiligen Abszesslokalisationen entsprechend der H&aufigkeit
zusammengefasst, in Tabelle 5 die jeweils ursachlichen Zahne aufgelistet.

25

21
20

20

15

Anzahl

5

4
51 1 3 3
I 2
0 1 1 1 1 1 ’l ’l | ’I
peri- submukds sub- submental palatinal sub- Wange pterygo-
mandibul&r mandibulér massetar mandibulér

Lokalisation des Abszesses

Abb.2 Lokalisation odontogener Abszesse (n=65)
Darstellung in Abhangigkeit von der Haufigkeit ihrer Diagnose.

Tab. 5 Ubersicht tiber die im odontogenen Prozess ursachlichen Zahne (n=65).

2 1 4 - - 1 1 1 -1 11 - - - 3
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
(T I T

48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

7 7 5 4 - 2 1 - 1 - - 3 16 5 6
- - - - 1 - - - -
55 54 53 52 51 61 62 63 64 6
(I

85 84 83 82 81 71 72 73 74 75

Zahnschemata bei Patienten mit odontogenen Infektionen. Fett gedruckt
die urséchlichen Zahne, kursiv gedruckt die Anzahl der verursachten Infektionen.
oben: Bleibendes Gebiss, unten: Milchgebiss
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Wie aus Abbildung 2 zu entnehmen ist, Uberwog eindeutig die klinische Diagnose
.perimandibularer Abszess®. Davon wurden insgesamt 21 Félle beobachtet. Bei den 20
submukdsen Abzsessen handelte es sich jeweils um ausgedehnte Formen mit
Ausbreitungstendenz beziehungsweise es lag ein schweres klinisches Krankheitsbild
vor, so dass eine stationare Behandlung erforderlich wurde. Als Ursache kamen im
Unterkiefer Uberwiegend die Molaren in Betracht. Frontzdhne und obere
Weisheitszahne waren nur selten Ausldser odontogener Abszesse.

Aus der Fille der soziographischen Daten kamen nur die infektionsrelevanten
Aussagen zur Auswertung. So konnte bei 24 Patienten in der Anamnese eine
Antibiotikagabe verzeichnet werden. Mehrmalige Antibiotikagaben wurden nicht
genannt. Was die Begleiterkrankungen anbetrifft, so wurde lediglich bei zwei Patienten
ein Diabetes mellitus vermerkt. Karzinome auf3erhalb des Kiefer-Gesichtsbereiches
fanden sich bei zwei Patienten.

5.3. KEIMSPEKTREN UND ANTIBIOTIKARESISTENZ

Bei den 65 im Rahmen der Studie untersuchten Patienten wurden insgesamt 226
Keime isoliert. Durchschnittlich waren also 3 bis 4 Erreger (maximal 7, minimal 1
Erreger im Sinne einer echten Monoinfektion) beteiligt. Dabei Uberwogen die
anaeroben Spezies deutlich mit einem Verhaltnis von fast 2:1 im Vergleich zu den
Aerobiern: 149 anaeroben Isolaten standen 77 aerobe gegeniiber. Betrachtet man die
Zusammensetzung der Infektion, so wurden (berwiegend aerob-anaerobe
Mischinfektionen vorgefunden. Lediglich anaerobe Keime in der mikrobiologischen
Kultur konnten in 19 Fallen, also bei knapp einem Drittel der untersuchten Patienten,
beobachtet werden, wobei anerobe Mischinfektionen nur unwesentlich h&ufiger als
reine anaerobe Monoinfektionen auftraten (Tab. 6).

Tab. 6 Zusammensetzung bei 65 odontogenen Infektionen.

Art der Infektion Anzahl
gemischt aerob-anaerobe Infektion 46
anaerobe Mischinfektion 11
anaerobe Monoinfektion 8
Summe 65

Die Tabellen 7 bis 9 verdeutlichen die entsprechenden Keimspektren im Detail. Dabei
wurde eine glltige Taxonomie bei aeroben und auch bei anaeroben Erregern zugrunde
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gelegt (Jousimies-Somer u. Summanen 1997, Bruckner u. Colonna 1997, Murdoch
1998).

In Tabelle 7 sind alle isolierten 77 aeroben Erreger in Abhangigkeit von der Haufigkeit
ihrer Anzucht im mikrobiologischen Labor zusammengestellt. Zum besseren Uberblick
ist die klinisch und infektionsepidemiologisch bedeutsamere anaerobe Flora in
grampositive und gramnegative Vertreter unterteilt. So sind samtliche grampositive
Anaerobier (n=69) in Tabelle 8 und alle gramnegativen anaeroben Erreger (n= 80) in
Tabelle 9 aufgelistet.

Tab. 7 Haufigkeitsverteilung 77 aerober Erreger bei 65 odontogenen
Infektionen.

Erreger Anzahl

Streptococcus 46
- vergrinende 41
- anginosus

- vestibularis

Staphylococcus
- epidermidis

- aureus

- capitis

- haemolyticus

Neisseria
- species

Corynebacterium
- species
- genitalium

Escherichia
- coli

Enterobacter
- cloacae

Lactobacillus
- lactis cremoris

Micrococcus
- sedentarius

Haemophilus
- aphrophilus

ol il ) Gl SIS (R I N [Tl Te] IR NOVIE N = | SRV

Aerobe gramnegative Stabchen

Wie aus Tabelle 7 zu ersehen ist, fanden sich Uberwiegend grampositive Vertreter des
Genus Streptococcus. Streptokokken konnten 46 mal angeziichtet werden. Deutlich
weniger am Infektionsprozess beteiligt waren die Genera Neisseria und
Staphylococcus, sie konnten nur 9 beziehungsweise 10 mal isoliert werden.
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Tab.8 Grampositives anaerobes Spektrum 69 anaerober Erreger bei 65
odontogenen Infektionen inklusive mikroaerophiler Arten (+).

Erreger Anzahl

Eubacterium 19
- aerofaciens 14
- lentum*
- limosum
- species

Peptostreptococcus
- micros

- anaerobius

- prevotii

- productus

- species

Actinomyces

- meyeri

- israelii

- odontolyticus

Gemella (+)
- morbillorum
- haemolysans

Lactobacillus
- catenaforme

Streptococcus (+)
- constellatus
- intermedius
- pneumoniae

Clostridium
- innocuum
- limosum

Corynebacterium
- species

Capnocytophaga
- species

Propionibacterium
- acnes

Bifidobacterium
- species

Wk RrFPRrFPRIMNPRENPRPRPoww[RPoolrPvORIRFRNMNwoRIRP W

anaerobe grampositive Stabchen

. gegenwartig reklassifiziert zu Eggerthella lenta

Im grampositiven anaeroben Spektrum dominierten die Erregergattungen Eubacterium
( 19 Isolate), Peptostreptococcus (16 Isolate) und Actinomyces (12 Isolate) (siehe
Tab.8).

Im gramnegativen anaeroben Bereich beherrschten mit insgesamt 46 Isolaten Vertreter
des Genus Prevotella das mikrobiologische Bild klar vor der Gattung Fusobacterium,
welche in 21 Fallen isoliert werden konnte (Tab.9).
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Tab. 9 Gramnegatives anaerobes Keimspektrum bei 65 odontogenen Infektionen (n
= 80).

Erreger Anzahl

Prevotella

- intermedia

- denticola

- oris

- buccae

- oralis

- melaninogenica
- veroralis

- bivia

- buccalis

- loescheii

- zoogleoformans
- species

Fusobacterium
- nucleatum

- necrophorum
- species

Bacteroides

- gracilis

- ovatus

- thetaiotaomicron

Porphyromonas
- gingivalis
- endodontalis

Capnocytophaga
- species

Veillonella
- dispar

Tissierrella
- praeacuta

Pl RNy olrRrRroENvMoRlRrRrRrRrRr N RS

anaerobe gramnegative Stabchen

Hier H

Nachfolgend werden die fir den klinischen Antibiotikaeinsatz wichtigen Resistogramme
graphisch veranschaulicht. Zum besseren Verstandnis wird in Abbildung 3 zunachst die
Globalresistenz gegen in der Zahnmedizin und Kieferchirurgie etablierte Antibiotika
dargestellt. Aus der Abbildung 4 ist schlie3lich die Globalresistenz gegen seltener
angewendete Antibiotika ersichtlich. Die antimikrobielle Effektivitdt der einzelnen
Antibiotika wird in den Abbildungen 5 bis 8 sowohl fir den aeroben als auch fur den
anaeroben Bereich graphisch dargestellt.
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Bei der Erfassung von Resistenzentwicklungen ist auch wichtig, bei welchen Stammen
die jeweiligen Resistenzen auftreten. Nachfolgend sind hierzu die in der prospektiven
Studie beobachteten Resistenzen gegen die einzelnen Antibiotika in den Tabellen 10
und 11 dargestellt. Um auch hier Tendenzen in der mdglichen Entwicklung von
resistenten Varianten gegen Antibiotika rechtzeitig erkennen zu kdnnen, werden in
diesen Tabellen auch samtliche mafig empfindlichen Isolate erwahnt.

Tab.10 Resistenz einzelner aerober Stamme gegen die jeweiligen Antibiotika.
Antibiotikum Anzahl resistenter Stamme
Penizillin G/V Staphylococcus aureus (2)
Haemophilus aphrophilus (1 me)
Erythromycin Streptococcus anginosus (1 me¥*)
Streptococcus (vergrinend) (1, 2 me)
Doxycyclin Streptococcus (vergriinend) (2, 5 me)

Streptococcus vestibularis (1 me)
Streptococcus anginosus (1 me)
Streptococcus pneumoniae (1)
Escherichia coli (1 me)

Neisseria species (1)
Corynebacterium genitalium (1)

Ampicillin Lactobacillus lactis cremoris (1)
Staphylococcus aureus (2)
Enterobacter cloacae (1)
Bifidobacterium species (1 me)

Erythromycin Streptococcus (vergrinend) (3, 2 me)
Streptococcus pneumoniae (1)
Neisseria species (1)

Piperacillin Staphylococcus aureus (1)

Clindamycin Streptococcus anginosus (1)
Streptococcus (vergrinend) (2)

Erklarung der Abkirzung:
* me = der entsprechende Keim war gegen das Antibiotikum mafig empfindlich.

Tab. 11 Ubersicht Uiber die einzelnen anaeroben resistenten Stamme,
zugeordnet den jeweiligen Antibiotika.

Antibiotikum Anzahl resistenter Stamme

Penizillin G/V Eubacterium aerofaciens (1 me*)
Eubacterium lentum (1 me)
Prevotella denticola (1)

Prevotella intermedia (1, 1 me)
Prevotella species (1 me)

Prevotella buccae (1)

Prevotella bivia (1)

Veillonella dispar (1)

Haemophilus aphrophilus (1)
anaerobe gramnegative Stdbchen (1)
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Noch zu Tabelle 11 Ubersicht Uiber die einzelnen anaeroben resistenten Stamme, zu-
geordnet den jeweiligen Antibiotika (inkl. mikroaerophiler Aren +).

