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Referat

Im Rahmen einer prospektiven Studie der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg wurden in einem Zeitraum von 2010-2012 bei odontogenen
Weichteilinfektionen Erreger- und Resistenzanalysen im ambulanten und stationaren Bereich
unter standardisierten Entnahme- und Transportbedingungen durchgefihrt. Es galt zu
klaren, ob ein Anstieg der Resistenzquoten in der Zahnheilkunde gangiger Antibiotika im
Vergleich zu einer analogen Studie der Jahre 1999-2002 erfolgt ist. Neben den klassischen
Antibiotika Penicillin G/V, Amoxicillin/Clavulansdure und Clindamycin wurden auch die
Resistenzquoten fir die stationdr klinisch wichtigen Reserveprdparate Imipenem und
Piperacillin/Tazobactam erfasst. Zusatzlich war von Interesse, ob ein Wandel des bekannten
Erregerspektrums stattgefunden hat und ob Unterschiede der Erregerkonsortien innerhalb
der ambulanten und stationaren Patientenkollektive vorlagen.

Als Resultat dieser Studie wurden - abgesehen von taxonomischen Veréanderungen - die
bekannten aerob-anaeroben Erregergemische beim odontogenen Infektionsgeschehen
bestatigt. Das Verhaltnis Aerobier zu Anaerobier betrug 318 zu 275. Fir den ambulanten und
stationdren Bereich wurden keine Unterschiede hinsichtlich der Zusammensetzung der
Erregergemische beobachtet.

Fur alle getesteten Antibiotika musste eine Erhdhung der Resistenzraten festgestellt werden.
Vor allem fur das Praparat Clindamycin (11,9%) stellte sich diese Zunahme signifikant dar.
Dennoch kénnen die Resistenzquoten aus regionaler Sicht weiterhin als niedrig bewertet
(Penicillin G/V 9,0% und Amoxicillin/Clavulansaure 2,8%) werden. Allen Préaparaten konnte
nach wie vor eine hohe antimikrobielle Aktivitat fir den im odontogenen Infektionsgeschehen
bedeutsamen anaeroben Bereich bescheinigt werden. Aus regionaler Sicht kdnnen die
bekannten und empfohlenen Antibiotika Penicillin G/V, Amoxicillin/Clavulansaure und — mit
einigen Einschrankungen - Clindamycin weiterhin im zahnarztlichen und kieferchirurgischen
Bereich eingesetzt werden. Die Préparate Imipenem und Piperacillin/Tazobactam gelten
nach wie vor als Reservepraparate im stationaren Bereich und sind in der zahnéarztlichen
Routine nicht vorgesehen. Wenn auch aus regionaler Sicht ein gegenwartig niedriges
Resistenzniveau festgestellt werden kann, ist perspektivisch trotzdem mit weiteren
Resistenzzunahmen zu rechnen. Demnach ist zuklnftig ein kritischerer und restriktiverer
Umgang beim Einsatz von Antibiotika, vor allem beim Clindamycin, zu fordern. Um der zu
erwartenden Resistenzentwicklung Rechnung zu tragen, sollte die n&chste derartige Analyse

in 5 Jahren durchgefihrt werden.

Just, Louise: Keimspektren und Antibiotikaempfehlungen bei odontogenen Infektionen,
Halle Univ., Med. Fak., Diss., 66 Seiten, 2015
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1. Einleitung und Literaturtbersicht

Bakterielle Infektionen und deren Komplikationen gehéren zu den Aufgabenfeldern der
Medizin und Zahnmedizin seit ihren Anfangen. Bereits Hippokrates (um 460-375 v.Chr.)
pragte einen der wichtigsten Grundsatze chirurgischer Tatigkeit. ,, Ubi Pus, ibi evacua“. Der
réomische Enzyklopadist Aulus Cornelius Celsus schilderte im 1.Jh. n. Chr. vier der
klassischen Entztindungsmerkmale Rubor, Tumor, Calor und Dolor. Diese wurden kurze Zeit
spater (174 n. Chr.) durch Galen um die ,, Functiona laesa“ erweitert. In der medizinischen
Forschung des 19.Jahrhunderts wurden durch den Berliner Physiologen Johannes Miiller die
Reste des letztlich auf Platon riuckfUhrbaren naturphilosophischen Denkens abgelegt.
Dessen Schiler Rudolf Virchow schaffte mit seiner Lehre von der Zelle neue Grundlagen in
der Anatomie. Aus den klinischen Erfahrungen von Ignaz Semmelweis und Joseph Lister
gepaart mit der Forschungsarbeit von Louis Pasteur und Robert Koch entstand das
Fachgebiet der Bakteriologie (Hoffmann-Axthelm 1985).

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts waren die Ursachen von Infektionen zwar teilweise bekannt,
es fehlte jedoch eine wirksame Behandlung. Erst im Jahr 1928 entdeckte der Bakteriologe
Fleming das Penicillin G/V, dessen chemische Darstellung 1940 durch Howard Florey und
Ernst Chain gelang. Der deutsche Bakteriologe Gerhard Domagk entwickelte 1932 die
antibakteriell wirksamen Sulfonamide (Goddemeier 2006). In den folgenden Jahrzehnten
wurden weitere Substanzen und Wirkstoffklassen mit breitem Wirkspektrum gefunden,
sodass in den sechziger Jahren das “goldene Zeitalter der antimikrobiellen Chemotherapie”
ausgerufen wurde (RKI 2014b).

Die Entwicklung der Antibiotika gehoért zu den bedeutendsten Errungenschaften der Medizin
im Kampf gegen Infektionen. Dennoch haben Infektionskrankheiten in ihrer Relevanz nichts
verloren. Nach Datenlage der WHO gehéren sie nach wie vor zu einer der h&ufigsten
Todesursachen (RKI 2014b).

Infolge des intensiven Antibiotikaeinsatzes wird weltweit und auch in Deutschland eine
Zunahme von Resistenzen gegeniber den aktuell verfligbaren Substanzen beobachtet (RKI
2013). Da gleichzeitig die Entwicklung neuer Antibiotikagruppen stagniert, scheint die
Therapie von bakteriellen Infektionserkrankungen zukilnftig zunehmend erschwert
(GERMAP 2012).

Auch in der Zahnmedizin und Kieferchirurgie entfallt ein  Grofdteil der
Behandlungsindikationen auf die Versorgung von dentogenen Abszessen. Noch in den
achtziger Jahren des vorigen Jahrhunderts wurden vorwiegend aerobe Spezies fir die
Entwicklung odontogener Infektionen verantwortlich gemacht. (Eckert & Kolk 2014). Durch
optimierte mikrobiologische Arbeitsmethoden wurde der Einfluss anaerober Spezies in den

letzten dreiBig Jahren vermehrt analysiert. Gegenwaértig steht die aerob-anaerobe



Mischinfektion als Ursache odontogener Infektionen aufRer Frage (Eckert & Kolk 2014,
Stefanopoulos & Koloktronis 2004, Otten et al. 1998). Die begleitende antibiotische Therapie
dentogener Abszesse, bei gegebener Indikation, wird jedoch in zunehmendem MalRRe durch
die Entwicklung bakterieller Resistenzen limitiert. Demnach ist der kritische und restriktive
Einsatz von Antibiotika im Sinne einer geringen Resistenzentwicklung von Bedeutung.

Die folgende Literaturiibersicht gibt einen Uberblick tiber den Gebrauch und die Indikationen

von Antibiotika in der Zahnmedizin.

1.1. Indikationen zum Einsatz von Antibiotika im Zahn-, Mund- und
Kieferbereich

Antibiotika sind von Pilzen oder Bakterien gebildete Stoffe, die schon in geringer Menge das
Wachstum von anderen Mikroorganismen hemmen oder diese abtéten. Heutzutage werden
generell auch Chemotherapeutika mit antimikrobieller Wirkung als Antibiotika bezeichnet,
wenn sie durch chemische Synthese gewonnen werden und in der Natur nicht vorkommen
(Simon & Stille 2000).

Neben der Gruppe der Analgetika gehoren Antibiotika zu den haufigsten Pharmaka, die in
der zahnarztlichen Praxis verordnet werden (Lambrecht 2004, Halling 2008). Dabei nehmen
sie bei den pharmakologischen Wirkstoffen eine Sonderstellung ein. Im Unterschied zu
anderen Arzneimitteln ist der Zielort antiinfektiver Wirkung nicht eine Struktur oder Funktion
des menschlichen Korpers sondern der Mikroorganismus. Somit liegt eine Beziehung von
drei Interaktanten vor: antimikrobieller Wirkstoff, Bakterium und Mensch. Eine Reaktion des
Antibiotikums mit einer Struktur des Makroorganismus stellt demnach eine i.d.R.
unerwinschte Nebenwirkung dar (Al-Nawas & Ziegler 2009, Halling 2008). Ziel der
Antibiotikatherapie ist die maximal mogliche Schadigung der infektionsauslésenden
Bakterien bei minimaler Beeintrachtigung des Wirtsorganismus (LUllmann et al 2006).
Antibiotika werden unter anderem nach ihrem Wirkmechanismus unterschieden (Halling
2008):

e Hemmung der Synthese der Bakterienzellwand
(Wirkmechanismus z.B. der Beta- Laktam- Antibiotika)

e Hemmung der Proteinsynthese in der Bakterienzelle
( Wirkmechanismus z.B. der Makrolide, Tetrazykline und Lincosamide)

¢ Hemmung der Nukleinsauresynthese in der Bakterienzelle
( Wirkmechanismus z.B. der Gyrasehemmer)

Daneben wird bei Antibiotika ein bakteriostatischer und bakterizider Wirkungstyp
unterschieden. Bakteriostatika hemmen die Bakterienvermehrung, téten diese jedoch nicht

ab. Die letztliche Destruktion der Keime erfolgt durch die kérpereigene Abwehr.



Antibiotika vom bakteriziden Typ dagegen fuhren zur irreversiblen Schadigung der
Bakterienzelle und damit zu deren Abtotung. Die daraus resultierende Absterbekinetik der
Bakterien ist daher von wichtiger Bedeutung fir die Therapie. Konzentrationsabhangige
bakterizide Substanzen sollten kurzfristig und hoch dosiert eingesetzt werden. Bei den
Bakteriostatika und zeitabhangig bakterizid wirksamen Substanzen kommt es hingegen auf
einen gentigend hohen antibakteriellen Wirkungsspiegel Uber einen langen Zeitraum an.
Daher werden bakterizid wirksame Substanzen in der Therapie bevorzugt (Al-Nawas &
Ziegler 2009, Halling 2008).

Antibiotika kénnen ein schmales, mittleres oder breites Wirkspektrum besitzen.
Schmalspektrumantibiotika eignen sich fiir die gezielte Therapie von Infektionserkrankungen
mit bekannten Erregern. Breitspektrumantibiotika dagegen werden vor allem zur ungezielten
Therapie schwerer Infektionserkrankungen oder bei Mischinfektionen eingesetzt, bei denen
eine Vielzahl von Erregern in Betracht kommen (Simon & Stille 2000).

Obwohl die gezielte Behandlung, also die Gabe von Antibiotika nach Erregerisolation und
Resistenztestung, unter dem Gesichtspunkt der Reduktion von Resistenzentwicklung am
besten geeignet wére, stellt sie doch im klinischen Alltag aufgrund der Zeitverzégerung von
I.d.R. mindestens 48 Stunden bis zum Vorliegen eines Testergebnisses eher die Ausnahme
dar. Auch im zahnéarztlichen Alltag dominiert die kalkulierte Therapieform, die sich an den
wabhrscheinlich zu erwartenden Erregern orientiert, um ohne zeitlichen Verzug therapieren zu
konnen (Halling 2008). Das erfordert jedoch vom Kliniker die Kenntnis des potentiell
moglichen Erregerspektrums, sowie der allgemeinen und lokalen Resistenzsituation (Eckert
2004).

Entscheidend fiir die Auswahl und Dosierung eines Antibiotikums sind folgende Aspekte
(Simon & Stille 2000):

e die klinische Situation des Patienten

o die nachgewiesenen oder fir das Krankheitshild typischen Erreger sowie deren
Empfindlichkeit

e Grunderkrankungen und Allgemeinzustand des Patienten

e pharmakologische Eigenschaften des Antibiotikums

e Kklinische Erfahrung und daraus resultierende Empfehlungen von Fachgesellschaften

e Krankenhausepidemiologie im Allgemeinen und unter Berucksichtigung der lokalen
Verhaltnisse

e (Okonomische Aspekte

Die Kklinische Erfahrung des Behandlers stellt damit ein wichtiges Kriterium flr eine
erfolgreiche Therapie dar (Simon & Stille 2000). Auch wenn die Verordnungspraxis in der

zahnarztlichen Routine hinsichtlich der Auswahl des Antibiotikums und der Therapiedauer oft
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auf diesen Erfahrungswerten beruht, ist sie haufig zu wenig restriktiv und wird z.B. auch zur
forensischen Absicherung oder aufgrund der Erwartungshaltung der Patienten indiziert.
Aufgrund von moglichen Neben- und Wechselwirkungen und nicht zuletzt um der
Resistenzzunahme entgegenzuwirken, sollte der Einsatz von Antibiotika auch von
Zahnarzten sorgfaltig Gberprift und indiziert werden (Achen & Jaske 2012).

Die Antibiotika-Therapie spielt bei odontogenen Infektionen eine wichtige Rolle. Endogene
oder exogene Schadigung der Zahnpulpa oder Erkrankungen des Parodonts stellen
mogliche Eintrittspforten fir orale Mikroorganismen dar, die so zum Ausgangspunkt far
Entzindungen der umliegenden Gewebe werden (Otten et al. 1998). Diesen Infektionen liegt
ein charakteristisches, polymikrobielles Erregerspektrum zugrunde, das von anaeroben
Genera wie Prevotella, Fusobacterium und Peptostreptococcus dominiert wird
(Stefanopopulos & Kolokotronis 2004).

Das klinische Erscheinungsbild reicht von einfachen submukdsen Abszessen, die in der
Umgebung des Alveolarfortsatzes lokalisiert sind bis hin zu lebensbedrohlichen
Entziindungsprozessen, die sich entlang kommunizierender Logen des Kopf-Hals-Bereiches
ausbreiten. Um in diesen Fallen Komplikationen bis hin zu letalen Verlaufen
entgegenzuwirken, ist ein unverzuglicher Therapiebeginn notwendig (Schwenzer & Ehrenfeld
2000). Des Weiteren konnen pathologische Prozesse an den zuvor genannten
Eintrittspforten zu sekundéren entfernten Infektionen, den sogenannten distant site
infections, fihren (Achen & Jaske 2012).

Die schadliche Auswirkung akuter bakterieller Infektionen beruht wesentlich auf der
Eiterproduktion. Im Eiter kommt es zu einer Erregervermehrung mit der Gefahr der
hamatogenen Invasion mit allen klinischen Effekten bis hin zur Sepsis und septischem
Schock. Weiterhin kann es durch direkte Druckwirkung des Abszesses und mit Hilfe
bakterieller extrazellularer Enzyme zur lokalen Gewebezerstérung kommen (Marsh & Martin
2003).

Die effektivste MalRnahme den Eiter zu beseitigen, besteht in der chirurgischen Inzision und
Drainage, die sowohl eine Keimreduktion als auch Druckentlastung des Gewebes bewirkt.
Eine antibiotische Therapie besitzt einen begleitenden Charakter, um die weitere
Ausbreitung von akuten Abszessen lokal zu begrenzen (Al-Nawas & Ziegler 2009).

Die Indikationsstellung einer antimikrobiellen Therapie bei dentogenen, pyogenen
Infektionen ist nicht klar durch Studien belegt. Aus der klinischen Erfahrung ergeben sich
jedoch einige Indikationen bei denen eine antibiotische Therapie unbedingt erforderlich ist
(Al-Nawas 2002, Schubert 2003).

Dabei wird eine Antibiotikagabe zur Vermeidung von Wundinfektionen von der

Antibiotikatherapie unterschieden (Nkenke2008). Bei der Antibiotikatherapie von Infektionen



im Mund-Kiefer-Gesichts-Bereich sind absolute und relative Indikationen weitgehend
anerkannt (Schubert 2003).

Absolute Indikationen fur eine Antibiotikatherapie:

Akute Osteomyelitis

Phlegmone

Thrombophlebitis ( Angularisthrombose)

Mehrlogenabszess

Ausgedehnte Wundinfektion

Akute nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (ANUG)

Sepsis

Akute bakterielle Entziindungen bei eingeschrénkter Immunkompetenz (z. B. HIV,
entgleister Diabetes mellitus, akute Leukamie, zytostatische Chemotherapie)

Relative Indikationen fir eine Antibiotikatherapie:

Entziindliches Weichteilinfiltrat

Sialadenitis

Abszess medial des Unterkiefers

Logenabszess mit deutlicher klinischer Allgemeinreaktion
akute Sinusitis maxillaris

Dentitio difficilis mit Ausbreitungstendenz

Parodontale Infektion

Entzindliche Komplikation nach Implantationen

Indikationen fur einen prophylaktischen Einsatz von Antibiotika:

Endokarditisprophylaxe

Zeitlich ausgedehnter und grof3flachiger Eingriff am Knochen

Zystenauffullung mit Schulte-Koagulum

Ausgedehnte Weichteilverletzung mit Fremdkérperbelastung

Komplizierte Kieferfraktur bei verzogertem Therapiebeginn

Eingriffe bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus und immunsupprimierten Patienten
einschliel3lich ausgepragter Leber- und Niereninsuffizienz

Eingriffe im bestrahlten Gebiet (Knochen)

Der Stellenwert der Antibiotikaverordnung aus prophylaktischer Indikation ist bislang noch

nicht abschlieBend geklart. Daher existieren hier keine allgemein giltigen Richtlinien. Die

prophylaktische Indikation kann in lokale und systemische Pravention unterteilt werden.