Antibiotikum Anzahl resistenter Stamme

Ampicillin Eubacterium lentum (1, 1 me)

Tissierrella praeacuta (1 me)
Prevotella denticola (1)
Veillonella dispar (1)

Ampicillin/Sulbactam Veillonella dispar (1)
Imipenem Veillonella dispar (1)
Cefotiam Eubacterium aerofaciens (1 me)

Veillonella dispar (1)
Gemella morbillorum (1)

Doxycyclin Eubacterium aerofaciens (5)
Peptostreptococcus micros (1)
Actinomyces israelii (1)
Lactobacillus catenaforme (1)
Prevotella denticola (1)
Prevotella bivia (1)
Veillonella dispar (1)

Gemella morbillorum (1)

Erythromycin Peptostreptococcus micros (1 me)
Haemophilus aphrophilus (1)
Veillonella dispar (2)
Fusobacterium nucleatum (3)
Prevotella buccalis (1)

Clindamycin Streptococcus constellatus (1) (+)
Prevotella buccalis (1)

Piperacillin Bacteroides theateitaomicron (1)
Tisirella praeacuta (1 me)

Metronidazol Actinomyces israelii (2)

Actinomyces meyeri (6, 1 me)
Actinomyces odontolyticus (1)
Capnocytophaga species (2)
Propionibacterium acnes (1)
Gemella morbillorum (1)
Corynebacterium sp. (1)
Bifidobacterium species (1)

Erklarung der Abkirzung:
*me = der entsprechende Keim war gegen das Antibiotikum m&Rig empfindlich.

5.3.1. RESISTENZVERGLEICH

Um die gefundenen Antibiotikaresistenzen gegen Penizillin G/V im klinisch
bedeutsamen anaeroben Bereich einordnen zu kénnen, erfolgte ein Vergleich mit den
bekannten Resistenzquoten der frihen bis mittleren 90er Jahre (HO6hne et al. 1997,
Eckert et al. 2000). Seinerzeit wurden bei rein anaeroben odontogenen Infektionen
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lediglich zwei resistente Stamme des Genus Prevotella aus insgesamt 319 anaeroben
Isolaten beobachtet. Dieser Resistenzquote von weniger als 1% stand in den
gegenwartigen Untersuchungen eine deutlich hohere Resistenzquote von gut 8%
gegenuber. Betrachtet man lediglich die Resistenzveranderung innerhalb der
anaeroben gramnegativen Erregergattung Prevotella, so konnte ein Anstieg der
Resistenz gegen Penizillin G von weniger als 4% Anfang der 90er Jahre auf mehr als
8,5% bei den jungsten Erhebungen beobachtet werden. Die gestiegenen
Resistenzquoten gegen Penizillin, bezogen auf ihre Verdnderung innerhalb der
Anaerobier und in Bezug auf das Genus Prevotella, sind sowohl im Chi-Quadrat-Test
als auch im exakten Test nach Fischer statistisch hoch signifilkant (p<0,001).

5.4. NICHT ODONTOGENE WEICHTEILINFEKTIONEN

5.4.1. PATIENTEN UND KIEFERCHIRURGISCHE DIAGNOSEN

In der Zeit von August 2000 bis August 2001 wurden bei 96 Patienten mit der Diagnose
.hicht odontogene Weichteilinfektion* mikrobiologische Untersuchungen zum
Erregerspektrum und zur Resistenzlage durchgefihrt. Es handelte sich dabei um 27
Frauen und 69 Manner im Alter von 2 bis 92 Jahren. Das Durchschnittsalter aller
Patienten betrug 55,9 Jahre. Die Frauen waren im Durchschnitt 54,1 Jahre alt (minimal
2 und maximal 92 Jahre) und somit unwesentlich jinger als die behandelten Manner
mit einem Durchschnitt von 56,0 Jahren (minimal 5, maximal 90 Jahre).

Die kieferchirurgischen Diagnosen der beobachteten Patientengruppe mit nicht
odontogenen postoperativen Weichteilinfektionen waren Infektionen im Rahmen
radikalchirurgischer Eingriffe bei Mundhéhlenkarzinomen, bdsartigen Hauttumoren aber
auch Infektionen nach Dysgnathie-Operationen bzw. dentoalveolarer Chirurgie.
Abbildung 9 zeigt die Altersverteilung der Patienten, Tabelle 12 die kieferchirurgischen
Diagnosen in ihrer jeweiligen Haufigkeit.

Die Keimspektren zeigen ein deutliches Uberwiegen aerober Spezies. Von insgesamt
217 Keimen waren 174 aerobe Erreger und lediglich 43 anaerobe Erreger im
mikrobiologischen Labor angeziichtet worden. Das heil3t, im Falle einer postoperativen,
nicht odontogenen Infektion ist mit durchschnittlich 2 bis 3 Erregern pro Infektion zu
rechnen, wobei aerobe Spezies dominieren.
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Abb. 9 Altersverteilung der Patienten mit Weichteilinfektionen im MKG-
Bereich: Hell Manner, Dunkel Frauen.

Tabelle 12 Haufigkeit der einzelnen kieferchirurgischen Diagnosen bei 96
Patienten mit nicht dentogenen Weichteilinfektionen.

Diagnose mannliche Patienten weibliche Patienten
Maligne intraorale 32 12
Tumoren

Basaliome und andere 9 9

maligne Hauttumore

Frakturen 11
Dentoalveolare Chirurgie 15 2
Dysgnathien 2

5.4.2. KEIMSPEKTREN UND RESISTOGRAMME NICHT
ODONTOGENER WEICHTEILINFEKTIONEN IM  MUND-,
KIEFER- GESICHTSCHIRURGISCHEN BEREICH

Nachfolgend sind die einzelnen aeroben und anaeroben Keimspektren bei 96 Patienten
mit nicht odontogenen Weichteilinfektionen im MKG-Bereich zusammengestellt.
Tabelle 13 zeigt samtliche aeroben Keime in Abhangigkeit von der Haufigkeit ihres
Nachweises, Tabelle 14 die entsprechenden anaeroben Spezies. Zur besseren
Ubersichtlichkeit werden die jeweiligen gramnegativen und grampostiven Isolate
getrennt erfasst. Dabei wurde eine derzeit gultige Taxonomie grampositiver und
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gramnegativer Bakterien zugrunde gelegt (Jousimies-Somer u. Summanen 1997,
Bruckner u. Colonna 1997, Murdoch 1998).

Tab. 13 Aerobe Keime bei 96 Patienten mit Weichteilinfektionen im MKG-
Bereich.
Grampositive Keime (n = 110)

Erreger Anzahl der Isolate
Staphylococcus 52
- aureus* 27
- epidermidis 20
- hominis 3
- haemolyticus 2
Streptococcus 57
- vergrinend 46
- agalacticae 6
- vestibularis 3
- anginosus 1
- parasanguis 1
Enterobacter 6
- cloacae 6
Micrococcus 1
- luteus 1

* inkl. eines Stammes MRSA

Gramnegative Keime (n=64)

=
(o]

Pseudomonas
- aeroginosa

=
(o]

=
w

Enterobacter
- cloacae

=
w

[
(-

Neisseria
- species

(-
(-

Escherichia
- coli

Klebsiella
- oxytoca
- pneumoniae

Acinetobacter
- baumannii

Serratia
- marcescens

Haemophilus
- parainfluenzae

Proteus
- vulgaris
- mirabilis

Stenotrophomonas
- maltophilia
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Tab.14 Anaerobe Keime bei 96 Patienten mit Weichteilinfektionen im MKG-
Bereich inklusive mikroaerophile Arten (+)
Grampositive Keime (n = 15)

Peptostreptococcus
- anaerobius
- prevotii

Eubacterium
- aerofaciens
- lentum

Gemella (+)
- morbillorum
- species

Actinomyces
- meyeri

Streptococcus (+)
- intermedius

Propionibacterium
- acnes

Lactobacillus
- catenaforme

Rl RrlPrRIPRPRIPRPRNFRPODNRFROS

Grampositive Stabchen

Gramnegative Keime (n= 28)

Prevotella

- intermedia
- species

- oris

Fusobacterium
- species

- nucleatum

- hecrophorum

Bacteroides
- uniformis
- fragilis

Porphyromonas
- gingivalis

Tissierrella
- praeacuta

Capnocytophaga
- species

PRrPrRrRPRNMNMo|IFOro|Fro R
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Die Resistenzsituation bei nicht odontogenen postoperativen Weichteilinfektionen ist
aus den Abbildungen 10 und 11 ersichtlich. Weil die Resistenzquoten aerober Spezies
auf Grund ihres deutlichen Uberwiegens am nicht odontogenen Infektionsprozess eine
weitaus grofRere klinische Bedeutung haben, sind nicht die Globalresistenzen der
Erreger gegen die einzelnen Antibiotika dargestellt, sondern in Resistenzquoten
aerober und anaerober Erreger unterteilt. Im Hinblick auf eine bessere Ubersicht fiir
den Kliniker gehen aus der Abbildung 12 zunachst die Resistenzquoten gegen in der
Kieferchirurgie héufig angewendete Antibiotika hervor. Demgegenuber sind in
Abbildung 13 alle nicht zur eigentlichen klinischen Routine im MKG-Bereich z&hlenden
antibiotischen Substanzen hinsichtlich ihrer Resistenzquoten aufgelistet. Im anaeroben
Bereich bestétigt sich die beim odontogenen Infektionsprozess hohe Effektivitat der
meisten in der MKG-Chirurgie etablierten Antibiotika. Die einzelnen Resistenzquoten
stimmen mit den gefundenen Ergebnissen im Kapitel 5.3. der odontogenen Infektionen
Uberein und werden deshalb an dieser Stelle nicht nochmals aufgelistet.
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Abb. 10 Resistenzquoten aerober Spezies bei nicht odontogenen
Weichteilinfektionen gegeniber hdufig angewandten
Antibiotika.
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Abb. 11 Resistenzquoten aerober Spezies bei nicht odontogenen
Weichteilinfektionen gegenliber Reserveantibiotika.

Fir eine Uberwachung der Resistenzentwicklung gibt auch hier eine detaillierte
Darstellung innerhalb der einzelnen Erregergattungen wichtige zusatzliche
Informationen dartber, bei welchen Genera im Detail mit Resistenzen gegen
Antibiotika zu rechnen ist. Deshalb sind nachfolgend die ermittelten Resistenzquoten
der einzelnen, héaufig in der MKG-Chirurgie angewendeten Antibiotika gegen die
zahlenmaRig wichtigsten aeroben Genera Staphylococcus (Tab. 15), Streptococcus
(Tab. 16) sowie gegen die Erregerfamilie der Enterobacteriaceae (Tab. 17) aufgelistet.

Tab. 15 Resistenzen etablierter kieferchirurgischer Antibiotika gegen
Staphylokokken.
Antibiotikum Resistenzquote in %
Penizillin G 72,5
Ampicillin 72,5
Doxycyclin 19,5
Erythromycin 20,5
Ciprofloxacin 10,3
Clindamycin 19,2
Cefotiam 12,5
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Tab. 16

Resistenzen

etablierter kieferchirurgischer

Streptokokken.

Antibiotikum Resistenzquote in %
Penicillin G 0
Ampicillin 0
Doxycyclin 36,9
Erythromycin 20,9
Ciprofloxacin 37,5
Clindamycin 3,0
Cefotiam 0
Tab. 17 Resistenzen etablierter kieferchirurgischer Antibiotika gegen

Enterobacteriaceae.

Antibiotikum Resistenzquote in %
Ampicillin 90
Doxycyclin 76,2
Cefotiam 20

Antibiotika gegen

Ciprofloxacin

Imipenem

Meropenem

6. DISKUSSION

6.1. ABSZESSLOKALISATION, URSACHEN UND PATIENTEN
ODONTOGENER INFEKTIONEN

Der perimandibulare Abszess wurde bei 21 Patienten und damit am héaufigsten
diagnostiziert. Die eigenen Ergebnisse korellieren hinsichtlich der Lokalisation mit
denen anderer Autoren, welche bis Mitte der 90er Jahre in breit angelegten
retrospektiven  Analysen ebenfalls zumeist perimandibulare Abszedierungen
verzeichneten (Schulz 1981, Juhnke 1995, Dudek 1995). Abweichend von diesen
Ergebnissen zeigte sich eine vergleichsweise hohe Anzahl ausgedehnter submukoser
Abszesse (n=20), welche aufgrund von Begleiterkrankungen mit negativem Einflul3 auf
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das Immunsystem wie Diabetes mellitus unter stationdaren Bedingungen behandelt
werden muBten. Eine generelle Ubereinstimmung der eigenen Ergebnisse mit der
einschlagigen Literatur besteht hinsichtlich der fir das Abszessgeschehen urséchlichen
Zahne: Es waren vorwiegend die 1. und 2. Molaren im Unterkiefer. Frontzahne wurden
nur in Einzelféallen als Ursache fur einen odontogenen Abszess gefunden.

Méanner waren prinzipiell haufiger betroffen. Der Altersgipfel dieser prospektiven Studie
befand sich bei beiden Geschlechtern zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr. Dies
stimmt mit den Ergebnissen von Dudek tberein, wobei ebenfalls der Altersgipfel im 4.
Dezenium gesehen wurde (Dudek 1995). Lediglich Juhnke (Juhnke 1995) beschrieb
ein etwas jungeres Patientenkollektiv, die meisten Patienten waren hier 20 bis 30 Jahre
alt.

6.2. ERREGERSPEKTRUM ODONTOGENER INFEKTIONEN

Im Rahmen der prospektiven Studie wurden bei 65 Patienten insgesamt 226 Keime
nachgewiesen. Das entspricht durchschnittlich 3,65 Keimen pro Infektion. Dieser Wert
stimmt mit den Ergebnissen anderer prospektiver Untersuchungen Uberein, liegt jedoch
deutlich Gber dem eigener retrospektiver Analysen (Hohne et al. 1997, Eckert et al.
2000) und ubertrifit auch die Ergebnisse einer katamnestischen Untersuchung der
Gottinger Kieferchirurgie Anfang der 90er Jahre (Halling u. Merten 1992), wobei jeweils
etwa 2 bis 3 Keime pro Infektion nachgewiesen werden konnten. Tabelle 17 zeigt die
Anzahl der in verschiedenen Studien nachgewiesenen Erreger bei odontogenen
Prozessen und verdeutlicht somit die Effektivitat der eigenen Untersuchungen. Wie in
einer vorangegangenen eigenen retrospektiven Betrachtung (Eckert et al. 2000) bereits
gezeigt, untermauern diese Untersuchungsergebnisse einmal mehr die Bedeutung
anaerober Spezies bei odontogenen pyogenen Infektionen: Bei etwa 40% der
betrachteten Prozesse wurden kulturell ausschlieRlich Anaerobier nachgewiesen.
Wurde friher bei odontogenen Infektionen in erster Linie aeroben Keimen eine
ursachliche Beteiligung zugesprochen (Eckstein 1956), steht heute aul3er Frage, dass
die aerob-anaerobe Mischinfektion dabei die Regel ist (Aderholt et al. 1980, Otten et al.
1984, Otten et al. 1998, Piesold et al. 1999). Die eigenen Ergebnisse prasentierten
hauptsachlich aerob-anaerobe Erregergemische, wobei allerdings in etwa 12% der
Falle rein anaerobe Monoinfektionen verzeichnet werden konnten. Diese
Untersuchungen stimmen mit denen der Jenaer Arbeitsgruppe Uberein, wobei
odontogenen Prozessen ebenfalls in 12% der Falle eine Monoinfektion vorlag (Eick et
al. 2000). Wahrend nach gegenwartigem Kenntnisstand unter den aeroben Erregern
orale Streptokokken, Staphylokokken und [(-hamolysierende Streptokokken eine
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fuhrende Rolle einnehmen, werden unter den anaeroben Arten vor allem Vertreter der
gramnegativen Genera Prevotella, Porphyromonas (gelegentlich noch als Bacteroides
bezeichnet) und Fusobacterium sowie von den grampositven Anaerobiern
hauptsachlich Vertreter des Genus Peptostreptococcus als klinisch relevant angesehen
(Andra u. Naumann 1985, Brook et al. 1996, Otten et al. 1998, Piesold et al. 1999).

Tab. 17 Vergleich der Anzahl isolierter Erreger bei odontogenen
Infektionen.

Autor Jahr Anzahl der Probanden | Keime/Abszess
Aderholt 1981 50 3,6
Lewis 1986 50 3,3
Lewis 1993 49 4,26
Wade 1994 50 2,9
Kulekci 1996 13 5,3
Sakamoto 1998 23 4,86
Kolokotronis 1999 30 3,73
eigene Daten 2003 65 3,65

Die Bedeutung anaerober Keime fur odontogene Infektionen und auch das breite
Spektrum nachgewiesener, zum Teil schwer anziichtbarer anaerober Arten stimmt mit
den Ergebnissen zahlreicher anderer Autoren Uberein (Feifel et al. 1992, Halling u.
Merten 1992, Wade et al. 1994, Brook et al. 1996, Kulekci et al. 1996, Otten et al.
1998). Im Rahmen unserer Studie fanden sich im aeroben Bereich Staphylokken und
Streptokokken als haufigste Isolate, im anaeroben Bereich die grampositiven
Gattungen Peptostreptococcus, Actinomyces und Eubacterium sowie die
gramnegativen Genera Prevotella, Porphyromonas und Fusobacterium. Ahnliche
Keimspektren wurden in den 80er Jahren von Andra (André u. Naumann 1985) sowie
Lewis gefunden (Lewis et al. 1986), Piesold nannte in seiner jingsten Vero6ffentlichung
die Gattungen Peptostreptococcus und Bacteroides als haufigste anaerobe Isolate
(Piesold et al. 1999).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Wade (Wade et al. 1994) fanden sich
auch in unserer Untersuchung in gréf3erem Ausmal’ langsam wachsende grampositive,
strikt anaerobe Stdbchen des Genus Eubacterium. Es wird diskutiert, dass die
Gattungen Eubacterium und Fusobacterium im odontogenen Infektionsgeschehen
interagieren und dadurch eine Kombination von grampositiven und gramnegativen
obligaten Anaerobiern mit erhéhtem pathogenetischem Potenzial darstellen (Wade et
al. 1994). Dass sporenlosen anaeroben Stabchen des Genus Eubacterium bei
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odontogenen pyogenen Infektionen bzw. pyogenen Prozessen im Mundbereich eine
wesentlich groRere als bisher angenommene Bedeutung zuzumessen ist, belegten
bereits die Untersuchungen von von Konow (von Konow et al. 1981), Otten (Otten et
al. 1987), Jousimies-Somer (Jousimies-Somer et al. 1993), Wade ( Wade et al. 1994)
sowie Lewis (Lewis et al. 1995). Offenbar haben in der Vergangenheit die
Schwierigkeiten bei der Kultivierung und Identifizierung dieser Anaerobier dazu
beigetragen, dass ihre Bedeutung nicht richtig erkennbar war (Wade et al. 1994).
Immerhin konnte bereits durch Otten (Otten et al. 1987) gezeigt werden, dass
Eubakterien nach Zahnextraktionen auch in Blutkulturen nachweisbar sind. Bei diesen
Untersuchungen konnte das Genus Eubacterium bei 21% der Patienten isoliert werden.
Der Anteil von Vetretern der Gattung Eubacterium betrug im Rahmen der eigenen
prospektiven Analyse 29%.

Dass die Anaerobiergattungen Eubacterium, Peptostreptococcus und Prevotella auch
bei anderen Infektionsgeschehen der Mundhdhle zu finden waren, zeigten die
Untersuchungen von Rajasuo (Rajasuo et al. 1996) bei 31 jungen Mannern mit dem
klinischen Bild einer Tonsillitis. Die gleiche Arbeitsgruppe konnte ferner feststellen,
dass sich in infizierten als auch symptomlosen Parodontaltaschen des dritten Molaren
mit Corynebacterium species, Prevotella denticola, Capnocytophaga species,
Peptostreptococcus anaerobius und Lactobacillus species Keime fanden, die auch am
odontogenen Infektionsgeschehen beteiligt sind. Im Rahmen parodontologischer
Keimspektrumanalysen wurden von verschiedenen Autoren Vertreter der Genera
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella und Porphyromonas gefunden
(Kleinfelder u. Muller 1998, van Winkelhoff et al. 1997, Eick et al. 1998). Bei
nekrotischer Pulpa konnten durch Sato und Mitarbeiter (Sato et al. 1992) einige
anaerobe Spezies nachgewiesen werden, welche ebenfalls an odontogenen Prozessen
beteiligt sind. Bei den gefundenen Spezies handelte es sich um Peptostreptococcus,
Eubacterium, Propionibacterium, Prevotella, Porphyromonas, Veillonella und
Fusobacterium (Sato et al. 1992 und 1993, Drucker et al. 1997). Damit wird deutlich,
dass sowohl parodontalpathogentisch relevante Genera als auch die Flora in
nekrotischen Pulpen fir das odontogene Infektionsgeschehen ursachlich sein kénnen.
Anhand dieser Untersuchnungen und dem umfassenden Bericht von Hof (Hof 1999)
kann gesagt werden, dass in der Mundhohle eine stabile, dort anséassige, d.h. residente
Keimflora existiert. Dabei ist es in der Tat moglich, dass durch Kontaminationen auch
noch weitere, so genannte transiente Keime im Mund zu finden sind. Typische
transiente Keime sind Clostridium species, Proteus mirabilis, Escherichia coli und
Streptococcus faecalis (Dortbudak 1999). Diese Erreger wurden bei den eigenen
Untersuchungen erwartungsgemaf nicht bzw. lediglich vereinzelt in Form einer