So besteht fur Patienten infolge des gestdrten Knochenstoffwechsels nach einer Radiatio

des Kopf-Hals-Bereichs oder fir Patienten wahrend oder nach einer Therapie mit

Bisphosphonaten lebenslang ein lokal erhdhtes Infektionsrisiko bei lokalen chirurgischen

Eingriffen (Achen & Jaske 2012). Bei Vorliegen einer solchen lokalen Risikosituation ist

neben entsprechenden chirurgischen MalBhahmen, wie dem Primérverschluss der Wunde,

eine prolongierte, antiinfektive Prophylaxe indiziert (Troltsch et al 2013, Halling 2008, Al-
Nawas 2007, Halling 2008).



Systemische Risikosituationen liegen vor, wenn durch einen zahnarztlichen Eingriff die
erhohte Gefahr besteht, den Ubertritt von Keimen in die Blutbahn und ins Gewebe zu
provozieren und dadurch systemische Infektionen mit schwerwiegenden Komplikationen zu
verursachen. Derartige Risikosituationen bestehen im Wesentlichen fur Patienten mit
vorgeschadigtem Endokard oder Klappenersatz, unzureichend eingestellte Diabetiker,
Organtransplantierte, Rheumatiker und fur Endoprothesentrager. Richtlinien oder
Empfehlungen von Fachgesellschaften existieren auch fiir diese Patientengruppe nicht.
Lediglich fur die Endokarditisprophylaxe gibt es einheitliche Richtlinien flr zahnéarztliche
Eingriffe die durch die AHA festgelegt sind (Ziebolz 2009). Diese Empfehlungen zur
Antibiotikaprophylaxe unterscheiden sich heute jedoch gravierend von friheren Leitlinien.
Die ESC veroffentlichte 2009 neue Leitlinien, die eine Antibiotikaprophylaxe nur noch fir
Hochrisikopatienten empfiehlt. Hauptargument fiir diese Empfehlungsédnderung war, dass
Bakteridmien nicht nur bei zahnarztlichen Eingriffen sondern auch im Alltag beim Reinigen
der Zadhne oder beim Kauen auftreten. Ebenso fehlte die wissenschaftliche Evidenz fir die
Effektivitdt der Antibiotikaprophylaxe. Das geringe aber doch existierende Risiko der
Anaphylaxie und die zunehmende Resistenzentwicklung von Keimen durch die tbermafige
Verwendung von Antibiotika fuhrte zu einem neuen Abschéatzen der Risiko-Nutzen-Relation.
Bei allen zahnmedizinischen Prozessen, die mit einer Manipulation der Gingiva, der
periapikalen Region oder Perforation der Schleimhaut einhergehen, wird flr
Hochrisikopatienten eine antibiotische Prophylaxe empfohlen.

Nach den neuen Leitlinien der AHA gelten als solche:

Patienten mit prothetischem Ersatz einer Herzklappe

Zustand nach bakterieller Endokarditis

kongenitale zyanotische Vitien

Herztransplantierte Patienten, die eine kardiale Valvulopathie entwickeln

Es wird 30 bis 60 Minuten vor dem Eingriff eine Einzeldosis von 2g Amoxicillin p.o./ i.v. oder
bei bestehender Penicillinallergie eine Gabe von 600mg Clindamycin empfohlen
(Baumgartner 2011, Naber et al. 2007, Wilson et al. 2007).

Fur die anderen Gruppen der benannten Risikopatienten finden sich in der Literatur lediglich
Empfehlungen zur Prophylaxe, die sich an der AHA-Richtlinie orientieren. Auch fir folgende

Risikopatienten wird eine Prophylaxe angeraten (Ziebolz 2009):

o langer bestehender Diabetes mellitus bei instabiler Blutzuckereinstellung
¢ Organtransplantierte Patienten



Bei zahnéarztlichen Eingriffen mit erhdhten Bakteriamierisiko wird eine Prophylaxe notwendig

erachtet bei:

e Endoprothesentréager (1-2 Jahre nach Insertion und bei bestehendem Hochrisiko)
e Rheumatiker mit medikamentéser Immunsuppression

Das individuelle Bakteriamierisiko sollte jedoch immer Patienten-bezogen eingeschéatzt
werden, da das Auftreten einer Bakteridmie beispielsweise bei Parodontalerkrankungen oder
unzureichender Mundhygiene infolge der hoheren Keimdichte langer und stéarker andauert
als bei einem Patienten mit gesunder Mundhohle (Nawrath et al 2009, Ziebolz 2009). Auch
bei medikamentéser Immunsuppression handelt es sich um unterschiedliche
Risikosituationen, die nach Rulcksprache mit den entsprechenden Facharzten richtig
eingeschéatzt werden missen.

In seinen Empfehlungen zur Indikationsstellung zur antiinfektiven Prophylaxe unterscheidet
Al-Nawas (Al-Nawas 2007) neben den beschriebenen patientenbezogenen Faktoren noch
prozedurbezogene Faktoren, bei denen sich eine perioperative Prophylaxe bewéhrt hat. Da
bei allen operativen Eingriffen die Gefahr einer postoperativen Wundinfektion besteht,
untersuchte Nkenke (Nkenke 2008) anhand einer umfassenden Literaturanalyse, bei
welchen elektiven, intraoralen Eingriffen eine perioperative antiinfektive Prophylaxe zu einer
tatsédchlichen Reduktion postoperativer Komplikationen fuhrte. Intraorale Eingriffe in der
Zahn-Mund und Kieferheilkunde werden als sauber kontaminiert eingestuft. In Abhangigkeit
von der Art des Eingriffs liegt die Rate der Bakteriamie bei Uber 50 Prozent. Diese Tatsache
allein rechtfertigt jedoch keine systemische perioperative Gabe von Antibiotika. Es muss bei
derartigen Eingriffen, die mit einer Bakteridmie einhergehen, folglich auch ein erhdhtes
Risiko fur eine Wundinfektion vorliegen. Daher sollte eine antibiotische Prophylaxe nur bei
Eingriffen verabreicht werden, bei denen sich tatsachlich eine Reduktion postoperativer
Infektionen gegenuber dem Verzicht auf eine solche ergibt. Das Ergebnis dieser Analyse
zeigte, dass fur die meisten dentoalveolaren Eingriffe, fur Patienten ohne
infektionsdisponierende Systemerkrankungen, keine Indikation fur eine antiinfektive
Prophylaxe besteht. Hinweise fir einen Nutzen einer sogenannten prozedurbezogenen
Prophylaxe bestehen bei langeren, komplexen Implantationen, augmentativen MalRhahmen
mit autogenem Knochen und in der orthognathen Chirurgie (Nkenke 2008). Grundlegend gilt,
dass der Zeitpunkt fir eine One-Shot-Prophylaxe so gewahlt werden muss, dass wahrend
des operativen Eingriffs ein suffizienter Wirkspiegel im Gewebe vorliegt. Mit einer Prophylaxe
postoperativ zu beginnen ist nicht sinnvoll (Al-Nawas 2007, Nkenke 2008).
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Einsatz von Antibiotika in der
Zahnheilkunde auf Grund mdglicher Nebenwirkungen und vor allem zur Reduktion der

Gefahr von Resistenzzunahmen weiter kritisch abgewogen werden muss. Demnach stellt im



therapeutischen Bereich die Inzision und Drainage bei Infektionen, die chirurgisch
ausreichend zu behandeln sind, nach wie vor das Mittel der Wahl dar. Fir die
prophylaktische Antibiotikagabe existieren nur wenige Leitlinien. Daher entfallt eine wichtige
Komponente auf die Patientenanamnese und die interdisziplinare Zusammenarbeit, um

behandlungsbezogene Risikosituationen richtig einzuschatzen.



2. Fragestellung

Die Resistententwicklung gegen Antibiotika wird von zwei Faktoren wesentlich beeinflusst:

1. der Prasenz von resistenten Erregern bzw. von Ubertragbaren Resistenz kodierenden
Genen und

2. dem durch Antibiotika ausgeiibten Selektionsdruck auf resistente Erreger (RKI 2013).

Fur die i .d. R. kalkulierte Therapie odontogener Infektionen ist sowohl das Erregerspektrum
als auch die Antibiotika-Resistenz der Erreger entscheidend. Um einem unangemessenen
aber Resistenz-induzierenden Einsatz von Antibiotika vorzubeugen, ist eine Dokumentation
der Resistenzsituation odontogener Infektionserreger in regelmaRigen zeitlichen Abstanden
empfehlenswert. Dennoch finden sich in der Zahnmedizin nur relativ wenige Studien zu
diesem Thema, verglichen mit anderen Bereichen der Medizin. Darliber hinaus beschrankt
sich ein Grof3teil der Arbeiten auf stationar behandelte Patienten, bei denen ein besonderes,
kritischeres Erregerspektrum verglichen mit ambulanten Féllen erwartet werden kann.
Schlussfolgerungen fir die Situation beim ambulanten Patienten sind daher nur
eingeschrankt moglich (Al-Nawas & Ziegler 2009).

Die Resistenzsituation von Antibiotika im odontogenen Abszessgeschehen wurde in den
letzten dreiBig Jahren intensiv und regelm&Rig in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg analysiert.

Es war Aufgabe der vorliegenden Arbeit, das Erregerspektrum odontogener Abszesse und
die Resistenzsituation bei diesen Erregern gegeniber in der Zahnheilkunde géangigen
Antibiotika in den Jahren 2010-2012 zu bestimmen. Dariiber hinaus galt es zu klaren, ob
Unterschiede im Erregerspektrum und Resistenzverhalten bei ambulant und stationar
behandelten Patienten vorlagen. Die Ergebnisse sollten mit den Daten einer &hnlich
konzipierten Studie aus den Jahren 1999-2002 verglichen werden, um eventuelle Trends in
der Resistenzentwicklung zu dokumentieren, die Einfluss auf den Antibiotikaeinsatz bei der

empirischen Therapie nehmen kénnten.



3. Material und Methoden der prospektiven Keimspektrum- und
Resistenzanalyse

3.1. Patienten odontogener Infektionen

In die prospektive Studie wurden insgesamt 173 Patienten im Alter von 14 bis 89 Jahren
einbezogen, die wahrend des Zeitraumes von August 2010 bis Dezember 2012 auf Grund
eines odontogenen Abszesses in der Poliklinik fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg eine ambulante oder stationdare Behandlung erhielten.
Die Behandlung umfasste in allen Fallen die chirurgische Inzision und Drainage (in
Lokalanasthesie oder Narkose). Der Gewinn von Material fir die mikrobiologische Analyse
erfolgte durch Abstrichentnahme unter standardisierten Bedingungen mit sterilen
Abstrichtupfern und Versand in einem Transportmedium (Stuart-Medium/BIO-RAD, Best.-Nr.
933033).

Von den soziographischen Daten des Patientengutes wurden nur die infektionsrelevanten
Parameter in die Auswertung einbezogen. Patienten, die bereits bei Aufnahme eine
Antibiose erhielten, wurden von der Studie ausgeschlossen. Ebenso stellten die
Spontanperforation des Abszesses sowie odontogene Infektionen im Rahmen einer

Osteochemonekrose bzw. Osteoradionekrose Ausschlusskriterien dar.

3.2. Materialgewinnung und Transport

Zur Vorbereitung der intraoralen Inzision in Lokalanasthesie erfolgte die Desinfektion der
Mundhoéhle durch Spilen mit Listerinelosung durch den Patienten. Vor der intraoralen
Abszessspaltung in Narkose wurde die Mundh6hle manuell mit einem in Chlorhexamed
getrankten Stiltupfer gereinigt. Fir die Materialgewinnung von extraoral wurde das OP-Feld
vor Inzision dreifach mit Isopropanol desinfiziert.

Nach Eroffnung der Abszesse erfolgte unverziglich die Entnahme einer Eiterprobe mit
einem sterilen Abstrichtupfer. Dieser wurde danach in das Transportmedium eingebracht und
mit dem nachstmaoglichen Transport (i.d.R. innerhalb von 4 Stunden) in das mikrobiologische
Labor (Institut fur Medizinische Mikrobiologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg)

transportiert.
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3.3. Mikrobiologische Analysen

3.3.1. Erregeranzucht und Antibiogramme

Zur Erregerkultivierung wurden sowohl nicht-selektive Komplexnahrbéden als auch
Selektivmedien verwendet. Fir die Anzucht aerober Erreger wurden als nicht-selektive
Medien Columbia-Blutagar (Oxoid, Best.-Nr. PB5039A), Kochblut-Agar (bioMeriex, Best.-Nr.
43199) und Dextrose-Bouillon (Sifin, Best.-Nr. TN1140) eingesetzt, als Selektivmedium
diente Mac Conkey-Agar (Oxoid, Best.-Nr. PO5002A). Zur Kultivierung obligat anaerober
Keime wurde als nicht-selektives Medium Schaedler-Agar (Oxoid, Best.-Nr. P5034A) und
Brain-Heart-Bouillon (BHI) (BD, Best.-Nr. 256120) sowie als Selektivmedium Schaedler-Agar
mit Zusatz von Kanamycin und Vancomycin (Oxoid, Best.-Nr. P5020A) verwandt. Das
Material wurde auf die Medien aufgebracht und zur Gewinnung von Einzelkolonien mittels
Drei-Osen-Ausstriches fraktioniert. Zur Gewahrung von anaeroben Bedingungen wurde die
BHI-Bouillon nach Beimpfung mit sterilem Paraffindl Giberschichtet.

Die Nahrbdden wurden bei Raumluft (Columbia-Blutagar, Dextrose-Bouillon, BHI-Bouillon),
unter erhthter CO,-Spannung (Kochblut-Agar) sowie unter strikt anaeroben Bedingungen
(Schaedler-Agar, Schaedler-KV-Agar) fir mindestens 48 Stunden (mindestens 7 Tage flr
Anaerobier) bei 36°C + 1°C im Brutschrank bzw. Anaerobierwerkbank inkubiert.
Morphologisch unterschiedliche Kolonietypen wurden bis zur Reinkultur subkultiviert. Die
Erregeridentifizierung erfolgte mit laboriblichen Verfahren (Grampréparat, Katalase,

Oxidase, biochemische Identifizierung). Letztere umfasste:

Crystal-ID E/NF

Crystal-ID N/H

Staphytec Plus
Plasmakoagulase

Streptex Latex Agglutionation
rapid ANA I

(BD, Best.-Nr. 245000)

(BD, Best.-Nr. 245130)
(Oxoid, Best.-Nr. DR0850B)
(BD, Best.-Nr. 240826)
(Oxoid, Best.-Nr. R30164701)
(Oxoid, Best.-Nr. 8311002)

e |Dase Reagenz (bioMerieux, Best.-Nr. 5556)
¢ Oxidase-Reagenzstreifen (MAST, Best.-Nr. 181804)

e |ID-GNB Identifizierung gramnegativer Keime (bioMérieux, Best.-Nr. 21341)
o ID-GPC ldentifizierung grampositiver Keime (bioMérieux, Best.-Nr. 21342)
¢ ID-NH Identifizierung Haemophilus, Neisserien (bioMérieux, Best.-Nr. 21346)
e api Staph (bioMérieux, Best.-Nr. 20500)
e api Strep (bioMérieux, Best.-Nr. 20600)
e api Coryne (bioMérieux, Best.-Nr. 20900)
e api 20E (bioMérieux, Best.-Nr. 20100)
e api 20NE (bioMérieux, Best.-Nr. 20050)
e apiNH (bioMérieux, Best.-Nr. 10400)
e Crystal-ID GP (BD, Best.-Nr. 245140)

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[}

[ ]



3.3.2. Resistenztestung

Die Resistenztestung von bakteriellen Erregern beruht auf der Bestimmung der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) oder davon abgeleiteten Verfahren. Die MHK bezeichnet die in
vitro gemessene geringste Konzentration eines Antibiotikums, die das Wachstum des
Teststammes in flissigem oder festem Medium hemmt. Die Verfahren zur MHK-Bestimmung
verschiedener Erreger sind in Normen (z.B. DIN, CLSI, EUCAST) beschrieben und
standardisiert. In der vorliegenden Arbeit kamen die Mikrobouillondilution nach CLSI, der
Agardiffusionstest nach DIN sowie der Gradiententest flr Anaerobier (ausgewertet nach
CLSI) zur Anwendung. Das Ergebnis der Resistenztestung wurde als sensibel, intermediar
oder resistent angegeben. Diese Kategorien sind nach der weltweit giltigen 1ISO 20776-1 in

folgender Weise definiert:

Sensibel (S): Als sensibel gegen ein bestimmtes Antibiotikum wird ein Bakterienstamm dann
bezeichnet, wenn er in vitro von einer Konzentration dieses Wirkstoffs inhibiert wird, die mit

einer hohen therapeutischen Erfolgswahrscheinlichkeit assoziiert ist.

Intermediar (1): Als intermediar gegen ein bestimmtes Antibiotikum wird ein Bakterienstamm
dann bezeichnet, wenn er in vitro von einer Konzentration dieses Wirkstoffs inhibiert wird, die

mit einem unsicheren therapeutischen Ergebnis assoziiert ist.