Kontamination gefunden. Prinzipiell ist die bakteriologische Homo6ostase in der
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Mundhohle auRRerst stabil. Durch die Produktion antimikrobieller Stoffe vermdgen es die
residenten Keime mit Erfolg, sich gegen diese Kontaminationsflora durchzusetzen. Die
Keime der residenten Flora bilden antimikrobielle Stoffe, indem sie durch spezielle
Plasmide Bacteriocine und Lantibiotika kodieren. Erstere sind kurze Peptidketten,
welche die Zytoplasmamembran permeieren und durch Degradation die mRNA und
DNA irreversibel schadigen. Die Lantibiotika wirken rasch bakterizid auf eine Reihe
verschiedener Bakterien (Hof 1999). Eine exakt definierte und konstante Flora im
Mund- und Zahnbereich gibt es zwar nicht, sie variiert in Abhangigkeit von der
Lokalisation (Marsh 1991). Unter den insgesamt mehr als 400 apathogenen und
pathogenen Keimarten fanden sich alle, die auch bei den vorliegenden odontogenen
Infektionen ursachlich waren. Im Rahmen dieses bakteriellen Gleichgewichts gibt es
neben der Eliminierung derartiger Kontaminationskeime aber auch symbiotische
Effekte (Hof 1999). Verschiedene solche synergistische Effekte sind beschrieben
worden, deren Grundlagen im allgemeinen einerseits die Bereitstellung von Nahrstoffen
durch bakterielle Stoffwechselprodukte und andererseits eine Verénderung der
Mikroumgebung fir verbesserte Uberlebens- und Proliferationsbedingungen sind
(Rotstein 1993). Einen guten Uberblick tUber das Zusammenwirken verschiedener
oraler Keime gibt Otten (Otten et al. 1998). Abbildung 12 (siehe Seite 40) zeigt eine
schematische Darstellung des bakteriellen Synergismus oraler pathogener Erreger, die
fur das Fortschreiten odontogener Eiterungen verantwortlich sind. Der hohe Anteil
anaerober Erregergemische bei odontogenen Infektionen unterstitzt die bereits vor 20
Jahren gemachte Annahme eines Wandels des Erregerspektrums in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt der Entzindung. In der Frihphase eines Abszesses liegen demzufolge
aerob-anaerobe Erregergemische vor, wobei die aeroben Streptokokken durch den
Sauerstoffverbrauch das anaerobe Milieu schaffen. Es schlief3t sich dann eine rein
anaerobe Spéatphase des Abszesses an (Aderholt et al. 1980). Gestitzt wird diese
Hypothese durch die Untersuchungen am Tiermodell und der darin bestétigten
Induktion von Abszessen durch aerobe Streptokokken als alleinige pathogen relevante
Erreger (Aderholt et al. 1980, Westphal 1984, Gill u. Scully 1988). AufRerdem wurde
aber auch eine direkte Schadigung und Suppression der polymorphkernigen
neutrophilen  Granulozyten  (PMN) beschrieben, so dass neben dem
Sauerstoffverbrauch auch Schadigungen der zellularen Abwehr fir eine spétere, rein
anaerobe Flora bedeutsam sind (Nagashima 1999).
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Abb. 12 Schematische Darstellung des bakteriellen Synergismus bei odontogenen
Infektionen (Ubernommen aus Otten et al. 1998).

Mittlerweile ist die infektionsepidemiologische Grundlagenforschung so weit
fortgeschritten, um an Tiermodellen bakterielle Synergismen verdeutlichen zu kénnen.
Kuriyama und Mitarbeiter (Kuriyama et al. 2000) zeigten bei odontogenen Infektionen
den aerob-anaeroben Synergismus zwischen Streptococcus constellatus und
Fusobacterium nucleatum. Hierbei wurde am Mausmodell beim Auftreten beider
Erreger eine deutlich hohere Virulenz registriert (Nagashima et al. 1999). Ahnliche
Synergismen existieren flr Streptococcus constellatus und Peptostreptococcus micros,
welche beide auch im Tiermodell allein Abszesse auslésen konnen. Diese
Untersuchungen sind aufRerdem fir die Pathogenese odontogener Infektionen
interessant, zumal die genannten Erreger im Sinne einer echten Monoinfektion
pyogene Infektionen im MKG-Bereich auslésen und unterhalten konnen (Kuriyama et
al. 2000). Damit werden auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie dahingehend
gestutzt, dass es sich in der Tat um echte anaerobe Monoinfektionen handelt, ohne
dass durch das Fehlen schwer anzichtbarer Keime beziehungsweise infolge eines
inadaquaten Transports zum mikrobiologischen Labor weniger strikt anaerobe Stamme
kultiviert werden konnten und somit eine anaerobe Monoinfektion vorgetauscht wiirde.
Hohe pathogenetische Potenziale bestanden auch fir Vertreter der Genera Prevotella
und Porphyromonas. Prevotella intermedia und Porphyromonas gingivalis
verursachten als eine rein anaerobe Kombination nekrotische Prozesse, welche sich
dann rasch ausbreiteten. Im reinen anaeroben Bereich ist auch die Kombination von
Prevotella oris und Fusobacterium nucleatum als Synergismus mit starkem
pathogenetischen Potenzial bezeichnet worden (Kuriyama et al. 2000). Diese
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Untersuchungen unterstitzen die bereits erwdhnte, von mehreren Autoren gestellte
Hypothese einer aeroben Frihphase im Abszessgeschehen in der Weise, dass die
genannten Spezies in vitro als alleinige Erreger eine eitrige Infektion unterhalten
kbnnen.

Die Kenntnis der in der Mundhdhle vorherrschenden normalen Flora und die jeweilige
antibiotische Effektivitat ist au3er fur den Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen und
den Zahnarzt auch fur den Internisten von Interesse. Neben dem derzeitigen Stand zur
Endokarditisprophylaxe (Dajani 1998) existieren aus kardiologischer Sicht einige
Endokarditisformen, bei denen mikrobiologisch Erreger neben dem bekannten
Streptococcus viridans nachgewiesen wurden, die Teil der Mundhdhlenbesiedelung
sind. So berichteten Huang und Mitarbeiter (Huang et al. 1998) in ihrer Einzelkasuistik
Uber eine Endokarditispatientin mit mikrobiologischem Nachweis von Actinomyces
meyeri infolge einer erkannten Parodontalerkrankung. Eine &hnliche, durch
Actinomyces viscosus hervorgerufene Endokarditis wurde von Kamal (Kamal 1998)
publiziert. Die antibiotische Therapie konnte in diesem Falle erfolgreich mit Ceftizoxim
und Ceftriaxon durchgefihrt werden. Derartige Ausbreitungstendenzen von A. meyeri
weit Uber das Gebiet des MKG-Chirurgen oder des HNO-Einzugsbereiches
hinausgehend sind auch von anderen Autoren beschrieben worden, wobei als
Infektionslokalisationen neben Haut und Weichgewebe Lunge, Leber, Gehirn und
sogar Knochen genannt wurden (Apotheloz u. Regamey 1996, Liaudet et al. 1996).
Auch auf dem Gebiet der Herzchirurgie ist Uber Infektionen durch pathogene Keime der
Mundhohlenflora  berichtet worden. Es  wurden eine Infektion eines
Aortenklappenersatzes durch Prevotella species (Quaglio et al. 1999) als auch die
Beteiligung von Peptostreptococcus species und Propionibacterium acnes bei einem
infizierten Aortenaneurysma erwdhnt (Brook u. Frazier 1999).

Karios zerstorte Zahne stellen aber auch bei Patienten mit einer allgemein gestérten
Abwehrfunktion wie bei Diabetes mellitus oder Immunsuppression die Eintrittspforte
dar, durch welche Keime der Mundhdhlenflora Infektionen auferhalb des
stomatognathen Systems induzieren (Moreira et al. 2000). Diese Autoren beschrieben
eine durch das anaerobe, grampositive, sporenlose, diphteroide Bakterium
Propionibacterium acnes hervorgerufene Endokarditis bei erfolgter
Lebertransplantation. Offensichtlich kann P. acnes somit als Teil der Standortflora von
Haut und Schleimhéuten im Falle einer geschwachten Abwehrlage des Patienten
pathogenetische Bedeutung fiir entzindliche Erkrankungen auch aul3erhalb des MKG-
Bereiches erlangen. Ebenfalls klinisch nicht unerheblich ist der Fallbericht Gber eine
durch Capnocytophaga species bedingte Sepsis mit letalem Ausgang bei einen
immunsupprimierten  Patienten bei bekannter Waldenstrom-Makroglobulindmie
(Guzman et al. 1998). Capnocytophaga, gewohnlicherweise auch Bestandteil der
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residenten Flora im Mund mit oder ohne Vorliegen einer Parodontopathie, kann bei
Tumorpatienten des hamatopoetischen Systems und dementsprechender
Immunsuppressiva-Applikation zu Bakteriamien mit fatalem Ausgang fluhren.
AuBerdem werden von diesen Keimen Faktoren produziert, die sowohl die Motilitat
neutrophiler Granulozyten als auch die Chemotaxis inhibieren konnen (Guzman et al.
1998). Mittlerweile existieren auch Berichte Uber eine Endokarditis mit Vasculitis und
Glomerulonephritis, die durch den gramnegativen Erreger Actinobacillus
actinomycetemcomitans verursacht wurden (Steitz et al. 1998), welcher in der
Zahnmedizin als Leitkeim der juvenilen Parodontitis bekannt ist. Obgleich die
Diskussion aller derartiger Einzelberichte den Rahmen dieser Arbeit eindeutig
sprengen wirde, so ist aber die Kennntnis des Erregerspektrums und der
Resistenzlage oraler Erreger auch auf3erhalb der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
von therapeutischem Interesse. Damit wird auch aus interdisziplinarer Sicht der Wert
dieser aktuellen Ergebnisse ersichtlich. In der Zukunft sind an dieser Stelle sicher auch

weiterfiihrende Kooperationen zu erwarten.

Das gefundene breite Spektrum anaerober Spezies beruht auf korrekten Entnahme-
und Transportbedingungen. Schon Anfang der 80er Jahre empfahl Westphal die
Punktion des noch geschlossenen Abszesses mittels einer grof3lumigen Kanile unter
aseptischen Bedingungen und eine Transportzeit in das mikrobiologische Labor von
maximal 4 Stunden (Westphal 1984). Diese Vorgehensweise machte es mdglich, die
am Infektionsprozess beteiligten Erreger bestimmen zu koénnen. Dies ist auch der
Grund, weshalb in dieser aktuellen prospektiven Untersuchung Staphylokokken nur
vereinzelt im Keimspektrum nachgewiesen wurden. Sie spielen am pathogenetischen
Prozess der odontogenen Infektion lediglich als Kontaminanten oder bei einer
Superinfektion im Rahmen einer gleichzeitig vorliegenden Immunsuppression eine
Rolle.

Eine weitere Grundlage fur die mittlerweile im mikrobiologischen Labor anziichtbare
Vielfalt an pathogenetisch relevanten Erregern bei odontogenen Entzindungen ist
durch die moderne mikrobiologische Diagnostik bedingt. Hier ist an erster Stelle die
korrekte Erregeranzucht zu erwahnen. Nur bei einer 7 bis 10-tdgigen strikt anaeroben
Inkubation kénnen auch langsam wachsende, strikt anaerobe Spezies kultiviert werden
(Schmidt et al. 1995). AuBerdem stlitzt sich die moderne Taxanomie u. a. auch auf
fermentative Leistungen der einzelnen Keime. Dadurch lassen sich die am
Infektionsprozess beteiligten Erreger bis zur einzelnen Spezies differenzieren.
Insgesamt sollte also nicht von einem Wechsel des Erregerspektrums beim
odontogenen Infektionsprozess gesprochen werden, vielmehr erscheint das heute
kultivierbare Erregerspektrum im Vergleich zu den Ergebnissen der 80er Jahre infolge
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der deutlich verbesserten mikrobiologischen Diagnostik als wesentlich breiter (Storoe et
al. 2001). Es ist auch zu erwarten, dass in Zukunft unter Einsatz von neuen,
kulturunabhangigen Verfahren wie der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) weitere
taxonomische Neueinordnungen beziehungsweise Anderungen erfolgen werden (Wade
et al. 1997).

6.3. ANTIBIOTIKARESISTENZ BEI ODONTOGENEN
INFEKTIONEN

Noch Mitte der 80er Jahre wurde Penizillin als Mittel der Wahl zur begleitenden
antibiotischen Therapie odontogener pyogener Prozesse angesehen, da es in der
Regel auch bei oralen anaeroben Erregern hochwirksam war (von Konow et al. 1981,
Abel 1985, Vinzenz et al. 1985). Nach den neuesten mikrobiologischen Erkenntnissen
spielen sich die Resistenzentwicklungen bei odontogenen Weichteilinfektionen, wie
eingangs bereits beschrieben, vor allem im anaeroben gramnegativen Bereich ab (King
et al. 1999). Penizilline sind aufgrund ihrer grof3en therapeutischen Breite auch heute
noch bis auf einige Einschrankungen das Mittel der ersten Wahl in der begleitenden
Antibiose odontogener Infektionen (Al Nawas 2001). Diese Einschréankungen umfassen
beim Standardpraparat Penizillin G allerdings die bekannten Therapieliicken bei den
Penizillinasebildnern und den damit vorwiegend gramnegativen Keimen (Hotz 1988).
Die intravendse Applikation von 10 Mega Penizillin G a3t einen Serumspiegel in einer
Dimension vom 400 E/ml erreichen, wodurch auch Keime im gramnegativen
anaeroben Bereich eliminiert werden (Hotz 1988).

Gemessen an den Ergebnissen verschiedener Studien kann gesagt werden, dass aus
nationaler und internationaler Sicht im Einzugsgebiet der halleschen Kieferklinik eine
niedrige Resistenz gegenuber Antibiotika existiert. Es ist bekannt, dass der qualitative
und quantitative Antibiotikaeinsatz sich nachhaltig auf das zu erwartende
Resistenzverhalten auswirkt (Tschape 1997). Somit kdnnen die einzelnen Erreger nur
ihre Existenz behaupten, indem sie resistente Varianten entwickeln. Dieser
Selektionsdruck kann somit als wichtigster pathogenetischer Mechanismus bei der
Entwicklung bakterieller Resistenzen betrachtet werden. Dies bedeutet, dass im
klinischen Alltag die Art und die Anzahl des Antibiotikaeinsatzes hinsichtlich einer
maoglichen Resistenzentwicklung von entscheidender Bedeutung sind. Verglichen mit
anderen europdischen Staaten wie Spanien oder auch Italien (Baquero 1996) ist der
Einsatz antibiotischer Substanzen in Deutschland allgemein und speziell an der
untersuchenden Klinik aber als zuriickhaltend zu bezeichnen. Dieser kritische Einsatz
von Antibiotika ist somit die wichtigste Grundlage fir die aus regionaler und
internationaler Sicht gute Effektivitdt der meisten Antibiotika an der Universitatsklinik
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und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg. Das hier erwahnte Problem einer ausgesprochen hohen
Antibiotikaresistenz in Spanien ist einerseits durch eine grof3zligige Verschreibung von
antibiotischen Substanzen bei nicht immer eindeutig gegebener Indikation iatrogen
bedingt, andererseits konnte aber auch der Gebrauch von Antibiotika in der
Veterinarmedizin und im Tierfutter bestatigt werden. Aus mikrobiologischer Sicht
entstehen die Probleme dadurch in der Weise, dass durch einmal vorhandene
resistente Varianten ein Pool fur die bakterielle Vermehrung gegeben ist. Es kommt
folglich zur Kolonisation resistenter Varianten im Patienten. Weiterhin darf nicht aulRer
Acht gelassen werden, dass dadurch ein Reservoir fir Resistenzgene besteht
(Baquero 1996). Diese Aussagen konnten durch eine Studie an 20 Probanden bestatigt
werden, welchen innerhalb von 5 Wochen immer Penizillin in Form einer einmaligen
Applikation verabreicht wurde. Als Folge der Antibiotikagabe wurde eine Erhéhung der
Penizillinresistenz beobachtet (Flemming et al. 1990).

Seit Beginn der Resistenziiberwachung zeigte sich, dass im anaeroben Bereich kaum
Resistenzen bei grampositiven Genera beobachtet wurden. Die gefundenen
Resistenzquoten gegen Penizillin betrugen somit weniger als 10%. Im anaeroben
gramnegativen Bereich wurden allerdings Resistenzquoten von bis zu 60% registriert
(Heimdahl et al. 1980, Labriola et al. 1983, Quale et al. 1987, Lewis et al. 1995). Auch
in den vorliegenden Untersuchungen fanden sich bei den Penizillinen selten
Resistenzen im grampostiven anaeroben Bereich. Wesentlich haufiger traten
Resistenzen bei den gramnegativen Anaerobiern, vornehmlich bei Vertretern des
Genus Prevotella, auf (siehe Tabelle 11).

Die Entwicklung bakterieller Resistenzen gegen die klinisch wichtigste Gruppe der R3-
Lactamantibioitika bei odontogenen Infektionen fokussierte sich in den letzten Jahren
hauptséachlich auf die gramnegativen anaeroben Genera Prevotella, Porphyromonas
und Fusobacterium. Als Resistenzmechanismen gegen diese Antibiotika wurden
Bindungsproteine von niedriger Affinitat, Permeabilitdtsstérungen, vor allem aber die
Produktion von R-Lactamasen genannt (Rassmussen et al. 1997). In einer neueren
Veroffentlichung ging die Jenaer Arbeitsgruppe von etwa 22% Anaerobiern aus, die 13-
Lactamasen synthetisieren koénnen. Auch hier herrschte Ubereinstimmung, dass
verhaltnisméaRig wenig grampositive Anaerobier dieses Enzym zu bilden vermogen,
wohingegen 30% des Genus Fusobacterium zur Produktion derartiger 3-Lactamasen
befahigt sind (Eick et al. 2000). Diese Autoren stitzen die hier gefundenen eigenen
Ergebnisse insofern, als auch bei ihren Untersuchungen Resistenzen durch die
Bildung von R-Lactamasen bei den grampositiven anaeroben Spezies nicht
beziehungsweise lediglich vereinzelt auftraten. Fur eine Kklinisch effektive
Resistenziberwachung ist es wichtig zu wissen, dass allerdings alle gramnegativen
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Keime in der Lage sind, eine speziesspezifische chromosomale 3-Lactamase zu bilden
(Bush 1989/a). Mittlerweile sind die [-Lactamasen hinsichtlich ihrer Wirkung auf
Antibiotika in vier Gruppen mit einzelnen Untergruppen genau klassifiziert (Bush
1989/b). Fiur den kieferchirurgischen Kliniker ist in diesem Zusammenhang von
Bedeutung, dass der Uberwiegende Teil der im odontogenen Infektionsprozess
involvierten R-Lactamasen durch Clavulansdaure hemmbar ist (Bush 1989/b+c). Somit
erklart sich auch die gute antibiotische Effektivitit des Kombinationspraparates
Amoxicillin/Clavulansdure, welches in diesen Untersuchungen bei den Anaerobiern
keine Resistenzen zeigte (vergl. Abbildung 8). Damit ist der klinische Wert dieses
Praparates unbestritten, obgleich in der Literatur zum Teil erhebliche
Leberfunktionsstérungen als nicht unwesentliche Nebenwirkungen beschrieben worden
sind (Gresser 2002). Die genannten Leberfunktionsstérungen wurden eindeutig durch
den Einsatz der Clavulansaure begrindet, und somit sollte der Einsatz des
Kombinationspraparates nach den Empfehlungen der Literatur nur nach Abwégung des
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses erfolgen (Gresser 2002). Die Anwendung von
Amoxicillin/Clavulanséure ist bei den odontogenen Weichteilinfektionen im Hinblick auf
die zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen, insbesondere beim Vorliegen einer
gleichzeitigen Immunsuppression oder auch mehrfacher Penizilingabe in der
Anamnese, auch unter Kenntnis des genannten Risikos durchaus als gerechtfertigt
anzusehen.

Die umfangreichen Studien des Wadsworth Anaerobe Laboratory in Los Angeles
befassten sich mit Resistenztestungen gegen am odontogenen Entzindungsprozess
pathogenetisch  relevante gramnegative anaerobe Erreger der Gattungen
Porphyromonas, Prevotella und Fusobacterium (Wexler et al. 1997). Beim Genus
Porphyromonas  wurden hohe Empfindlichkeiten (>95%) bei den Préaparaten
Amoxicillin/Clavulansdure, Azithromycin und einigen neueren Gyrasehemmern
verzeichnet. Bei den Gattungen Fusobacterium und Prevotella fand sich eine
entsprechend hohe antibiotische Effektivitat auch bei Amoxicillin/Clavulanséaure,
Clindamycin und Metronidazol. Der antibiotische Erfolg der in der MKG-Chirurgie
bestens etablierten Tetracycline wurde, mit Ausnahme der Fusobakterien, lediglich als
maRig (50 - 70%) bezeichnet (Wexler et al. 1997). Auch mit den eigenen
Untersuchungen konnte bestatigt werden, dass die Entwicklung bakterieller
Resistenzen vor allem im anaeroben gramnegativen Bereich zu suchen ist (vergl.
Tabelle 11). Es erscheint daher sinnvoll, im Hinblick auf eine Kklinikseigene
Resistenziberwachung diese auf die entsprechenden anaeroben gramnegativen
Genera zu fokussieren.