Resistent (R): Als resistent gegen ein bestimmtes Antibiotikum wird ein Bakterienstamm
dann bezeichnet, wenn er in vitro von einer Konzentration dieses Wirkstoffs inhibiert wird, die

mit einer hohen Wahrscheinlichkeit des Therapieversagens assoziiert ist.

In der statistischen Auswertung wurden intermediére Ergebnisse mit resistenten Ergebnissen

Zusam mengefasst.

Folgende Antibiotika wurden bei nicht primar resistenten Keimgruppen getestet:

Beta-Laktame:
e Benzylpenicillin: Penicillin G
e Aminopenicillin + B-Lactamase- Inhibitor: Amoxicillin/Clavulansaure
e Acylaminopenicillin + 3-Lactamase- Inhibitor: Piperacillin/Tazobactam

e Carbapenem: Imipenem

Lincosamide;:

¢ Clindamycin
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Mikrobouillondilutionsmethode

Das Mikrobouillondilutionsverfahren (DIN 58940-8 plus Beiblatter) gilt als Referenzmethode
der Resistenztestung. Es handelt sich um einen Reihenverdinnungstest, bei dem
geometrische Verdinnungen des zu testenden Antibiotikums in einem flissigen
N&ahrmedium mit dem Teststamm inokuliert werden. Nach einer Inkubationszeit von 18 bis 22
Stunden wird das Ergebnis visuell oder photometrisch abgelesen und bewertet. Die
Konzentration des Chemotherapeutikums, bei der gerade kein sichtbares Wachstum (keine
Tribung) erkennbar ist, gilt als minimale Hemmkonzentration. Das Verfahren ist gut
standardisierbar und eignet sich zur Automatisierung (RKI 2014). Eine automatisierte
Mikrobouillondilution stellt die Testung im VITEK 2 dar, die als Standardmethode fir die
Testung von nicht anspruchsvollen aeroben Keimen eingesetzt wurde. Die Testkarten
enthalten 64 Napfchen mit definierten Antibiotikakonzentrationen sowie eine antibiotikafreie
Wachstumskontrolle. Nach Beimpfen der Karte mit dem Teststamm wird im Inkubator mit
Hilfe der Transmitteremissionsoptik das Wachstum der Bakterien in den Napfchen im
Vergleich zur Wachstumskontrolle in einem definierten Zeitraum gemessen und der MHK-
Wert daraus berechnet.

Zur Herstellung der Keimsuspension wurden 2,5 ml einer 0,45% NaCl-Lésung in ein
Roéhrchen gegeben und durch Zugabe von Koloniematerial bzw. Kochsalzlésung im
Densitometer auf eine Dichte entsprechend Mc Farland-Standard 0,5 eingestellt. Die
Roéhrchen wurden dann in einen Carrier eingesetzt, in das System eingelesen und im
Automaten weiter prozessiert. Die Ergebnisse wurden durch eine spezielle Software, der
AES, geprift und bewertet. Das AES besteht aus einer Datenbasis, die Informationen Uber
Keime, Antibiotika, deren Antibiogramm-Muster und Resistenzmechanismen enthélt, mit der
die gemessenen Werte verglichen und interpretiert werden konnen. Das Ergebnis der

Resistenztestung wurde als sensibel, intermedidr oder resistent angegeben.

Agardiffusionsmethode

Der Agardiffusionstest ist ein von MHK-Bestimmungen abgeleitetes Verfahren. Hier werden
Agarplatten mit einem definierten Inokulum des Testkeimes beimpft. Auf die Oberflache der
Agarplatten werden dann Wirkstofftrager aufgebracht, die eine definierte Menge Antibiotikum
enthalten. Durch radiale Diffusion des Antibiotikums bildet sich ein Konzentrationsgradient
aus. Nach Inkubation der Platten wird das Wachstum des Testkeimes um die Wirkstofftrager
bewertet. Ist der Testkeim sensibel gegen das Antibiotikum, bildet sich eine wachstumsfreie
Zone um den entsprechenden Wirkstofftrager aus (Hemmhof), dessen GrofR3e indirekt mit der
MHK korreliert. Der Hemmhofdurchmesser steht zu der MHK in einem durch

Regressionsanalyse bestimmten Verhéaltnis (Hubner et al 2007, RKI 2014). Fiur jeden
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Wirkstoff sind in den Normen Grenzwerte der HemmhofgroRRe definiert, die eine Einstufung

des Testkeimes in sensibel, intermedi&r und resistent erméglichen.

Der Agardiffusionstest wurde als qualitatives Verfahren zur Resistenztestung fiir aerobe
Erreger eingesetzt. Mit Hilfe einer sterilen Impfése wurden 3-5 gleichartige Kolonien des
Teststammes entnommen und in 2 ml steriler NaCl-Losung verrieben bis eine homogene
Losung entstand. Die Losung wurde im Densitometer auf einen den Dichtewert
entsprechend Mc Farland 0,5 eingestellt. Das Beimpfen des Agars mit der
Bakteriensuspension erfolgte innerhalb von 15 min nach Einstellung der
Bakteriensuspension. Dazu wurde mit einem sterilen Wattetupfer die Suspension
entnommen und mé&anderférmig auf Testagarplatten (Mueller-Hinton-Medium, Oxoid Best.-
Nr. PO5007) ausgestrichen. Dieser Vorgang wurde zweimal wiederholt, wobei die Agarplatte
jeweils um 60°C gedreht wurde, um eine gleichmalRige Verteilung des Inokulums zu
erreichen. Innerhalb von 15 min wurden dann die Testplattchen (Wirkstofftrager) mit einem
Dispenser auf die getrockneten Nahrbdden aufgebracht und die Platten anschlieRend bei 36
° £1°C fur 18 bis 24 Stunden inkubiert.

Gradiententest (E-Test)

Die MHK-Bestimmung fiir obligat anaerobe Erreger erfolgte durch einen Gradiententest (E-
Test). Das Beimpfen der Platten (Brucella-Agar mit 5% Blut + Vitamin K und Hamin, BD,
Best.-Nr. 255509) erfolgte analog der Beimpfung von Testplatten fiir die Agardiffusion. Der
E-Test besteht aus einem nicht porésem Kunststoff- oder Papierstreifen. Auf der Unterseite
des Streifens ist ein definierter Gradient eines Antibiotikums aufgebracht, der den auf der
Oberseite aufgebrachten MHK-Werten entspricht. Nach dem Auflegen auf den Agar
diffundiert innerhalb weniger Minuten der Antibiotikagradient vom E-Test-Streifen in den Agar
und bleibt dort stabil. Die minimale Hemmkonzentration (MHK) des gepruften Stammes kann
damit am Schnittpunkt der Hemmbhofellipse mit der Werteskala abgelesen werden. Nach
anschlie3ender Inkubation fiir 24-72 h bei 36°C +1°C unter anaeroben Bedingungen wurden
die E-Teste abgelesen, die MHKs nach der CLSI-Norm bewertet und als sensibel,

intermediar oder resistent angegeben.

3.4. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden zur Auswertung in einer Exceltabelle erfasst und verschlisselt. Zur
statistischen Analyse und Darstellung der Ergebnisse wurden die Parameter mit dem
Programm IBM SPSS — STATISTICS Version 20 verarbeitet und statistisch ausgewertet. Um
die deskriptive Statistik erheben zu koénnen, fiihrte man fir die kategorialen Werte

Haufigkeitsanalysen durch. Fir metrisch skalierte Werte wurden entsprechend statistische
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Messzahlen wie der Mittelwert, Minimum, Maximum, Standardabweichung oder der
Standardfehler berechnet und ausgewertet. Die Untersuchung von kausalen
Zusammenhangen kategorialer Variablen erfolgte mittels Kreuztabellenanalyse mit dem Chi-
Quadrat Test. Waren die Vorrausetzungen fur den Chi-Quadrat Test nicht gegeben, kam der
exakte Test nach Fischer zur Anwendung.

Metrisch skalierte Variablen wurden zunéchst auf Normalverteilung geprift und bei
vorhandener Normalverteilung mittels parametrischer Tests ausgewertet. Der Vergleich von
zwei unabhangigen Stichproben erfolgte mit dem T-Test. Lag keine Normalverteilung vor,
fand entsprechend fir zwei unabhangige Stichproben der U-Test nach Man and Whitney
Anwendung.

Der Zusammenhang zwischen mehreren unabhéngigen Kategorien wurde durch den H-Test
nach Kruskel und Wallis geprtft. Lag keine Normalverteilung vor, wurde bei zwei abhéngigen
Stichproben mit dem Wilcoxon-Test gearbeitet.

Ergebnisse wurden als signifikant bewertet bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5%,

entsprechend einem Signifikanzniveau von p< 0,05.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten odontogener Infektionen

Die prospektive Studie zum Erreger- und Resistenzspektrum bei odontogenen Abszessen
umfasste 173 Probanden, die im Zeitraum von August 2010 bis Dezember 2012 in der
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg ambulant
oder stationar behandelt wurden. Die Altersspanne der Patienten lag zwischen 14 und 89
Jahren, das Durchschnittsalter betrug 42,5 Jahre. Zwischen den Geschlechtern bestanden
keine signifikanten Unterschiede bezuglich des Alters (Mann Whitney U-Test p=0,894). Bei
64 weiblichen Patientinnen lag das Durchschnittsalter 42,7 Jahren, bei 109 mannlichen
Probanden lag das Durchschnittsalter bei 42,4 Jahren (Abbildung 1).

Geschlechtsbezogene Altersverteilung
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Abbildung 1: Geschlechtsbezogene Altersverteilung der 173 Patienten mit odontogenen
Infektionen in der Mund-Kiefer und Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle
Wittenberg (2010-2012)

114 Patienten wurden ambulant, 59 Probanden stationar behandelt. Das Durchschnittsalter
der ambulanten Patienten betrug 41,5 Jahre und lag damit etwas niedriger als das der
stationaren Patienten (44,5 Jahre). Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant
(Mann Whitney U-Test p=0,375).

Manner und Frauen waren innerhalb des ambulanten und stationaren Sektors &hnlich
verteilt. Von den mannlichen Probanden wurden 71 Patienten ambulant und 38 station&r
behandelt. Die Anzahl der stationdr behandelten Patientinnen betrug 21, die der ambulant
versorgten Frauen 43. Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Behandlungsart und
dem Geschlecht (Chi-Quadrat Test p=0,869).
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4.2. Kieferchirurgische Diagnosen

Alle odontogenen Infektionsgeschehen wurden unter klinischen Gesichtspunkten nach
einfacher, mafiger und schwerer Verlaufsform/Symptomatik unterteilt. Die jeweiligen
Kriterien waren die Lokalisation des Abszessgeschehens mit moglicher Ausbreitungs-
tendenz. Patienten, die eine ausgepragte Begleitsymptomatik mit entsprechender Paraklinik
(Fieber, Leukozytose, erhohte Entziindungsparameter etc.) aufwiesen, wurden der Gruppe

der schweren Verlaufsformen zugeordnet.

Tabelle 1: Lokalisation der odontogenen Abszesse

einfacher Verlauf 95 16 111
submukds 83 11 94
Fossa Canina 4 5 9
palatinal 5 0 5
parodontal 3 0 3

maRige Symptomatik 20 30 50
perimandibulér 0 18 18

submukés mit perimandibularer Ausbreitungstendenz 6 0 6
submandibular 0 6 6

submukds mit submandibulérer Ausbreitungstendenz 3 0 3
submental 3 2 5
Wangenabszess 4 1 5
paramandibular 1 3 4
sublingual 2 0 2
Zungenabszess 1 0 1

schwerer Verlauf 0 12 12
parapharyngeal 0 4 4
Mehrlogengeschehen 0 4 4
massetericomandibulér 0 2 2
retromaxillar 0 1 1
pterygomandibular 0 1 1

Der submukdse Abszess war die haufigste Diagnose. Von 94 Féllen entfielen dabei 38 auf
weibliche und 56 auf mannliche Probanden. In Abhangigkeit vom Schweregrad der Infektion
wurden 11 submukése Abszesse stationar, der Uberwiegende Teil (n=83) jedoch ambulant
behandelt. Ein perimandibularer Abszess war in 24 Fallen Grund der Behandlung. Zwei
Drittel des Krankengutes fand man bei Mannern (n=16) und ein Drittel bei Frauen (n=8). Eine
stationdre Behandlung war hier in 18 Fallen erforderlich. Submandibulare Abszesse und
Abszesse der Fossa Canina traten bei jeweils 9 Patienten auf. Die restlichen Diagnosen
fanden sich nur vereinzelt. Ein statistischer Zusammenhang zwischen Diagnose und

Geschlecht zeigte sich nicht (exakter Test nach Fisher p=0,269).
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Die Abszesslokalisation korrelierte jedoch signifikant mit der ambulanten/stationaren
Behandlung. Erwartungsgemal stieg mit der Schwere des Infektionsverlaufes die Haufigkeit
der stationaren Behandlung (exakter Test nach Fisher p=0,000).

Die Tabelle 2 und Abbildung 2 zeigen die Verteilung der klinischen Abszessursachen.

Tabelle 2: Abszessursachen und ihre Verteilung in ambulante und stationéare Falle

apikale Parodontitis 53 24 77
post extractionem 21 10 31
infizierter Wurzelrest 17 12 29

Dentitio difficilis 9 4

radikuléare Zyste 5 4 9
desolater Gebil3zustand, mehrere Zahne ursachlich 3 3 6
marginale Parodontitis 5 0 5
follikulare Zyste 1 2 3

O desolater
GebiRzustand,
mehrere Zahne

urséchlich
B radikulare Zyste 3%

5%

m marginale
Parodontitis
3%

O follikulare Zyste
2%

O Dentitio difficilis
8%

@ apikale
Parodontitis
44%
O infizierter
Wurzelrest
17% O post
extractionem
18%

Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der Abszessursachen

Am haufigsten war die apikale Parodontitis verantwortlich fir die Entwicklung des
odontogenen Abszesses (n=77). In 31 Fallen erfolgte die Infektion postoperativ. Infizierte
Wurzelreste konnten 29mal als Causa festgestellt werden, bei 13 Patienten ging der
Abszess von erschwerten Zahndurchbriichen aus.

Abszesse im Unterkiefer waren deutlich haufiger (n=121, 69,9%) als Abszesse im Oberkiefer

(n=52, 30,1%). Einen Zusammenhang zwischen Abszessursache und Geschlecht konnte
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nicht bestéatigt werden (exakter Test nach Fisher p=0,922). Auch zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Abszessursache und ambulanter bzw. stationdrer Behandlung
(exakter Test nach Fisher p=0,513).

Fir das Abszessgeschehen waren im Unterkiefer Uberwiegend die Weisheitszéhne und
Molaren ursachlich. Im Oberkiefer waren Pramolaren und Molaren gleichermalRen beteiligt.
Frontzahne und obere Weisheitszdhne waren fiir odontogene Abszesse selten ursachlich
(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Urséchlich betroffene Z&hne

4.3. Keimspektren und Antibiotikaresistenz

In den Abszessmaterialien der 173 Patienten wurden insgesamt 593 Keime isoliert. Dabei
wurden pro Patient zwischen 0 und 8 verschiedene Erreger nachgewiesen. Die
durchschnittliche Anzahl der Keime betrug 3,43 Erreger pro Infektion. Bei ambulant
behandelten Infektionen wurden im Mittel mehr Keime (3,78) isoliert als bei stationar
behandelten Fallen (2,75). Die 593 Isolate teilten sich in 318 aerobe und 275 anaerobe
Erreger auf (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Erregerspektrum ambulant/stationar

Durchschnittlich wurden 1,84 Aerobier pro Infektion isoliert. Bei ambulanten Patienten wurde
im Durchschnitt ein aerober Erreger mehr isoliert (2,12) als bei stationdren Patienten (1,29).
Die Anzahl der anaeroben Keime betrug im Mittel 1,59 Erreger pro Infektion. Bei den
Anaerobiern war der Unterschied zwischen ambulanten und stationdren Fallen nicht so
deutlich ausgepragt. Hier wurden im ambulanten Sektor 1,66 Erregern pro Infektion und im
stationdren Bereich durchschnittlich 1,46 Isolate nachgewiesen. Der exakte Test nach
Fischer belegte den hochsignifikanten Zusammenhang zwischen aerober Keimzahl und
ambulanter Behandlungsart (p=0,000). Fir das anaerobe Spektrum bestand kein
entsprechender Zusammenhang (p= 0,069).

Bezlglich des Geschlechtes gab es keine Unterschiede in der Art und Anzahl der
gefundenen Keime (aerob p=0,064, anaerob p=0,408). Tabelle 3 zeigt die verschiedenen
Zusammensetzungen des gefundenen Erregerspektrums bei 173 Infektionen im ambulanten

und stationaren Bereich.

Tabelle 3: Zusammensetzung des Erregerspektrums bei 173 Infektionen

rein aerobe Infektionen 21 9 30
aerobe Monoinfektionen 4 7 11
rein aerobe Erregergemische 17 2 19

rein anaerobe Infektionen 1 5 6
rein anaerobes Erregergemisch 1 1 2
anaerobe Monoinfektionen 0 4 4

Mischinfektionen 92 40 132

kein Keimnachweis 0 5 5
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Bei den Infektionsarten dominierten aerob-anaerobe Mischinfektionen (n=132) mit
Erregerassoziationen von 2 bis 8 Keimen. 92 Mischinfektionen wurden ambulant und 40
stationdr behandelt. Bei 30 Probanden fand man ein rein aerobes Erregerspektrum mit 11
Monoinfektionen und 19 aeroben Mischinfektionen (Minimum 1 Keim, Maximum 5 Keime).
Bei den aeroben Monoinfektionen wurden 7 stationar und 4 ambulant behandelt. Aerobe
Mischinfektionen wurden tberwiegend ambulant behandelt.