Das zu den Tetracyclinen z&hlende Doxycyclin prasentierte in den eigenen
Untersuchungen eine Globalresistenz von 16,7% und im anaeroben Bereich mehr als
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9% resistenter Stamme. Die Resistenz ist im bakteriellen Genom in Form der tetQ-
Gene verankert (Rasmussen u. Tally 1997, Walker u. Bueno 1997). Bei den
relevanten Mundhohlenkeimen traten derartige tetQ-Gene vor allem in der
pathogentisch bedeutsamen sog. Bacteroides-Prevotella-Gruppe auf (Walker und
Bueno 1997). Diese Erkenntnis ist auch fur das eigene Erregerspektrum interessant,
zumal Vertreter des Genus Prevotella bei odontogenen Abszessen immerhin 46 mal
isoliert werden konnten. Dabei sollte insbesondere bedacht werden, dass eine
bekannte, recht schnelle Verbreitung derartiger Resistenzgene innerhalb des Genus
Prevotella, aber auch im Sinne eines Transfers auf andere Gattungen, die
Resistenzsituation gegen Tetracycline nicht unbedingt verbessern wird. Somit ist zu
erwarten, dass die Resistenzquote des Doxycyclins mdoglicherweise bei weiterer
Anwendung des Praparates im anaeroben Bereich deutlich héher als 10% betragen
konnte. In der Konsequenz sprechen somit neben der lediglich bakteriostatischen
Wirkungsweise des Doxycyclins auch die Resistogramme dagegen, dieses
Antibiotikum zum heutigen Zeitpunkt als ein Therapeutikum der ersten Wahl bei
odontogenen Weichteilentziindungen zu bezeichnen. Aus klinischer Sicht ist jedoch zu
beachten, dass bei der Spezies Prevotella intermedia neben den tetQ-Genen
gleichzeitig R-Lactamasen kodierende Gene existieren kdnnen. Diese wurden zumeist
als cepX-Gene bezeichnet. Somit ist auch zu erklaren, warum innerhalb des Genus
Prevotella durchaus gleichzeitige Resistenzen gegen Penizillin, Cephalosporine sowie
auch gegen Tetrazykline bestehen kénnen (Walker u. Bueno 1997). Insgesamt konnte
klar herausgestellt werden, dass sowohl pigmentierte aber auch die nicht pigmentierten
Vertreter des Genus Prevotella in groBem MafRe R-Lactamasen produzieren. Ein
Anstieg der Produktion dieses Enzyms wurde als Folge des Einsatzes von Antibiotika
beobachtet (Kuriyama et al. 2000). Damit kann als sicher gelten, dass die
vergleichsweise niedrigen Resistenzquoten im Einzugsbereich der eigenen Klinik, auch
innerhalb der einzelnen Gattungen, hauptsachlich auf den bisher kritischen
Antibiotikaeinsatz zurtckzufuhren sind. Es ist damit zu rechnen, dass in Zukunft
infolge eines hoheren qualitativen und quantitativen Antibiotikaverbrauchs die
Resistenzen im anaeroben gramnegativen Bereich schneller als bisher erwartet

ansteigen konnen.

Ahnlich erhohte, zum Teil deutlich Gber 15% liegende Resistenzquoten konnten am
eigenen Krankengut gegen Metronidazol bei einer prospektiven Studie an 43 Patienten
mit odontogenen Infektionen registriert werden (Eckert 2002). Die Ursache fir diese
deutlichen Resistenzzunahmen im anaeroben Bereich sind in der vermehrten lokalen
Anwendung des Metronidazols in der Parodontologie bei rezidivierenden
Tascheninfektionen zu suchen (Carl u. Carl 2001). Zwar konnten durch den lokalen
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Einsatz von Metronidazol hohe Wirkstoffkonzentrationen in der Sulkusflissigkeit mit
entsprechend guten klinischen Erfolgen erzielt werden (Stelzel et al. 2001), jedoch
kommt es bei einer derartigen lokalen Therapie mit antimikrobiellen Mitteln in der
Mundhdhle durch Diffussionsprozesse zu systemischen Konzentrationen, die dann weit
unter den Hemmkonzentrationen liegen. Wenngleich eine Begiinstigung der
Entwicklung bakterieller Resistenzen durch diesen Therapieansatz noch nicht mit
letzter Sicherheit geklart werden konnte, so sollte dennoch immer im Hinblick einer
Vermeidung weiterer Resistenzentwicklungen diese antimikrobielle Lokalbehandlung
durch eine systemische Applikation ergéanzt werden.

6.4. NICHT ODONTOGENE WEICHTEILINFEKTIONEN

6.4.1. ERREGERSPEKTRUM

Obgleich aussagekraftige Veroffentlichungen zur Lokalistion postoperativer Infektionen
in der plastischen Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie existieren (Fialkov et al. 2001),
gibt es allerdings kaum Untersuchungen zu kieferchirurgisch relevanten Keimspektren
und der daraus rekrutierenden Antibiotikastrategie. Die Ergebnisse zur Thematik
~Weichteilinfektionen im MKG-Bereich* sind daher aus wissenschaftlicher und
klinischer Sicht um so mehr von nicht zu unterschatzender Bedeutung, zumal diese
Studie prospektiv und unter normierten Entnahme- und Transportbedingungen des
mikrobiologischen Materials erfolgte. Der Blick auf die erhaltenen Keimspektren
verdeutlicht: Im Vergleich zu den odontogenen Infektionen liegen prinzipiell andere
Keimspektren zugrunde. Wéahrend die odontogenen Infektionen aerob-anaerobe
Erregergemische darstellen, so dominieren bei den nicht odontogenen postoperativen
Weichteilinfektionen eindeutig aerobe Spezies das mikrobiologische Spektrum.
Betrachtet man die Keimspektren im Detail, so zeigt sich auch bei unseren
Untersuchungen eine deutliche Dominanz grampositiver Kokken, aber auch die
Erregergattungen Pseudomonas und Vertreter der Familie der Enteobacteriaceae
sowie nicht-fermentative gramnegative Bacilli konnten haufig isoliert werden (Sahm et
al. 2001, Karlowski et al. 2002). Die Egebnisse stimmen im Wesentlichen mit den
Untersuchungsbefunden der Mainzer Universitatsklinik, aber auch mit
sudamerikanischen Erhebungen zu Weichteilinfektionen tberein (Al-Nawas et al. 2000,
Sader et al. 2002). Die Ursachen fur die deutlich vom odontogenen Infektionsprozess
abweichenden Keimspektren werden auf eine Selektion der Keime infolge
vorangegangener  Antibiotikagaben beziehungsweise im Rahmen einer
Immunsuppression infolge Radiatio oder auch Chemotherapie gesehen, so dass bei
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Weichteilinfektionen durchaus mit ungewohnlichen Erregern zu rechnen ist (Fowalzny
u. Hickel 2002, Sakhnini et al. 2002).

Von grofRerem klinischem Interesse ist die Resistenzsituation gegen etablierte
Antibiotika in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. Auch hier zeigen sich zu den
Erfahrungen bei odontogenen Infektionen deutliche Unterschiede. Dies ist einerseits
durch den vergleichsweise hohen Anteil an Staphylokokken bedingt, welche zumeist
eine Primarresistenz gegen Penizilline zeigen (Hotz u. Singer 1985). Die neuesten
Multizenterstudien Nord- und Mittelamerikas weisen neben der Familie der
Enteobacteriaceae auf zahlreiche Isolate der Genera Pseudomonas sowie auch
Acinetobacter hin (Kirby et al 2000, Sader et al. 2002). Innerhalb der Klinisch
bedeutsamen Enterobacteriaceae produzieren die Vertreter der Gattungen Klebsiella
und Enterobacter R-Lactamasen mit erweitertem Spektrum (sogenannte Extended
Spectrum Beta-Lactamases = ESBL), welche auch Cephalosporine der dritten
Generation wie Ceftriaxon zu inaktivieren vermogen (Lausova et al. 1997, Verma et al
2001, Ferrara et al. 1998, Spanu et al. 2002, Bujdakova et al. 2001, Bouza et al. 2002).
Neben den zum Teil erheblichen Resistenzquoten gegen etablierte Antibiotika wie
Penizillin, Ampicillin und einige Cephalosporine ist aber auch zu erwahnen, dass die
Resistenzentwicklungen in dem wichtigen Bereich der oben genannten Familie der
Enterobacteriacea durch Transformation und Konjugation (Piddock et al. 1997,
Levenstein-Van Hall et al. 2002), aber auch durch Plasmide (Blahova et al. 1998)
realisiert werden konnen. Auch in diesem Bereich sind hinsichtlich der
Resistenzentwicklungen geographische Unterschiede bekannt (Osterblad 1999), so
dass die gefundenen Resistenzen an unserer Klinik derzeit nicht besorgniserregend,
aber dringend zu Uberwachen sind.

Die B-Lactamasen mit erweitertem Spektrum der Genera Enterobacter und Klebsiella,
beides nicht zu unterschatzende pathogenetisch relevante Erreger bei nosokomialen
Infektionen nach umfangreichen Weichteileingriffen im MKG-Bereich und
maoglicherweise sich anschlieRendem intensivmedizinischem Aufenthalt, sind fir die
Resistenzen gegen zahlreiche ,Breitspektrumantibiotika“ inklusive  einiger
Cephalosporine verantwortlich (Bouza et al. 2002). Somit tberraschen auch die zum
Teil hohen Resistenzquoten gegen etablierte Antibiotika wie Ampicillin, Amoxicillin,
aber auch gegen Amoxicillin-Clavulansaure nicht (Bouza et al. 2002). Verteter des
nicht fermentativen gramnegativen Bacillus Acinetobacter zeigen als typische
Hospitalkeime intensivmedizinischer Einrichtungen teilweise hohe Resistenzen gegen
gangige Antibiotika wie Piperacillin, Aminoglykoside und auch Cephalosporine
(Echeverria et al. 1997). Eine mdgliche, effektive Applikation von Antibiotika bei den
Vertretern der Gattung Enterobacter scheint, wie auch bei einigen weiteren Erregern, in
den Fluorchinolonen der neuesten Generationen zu liegen (Kirby et al. 2000, Blondeau
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et al. 2002). Hierbei wird eine schrittweise Entwicklung bakterieller Resistenzen gegen
diese Antibiotika beschrieben (Navarro Risueno et al. 2002). Die wesentlichen
Resistenzmechanismen gegen die klinisch wichtigen gramnegativen nicht-
fermentativen Erreger wie Acinetobacter, Stenotrophomonas und Pseudomonas sind
verminderte Membranpermeabilitaten, aber auch induzierbare Cephalosporinasen und
speziell gegen Carbapenem aktive [3-Lactamasen sowie Antibiotika-Efflux-Pumpen
(Hancock et al 1998, Afzal-Shah et al. 2001). Gleichzeitig sind derartige
Resistenzentwicklungen im Sinne des Selektionsdruckes auf eine zum Teil massive
Applikation von Carbapenemen im intensivmedizinischen Bereich zuriickzufihren (Das
et al. 2002).

Was die antibiotische Effektivitat gegen diese klinisch problematischen gramnegativen
Aerobier betrifft, so ist erfreulicherweise in den letzten drei Jahren keine Zunahme an
Resistenzen verzeichnet worden (Karlowsky et al. 2002). Die in zahlreichen nord- und
mittelamerikanischen Studien gefundenen hohen Anteile an gramnegativen aeroben
Keimen koénnen auch mit unserer Untersuchung bestatigt werden. Neben der
Erregerfamilie der Enterobacteriaceae fanden sich in den mikrobiologischen Isolaten
nach Weichteilinfektionen auch Vertreter der Genera Acinetobacter, Stenotrophomonas
und Pseudomonas.

Eine Antibiotikaempfehlung fir den kieferchirurgischen Einsatz zu formulieren, ist
anhand der fur detaillierte Resistenzaussagen zu geringen Anzahl an Isolaten im
gramnegativen aeroben Bereich nicht einfach. Bei vorwiegend plastisch-chirurgischen
Eingriffen im Gesichts- und Halsbereich, also Eingriffen an der &uferen Haut, sollten
im Hinblick auf die Dominanz grampositver Kokken (-Lactamantibiotika mit hoher
Staphylokokkenaktivitat (Dicloxacillin = Dichlor-Stapenor®, Flucloxacillin = Staphylex®)
bevorzugt werden (Simon u. Stille 1985, Ruef 2002). Wenngleich im Hinblick auf die
Resistenzen auch bei nicht odontogenen postoperativen Weichteilinfektionen die
gezielte Antibiose zum Einsatz kommen sollte, so kann im Falle eines eventuell noch
nicht vorliegenden Resistenzspektrums die Fortfhrung der Antibiose mit Cefotiam
(Spizef®, Globalresistenz 11%, gegen Enterobacteriaceae 20%) empfohlen werden.
Aufgrund einer Wirkungsliicke gegen gut 1/3 der Erreger kommt allerdings das trotz
seiner guten Knochen- und auch Weichteilgangigkeit vielfach in der MKG-Chirurgie
angewendete Clindamycin nicht in Frage. In Anlehnung an die Ergebnisse
internationaler Multizenterstudien zeigt die Tabelle 18 erfolgversprechende
Antibiotikastrategien in der Therapie von Weichteilinfektionen mit Nachweis
gramnegativer Hospitalkeime.
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Tab. 18

Antibiotikaempfehlungen zur Therapie nicht odontogener

Weichteilinfektionen bei gramnegativen aeroben
Problemkeimen.

Genus bzw. Stamm

Antibiotika

Quelle

Enterobacteriaceae

Escherichia
- coli

Klebsiella
- Spp.

Imipenem, Ciprofloxacin,
Levofloxacin

Imipenem, Meropenem,
Cefepim, Cefpirom
Meropenem, Cefepim,
Cefpirom

Sahm 2001, Karlowsky
2002
Krause 1999

Krause 1999

aerobe, gramnegative
Nonfermenter
Acinetobacter

- Spp.

Stenotrophomonas
- maltophilia

Carbapenem, Sulbactam,
Ampicillin/Sulbactam,
Chinolone Gruppe III/IV
Co-Trimoxazol,
Ticarcillin/Clavulanséure,
Gatifloxacin, Trovafloxacin

Henwood 2002, Gales
2001, Da Silva 2002

Gales 2001, Sahm 2001

Gramnegative aerobe
Stabchen
Pseodomonas

- aeruginosa

Piperacillin/Tazobactam
Cefepim, Ceftazidim,
Ciprofloxacin, Levofloxacin

Krause 1999, Sahm 2001,
Karlowsky 2002

7.  ANTIBIOTIKAEMPFEHLUNGEN FUR DIE PRAXIS

Die klinisch wichtigste Indikation zum Einsatz von Antibiotika und antimikrobieller
Chemotherapeutika im kieferchirurgischen und auch zahnarztlichen Alltag sind
odontogene Weichteilinfektionen ohne vorangegangene Erreger- und
Resistenzbestimmung. Damit kbnnen die Ergebnisse, gewonnen anhand der am Ende
der odontogenen Entziindungskaskade stehenden Logenabszesse, als Empfehlungen
zur Auswahl von Antibiotika in der begleitenden antibiotischenTherapie odontogener
Infektionen gelten. Mit Respekt auf die Entwicklung bakterieller Resistenzen sollte

prinzipiell Folgendes beachtet werden:

1. Primat ist die chirurgische Therapie durch Inzision und Drainage.
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2. Antibiotika sollten nach Moglichkeit nach erfolgter Erregeranzucht

und vorliegender Resistenzbestimmung gezielt angewendet werden.

Aus regionaler Sicht kénnen fur die kalkulierte Therapie von odontogenen Infektionen
folgende Antibiotika empfohlen werden (Tab. 19).

Tab. 19 Ubersicht uber die zu empfehlenden Antibiotika bei odontogenen
Infektionen.
Praparat Dosierung Anmerkungen
Penizillin G/V 3 x 1 Mega/Tag Grol3e therapeutische Breite,
bakterizid, billig
Clindamycin 4 x 300, besser Knochen- und hohlengéngig,
3 x 600 mg/Tag breites Spektrum, aber nur bei

hohen Dosen bakterizid
Amoxicillin/Clavulansaure 3 x1 g/Tag Erweitertes Spektrum, bei 3-
Lactamase bildenden Keimen
einsetzbar, aber teurer,
Lebernebenwirkungen

Um einen hohen Therapiestandard einerseits zu garantieren, aber auch einer weiteren
Resistenzentwicklung durch den kritischen Antibiotikaeinsatz andererseits entgegen
wirken zu konnen, sollte ein Stufenprogramm zur Therapie odontogener
Weichteilinfektionen beachtet werden (Tab. 20).

Nachfolgend sollen auch die aktuellen Antibiotikaempfehlungen fur eine perioperative
Prophylaxe genannt werden. Diese sind nach ihren jeweiligen Indikationen geordnet in
Tabelle 21 zusammengestellt.

Bei diesen prophylaktischen Indikationen sind gezielte Antibiotikagaben nicht moglich.
Dennoch sollten auch hier die entsprechenden Keimspektren bertcksichtigt werden.
Bei plastisch-chirurgischen Eingriffen im Gesichtshautbereich sollten bei Patienten mit
einem Diabetes mellitus im Hinblick auf die Dominanz von Staphylokokken mit
bekannter hoher Penicillinresistenz prophylaktisch ein sog. Staphylokokkenpenizillin
oder alternativ Ciprofloxacin verabreicht werden. Inwieweit die praparatebedingten
Mehrkosten im stationdren Bereich den stationdren Aufenthalt verkirzen
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beziehungsweise im ambulanten Bereich die Anzahl der Konsultationen reduzieren,
sollte Gegenstand einer weiterfihrenden prospektiven klinischen Untersuchung sein.

Tab. 20 Stufenprogramm zur Therapie verschiedener odontogener
Weichteilinfektionen.

Odontogene Infektion

Submukoser Abszess [T Logenabszess

Inzision und Drainage In der Regel keine Kieferchirurgischer
Antibiose, lediglich bei Risikopatient: Logen-
Logenabszess medial des oder Mehrlogen-

Begleitende, gezielte Unterkiefers, bei Begleiter- abszess +

Antibiose nur bei vor- erkrankungen. Praparate Immunsuppression

bestehenden schweren Penizillin G/V, Amoxicillin (z.B. Chemotherapie)

allgemeinmedizinischen oral oder intravends. + innere Erkrankungen.

Erkrankungen. Praparat
Penizillin V, oral.

Logenabszess + Grof3zugige Inzision
Allgemeinsymptome inklusive Gegen-
inzision und Drainage

Inzision und Drainage, ggf . Antibiotische
Gegenizision oder Inzision an Kombination:
mehreren Stellen + Erreger- ~ Amoxicillin/Clavulan-
und Resistenzbestimmung saure +

zwingend erforderlich. Bis Metronidazol

dahin: Breites Spektrum durch intravents nach
Amoxicillin/Clavulansaure, Erregeranzucht und

alternativ Clindamycin Resistogramm auch

intravends, spater oral. Reserveantibiotika
wie Imipenem
gerechtfertigt.
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Tabelle 21 Antibiotikaempfehlungen bei nicht odontogenen Infektionen und
zur Prophylaxe im MKG-Bereich

Indikation Antibiotikaempfehlung Bemerkungen
Plastisch-chirurgischer Flucloxacillin (Staphylex®) Bei gleichzeitig
Hauteingriff 3xlg vorliegender internistischer

Begleiterkrankung
Antibiose zumeist oral und
uber 1 Woche

Dysgnathiechirurgie Cefotiam (Spizef®) 1g oder i.m.-Gabe mit der
29 i.m. Pramedikation als one-
shot-Prophylaxe
Tumorchirurgie und Cefotiam (Spizef®) perioperativ wie bei
andere Eingriffe mit Amoxicillin/Clavulansédure ~ Dysgnathiechirurgie, in
Zutritt der (Augmentan®) 3x1g schweren Fallen
Mundho6hlenflora Augmentan® i.v. mehrere
Tage