Nur in 6 Fallen trat eine ausschlieBlich von Anaerobiern gepragte Infektion auf mit 4
Monoinfektionen und 2 anaeroben Mischinfektionen mit bis zu 3 Keimen. Eine anaerobe
Mischinfektion wurde ambulant, alle anderen Falle wurden stationar behandelt.

Nur bei flinf stationdren Probanden gelang kein Keimnachweis.

Im Folgenden werden die aeroben (Tabelle 4, Tabelle 5) und anaeroben (Tabelle 6, Tabelle
7) Mikroorganismen geordnet nach Isolierungshaufigkeit und getrennt in grampositive

(Tabelle 4, Tabelle 6) und gramnegative (Tabelle 5, Tabelle 7) Erreger dargestellt.

Tabelle 4: Grampositives aerobes Spektrum bei 173 odontogenen Infektionen
ambulant/stationar

N
N

Streptococcus 128 170
species 3
vergrinende 96
parasanguinis 0
salivarius 4
intermedius 11
constellatus 10
Gruppe F 1
Gruppe C
anginosus
vestibularis
pneumoniae
agalactiae

gordonii
Staphylococcus
epidermidis

aureus

capitis

hominis

Rothia
mucilaginosa
Enterococcus
faecium

faecalis
Corynebacterium
species
pseudotuberculosis

N
» O

P NOOBRARNPEFPWNENDN

N

1

w

38

N
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OO OFRPEFPNOONPEFLEFLO
(6]

21



Unter den grampositiven, aeroben Erregern dominierten mit einem Anteil von 77,6% (n=170)
Vertreter der Gattung Streptococcus. Vertreter der Gattung Staphylococcus stellten 17,3%
der grampositiven Aerobier dar (n=38).

Grampositive Aerobier wurden mit 1,27 Isolaten pro Infektion am haufigsten nachgewiesen.
Ihr Vorkommen wurde bei ambulant behandelten Infektionen signifikant haufiger beobachtet
(Mann Whitney U-Test p= 0,000).

Tabelle 5: Gramnegatives aerobes Spektrum bei 173 odontogenen Infektionen
ambulant/stationar

Neisseria 28 6 34
species 24 6
mucosa 1 0
cinerea 1 0
sicca 2 0
Capnocytophaga 18 3 21
species 18 3
Moraxella 2 0 2
species 1 0
atlantae 1 0
Haemophilus 22 6 28
species 1 1
parainfluenzae 20 5
influenzae 1 0
Klebsiella 5 2 7
oxytoca 4 2
pneumoniae 1 0
Enterobacter 4 2 6
aerogenes 1 0
cloacae 3 2
Proteus 1 0 1
mirabilis 1 0

Bei den gramnegativen Aaerobiern dominierten Vertreter der drei Gattungen Neisseria,
Haemophilus und Capnocytophaga. Mit durchschnittlich 0,57 Isolaten pro Proband waren
gramnegative Aerobier bei odontogenen Abszessen beteiligt. Auch sie wurden ambulant
signifikant haufiger als stationar gefunden (Mann Whitney U-Test p=0,020).
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Tabelle 6: Grampositives anaerobes Spektrum bei 173 odontogenen Infektionen
ambulant/stationéar

Peptostreptococcus
species
anaerobius
Parvimonas
micra
Finegoldia
magna
Anaerococcus
prevotii

Gemella
morbillorum
Propionibacterium
acnes

species
granulosum
Eubacterium
species
aerofaeciens
Actinomyces
species
turicensis

bovis
odontolyticus
meyeri

israelii
Bifidobacterium
species
Lactobacillus
species
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Grampositive Anaerobier wurden am wenigsten haufig isoliert (n=70). Durchschnittlich
fanden sich 0,40 Isolate pro Infektionsgeschehen. Hier dominierte mit 32,9% der Isolate
Parvimonas micra neben Aktinomyzeten (n=16) und Propionibakterien (n=12). Im Gegensatz
zu den anderen Erregergruppen wurden grampositiven Anaerobier bei stationdren Patienten
signifikant haufiger vorgefunden als bei ambulanten Patienten (Mann Whitney U-Test
p=0,037).
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Tabelle 7: Gramnegatives Anaerobes Spektrum bei 173 odontogenen Infektionen
ambulant/stationéar

96

»
oo
N
oo

Prevotella
species 4
intermedia
bivia
melaninogenica
oralis
corporis
loeschei
buccae
oris
disiens
denticola

Fusobacterium 48
species 10
nucleatum 20
necrophorum 17
varium 1

Bacteroides 10
species
vulgatus
stercoris
fragilis
uniformis
eggerthii

Pseudoflavonifractor

capillosus

Veilonella
species

Wolinella
species

Porphyromonas
gingivalis
endodontalis
asaccharolytica

Tissierella
praeacuta
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Gramnegative Anaerobier wurden nach grampositiven Aerobiern am haufigsten isoliert (205
Isolate). Hier dominierten mit 46,8% die Gattung Prevotella (n= 96) und mit 31,2% die
Gattung Fusobacterium (n=64). Mehrmals vertreten waren Stdmme der Genera Bacteroides
(n=15) und Wolinella (n= 11).

Mit durchschnittlich 1,18 Isolaten pro Proband waren gramnegative Anaerobier frequent am
odontogen Infektionsgeschehen beteiligt. Diese Erreger wurden bei ambulanten Patienten
signifikant haufiger als bei stationdren Patienten beobachtet (Mann Whitney U-Test
p=0,014).
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Im Folgenden werden die Ergebnisse beziiglich der Resistenzhaufigkeit bei den getesteten

Antibiotika dargestellt. Die Darstellung der Globalresistenz (Prozentsatz der nicht-sensibel

gewerteten Stdmme der Studie) erfolgte dabei in zweifacher Weise. So stellt die

Globalresistenz 1 (helle Saule) die Resistenzrate unter Ausschluss von Primarresistenzen

graphisch dar. Die Globalresistenz 2 (dunkle Saule) gibt den Prozentsatz resistenter Stamme

inklusive bekannter natlrlicher Resistenzen wieder. Die Abbildung 5 zeigt deutlich erhéhte

Resistenzraten fur Clindamycin und Penicillin G/V gegeniiber den anderen Praparaten.

O Globalresistenz in Prozent (ohne Bertcksichtigung der Primarresistenzen)
m Globalresistenz in Prozent (unter Beriicksichtigung der Primérresistenzen)
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Abbildung 5: Globalresistenz aller Erreger
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Die Abbildungen 6 und 7 verdeutlichen ein erhfhtes Auftreten von Resistenzen fir den aeroben

Bereich bei allen Praparaten. Die Resistenzraten fir den aeroeben und anaeroben Bereich

dominieren dabei wieder bei den Préaparaten Clindamycin und Penicillin G/V.

O Resistenzquote in Prozent (ohne Berucksichtigung der Primarresistenzen)
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Abbildung 6: Resistenzquoten aerober Spezies
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O Resistenzquote in Prozent (ohne Berticksichtigung der Priméarresistenzen)
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Abbildung 7: Resistenzquoten anaerober Spezies

Resistenzentwicklung bei odontogenen Infektionsgeschehen
Uber einen Zeitraum von 13 Jahren
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Abbildung 8: Vergleich der Globalresistenz 1 (ohne primar resistente Stamme) mit Daten einer
Studie von 1999-2002

In der klinischen Routine sind Penicillin G/V, Amoxicillin/Clavulansdure und Clindamycin
haufig eingesetzte Antibiotika. Piperacillin/Tazobactam und Imipenem gelten als
Reservepraparate. Eine Resistenzentwicklung bei diesen Antibiotika Uber die Zeit wére von
grolRer Bedeutung fur die empirische Therapie odontogener Infektionen. Daher wurden die in
dieser Arbeit erhobenen Daten mit den Ergebnissen einer vergleichbar gestalteten Studie
von 1999-2002 (Eckert 2004) hinsichtlich des Resistenzanstieges mit dem exakten Test
nach Fischer Uberpruft. Dabei wurde ein signifikanter Resistenzanstieg fur Clindamycin
(exakter Test nach Fisher p=0,001) sowie fur Amoxicillin/Clavulansaure (exakter Test nach
Fisher p=0,015) ermittelt.
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Far Penicillin G/V konnte keine signifikante Erh6hung festgestellt werden (exakter Test nach
Fisher p=0,549). Auch fir Piperacillin/Tazobactam (exakter Test nach Fisher p=0,199) und
Imipenem (exakter Test nach Fisher p=1,000) resultierten keine signifikanten

Resistenzerhéhungen.

Im Folgenden wurden die Resistenzraten der gepriften Antibiotika getrennt nach Erregern
aus dem ambulanten und stationdren Infektionsfallen ausgewertet. Dabei wurden die
Stamme rot markiert, bei denen das jeweilige Antibiotikum wegen Primérresistenz bzw.
klinischer Unwirksamkeit nicht indiziert ist und in mikrobiologischen Analysen daher nicht

getestet wird.

Fur Penicillin G/V wurden bei Aerobiern im Mittel mit 0,43 Resistenzen signifikant mehr
Resistenzen als bei Anaerobiern mit durchschnittlich 0,08 Resistenzen pro Infektion
gefunden (Wilcoxon Test p=0,000). Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in
der Haufikgeit zwischen ambulant (0,45 Resistenzen pro Infektion) und stationar (0,41
Resistenzen pro Infektion) aufgetretenen Resistenzen. Bei den Aerobiern fanden sich
resistente Stdmme in erster Linie bei den Staphylokokken, bei denen 57,9% der Stamme auf
Penicillin G/V nicht empfindlich getestet wurden. Bei den Anaerobiern wurden Resistenzen
deutlich seltener und fast ausschliesslich bei ,ambulanten* Isolaten beobachtet
(0,12 Resistenzen pro Infektion). Resistente Stamme fanden sich nur bei den gramnegativen
Anaerobiern und hier vor allem bei Prevotella (Resistenzrate 9,4%) und Bacteroides
(Resistenzrate 30,8%).

Tabelle 8: Penicillin-G/V Resistenz bei ambulanten und stationaren Fallen

Penicillin Streptococcus vergrinend (1/96) 1,04 0,41
Neisseria species (2/24) 8,33 0,82
Moraxella species (1/1) 100,00 0,41
Staphylococcus epidermidis (8/21) 38,09 3,31
Staphylococcus aureus (2/4) 50,00 0,83
Stomatococcus mucilaginosus (1/4) 25,00 0,41
Corynebacterium pseudotuberculosis (1/1) 100,00 0,41
Haemophilus parainfluenza (20/20) 100,00 8,26
Haemophilus influenza (1/1) 100,00 0,41
Haemophilus species (1/1) 100,00 0,41
Klebsiella oxytoca (4/4) 100,00 1,65
Klebsiella pneumonia (1/1) 100,00 0,41
Enterobacter aerogenes (1/1) 100,00 0,41
Enterobacter cloacae (3/3) 100,00 1,24
Proteus mirabilis (1/1) 100,00 0,41
Enterococcus faecium (1/1) 100,00 0,41
Enterococcus faecalis (2/2) 100,00 0,83
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Penicillin Staphylococcus epidermidis (8/9) 88,88 10,53
Staphylococcus hominis (2/2) 100,00 2,63
Staphylococcus aureus (1/1) 100,00 1,32
Staphylococcus capitis (1/1) 100,00 1,32
Haemophilus parainfluenza (5/5) 100,00 6,58
Haemophilus species (1/1) 100,00 1,32
Klebsiella oxytoca (2/2) 100,00 2,63
Enterobacter cloacae (2/2) 100,00 2,63
Enterococcus faecium (1/1) 100,00 1,32
Enterococcus faecalis (1/1) 100,00 1,32

Penicillin Prevotella intermedia (3/20) 15,00 1,59
Prevotella melaninogenica (2/9) 22,22 1,06
Prevotella corporis (2/7) 28,57 1,06
Prevotella buccae (1/7) 14,29 0,53
Prevotella bivia (1/6) 16,66 0,53
Bacteroides tectum (2/3) 66,66 1,06
Bacteroides fragilis (1/1) 100,00 0,53
Bacteroides species (1/3) 33,33 0,53

Penicillin keine resistenten anaeroben Keime 0

Clindamycin-Resistenz trat signifikant haufiger bei Aerobiern (0,61 Resistenzen pro Infektion)

als bei Anaerobiern (0,08 Resistenzen pro Infektion) auf (Wilcoxon Test p=0,000). Resistente

Isolate wurden dabei haufiger bei ambulanten Patienten (0,69 Resistenzen pro Infektion) als

bei stationdren Patienten (0,46 Resistenzen pro Infektion) beobachtet. Bei den Aerobiern

wiesen in erster Linie Streptokokken und Staphylokokken Resistenzen auf (Resistenzrate

19,4% bzw. 15,8%). Clindamycin-Resistenz trat bei gramnegativen Anaerobiern mit

durchschnittlich 0,06 Resistenzen pro Infektion signifikant haufiger auf (Wilcoxon p=0,046)

als bei grampositiven Anaerobiern mit 0,02 Resistenzen. Resistente Stamme fanden sich vor

allem bei Bacteroides (15,4%) und Prevotella (8,3%). Bei grampositiven Anaerobiern wurden

Resistenzen vor allem bei Stammen der Gattung Actinomyces nachgewiesen (Resistenzrate

6,3%).



Tabelle 9: Clindamycin-Resistenz bei ambulanten und stationéren Fallen

Clindamycin

Streptococcus vergriinend (16/96) 16,66 6,61
Streptococcus constellatus (2/10) 20,00 0,83
Streptococcus salivarius (2/4) 50,00 0,83
Streptococcus species (2/3) 66,66 0,83
Streptococcus pneumoniae (1/1) 100,00 0,41
Staphylococcus epidermidis (4/21) 19,04 1,65
Capnocytophaga species (1/18) 5,55 0,41
Corynebacterium pseudotuberculosis (1/1) 100,00 0,41
Neisseria species (24/24) 100,00 9,92
Neisseria sicca (2/2) 100,00 0,83
Neisseria mucosa (1/1) 100,00 0,41
Neisseria cinerea (1/1) 100,00 0,41
Haemophilus parainfluenzae (20/20) 100,00 8,26
Haemophilus influenzae (1/1) 100,00 0,41
Haemophilus species (1/1) 100,00 0,41
Klebsiella oxytoca (4/4) 100,00 1,65
Klebsiella pneumoniae (1/1) 100,00 0,41
Enterobacter cloacae (3/3) 100,00 1,24
Enterobacter aerogenes (1/1) 100,00 0,41
Proteus mirabilis (1/1) 100,00 0,41
Enterococcus faecalis (2/2) 100,00 0,83
Enterococcus faecium (1/1) 100,00 0,41

Clindamycin

Streptococcus vergriinend (6/24) 25,00 7,89
Streptococcus parasanguinis (1/2) 50,00 1,32
Streptococcus intermedius (1/2) 50,00 1,32
Streptococcus Gruppe C (1/2) 50,00 1,32
Streptococcus Gruppe F (1/1) 100,00 1,32
Staphylococcus epidermidis (2/9) 22,22 2,63
Neisseria species (6/6) 100,00 7,89
Haemophilus parainfluenzae (5/5) 100,00 6,58
Haemophilus species (1/1) 100,00 1,32
Klebsiella oxytoca (2/2) 100,00 2,63
Enterobacter cloacae (2/2) 100,00 2,63
Enterococcus faecium (1/1) 100,00 1,32
Enterococcus faecalis (1/1) 100,00 1,32

Clindamycin

Prevotella intermedia (1/20) 5,00 0,53
Prevotella melaninogenica (1/9) 11,10 0,53
Prevotella corporis (1/7) 14,29 0,53
Prevotella buccae (2/7) 28,57 1,06
Bacteroides species (2/3) 66,66 1,06
Gemella morbillorum (2/2) 100,00 1,06
Actinomyces turicensis (1/2) 50,00 0,53



Clindamycin Prevotella buccae (1/4) 25,00 1,16
Prevotella oralis (1/3) 33,33 1,16
Prevotella loeschei (1/2) 50,00 1,16
Bacteroides capillosum (1/2) 50,00 1,16

Resistenzen gegen Amoxicillin/Clavulanséure traten bei Aerobiern (0,08 Resistenzen pro
Infektion) signifikant haufiger auf (Wilcoxon Test p=0,002) als bei Anaerobiern (0,01
Resistenzen pro Infektion). Resistente Isolate wurden haufiger bei ambulanten (0,11
Resistenzen pro Infektion) als bei stationdren Patienten (0,03 Resistenzen pro Infektion)
isoliert. Resistente Isolate fanden sich vor allem bei Enterobacter-Arten (Resistenzrate
66,7%) und Staphylokokken (10,5%).

Tabelle 10: Amoxycillin-Clavulansaure-Resistenz bei ambulanten und stationaren Fallen

Amoxicillin/Clavulanséure _Streptococcus vergriinend (1/96) 1,04 0,41
Staphylococcus epidermidis (4/21) 19,04 1,65
Haemophilus parainfluenzae (1/20) 5,00 0,41
Haemophilus species (1/1) 100,00 0,41
Enterobacter cloacae (3/3) 100,00 1,24
Enterobacter aerogenes (1/1) 100,00 0,41
Rothia mucilaginosa (1/4) 25,00 0,41

Amoxicillin Clavulansaure Enterobacter cloacae (1/2) 50,00 1,32
Enterococcus faecium (1/1) 100,00 1,32

Amoxicillin Clavulansaure Bacteroides species (1/3) 33,33 0,53

keine resistenten anaeroben
Amoxicillin Clavulansaure Keime 0,00 0,00

Die Ergebnisse fiir die Reservepraparate Piperacillin/Tazobactam und Imipenem waren

ahnlich. Hier lieBen sich keine signifikanten Unterschiede bei Aerobiern (0,03 Resistenzen
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pro Infektion) und Anaerobiern (0,01 Resistenzen pro Infektion) feststellen (Tabelle 11,
Tabelle 12).

Tabelle 11: Imipenem-Resistenz bei ambulanten und stationéaren Féllen

Imipenem Staphylococcus epidermidis (3/21) 14,29 0,41
Rothia mucilaginosa (1/4) 25 0,41

Imipenem Enterococcus faecium (1/1) 100 1,32

Imipenem Bacteroides species (1/3) 33,33 0,53

Tabelle 12: Piperacillin-Tazobactam-Resistenz bei ambulanten und stationaren Fallen

Piperacillin/ Tazobactam _Streptococcus vergriinend (1/96) 1,04 0,41
Staphylococcus epidermidis (3/21) 14,29 0,41
Rothia mucilaginosa (1/4) 25 0,41

Piperacillin Tazobactam  Enterococcus faecium (1/1) 100 1,32

Piperacillin Tazobactam  Bacteroides species (1/3) 33,33 0,53
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5. Diskussion

5.1. Abszesslokalisationen, Ursachen und Patienten odontogener Infektionen

Es war Aufgabe der vorliegenden Arbeit, das Erregerspektrum bei ambulanten und
stationdren odontogen bedingten Abszessen zu bestimmen, sowie Resistenzen gegeniuber
in der Zahnmedizin haufig angewandten Antibiotika zu erfassen. Hauptaugenmerk lag dabei
auf den Antibiotika Penicillin G/V, Clindamycin und Amoxicillin/Clavulansdure, die aus
regionaler Sicht als Therapeutika der ersten Wahl empfohlen wurden (Eckert 2004).
Daneben sollte auch der Stellenwert der fiur die Behandlung schwerwiegender, stationarer

Falle bedeutsamen Praparate Imipenem und Piperacillin/Tazobactam ermittelt werden.

In einem Zeitraum von gut 2 Jahren wurden 173 Patienten untersucht, von denen 114
Patienten ambulant und 59 stationéar behandelt wurden. Das Durchschnittsalter der Patienten
lag bei 42,5 Jahren. Studien anderer Autoren behandelten meist ein durchschnittlich 8-10
Jahre jungeres Patientenkollektiv (Poeschel et al. 2010, Chunduri et al. 2012). Auch bei der
vergleichbar konzipierten Studie aus der Hallenser Universitéats-Zahnklinik aus den Jahren
1999-2002 war das Durchschnittsalter mit 35,7 Jahren der stationaren Patienten niedriger als
in dieser Studie mit durchschnittlich 44,5 Jahren. Wahrscheinlich ist die Alterszunahme dem
demographischen Wandel der letzten Jahre in Sachsen-Anhalt geschuldet. So berichtet das
statistische Landesamt Sachsen-Anhalt Gber eine deutliche Verschiebung der Altersstruktur,
die sich parallel zu Bevdlkerungsverlusten auf Grund von Abwanderung vollzieht. Zwischen
den Jahren 2000 und 2008 ist die Zahl der unter 20-Jahrigen um mehr als 20%
zurickgegangen, wahrend die Zahl der dber 65-Jahrigen trotz des allgemeinen
Bevdlkerungsriuckganges um 25% gestiegen ist. Damit gehdrt das Land Sachsen-Anhalt bei
Fortsetzung dieses Trends prognostisch zu den am starksten schrumpfenden Regionen in
Deutschland und Europa (Demographiebericht Sachsen-Anhalt 2013).

Das untersuchte Patientengut setzte sich aus 109 mannlichen und 64 weiblichen Probanden
zusammen. Die hier beobachtende Dominanz des mannlichen Geschlechts zeigt sich auch
in zahlreichen nationalen und internationalen Arbeiten Uber odontogene Infektionen (Shweta
& Prakash 2013, Poeschel et al. 2010, Eckert 2004). Ein geschlechtsspezifischer
Unterschied bezlglich der kieferchirurgischen Diagnosen und der ambulanten/stationaren

Behandlung konnte jedoch nicht gezeigt werden.
Hinsichtlich des Schweregrades der Infektion zeigten 64,2% der Patienten einen einfachen

Verlauf. Bei 28,9% lag eine mafige und lediglich bei 6,9% des Patientengutes eine schwere

Symptomatik vor. Vergleicht man die daraus resultierenden Behandlungsmodalitaten

32



(ambulant/stationar) miteinander, so zeigt sich erwartungsgeman ein Uberwiegen ambulant
therapierter Patienten.

Der submukdse Abszess wurde in 94 Fallen diagnostiziert und stellte mit 54,3% die Mehrheit
unter den Patientenféllen dar. Damit weicht die aktuelle Studie von den Ergebnissen anderer
Autoren ab, die submandibuldare oder perimandibuldare Abszesse haufiger beobachteten
(Chunduri et al. 2012, Poeschl et al. 2010, Rega et al. 2006, Eckert 2004). Erklarbar ist
dieser Unterschied damit, dass die anderen Arbeiten ausschlie3lich stationar behandelte
Falle in die Untersuchung einbezogen und damit deutlich schwerwiegendere Verlaufe
beinhalteten.

Wahrend nach anerkanntem Behandlungsstandard Logenabszesse in Narkose inzidiert
werden und entsprechend einer stationdre Nachsorge bedirfen (Schwenzer & Ehrenfeld
2000), sind einfache Abszesse in Lokalandsthesie unter ambulanten Bedingungen
behandelbar. Abweichungen erfolgen, wenn schwere Begleiterkrankungen vorliegen, eine
Ausbreitungstendenz besteht oder eine erheblich reduzierte allgemeine Immunabwehr
(fortgeschrittener Diabetes, HIV, Radiatio, etc.) bekannt ist (Opitz et al. 2015). Diesen
prinzipiellen Therapiestandards wurden im Rahmen dieser Studie gefolgt. So bestand
zwischen dem Schweregrad des infektiosen Verlaufs und der resultierenden Behandlung
erwartungsgemal ein hochst signifikanter Zusammenhang (exakter Test nach Fisher
p=0,000). Je schwerer das Abszessgeschehen, umso haufiger war eine stationare
Behandlung erforderlich.

10,4% der Infektionen wurden durch perimandibuldre Abszesse ausgeldst, die stationar
behandelt wurden und damit bezogen auf das stationare Patientengut wieder deutlich mit
den Ergebnissen anderer Autoren korrelierten (Eckert 2004).

Auch in der vorliegenden Studie bestand ein signifikanter Zusammenhang (exakter Test
nach Fisher p=0,002) zwischen der Abszesslokalisation, dem daraus resultierenden
Schweregrad des Verlaufs und den ursachlichen Zahnen. Mit deutlicher Mehrheit von 69,9%
ging das Abszessgeschehen vom Unterkiefer aus, wovon in 48,5% die Molaren die Ursache
darstellten. So waren die Molaren bei schweren Verlaufsformen der Logeninfektionen zu
100% und bei jenen die mit einer méalkigen Symptomatik einhergehen zu 72% ursachlich
beteiligt. Auch fur die alveolarfortsatznahen Weichteilinfektionen mit einfachem Verlauf
konnten zu 53% die Molaren verantwortlich gemacht werden. Andere Autoren zeigten in

ihren Arbeiten &hnliche Ergebnisse auf (Poeschel et al. 2010, Halling & Mertens 1992).

Innerhalb des Ursachenspektrums bestatigten 77 apikale Parodontitiden mit einem
dominierenden Anteil von 44% die mikrobielle Infektion des Endodonts als einen
Hauptstimulus fur die Entwicklung eines akuten Abszessgeschehens (Siquera & Rocas
2013, Robertson & Smith 2009, Schwenzer & Ehrenfeld 2000).
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Wundinfektionen post extractionem wurden in 18%, infizierte Wurzelreste in 17% als
Infektionsursache diagnostiziert. Die Entstehung einer Wundinfektion post extractionem ist
auf verschiedenen Wegen moglich. Einerseits kann es durch die sekundare Infektion der
Knochenwunde zur Ausbreitung der Entziindung kommen (Schwenzer & Ehrenfeld 2000),
andererseits konnen im Knochen verbliebene oder durch die Extraktion verschleppte Reste
von Gewebe inzipienter oder chronischer Entziindungsprozesse, die bereits vor der
Extraktion bestanden, die Entzindung auslésen. Die Eintrittspforte fir Infektionen
verbliebener Wurzelreste stellt wiederum die nekrotische Pulpa oder das Parodont dar. Auch
Zahnfleischtaschen kénnen ein Hauptreservoir flr Bakterien darstellen (Lambrecht 2004).
Abszessgeschehen, die von den Weisheitszéhnen ausgehen, werden in der Regel nicht
durch eine bakterielle Kontamination der Pulpa avitaler Zahne verursacht, sondern sind
haufig Resultat sogenannter Schlupfwinkelinfektionen, die beim Durchbruch von Zahnen
auftreten kbénnen (Schwenzer & Ehrenfeld 2000). Die Dentitio difficilis, als Eintrittspforte fir
Erreger, stellte mit 8% einen geringeren Anteil der Causae dar. Andere Ursachen wie
infizierte Zysten, marginale Parodontiden etc. waren quantitativ von untergeordneter

Bedeutung.

5.2. Erregerspektrum odontogener Infektionen

Die Mundhghle ist Lebensraum einer typischen Residentmikroflora mit einer
charakteristischen Zusammensetzung, die physiologischerweise mit dem Wirt in Einklang
steht. Die Wirtsabwehr und die Residentmikroflora dienen dazu, auf den Oberflachen der
Mundhohle die mikrobielle Homdostase aufrecht zu erhalten. Diese Stabilitdt beruht auf
einem dynamischen Gleichgewicht mikrobieller Wechselwirkungen zu dem Synergismus und
Antagonismus gehdren. Bestandteile dieser Mikroflora kdnnen als Opportunisten fungieren.
Infektionen mit Opportunisten (endogene Infektionen) stellen in der Mundhoéhle die haufigste
Infektionsart dar. Sie entstehen durch UberméRige Vermehrung von Bakterien der oralen
Flora, die auf einer Verdnderung der lokalen Bedingungen beruht. Opportunistische
Infektionen kdnnen selten durch einen einzelnen Mikroorganismus verursacht werden,
haufiger jedoch sind Mischinfektionen mit Beteiligung von zwei oder mehr bakteriellen
Spezies (Marsh & Martin 2003).

Der Fortschritt in den mikrobiologischen Nachweistechniken hat zu einer Verbesserung der
Kulturergebnisse beigetragen und dazu geflihrt, dass sich teilweise bis zu acht verschiedene
Erreger am odontogenen Infektionsgeschehen nachweisen lassen (Eckert & Kolk 2014). In
der vorliegenden Arbeit wurden ebenfalls Mischinfektionen mit bis zu acht Erregern
diagnostiziert. Im Durchschnitt wurden jedoch 3,43 Erregern pro Infektionsgeschehen
nachgewiesen. In der Vergleichsstudie von 2004 wurde ein vergleichbares Ergebnis mit

durchschnittlich 3,65 Erregern pro Infektion erreicht (Eckert 2004). Die Ergebnisse im
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internationalen Vergleich sind uneinheitlich (Tabelle 13). Hier wurden bei unterschiedlichen
Studienkonzepten zwischen 1,3 bis 5,5 Erregern pro Infektion nachgewiesen, wobei

retrospektive Studien klar mit deutlich weniger Erregern einhergingen.

Tabelle 13: Erreger- und Resistenzspektrum odontogener Infektionen (Mod. und ergéanzt nach
Eckert 2012)

B GO B REl
Warnke et al. 2008 Kiel prospektiv 94 55 212 39"
Kuriyama et al. 2007 Kanazawa, Japan prospektiv 218 3,66 34°

Rega et al. 2006 NewJersey, USA retrospektiv. = 103 2,6 12,9°

Flynn et al. 2006 Boston,USA prospektiv 37 3,8 54
Al-Qamachi et al. 2008 Dundee, Schottland retrospektiv. =~ 75 1,3 4¢

Al-Nawas et al. 2008 Mainz prospektiv 30 2,2° 31

Eckert et al. 2012 Halle retrospektiv. 19 2 7,181
Singh et al. 2014 Indore, Indien retrospektiv. 30 - 22

2 Aerobe/fakultativ anaerobe Genera. ® Strikt anaerobe Erreger. ¢ AusschlieRRliche Resistenz von
Prevotella spp. gegen Amoxicillin. d Resistenzanalyse nur fur Streptokokken der Viridans-Gruppe.
® Penicillinresistenz im aeroben Bereich. " Penicillinresistenz im anaeroben Bereich. ° Lediglich
anaerobe Erreger pro Infektion.

In der quantitativen Analyse des Erregerspektrums dominierten anerob/aerobe
Mischinfektionen mit einem Anteil von 76,3%. Auch in anderen Arbeiten finden sich in der
Mehrzahl polymikrobielle Mischinfektionen bei odontogenen Abszessen (Robertson & Smith
2009, Stefanopoulos & Kolokotronis. 2004, Otten et al. 1998, Siqueira et al. 1998, Aderholt et
al.1980). Experimentelle Studien zeigten, dass synergistische Prozesse zwischen aeroben
und anaeroben Bakterien das pathogene Potential der Keime erheblich steigern kénnen
(Stefanopoulos & Kolokotronis 2004). Demnach haben Mischinfektionen typischerweise
einen schwerwiegenderen Verlauf als Monoinfektionen (Siquera et al.1998). So ermdglicht
z.B. der Sauerstoffverbrauch der Aerobier und fakultativen Anaerobier die Etablierung von
obligat anaeroben Erregern. In der Frihphase der Abszessbildung findet man daher
aerob/anaerobe Mischinfektionen, bei denen vor allem Streptococcus-Arten dominieren.
Jene leiten durch die Produktion von Stoffwechselprodukten, Enzymen und Exotoxinen die
zellulare Entziindungsphase ein, limitieren durch Sauerstoffverbrauch ihr eigenes Wachstum
und schaffen so ein gunstiges Milieu fur obligat anaerobe Erreger. Die Spatphase der
Abszessbildung ist durch eine Uberwucherung mit Anaerobiern und die Aushbildung einer rein
anaeroben Infektion charakterisiert (Chunduri et al. 2012, Stefanopoulos & Kolokotronis.
2004, Aderholt et al.1980). Obwohl die Rolle der Anaerobier in der Pathogenese von
odontogenen Abszessen lange unterschatzt wurde, ist ihre Dominanz bei odontogenen
Weichteilinfektionen mittlerweile vielfach belegt (Robertson & Smith 2009, Eckert 2004,
Stefanopoulos & Kolokotronis 2004).
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich ein Gleichgewicht von Aerobiern zu Anaerobiern. 1,84
aeroben Isolaten pro Infektion standen 1,59 anaerobe Isolate gegeniiber. Demnach war das
anaerobe Spektrum im Vergleich zu anderen Studien deutlich unterreprasentiert. Die
Vergleichsstudie 2004 zeigte klar die Dominanz anaerober Erreger, die in einem Verhaltnis
von mehr als 2:1 Uberwogen (Eckert 2004). Dennoch beschreiben auch andere Autoren in
aktuellen Erhebungen das Vorherrschen aerober Spezies (Kohli et al.2009, Poeschl et
al.2008, Rega et al.2006).

Eine Ursache der mdglicherweise zu geringen Isolationsrate von Anaerobiern kann in einer
inadaquaten Probeentnahme oder zu langen Transportdauer begriindet sein. Hier reagieren
vor allem die empfindlichen Anaerobier besonders sensibel (Eckert et al.2014, Eckert et al.
2012, Stefanopoulos & Kolokotronis 2004).

Die Technik der Probennahme hat entscheidenden Einfluss auf das Kulturergebnis. So
kénnen intraorale Abstriche nach Abszessinzision durch Kontamination mit physiologischer
Mundflora zu verfalschten Befunden fiihren und sind insbesondere in der Ausbeute von
obligat anaeroben Bakterien wenig ergiebig (Shweta & Prakash 2013, Chunduri et al.2012,
Poeschl et al.2010, Stefanopoulos & Kolokotronis 2004). Dahlén berichtet in einem
Ubersichtsartikel Uber den Erfolg diverser Entnahmemethoden zur Gewinnung
mikrobiologischen Materials. Er beschreibt eine Ausbeute zwischen 2,5 und 7,4 Erregern bei
der Punktion und lediglich ein Gewinn zwischen 1 und 1,6 Erregern bei Abstrichentnahme
mittels Tupfer (Dahlén 2000). Besser geeignet ist die Materialgewinnung durch Punktion
nach vorangegangener Oberflachendesinfektion (Schulz & Westphal 1986). Auch in der
Vergleichsstudie von 2004 gelangen mit der Punktatentnahme durch Kanile doppelt so viele
Anaerobier-Isolationen (Eckert 2004). In der vorliegenden Studie gelang es nicht immer, den
geschlossenen Abszess zu punktieren. Gerade beim submukdésen Abszess war die
Punktatmenge oft nicht ausreichend. Somit wurde als Naherung der klassische Abstrich mit
Verwendung eines Transportmediums herangezogen. Zur besseren Vergleichbarkeit mit den
Logenabszessen wurde ein einheitliches Verfahren der Materialgewinnung angestrebt. Damit
bestanden trotz standardisiertem Vorgehen Unterschiede bei der gewinnbaren Sekretmenge,
wobei in Einzelfallen die Entnahme von erregerhaltigem Material in Frage stand. Dennoch
zeigten die vorliegenden Ergebnisse eine deutlich hohere Erregerausbeute als z.B. von
Dahlén (Dahlén 2000) beschrieben, was fir eine insgesamt gute Entnahmetechnik spricht.
Auch die optimalen Bedingungen fur die Transportzeit sind unter klinischen Bedingungen oft
nicht zu gewabhrleisten. Bei jeder Entnahmetechnik verringert sich mit zunehmender
Transportzeit die bakteriologische Ausbeute. Sicherste Ergebnisse sind zu erwarten, wenn
zwischen Materialgewinnung und Anlage der Kulturen nicht mehr als 4 Stunden vergehen
(Schulz und Westphal 1986). Auch ist das Spektrum der durch mikrobiologische

Kulturverfahren nachweisbaren Erreger immer noch limitiert. Es ist wahrscheinlich, dass
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konventionelle Kulturmethoden zu einer Unterschétzung der an einem Infektionsprozess
beteiligten Mikroorganismen fihren kénnen (Marsh & Martin 2003).
Ein negativer Einfluss antibiotischer Vorbehandlung auf das Kulturergebnis konnte

ausgeschlossen werden, da diese Patientengruppe nicht in die Studie mit einbezogen wurde.