8. AUSBLICK UND NEUE ANTIBIOTIKA

Wenngleich zum heutigen Zeitpunkt an der halleschen Universitatsklinik und Poliklinik
fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie generell ein sehr niedriges
Resistenzniveau gegen relevante Erreger vorliegt, so ist jedoch auch an dieser Klinik in
Zukunft mit einem Anstieg der Resistenzquoten zu rechnen. Infolgedessen sind
andere, zum Teil neue Antibiotika fir einen Wechsel des Regimes in Therapie und
Prophylaxe erforderlich. Hier ist an erster Stelle das Azithromycin (Zithromax®) zu
nennen. Wie eingangs beschrieben, bietet es einige pharmakokinetische Vorzige,
woraus letztlich eine anwenderfreundliche Applikation in lediglich drei Einzelgaben
resultiert (Gladue et al. 1989, Hof 1999). Die neuesten Ergebnisse von Al-Nawas
bescheinigten dem Azithromycin, welches Uber drei Tage mit je einer einmaligen Gabe
verabreicht wurde, einen gleichwertigen antimikrobiellen Effekt wie eine Therapie mit
Amoxicillin-Clavulansaure Uber 7 Tage, verteilt auf je drei Einzelgaben (Al-Nawas
2001). Zudem wurde Uber deutlich weniger gastrointestinale Nebenwirkungen berichtet,
so dass eine Anwendung auch bei Kindern problemlos realisierbar wéare (Treadway und
Reismann 2001). Mdoglicherweise stellt auch Telithromycin, die neueste
Weiterentwicklung aus der Gruppe der Makrolid-Antibiotika, ein weiteres Alternativ-
Antibiotikum in der MKG-Chirurgie der Zukunft dar. Telithromycin reichert sich
besonders gut in Geweben an, der antibiotische Effekt durch Bindung an ribosomale
Bakterien-RNS ist zehnfach starker als bei den bisher bekannten Makroliden (Vogel
und Scholz 2002).
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Es ist ferner zu erwarten, dass die neueren Fluorchinolone in der Therapie
odontogener, aber auch nicht odontogener Infektionen an Bedeutung gewinnen
werden. Am erfolgversprechendsten sind die Praparate Levofloxacin (Tavanic®) und
Moxifloxacin (Avalox®). Beide zeigen eine antimikrobielle Aktivitat gegentber oralen
anaeroben und kapnophilen Mikroorganismen bei gleichzeitig hoher antimikrobieller
Wirkung auf das aerobe Keimspektrum (Pfister et al. 2000 a,b).

9. ZUSAMMENFASSUNG

Antibiotika sind in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie wie auch in der
Zahnheilkunde unentbehrlich. Der Kklinische Antibiotikaeinsatz umfafdt die Therapie
odontogener Weichteilentziindungen, die Behandlung nicht odontogener postoperativer
Weichteilinfektionen sowie die Prophylaxe bei operativen Eingriffen. Dabei ist die
Kenntnis des gesamten Keimspektrums und der Resistenzsituation erforderlich, um
eine klinisch effektive und mdoglichst auch erregerspezifische Antibiose garantieren zu
koénnen.

Im Rahmen dieser relativ aufwendig angelegten prospektiven Studie wurden unter
normierten Entnahme- und Transportbedingungen 65 odontogene und 96
postoperative, nicht odontogene Weichteilinfektionen hinsichtlich Keimspektrum und
Resistenz gegen Antibiotika untersucht. Im Ergebnis prasentierten sich die
odontogenen Infektionen als aerob-anaerobe Erregergemische mit durchschnittlich 3
bis 4 Erregern pro eitriger Infektion. Dabei zeigte sich die Dominanz anaerober
Spezies: Anaerobe Keime Uberwogen in einem Verhéltnis von mehr als 2:1. Im
aeroben Bereich fanden sich Uberwiegend Vertreter der Gattungen Streptococcus und
Neisseria. Das anaerobe Spektrum wurde bei den grampositiven Erregern durch die
Genera Peptostreptococcus, Eubacterium und Actinomyces reprasentiert. Im
anaeroben gramnegativen Bereich dominierten die Erregergattungen Prevotella und
Fusobacterium.

Vollig andere Keimspektren wurden bei den nicht odontogenen, postoperativen
Weichteilinfektionen gefunden. Hierbei (berwogen die Aerobier gegentber den
Anaerobiern etwa in einem Verhaltnis von 4:1. Im Keimspektrum fanden sich zumeist
aerobe Kokken, aber auch Pseudomonaden und Vertreter der Familie der
Enterobacteriaceae konnten haufig isoliert werden.

Hinsichtlich der bakteriellen Resistenz gegenliber Antibiotika konnte der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg im nationalen und internationalen Vergleich
eine aul3erordentlich niedrige Resistenzquote im beim odontogenen Infektionsprozess
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wichtigen anaeroben Bereich bescheinigt werden. Damit kann auch zum
gegenwartigen Zeitpunkt Penizillin G/V mit einigen Einschrankungen als Antibiotikum
der ersten Wahl bezeichnet werden. Als weitere Empfehlungen fiir eine begleitende
Antibiose  bei odontogenen Infektionen konnen Clindamycin und das
Kombinationspraparat Amoxicillin/Clavulansdure genannt werden.

Die antibiotische Effektivitat zeigte bei den nicht odontogenen Weichteilinfektionen ein
vollig anderes Bild. Die zum Teil erheblichen Resistenzquoten gegenuber den in der
Kieferchirurgie etablierten Antibiotika wie Penizillin, Ampicillin und auch einigen
Cephalosporinen machte deutlich, dass die Erfahrungen aus den odontogenen
Infektionen nicht Gbernommen werden kénnen. Antibiotika sollten hier gezielt, also
nach vorangegangener Erregeranzucht und Resistenzbestimmung, eingesetzt werden.
Weiterhin  konnte dem Cefotiam auch bei den Weichteilinfektionen eine
vergleichsweise niedrige Resistenzqoute bestatigt werden. Somit ist der Einsatz dieses
Antibiotikums in der perioperativen Prophylaxe und in der Therapie bei nicht
odontogenen postoperativen Weichteilinfektionen auch in Zukunft gerechtfertigt.
Insgesamt resultiert aus unserer prospektiven Studie ein aktueller regionsspezifischer
Uberblick Gber die Keimspektren und derzeitigen Resistogramme bei den Klinisch
wichtigen  odontogenen und auch nicht odontogenen  postoperativen
Weichteilinfektionen.

Im Hinblick auf die Resistenzentwicklung sollten Untersuchungen zum
Erregerspektrum und der Resistenzlage an einer kieferchirurgischen Klinik spatestens
nach 10 Jahren Anwendungszeitraum eines antibiotischen Regimes erneut
durchgefiihrt werden. Nur dadurch kénnen Anderungen der bakteriellen Resistenz
rechtzeitig erkannt und Anderungen hinsichtlich einer Kklinisch effektiven
Antibiotikatherapie und -prophylaxe vorgenommen werden.
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11.

THESEN

Der Antibiotikaeinsatz in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie erstreckt sich
von der begleitenden antibiotischen Therapie bei odontogenen Infektionen tber
prophylaktische Antibiotikaapplikationen zur Keimreduktion bei operativen
MalRnahmen bis zur Therapie spezifischer Infektionen.

In einer prospektiven Untersuchung unter normierten Entnahme- und
Transportbedingungen wurden 65 odontogene und 96 nicht dentogene,
postoperative Wundinfektionen im MKG-Bereich hinsichtlich Keimspektrum und
Resistogramm untersucht.

Die odontogenen Infektionen zeigten ein polymikrobielles Spektrum aerob-
anaerober Erregergemische mit eindeutiger Dominanz anaerober Spezies: 149
Anaerobiern standen lediglich 77 aerobe Keime gegeniber.

Die haufigtsten aeroben Keime im odontogenen Infektionsprozess waren
grampositive Streptokokken und gramnegative Neisserien. Im anaeroben
grampositiven Bereich Uberwogen Vertreter der Gattungen Peptostreptococcus,
Actinomyces und Eubacterium. Im gramnegativen anaeroben Spektrum
dominierten die Genera Prevotella und Fusobacterium.

Die Resistenztestungen odontogener Infektionen erwiesen sich als aul3erordentlich
gunstig: Gegeniber Penizillin G/V waren weniger als 10% der getesteten Stdmme
resistent, gegen Clindamycin 3,3%. Lediglich Erythromycin und Doxycyclin zeigten
Resistenzquoten von mehr als 10%. Mit mehr als 10% war auch die Resistenz
gegen Metronidazol unerwartet hoch.

Die Ursachen einer Entwicklung von Resistenzen liegen neben verminderter
Permeabilitat und Bindungsproteinen mit verminderter Affinitat vor allem in der
Produktion von 3-Lactamasen. Dabei sind die 3-Lactamasen odontogener Erreger
durch Clavulansaure zu hemmen.

Im Vergleich zu eigenen Voruntersuchungen ist der Anstieg bakterieller
Resistenzen im Chi-Quadrat-Test hoch signifikant. Bakterielle Resistenzen
entwickeln sich vornehmlich im anaeroben gramnegativen Bereich innerhalb der

schwarz pigmentierten Prevotella-Spezies.
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Die aktuellen Antibiotikaempfehlungen fir odontogene Infektionen umfassen an
erster Stelle das Penizillin G/V. Herausragende Eigenschaften dieses bakteriziden
Praparates sind die allgemein gute Vertraglichkeit sowie die breite
Dosierungsspanne. Bei Generalisation, Mehrlogenabszessen und schweren
internistischen Begleiterkrankungen ist die Kombination Amoxicillin/Clavulanséure
Mittel der Wahl. Bei Penizillinunvertraglichkeit ist Clindamycin zu favorisieren.

Nicht odontogene postoperative Weichteilinfektionen prasentierten ein komplett
anderes Erregerspektrum. Hier dominierten aerobe Spezies gegenuber den
anaeroben im Verhéaltnis von 4:1. Wichtigste Erreger sind neben grampositiven
Kokken Pseudomonaden und Vertreter der Familie der Enterobacteriaceae.

Die Resistenzquoten gegen etablierte Antibiotika waren bei den nicht
odontogenen Infektionen hoch: Bei Penizillin G und Doxycyclin jeweils 36%, beim
Ampicillin fanden sich sogar etwa 43% resistenter Stamme.

Die Klinisch bedeutsamen hohen Resistenzen aerober Spezies bei nicht
odontogenen, postoperativen  Weichteilinfektionen  gegentiber  etablierten
Antibiotika wie Penizilin und Ampicillin beruht auf sog. R-Lactamasen mit
erweitertem Spektrum (extended spectrum [-lactamase = ESBL). Dabei ist
aufgrund von Transformationen, Konjugationen aber auch durch Plasmide in der
Zukunft mit einem weiteren Anstieg dieser Resistenzquoten zu rechnen.

Die Therapie nicht odontogener postoperativer Weichteilinfektionen sollte
mitRespekt auf die bereits bestehenden hohen Resistenzqouten gezielt nach
einem Antibiogramm erfolgen. Als Praparate erscheinen neben den hoch effektiven
3-Lactamantibiotika Imipenem und Meropenem vor allem moderne Gyrasehemmer

wie Levofloxacin und Moxifloxacin geeignet.

Im Hinblick auf die infolge einer Antibiotikaanwendung steigenden
Resistenzquoten ist es nahezu zwingend erforderlich, in maximal 10-jahrigen
Abstéanden die jeweils gegenwartige Resistenzsituation durch eine gezielte
Untersuchung zu erfassen, um rechtzeitig das antibiotische Regime andern zu
koénnen.
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