Bei 3,5% der Infektionen wurden nur anaerobe Erreger isoliert. Dies ist deutlich weniger als
in der Vergleichsstudie von 2004, in der etwa 30% rein anaerobe Mono- und
Mischinfektionen waren (Eckert 2004). Obwohl rein anaerobe Infektionen als eher
ungewdhnlich gelten, werden sie in der Literatur mit einer Haufigkeit von bis zu 20%
angegeben. Die unterschiedlichen Ergebnisse liegen vor allem in methodischen Differenzen
begrindet (Shweta & Prakash 2013, Robertson & Smith 2009, Fry & Schermer 2000).
Daneben spielt jedoch auch, wie bereits oben beschrieben, der zeitliche Ablauf fur die
Erregerzusammensetzung eine Rolle. So ist die Spatphase der Abszessbildung von einer
Uberwucherung mit Anaerobiern und der Ausbildung einer reinen Anaerobierinfektion
gekennzeichnet (Aderholt et al.1980, Chunduri et al. 2012). Es ist anzunehmen, dass
unkomplizierte und ambulant behandelbare Abzesse, die in dieser Studie den Grof3teil der
untersuchten Infektionen darstellten, eher ein Erregerspektrum der frihen oder mittleren
Infektionsphase repréasentieren und spate Abszessgeschehen eher zu den komplizierten und
stationdr behandelten Fallen gehorten. Das wird auch durch das Ergebnis gestutzt, das sich
in 17,3% der Féalle rein aerobe Mischinfektionen nachweisen lieRen. 12,0% der Falle waren
dabei ambulant behandelte Falle. In anderen Arbeiten wird die Haufigkeit von rein aeroben
Infektionen mit einer Haufigkeit von bis zu 6% angegeben (Shweta & Prakash 2013, Goumas
et al.1997). Die Grunde dafir liegen, wie bereits erwéhnt, wahrscheinlich in
unterschiedlichem Patientengut.

Wahrend die Rolle von Bakterien in der Pathogenese der intraoralen Abszesse unbestritten
ist, konnte jedoch auch mit modernen Diagnostiktechniken bislang kein alleinig urséchliches
Pathogen bestimmt werden (Robertson & Smith 2009). Odontogene Infektionen sind
typischerweise polymikrobieller Natur. So postuliert die 6kologische Plaquehypothese, dass
potentiell pathogene Mikroorganismen auch bei Gesunden nachweisbar sind, allerdings in zu
kleinen Mengen, um Kklinisch relevant zu sein. Eine Erkrankung entsteht durch die
Verschiebung der Residentmikroflora auf Grund von Verdnderungen lokaler Bedingungen.
Opportunistische Infektionen werden selten durch einen einzelnen Mikroorganismus
verursacht, sondern entstehen haufig durch die Aktivitdt von zwei oder mehr Erregern
(Marsh & Martin 2003). Nach Finegold bestimmen diejenigen Bakterien das polymikrobielle
Abszessgeschehen, die die hdchste Virulenz besitzen, eine Antibiotikaresistenz aufweisen
und jene, die den gré3ten Erregeranteil ausmachen (Finegold 1995). Siquera untersuchte in

einer Studie am Tiermodell die Pathogenitat einzelner und gemischter Bakterienkulturen. Als
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Resultat dieser Arbeit erwiesen sich polymikrobielle Infektionen auf Grund von
Synergieeffekten pathogener als Monoinfektionen (Siquera et al. 1998).

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 8,7% der Probanden nur ein Keim isoliert, 6,4% im
Sinne einer Aerobier-Infektion und 2,3% als Anaerobier-Infektion. In zwei Fallen gelang der
Nachweis von Parvimonas micra, den man wegen des pathogenen Potentials des Erregers
als echte Monoinfektion bewerten kann. So zeigte Parvimonas micra in Tiermodellen die
Fahigkeit, auch als alleiniger Erreger Abszesse auslésen zu kénnen (Kuriyama et al. 2000a).
Bei den meisten Isolaten handelte es sich jedoch um wenig virulente Erreger und typische
Kommensalen (z.B. Streptokokken). Hier kdnnte evtl. durch inadaquate Probengewinnung
oder verlangerte Transportdauer das ursachliche Pathogen verpasst worden sein. In der
Vergleichstudie von 2004 wurden 12% anaerobe Monoinfektionen isoliert. Auch Eckert
stitzte seinerzeit die These, dass es sich um echte Monoinfektionen handelt mit dem
Potential der nachgewiesenen Erreger, im Tiermodell allein Abszesse auslosen zu kdnnen
(Eckert 2004, Kuriyama 2000a).

Bei 2,9% der Infektionen der aktuellen Studie gelang kein Erregernachweis. Insgesamt
spricht dieses Ergebnis fir eine fundierte mikrobiologische Diagnostik, da in 97,1% der

Infektionen ein Keimnachweis gelang.

Zu den dominierenden fakultativ anaeroben Erregern, die im odontogenen
Infektionsgeschehen isoliert werden, zahlen die vergriinenden Streptokokken sowie die
Streptokokken des Anginosus-Komplexes (Shweta & Prakash 2013, Robertson & Smith
2009, Dahléen 2000). In der vorliegenden Arbeit gehodrten 53,5% der identifizierten Aerobier
der Gattung Streptococcus an. Mit 28,7% stellten sie den gréf3ten Anteil aller Erreger dar.
Innerhalb der Gattung Streptococcus machten die vergrinenden Streptokokken einen Anteil
von 76,5% aus und umfassten Keime der Streptococcus salivarius-Gruppe, der
Streptococcus mitis-Gruppe und nicht weiter differenzierten vergriinenden Streptokokken.
Als typische Standortflora besitzen die vergrinende Streptokokken ein relativ geringes
pathogenes Potential. Dennoch konnen alpha-hamolytische orale Streptokokken Sepsis,
Endokarditis und andere metastatische Infektionen verursachen (Sanderik et al. 2004). Als
Wegbereiter der Anaerobier, die durch den Sauerstoffverbrauch der Streptokken das
geeignete Milieu vorfinden, wird ihnen im odontogenen Abszessgeschehen eine
mafgebliche Rolle zugesprochen (Stefanopoulos & Kolokotronis 2004, Aderholt et al. 1980).
Streptokokken der Anginosus-Gruppe waren mit 9,4% unter den Aerobiern in der eigenen
Arbeit vertreten. Auch bei dieser Keimgruppe handelt es sich um potentielle Opportunisten
mit einem im Vergleich zu anderen vergrinenden Streptokokken wesentlich héherem
pathogenen Potential zur Auslésung invasiver pyogener Infektionen (Stefanopoulos &
Kolokotronis 2004, Marsh & Martin 2003). So belegten Studien am Tiermodell eine
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Steigerung der Virulenz durch synergistische Wechselwirkung von Streptococcus
constellatus und Fusobacterium nucleatum (Kuriyama et al. 2000, Nagashima et al. 1999).
Im ambulanten wie auch im stationaren Bereich wurden Streptokokken am haufigsten
isoliert. Dennoch wurden 40,3% aller aeroben Isolate bei ambulanten Fallen und nur 13,2%
bei stationaren Fallen nachgewiesen. Diese Verteilung scheint wiederum die Beobachtung
Zu stitzen, dass Streptokokken vor allem in der Frihphase der Abszedierung eine
wesentliche Rolle spielen (Sobottka et al. 2012, Stefanopoulos & Kolokotronis 2004, Aderholt
et al. 1980).

Neisserien stellten einen Anteil von 10,7% aller Aerobier dar und wurden Uberwiegend bei
ambulanten Fallen beobachtet (8,8%). Neben den vergrinenden Streptokokken spricht die
Arbeitsgruppe um Sobottka dem Genus Neisseria eine mal3gebliche Bedeutung in der
Atiologie odontogener Infiltrate zu (Sobottka et al. 2012). Die meisten der gramnegativen
Kokken finden sich als kommensale Flora auf den Schleimh&uten des Oronasopharynx. Im
oralen Biofilm steigern Neisserien moglicherweise den Sauerstoffverbrauch wéahrend der
frihen Phase der Plaquebildung, wodurch das Wachstum fakultativer und obligat anaerober
Arten begulnstigt wird (Sanderik et al. 2004). Dennoch werden orale Neisserien im
Allgemeinen selten mit Erkrankungen in Verbindung gebracht und spielen fur das
odontogene Abszessgeschehen im Sinne echter Pathogenitdt eine eher untergeordnete
Rolle (Marsh & Martin 2003).

Die Gattung der Staphylokokken prasentierte sich mit einer Beteiligung von 11,9% innerhalb
der aeroben Erreger. Dabei nahm Staphylococcus aureus einen Anteil von 1,6% an den
aeroben Erreger ein, Staphylococcus epidermidis dagegen 10,4%.

Staphylokokken und hier insbesondere koagulase-negative Arten gehéren normalerweise
nicht zu den dominierenden Gattungen der oralen Residentflora, sondern haben ihren
bevorzugten Standort eher auf der Haut und der Nasenschleimhaut (Marsh & Martin 2003).
Die Isolierung dieser Keime in odontogenen Abszessen wird haufig als Kontamination durch
Entnahmefehler oder als Folge von Keimverschleppung wéahrend der chirurgischen
Intervention interpretiert (Sanderik et al. 2004). Die Beteiligung von Staphylococcus
epidermidis bei odontogenen Abszessen wird in der Literatur mit 4-65% angegeben
(Robertson & Smith 2009). Lange nahm man an, dass diese Keimgruppe keine wesentliche
Rolle fur die Pathogenese oraler Infektionen spielt. Dennoch zeigte die Arbeitsgruppe um
Smith, dass Staphylokokken die oralen Gewebe haufiger besiedeln als bislang angenommen
(Smith et al. 2001). Wahrend Staphylococcus epidermidis von der Arbeitsgruppe als nicht
pathogen eingestuft wurde, kommt Staphylococcus aureus als humanpathogenem Keim bei

verschiedenen Infektionen auch im Kopf-Hals-Bereich eine unbestrittene Bedeutung zu. Der

39



Anteil von Staphylococcus aureus-lsolaten in odontogenen Abszessen schwankt in der
Literatur zwischen 0,7% — 15% (Robertson & Smith 2009). Bei 40% der Bevdlkerung wird
Staphylococcus aureus im Nasopharynx nachgewiesen. Von dort aus kann der Erreger in die
Mundhohle gelangen und als transienter Besiedler oraler Schleimhdute auftreten. Des
Ofteren wurde der Keim aus Parodontaltaschen, karibsen Wurzelldsionen oder in
Plagueproben von Prothesentragern isoliert (Smith et al. 2001, Sanderik et al. 2004, Marsh
und Martin 2003). Ebenso wurde der Keim bei protheseninduzierten Stomatitiden und oralen
Lasionen der Mukosa nachgewiesen. Da der Keim jedoch sowohl bei Gesunden wie auch
bei Erkrankten isoliert werden kann, muss die Bedeutung eines Nachweises im Einzelfall

sorgfaltig geprift werden (Smith et al. 2001).

Die Mehrheit der nachgewiesen fakultativ anaeroben, gramnegativen Stabchen gehoérten zur
Gattung Haemophilus, die einen Anteil von 8,8% bei den aeroben Erregern ausmachte.
Selten werden Stamme dieser Gattung bei Infektionen des Kiefers oder in Fallen infektioser
Endokarditis isoliert. Insgesamt wird das pathogene Potential dieser Keimgruppe bei
odontogenen Abszessen eher als niedrig eingestuft (Marsh & Martin 2004).

6,6% der aeroben Erreger gehorten zur Gattung Capnocytophaga. Bei dieser Gattung
handelt es sich um CO,-abhangige gramnegative Stébchen, die atiologisch Bedeutung bei
marginalen Parodontiden besitzen. Als opportunistische Infektionserreger kénnen sie
insbesondere bei immunsupprimierten Patienten Infektionen hervorrufen. Vor allem bei
parodontalerkrankten Diabetikern wird diese Keimgruppe mit einem erhdhten prozentualen
Anteil nachgewiesen.

Andere aerobe Genera waren auf Grund von niedrigen lIsolationszahlen und geringem
pathogenem Potential fir odontogene Weichteilinfektionen von untergeordneter Bedeutung.
Das Spektrum der isolierten aeroben Erreger mit fihrender Beteiligung der Streptokokken
finden Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen (Poeschl et al. 2010,
Warnke et al. 2008, Eckert 2004).

In der Literatur herrscht Konsens uber die Bedeutung anaerober Spezies im odontogenen
Abszessgeschehen. Viele Autoren bescheinigen dabei den obligat anaeroben Genera
Prevotella, Fusobacterium, Peptostreptococcus und Porphyromonas eine flihrende Rolle
(Robertson & Smith 2009, Stefanopoulos & Kolokotronis 2004, Eckert 2004, Eick et al.
2000).

In Ubereinstimmung gehorte das gefundene anaerobe Erregerspektrum mit 72,4% diesen
Genera an, wobei der Gattung Prevotella mit 34,0% die dominierende Rolle zukam. Die
Dominanz dieser Gattung bei odontogenen Infektionen bestatigten auch andere aktuelle
Arbeiten (Poeschl et al. 2010, Eckert 2004, Dahlén 2000, Eick et al. 2000, Otten et al. 1998).
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Die Mehrzahl der gramnegativen anaeroben Stdbchen ist Teil der physiologischen
Oropharyngealflora des Menschen. Bei der Gattung Prevotella werden pigmentierte und
nicht pigmentierte Arten unterschieden. Schwarz pigmentierte anaerobe St&dbchen werden
haufig in der nekrotischen Pulpa isoliert und fur die Symptomatik des infizierten
Wurzelkanals verantwortlich gemacht (Dahlén 2000). Unter den oralen Arten besitzt
Prevotella intermedia als parodontalpathogener Keim besondere Bedeutung. Vor allem in
Synergie mit Porphyromonas gingivalis verfugt dieser Erreger Uber ein hohes pathogenes
Potential (Siquera et al. 1998).

In der eigenen Arbeit Uberwogen mit 62,5% schwarz pigmentierten Arten, bei denen
wiederum Prevotella intermedia mit 30,2% den grossten Anteil ausmachte. Ahnliche
Ergebnisse zeigte auch die Arbeitsgruppe von Jacinto, die unter den Anaerobier am
haufigsten Isolate von Prevotella intermedia detektierte (Jacinto et al.2006). Der Prevotella-
Anteil der Erhebungen von Eckert 2004 betrug, &hnlich der eigenen Arbeit, 30,8%. Hier
uberwogen aber mit 60,9% nicht pigmentierte Arten. Die dominierende Spezies mit 32,6%

war jedoch auch hier Prevotella intermedia (Eckert 2004).

Eine weitere gro3e Gruppe von obligat anaeroben, gramnegativen Bakterien bildete die
Gattung Fusobacterium, zu denen 23,3% der Isolate gehdrten. Andere Autoren ermittelten
fur diese Erregergattung etwas geringere Werte (Eckert 2004, Eick et al. 2000). Diese
Keimgruppe wird mit Infektionen des Kopf-Hals-Bereiches in Verbindung gebracht und ihr
Vorkommen bei entsprechenden Infektionen in der Literatur mit Uber 52% der Erreger
angegeben (Robertson & Smith 2009). Dabei wird Fusobacterium nucleatum am haufigsten
aus Infektionsprozessen isoliert (Robertson & Smith 2009, Dahlén 2000). Auch in der
vorliegenden Arbeit war Fusobacterium nucleatum mit einem Anteil von 37,5% der isolierten
Fusobakterien die dominierende Spezies. Dieses Bakterium wird in groBer Zahl in
subgingivaler Plaque gefunden und ist atiologisch mit Parodontalerkankungen assoziiert. Auf
Grund seiner Fahigkeit zu Koaggregation mit allen anderen bedeutenen odontopathogenen
Erregern spielt diese Spezies eine wichtige Rolle bei der Reifung oraler Biofilme. F.
nucleatum vermittelt die Kolonisierung von schlecht haftenden pathogenen Bakterien und
ermoglicht so dem Biofilm, seine pathogenen Eigenschaften zu entfalten (Sanderik et al.
2004). Synergistische Prozesse von Fusobacterium nucleatum mit Streptococcus
constellatus tragen zur Progression orofacialer Infektionen bei (Kuriyama et al. 2000c).
Ahnliche pathogenitatssteigernde, synergistische Effekte sind auch fur das Zusammenspiel

von Fusobacterium nucleatum mit Prevotella oralis bekannt (Kuriyama et al. 2000a).

Anaerobe grampositive Kokken werden haufig aus karibsen Lasionen, infizierten

Wurzelkanélen, bei fortgeschrittenen Parodontalerkrankungen und odontogenen Abszessen
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isoliert. Viele Stamme wurden der Gattung Peptostreptococcus zugeordnet, zu deren
wichtigsten Vertretern Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus magnus und
Peptostreptococcus anaerobius gehorten (Marsh & Martin 2003). Die Keimgruppe unterzog
sich jedoch in den letzten Jahren umfangreichen taxonomischen Anderungen. Die Spezies
P. micros und P. magnus wurden in die neuen Gattungen Micromonas und Finegoldia
Uberfuhrt (Murdoch & Shah 1999). Im Jahr 2006 wurde das Genus Micromonas durch
Parvimonas mit der Spezies Parvimonas micra ersetzt (Tindall & Euzéby 2006).
Peptostreptococcus prevotii wurde in die Gattung Anaerococcus uUberflhrt. Parvimonas
micra gilt als der dominierende Vertreter unter den grampositiven, anaeroben Kokken im
odontogenen Abszessgeschehen (Stefanopoulos & Kolokotronis 2004). In der vorliegenden
Arbeit wurde diese Gattung bei 8,4% der Anaerobier vor allem bei stationdren Patienten
isoliert. Peptostreptococcus-Spezies waren mit 2,5% vertreten. Parvimonas micra gilt als
stark proteolytisch und besitzt als Produzent flichtiger Schwefelverbindungen ebenso
zytotoxische Eigenschaften (Sanderik et al. 2004). Daher wird ein Zusammenhang mit

parodontaler Destruktion angenommen (Riggio et al. 2001).

Der Anteil von Actinomyces-Arten an den Anaerobiern betrug 5,8%. Die Mundhdhle gilt als
primérer Lebensraum humaner Actinomyces-Spezies, wo sie als Kommensale nahezu auf
allen speichelbedeckten Oberflachen kolonisieren. Atiologisch werden sie mit
opportunistischen Erkrankungen wie der Aktinomykose, akuten Pharyngitiden, kariésen
Wourzellasionen sowie marginalen als auch periapikalen Parodontitiden in Verbindung
gebracht (Sanderik et al. 2004). In anderen Arbeiten wurde diese Keimgruppe mit 2,7%
vergleichsweise selten oder gar nicht isoliert (Poeschl et al. 2010, Warnke et al. 2008, Eckert
2004, Eick et al. 2000). Obwohl Aktinomyzeten mit parodontalen Erkrankungen assoziiert
werden, gehdéren sie nicht zu den malgebenden parodontalpathogenen Keimen. Mit
zunehmendem Entziindungsgrad nimmt sogar ihr relativer Anteil gegeniber dem Anteil
gramnegativer parodontalpathogener Anaerobier ab (Sanderik et al. 2004).

Ihre Bedeutung im odontogenen Infektionsgeschehen scheint demnach von untergeordneter

Rolle zu sein.

4,7% der anaeroben Isolate gehdrten zur Gattung Bacteroides. In anderen Studien werden
sie mit einer &hnlichen Haufigkeit von 4,0-5,5% angegeben (Warnke et al. 2008, Eckert
2004). Bacteroides-Arten haben ihren natirlichen Standort in der humanen Darmflora und
werden ublicherweise bei intraabdominellen Infektionen vorgefunden. Sie gehdren nicht zu
den typischen Kommensalen der Mundhohle (Robertson & Smith 2009).

Ursprunglich wurden eine Vielzahl von oralen anaeroben Stabchen der Gattung Bacteroides

zugeordnet. Im Verlauf wurden dann die oralen saccharolytischen Arten in die Gattung
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Prevotella und die asaccharolytischen Vertreter in die Gattung Porphyromonas reklassifiziert
(Marsh & Martin 2003). Eine deutlich hohere Beteiligung von Bacteroides-Arten mit 12%
zeigte eine Studie aus Wien (Poeschl et al. 2010). Mdglicherweise ist dies in der

Verwendung éalterer taxonomischer Benennungen begrindet (Dahlén 2000).

Insgesamt wurde eine Vielzahl verschiedener bakterieller Spezies isoliert, von denen jedoch
nicht alle gleichermalen pathogenes Potential besitzen. Analog zu anderen Arbeiten
handelte es sich um typische Erregergattungen, die mit oralen Infektionen in Verbindung
gebracht werden. Qualitative Anderungen im Erregerspektrum wurden nicht nachgewiesen.
Bereits Eckert verwies 2004 auf den Sachverhalt, dass ein Wandel des Erregerspektrums
bei odontogenen Infektionen nicht stattgefunden hat (Eckert 2004). Im Vergleich zu den
Erhebungen von vor gut zehn Jahren muss angemerkt werden, dass einige taxonomische
Neuerungen erfolgten.

Innerhalb der vielen mit odontogenen Infektionsprozessen assoziierten Keime werden
einzelnen Erregern von obligaten Anaerobiern (wie z.B. Prevotella spp. und Fusobacterium
spp.) und fakultativen Anaerobier eine bedeutende Rolle in der Pathogenese odontogener
Infektionen zugeschrieben (Stefanopoulos & Kolokotronis 2004). Streptokokken, Prevotellen
und Fusobakterien dominierten auch das Abszessgeschehen in der vorliegenden Arbeit.
Hinsichtlich der qualitativen Analyse des Keimspektrums bestanden zwischen ambulanten
und stationaren Patienten keine gravierenden Unterschiede. In quantitativer Hinsicht jedoch
unterschieden sich die Ergebnisse fir das ambulante und stationare Patientenkollektiv. So
wurden aerobe Genera signifikant haufiger bei ambulanten als bei stationdren Fallen
beobachtet. Bei den Anaerobiern dominierten sowohl bei ambulanten als auch bei
stationdren Patienten gramnegative Spezies, wobei diese Dominanz bei ambulanten Fallen
deutlicher ausgepréagt war als bei stationéaren Fallen. Grinde hierfiir sind bei den Entnahme-

und Transportfehlern zu suchen.

5.3. Antibiotikaresistenz bei odontogenen Infektionen

In der zahnarztlichen Routine, wo ein Therapiebeginn ohne zeitliche Verzégerung notwendig
ist, dominiert die kalkulierte Therapieform der Antibiotikaverordnungen (Halling 2008). Eine
mikrobiologische Diagnostik wird von vielen Autoren nur bei ausgedehnten Abszessen,
Infiltraten, Phlegmonen oder bei chronischen Prozessen gefordert, da sich mikrobiologische
kulturbasierte Diagnostik im zahnarztlich ambulanten Bereich als sehr aufwendig und
fehleranféllig erweist (Al-Nawas 2002).

Fir diese empirische und Kkalkulierte Therapie ist jedoch die zunehmende

Resistenzentwicklung der Erreger von entscheidender Bedeutung (Eckert 2005). Die
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Kenntnis des Erregerspektrums sowie der Resistenzsituation ist daflir unbedingt erforderlich,
um eine klinisch effektive und erregerspezifische Antibiose zu gewahrleisten. Regelmalige
Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden, um mogliche Anderungen der bakteriellen
Resistenzlage zu erkennen und notwendige Anpassungen bei den Antibiotikaempfehlungen
vornehmen zu kénnen (Eckert 2004). In der Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg erfolgte eine groRer angelegte Studie letztmalig im
Zeitraum 1999-2002. In dieser Studie wurden aufRerordentlich niedrige Resistenzraten fir die
in der zahnarztlichen Routine haufig angewendeten Praparate Penicillin G/V sowie
Clindamycin beobachtet. Auch die fur die Behandlung stationdrer Falle eingesetzten
Praparate Imipenem und Piperacillin/Tazobactam wiesen eine ausgezeichnete Wirksamkeit
auf. Penicillin G/V wurde nach dieser Studie fur die Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie Halle
weiter als Mittel der ersten Wahl empfohlen (Eckert 2004, Eckert 2005). Die in der
vorliegenden Arbeit erhobenen Daten sollten mit den Ergebnissen der oben aufgefiihrten

Studie verglichen werden und die Giiltigkeit der Empfehlungen tberpriift werden.

Dentogene Infektionen sind polymikrobieller Natur, fur die lange Zeit Penicillin G/V als Mittel
der ersten Wabhl galt (Al-Nawas & Ziegler 2009). Als vorteilhaft gelten bei dem Einsatz von
Penicillin  G/V seine bakterizide Wirkung, die gute Vertraglichkeit und die groRRe
Dosierspanne durch geringe Toxizitat (Simon & Stille 2000). Aufgrund der zunehmenden
Resistenzentwicklung vor allem der anaeroben Erreger, bei denen sich Penicillin G/V in
lediglich 70-80% als wirksam erwies, kam es 2002 zu einem Empfehlungswechsel durch die
Paul Ehrlich Gesellschaft, die seither Amoxicillin favorisiert (Vogel et al. 2002, Al-Nawas
2002).

In der vorliegenden Arbeit betrug die Globalresistenz fir Penicilin G/V 9% (ohne
Primarresistenzen). Demnach waren 91% der Erreger, die im primaren Wirkungsspektrum
von Penicillin G/V liegen, empfindlich. Bei aeroben Erregern betrug die Resistenzrate 13,3%,
bei anaeroben Erregern nur 5,5%. Andere Autoren beschrieben deutlich hodhere
Resistenzraten. So zeigte die Arbeitsgruppe von Warnke eine Resistenzrate von 39% fur
Aerobier und von 21% fur Anaerobier (Warnke et al. 2008). Andere Autoren geben mit 22%,
33% und 54% ebenfalls deutlich hdhere Globalresistenzen an (Singh et al. 2014, Sobottka et
al. 2012, Flynn et al. 2006). Eine Wiener Studie aus jlungerer Zeit berichtete jedoch Uber
niedrigere Resistenzraten von 7% bei Aerobiern und von 8% bei Anaerobiern (Poeschl et al.
2010). Die Vergleichsstudie von Eckert zeigte ebenfalls eine niedrige Resistenzrate von
7,3% global. Dabei lagen die Resistenzraten fur das Praparat bei 4,5% im aeroben Bereich
und bei 8,1% fur die Anerobier (Eckert 2004).

Penicillin G/V besitzt ein schmales Wirkspektrum, das zwar auch Anaerobier erfasst, sich

jedoch vor allem auf grampositive Erreger beschrankt (Rahn & Schafer 2003).

44



Resistenzzunahmen werden vor allem bei gramnegativen Anaerobiern beobachtet (Eckert et
al. 2005, Stefanopopulos & Kolokotronis 2004).

Im Wesentlichen basiert die Resistenz gegen [-Laktamantibiotika auf 3 Mechanismen, die
teilweise allein oder in Kombination zur klinisch relevanten Unwirksamkeit fihren. Zu diesen
Resistenzmechanismen gehoéren die Produktion inaktivierender Enzyme, die Bildung
modifizierter Zielstrukturen sowie die Reduktion der Antibiotikakonzentration an der
Zielstruktur (Heisig 2006).

Der haufigste Resistenzmechanismus bei den [3-Laktamantibiotika stellt dabei die Bildung
von [-Laktamasen dar, die nahezu von allen Bakterien gebildet werden koénnen. Die
klinische Bedeutung dieser [R-Laktamasen ist vor allem in ihrer Vielfaltigkeit und
Anpassungsfahigkeit an den Selektionsdruck durch den weltweit steigenden Einsatz von [3-
Laktamantibiotika zu sehen (Theuretzenbacher 2006).

Neben der Bildung von R-Laktamasen stellt die Veranderung der Zielstruktur den zweiten
klinisch bedeutsamen Resistenzmechanismus dar. Fir die Verdnderungen der Zielstruktur
sind als Mechanismen Mutation, enzymatische Veranderung, Regulatormutation und
schlieBlich der Austausch des Gens fur die empfindliche Zielstruktur bekannt. Diese
Mechanismen kdnnen zwar sowohl bei grampositiven als auch bei gramnegativen Bakterien
vorkommen, jedoch spielen die 3-Laktamasen bei den gramnegativen Erregern und die
Veradnderung von Zielstrukturen bei den grampositiven Bakterien eine Ubergeordnete Rolle
(Heisig 2006).

Die Globalresistenz bezeichnet die Resistenz aller nachgewiesenen Keime der
Studienpopulation bezogen auf das jeweilige Antibiotikum. Fir den Kliniker ist die
Globalresistenz eine entscheidende Gréf3e. Fur Penicillin G/V lie3 sich im hauseigenen
Vergleich ein leichter, jedoch nicht signifikanter Zuwachs der Globalresistenz um 1,7%
vermerken (exakter Test nach Fisher p= 0,549).

Aus mikrobiologischer Sicht ist eine detaillierte, qualitative Resistenzanalyse bedeutsam. Mit
einer Resistenzrate von 0,58% innerhalb des Genus Streptococcus war Penicillin G/V auch
in dieser Studie hoch wirksam gegendber den dominierenden aeroben Erregern.
Internationale Studien berichten tber deutlich héhere Resistenzquoten fur Penicillin G/V. So
wurden fir Streptokokken Resistenzraten von 23%, flr pigmentierte Prevotella-Arten
zwischen 28,0-34,4%, fir Fusobacterium-Arten zwischen 11,0-38,5% und fir das Genus
Porphyromonas Raten zwischen 0,0-16,7% ermittelt (Kuriyama et al. 2000b, Eick et al.
2000). Die Entwicklung bakterieller Resistenzen gegenuber den (-Laktamantibiotika
zeichnete sich in den letzten Jahren immer mehr im Bereich der gramnegativen Genera
Prevotella, Porphyromonas und Fusobacterium ab (Eckert 2004). In der vorliegenden Arbeit
waren 9,4% der Prevotella-Isolate und 30,8% der Bacteroides-Isolate Penicillin-resistent. Fir
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die Genera Fusobacterium und Porphyromonas und bei den grampositiven Anaerobiern
wurden dagegen keine Resistenzen beobachtet.

Insgesamt wurden fur Penicillin G/V im Vergleich zur Studie von 2004 eher ein Zuwachs der
Resistenzen bei den aeroben Erregern (um 8,8%) und eine Senkung bei den anaeroben
Erregern (um 2,6%) registriert. Auch wenn mdgliche Probleme in der Praanalytik zu einer
geringeren Isolationsrate von obligaten Anaerobiern beigetragen haben kénnen, so erscheint
die Resistenzentwicklung gegeniber Penicillin G/V bei den Anaerobiern nicht deutlich
ausgepragt zu sein.

Bei der empirischen Therapie missen jedoch auch die bekannten Priméarresistenzen fir
Penicillin G/V beachtet werden. Die natirliche (primare) Resistenz wird auf genetisch
kodierte Eigenschaften einer Bakterienart zurlckgefuhrt und filhren zu einer
Unempfindlichkeit der Bakterienspezies bereits vor Therapiebeginn. Die Anwendung eines
Antibiotikums gegen eine primar resistente Bakterienart ist wenig Erfolg versprechend. Bei
Nachweis solcher Erreger wird daher auf die Empfindlichkeitstestung und die Anwendung
derartiger Antibiotika verzichtet (Ingo Stock, Bernd Wiedemann 1998).

Erreger mit primarer Penicillinresistenz fanden sich unter den Aerobiern und betrafen
weniger als 10,0% aller Isolate. Bei einer Vielzahl dieser Stamme, die typische
Kommensalen des Oropharynx darstellten, war das pathogene Potential am odontogenen
Infektionsgeschehen fraglich und der Einsatz von Penicillin G/V fuhrt in der Regel zum
Therapieerfolg. Davon ausgenommen ist jedoch eine sich in den letzten Jahren
abzeichnende Entwicklung des fortschreitenden dentogenen Infektionsgeschehens mit
konsekutiver Intensivbetreuung. Hier sind vor allem Komorbiditaten (entgleister Diabetes
mellitus, Immunsuppression etc.) von Bedeutung fur den Therapieerfolg (Opitz et al. 2015).
In die klinische Entscheidung wird neben der Leukozytenzahl, das C-reaktive Protein und der
Procalcitoninspiegel bertcksichtigt. Bei derartigen Patienten kdénnen auch Kommensalen
eine pathogene Bedeutung erlangen. Fir diese Patientensubgruppe ist eine
Erregerbestimmung und Resistenzanalyse fir einen Behandlungserfolg unbedingt

erforderlich.

Der qualitative und quantitative Antibiotikaverbrauch wirkt sich nachhaltig auf das
Resistenzverhalten aus (Tschépe 1997). Im Vergleich zu anderen, internationalen Arbeiten
ware flur Penicillin G/V eine deutlich hohere Resistenzrate zu erwarten gewesen. Folglich
ergibt sich aus regionaler Sicht ein glinstiges Bild fur den Einsatz von Penicillin G/V. Eine
mogliche Ursache ist die kritische Haltung zur Verordnung begleitender antibiotischer
Substanzen bei odontogenen Infektionen am Hause. Der kritische und zuriickhaltende
Einsatz von Antibiotika stellt eine wichtigste Grundlage fur eine bleibende gute Effektivitat

von Antibiotika dar (Eckert 2004). Eine weitere Ursache flr das relativ geringe und regional
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nur langsam ansteigende Resistenzniveau liegt auch im Mechanismus vom Mehrschritttyp,
der bei der Entwicklung von Penicillinresistenz urséachlich ist (Eckert et al. 2005).

Auch wenn Penicillin G/V nicht mehr als Mittel der ersten Wabhl gilt und von Aminopenicillin-
Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen abgeldst wird, muss bei den Kombinationspraparaten
mit erh6htem Vorkommen gastrointestinaler Nebenwirkungen gerechnet werden (Al-Nawas
2002). Deshalb bleibt der Einsatz von Penicillin G/V bei unkomplizierten Verlaufen in der
Zahnmedizin weiterhin gerechtfertigt (Al-Nawas 2007a). Die regional gunstigen

Resistenzquoten beflrworten den weiteren Einsatz des Préaparates ebenfalls.

Im Hinblick auf die Antibiotikaempfehlungen der Vergleichstudie vor gut 10 Jahren und seine
gegenwartige Stellung als Mittel der Wahl bei odontogenen Infektionen soll nun das
Kombinationspraparat Amoxicillin/Clavulansaure naher betrachtet werden.

Als Aminopenicilline stehen Ampicillin und Amoxicillin zur Verfigung, die auf Grund
chemischer Veréanderungen gegeniiber Benzypenicillin GUber den Vorteil eines erweiterten
Wirkspektrums im gramnegativen Bereich verfugen. Da Ampicilin auf Grund maRiger
enteraler Verfugbarkeit und erheblicher gastrointestinaler Nebenwirkungen fir die orale
Zufuhr obsolet ist, stellt Amoxicillin, das eine doppelt so hohe Resorptionsquote aufweist, die
orale Applikationsform dar (Lullmann et al. 2006).

Der haufigste Resistenzmechanismus gegen R-Laktam-Antibiotika ist die enzymatische
Spaltung durch bakterielle R-Laktamasen. Um der Inaktivierung zu entgehen und die
vollstandige Wirksamkeit zu erhalten, wird das Aminopenicillin mit einem [3-Laktamase-
Inhibitor kombiniert, der die Wirksamkeit des [3-Laktam-Antibiotikums wieder herstellt. Zu
diesen Inhibitoren z&hlen die Clavulansaure, Sulbactam und Tazobactam. Amoxicillin wird in
der Regel mit Clavulansaure in einem Verhaltnis 1 zu 4 kombiniert (Lode 2006).

Die Resistenzrate bei Amoxycillin/Clavulansaure betrug insgesamt nur 2,8% (global). Im
Vergleich zu Vorstudie von 2004, bei der gegen diese Substanz noch keine Resistenz
nachweisbar war und die danach als Reservemittel eingestuft wurde, war dieser Zuwachs
statistisch signifikant (exakter Test nach Fisher p=0,015). Dabei lagen die nachgewiesenen
Resistenzen vor allem bei aeroben Erregern. Hier wurde mit einer Resistenzrate von 5,4%
der deutlichste Anstieg beobachtet. Griinde hierfir liegen in der Tatsache, dass nicht alle [3-
Laktamasen durch Clavulansédure inhibierbar sind und dass auch andere
Resistenzmechanismen (z.B. Anderung des Angriffspunktes) wirksam werden. Eine sehr
niedrige Resistenzrate von 0,4% bescheinigte dem Praparat nach wie vor eine
hervorragende Effektivitat im anaeroben Bereich. Fir die dominierenden anaeroben Spezies
(Prevotella, Fusobacterium) zeigte das Praparat die hochste antimikrobielle Aktivitat.
Insgesamt fand sich mit 0,58% auch fir die dominierenden aeroben Erreger (Streptokokken)

eine sehr niedrige Resistenzrate.
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Die Zahl der B-Laktamasen (mehr als 800 Enzyme) und deren z.T. variable Expression
stellen ein diagnostisches, therapeutisches und hygienisches Problem dar. Es existieren
derzeit keine labordiagnostischen Verfahren, die alle R-Lactamasen erfassen kdnnen
(Springer & Morko 2011). Nach einer Klassifikation von Bush (Bush 1989) existieren 4
Enzymhauptgruppen, die nach ihrem bevorzugten Substrat und der Hemmbarkeit durch
Clavulansaure eingeteilt werden. Insbesondere die R3-Laktamasen von Enterobacter-Arten
sind nicht durch Clavulansdure beeinflussbar. Daneben besitzen vor allem Staphylococcus
epidermidis-Stamme haufig ein verandertes Penicillin-Binde-Protein, das auch bei Zusatz
von Clavulansaure keine R-Laktamwirkung ermdglicht (Simon & Stille 2000). Beide
Keimgruppen wurden gehauft in der vorliegenden Arbeit nachgewiesen. Diese Ergebnisse
finden Ubereinstimmung mit denen anderer Autoren, die dem Kombinationspraparat
Amoxicillin/Clavulansaure eine hervorragende antimikrobielle Effektivitdt bescheinigen
(Sobottka et al. 2012, Warnke et al. 2008, Eckert 2004).

Der Kklinische Wert dieses Praparates wird jedoch durch die gastrointestinalen
Nebenwirkungen und auch z.T. beschriebenen schweren Leberfunktionsstérungen limitiert.
Demnach sollte der langerfristige Einsatz des Antibiotikums nur nach Abwéagung des Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses erfolgen (Gresser 2002). Dabei ist die Anwendung bei odontogenen
Weichteilinfektionen in Anbetracht moglicher, zum Teil lebensbedrohlicher Komplikationen im
Rahmen schwerer Verlaufsformen als gerechtfertigt anzusehen (Eckert 2004).

Aus stationar Kklinischer Sicht ist es nach wie vor sinnvoll, die Reservepraparate Imipenem
und Piperacillin/Tazobactam aus der Gruppe der (3-Laktam-Antibiotika in die Testung mit
einzubeziehen. Imipenem ist ein stark bakterizides Carbapenem, dessen Wirkspektrum
sowohl grampositive wie auch gramnegative Bakterien bei Aerobiern und Anaerobiern
umfasst. Bei Piperacillin handelt es sich um ein Breitspektrum-Penicillin mit jedoch im
Vergleich zu Penicillin G/V reduzierter Staphylokokken-Wirksamkeit. Bei der Haufigkeit von
bakteriellen R-Laktamasen wird es bei lebensbedrohlichen Infektionserkrankungen fir die
ungezielte Therapie stets mit dem [3-Laktamase-Inhibitor Tazobactam kombiniert eingesetzt.
Die hohe antimikrobielle Aktivitat der Carbapeneme wird jedoch nicht erreicht (Simon & Stille
2000).

Wenn auch ein leichter Zuwachs der Globalresistenz fur beide Praparate beobachtet wurde
(0,5% fur Imipenem und 1,3% fir Piperacillin/Tazobactam), war dieser Unterschied jedoch
statistisch nicht signifikant (exakter Test nach Fisher p=1,000 fur Imipenem und p=0,199 fur
Piperacillin/Tazobactam). AuRerdem kann beiden Praparaten mit einer Resistenzrate von

0,4% weiterhin eine hohe antimikrobielle Aktivitdt im anaeroben Bereich bescheinigt werden.
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Clindamycin ist ein Vertreter der Gruppe der Lincosamide, das sich neben der guten
Knochengéangigkeit Uber eine besondere Effektivitdit gegeniber Staphylokokken und
anaeroben Stabchenbakterien auszeichnet (Halling 2008, Al-Nawas & Ziegler 2009).
Gramnegative aerobe Erreger fallen jedoch nicht in das Wirkungsspektrum dieser Substanz
(Simon & Stille 2000). Clindamycin wird zur Therapie zahlreicher akuter und chronischer
bakterieller Infektionserkrankungen in der Humanmedizin eingesetzt (Halling 2014). In der
Zahnmedizin ist es nach den Empfehlungen der DGZMK als Reserveantibiotikum bei
Vorliegen einer Penicillinallergie oder bei Unwirksamkeit anderer Antibiotika indiziert (Al-
Nawas 2002).

Im Vergleich zur Kontrollstudie Eckert und zum Penicillin G/V wurden sowohl flr aerobe als
auch fur anaerobe Erreger statistisch signifikante Resistenzzunahmen fir Clindamycin
beobachtet (exakter Test nach Fisher p= 0,001). Die Globalresistenz betrug in dieser Arbeit
11,9% und ist damit im Vergleich zur Vorstudie (Rate 3,3%) um 8,6% angestiegen. Auch in
einer anderen Arbeit wird eine deutliche hohere Resistenzrate von 40,0% beschrieben
(Sobottka et al. 2012). Bei aeroben Keimen betrug die Resistenzrate 21,1% und ist im
Vergleich zur Vorstudie um 11,8% angestiegen. Auch andere Arbeiten berichten Uber
erhéhte Resistenzraten von 18,0-36,0% im aeroben Bereich und unterstiitzen den hier
beobachten Trend (Warnke et al. 2008, Poeschl et al. 2010). Besonders deutlich war der
Anstieg der Resistenzrate bei den Streptokokken (19,4%). Eine Studie aus Japan zeigte flr
vergrinende Streptokokken eine Sensibilitdt von nur noch 54,0% (Kuriyama et al. 2000). Bei
den Anaerobiern wurde eine etwas geringere Resistenzzunahme im Vergleich zur Vorstudie
um 3,7% auf 5,1% beobachtet. Die Resistenzrate der pathogenetisch bedeutenden
Prevotella-Arten lag mit 8,3% knapp unter der Rate von Penicillin G/V (9,4%). Dieser klare
Anstieg der Resistenzraten wird die Anwendungsmdglichkeiten fir Clindamycin zukiinftig
mdglicherweise einschranken (Eckert et al. 2012).

Eine wahrscheinliche Ursache flir diesen Resistenzanstieg von Clindamycin kann in der
hohen Anwendungsfrequenz bei zahnarztlichen Patienten vermutet werden. Abweichend von
Leitlinien und im Gegensatz zum internationalen Standard wird Clindamycin von deutschen
Zahnéarzten ungewdhnlich oft verordnet. Auch im internationalen Vergleich liegt die deutsche
Verordnungsrate des Praparates auffallig Gber dem anderer Lander. Im Jahr 2013 wurden
64,0% aller Clindamycin-Verordnungen von Zahnérzten vorgenommen. Diese Zahlen stehen
in deutlichem Widerspruch zu den Empfehlungen der DGZMK (Al-Nawas 2002), die
Clindamycin als Reservepréparat ansieht (Halling & Schwabe 2014). Clindamycin zeichnet
sich durch eine gute Gewebe- und Knochengéangigkeit aus, die jedoch auch z.B. fur
Penicilline belegt ist (Halling 2010). Auch auf Grund seiner ausgeprégten gastrointestinalen
Nebenwirkungen wurde Clindamycin explizit als Mittel der 2.Wahl empfohlen. In den letzten

Jahren stand Clindamycin stetig an der Spitze der zahnarztlich unerwinschten
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Arzneimittelwirkungen (Schindler & Kirch 2014). Nicht selten stellt die pseudomembranése
Enterokolitis bei Erwachsenen eine gefahrliche Komplikation dar (Simon & Stille 2000).
Selbst sein Wert als Reservepréparat ist gemindert, da partielle Kreuzresistenzen zu der
Wirkgruppe der Makrolide bestehen (Halling 2010, Al-Nawas & Ziegler 2009). Beide
Stoffklassen gehdren zur Gruppe der MLSg-Antibiotika, zu denen auf3erdem noch
Streptogramine der Gruppe B gezahlt werden. Der Wirkmechanismus der MLSg-Antibiotika
beruht auf der Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese durch Verdnderungen an der
ribosomalen Bindungsstelle. Ein wichtiger Resistenzmechanismus gegeniber den MLSg-
Antibiotika besteht in der Verdnderung dieser ribosomalen Bindungsstelle durch
Methylierung oder Mutation, der sogenannten ,target-site modification”. Jener Mechanismus
beruht auf zusatzlichen erm-Genen die fur eine 23S-rRNS Methylase kodieren. Es sind 21
verschiedene Klassen von erm-Gene bekannt, die wiederum in 4 Hauptklassen erm(A),
erm(B), erm(C), erm(F) eingeteilt wurden. Innerhalb der ribosomalen 50-S Untereinheit wird
die Bindungsstelle der 23rRNA methyliert, was deren Konformationsdnderung zur Folge hat.
Dadurch kann das Antibiotikum nicht mehr an seine Zielstruktur binden. Infolge ihrer
Uberlappenden ribosomalen Bindungsstellen wird auch die Bindung der anderen Antibiotika
der MLSg-Gruppe gestort und bedingt so eine Kreuzresistenz (Leclercq 2002). Demnach ist
ein Ausweichen auf Clindamycin im Falle eine wirkungslosen Therapie mit Makroliden nicht
sinnvoll (Al-Nawas & Ziegler 2009).

Weiterhin gibt es Empfehlungen fir die zahnarztliche Praxis bakterizide Antibiotika mit
breitem Wirkspektrum anzuwenden (Schubert 2003). Clindamycin besitzt zwar ein
vergleichsweise breites Wirkspektrum, als bakteriostatischer Wirkstoff erfillt das Préparat
dieses Kriterium jedoch nicht (Halling 2010). Trotz dieser Argumente hatte Clindamycin 2013
einen Anteil von 35,0% zahnarztlicher Antibiotikaverordnungen (Halling &Schwabe 2014).
Ein weiters Kernproblem stellen Fehler in der Dosierung des Praparates dar (Daublander
2014). Demnach sollte nach hauseigenen Empfehlungen beim Erwachsenen die
Maximaldosis von 1800 mg/die ausgeschdpft werden, um eine Resistenzentwicklung auf
Grund von Unterdosierungen zu vermeiden (Eckert et al. 2005). Es ist fraglich, wie sich bei
identischer Anwendungsfrequenz die Resistenzlage bei bislang sensiblen Keimgruppen
weiter entwickeln wird. Dennoch ist gegenwartig aus regionaler Sicht das Préaparat immer
noch als Mittel der 2.Wahl zu empfehlen. Fir die Zukunft ist jedoch ein wesentlich
kritischerer Umgang mit der Verordnung des Préparates in der zahnrztlichen Praxis

unbedingt zu fordern.
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6. Antibiotikaempfehlungen fir die Praxis

Die klinisch wichtigste Indikation zur Antibiotikatherapie in der zahnarztlichen und
kieferchirurgischen Routine sind odontogen bedingte Weichteilinfektionen.

Um einem Resistenzanstieg entgegen zu wirken, ist eine kritische, sachgerechte und
insgesamt restriktive Verordnung von Antibiotika grundséatzlich zu empfehlen. Immer noch
stellt das Primat die chirurgische Therapie durch Inzision und Drainage dar. Die Gabe von
Antibiotika stellt fiir die Therapie von odontogen bedingten Infektionserkrankungen nur eine
adjuvante Malinahme dar, um die weitere Ausbreitung von akuten Abszessgeschehen lokal
zu begrenzen (Al-Nawas & Ziegler 2009).

Die Abbildung 9 gibt einen Uberblick auf das empfohlene Stufenprogramm der eigenen Klinik
zur Therapie verschiedener odontogener Infektionen basierend auf den aktuellen Resultaten
(Eckert 2004, modifiziert).

Odontogene Infektionen

Submukoésen Abszess

Inzision und Drainage

Begleitende, gezielte
Antibiose
nur bei vorbestehenden
schweren
allgemeinmedizinischen
Erkrankungen. Praparat
Amoxicillin *

* aus regionaler Sicht ist auch
der Einsatz von Penicilin V/G
gerechtfertigt

Logenabszess

In der Regel keine Antibiose, lediglich bei
Logenabszessen medial des
Unterkiefers, bei Begleiterkrankungen.
Praparate
Penizillin G/V,

Amoxicillin oral oder intravents

Logenabszess
+Allgemeinsymptome

Inzision und Drainage, ggf. Gegeninzision
oder Inzision an mehreren Stellen
+Erreger- und Resistenzbestimmung
zwingend erforderlich.

Bis dahin: Breites Spektrum durch
Amoxicillin/Clavulanséaure,
Alternativ Clindamycin intravends, spater
oral.

Kieferchirurgischer
Risikopatient:
Logen- oder
Mehrlogenabszess
+lmmunsuppression+innere
Erkrankungen

Grol3zugige Inzision inklusive
Gegeninzision und Drainage

Antibiotische Kombination:
Amoxicillin/Clavulansaure+
Metronidazol

Intravend®s nach
Erregeranzucht und
Resistogramm

Auch Reserveantibiotika wie
Imipenem gerechtfertigt.

Abbildung 9: Schema zur Vorgehensweise bei verschieden odontogenen Weichteilinfektionen,
Stufenprogramm, modifiziert nach Eckert (Eckert 2004)
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Die wissenschaftliche Stellungnahme der DGZMK aus dem Jahr 2002 (Al-Nawas 2002) hat
auch aktuell nicht an Gdltigkeit verloren. Als Mittel der ersten Wahl werden [3-
Laktamantibiotika, insbesondere Amoxicillin genannt (Halling 2014). Da eine Inaktivierung
der Aminopenicilline durch bakterielle (-Laktamasen moglich ist, erweist sich die
Kombination mit einem R-Laktamase-Hemmer (Clavulanséaure) als sinnvoll (Al-Nawas &
Ziegler 2009). Bei dem Kombinationspraparat muss jedoch das vermehrte Auftreten
gastrointestinaler Nebenwirkungen einkalkuliert werden (Al-Nawas 2002). Deshalb bleibt bei
unkomplizierten Verlaufen der Einsatz von Penicillin G/V in der Zahnmedizin weiterhin
gerechtfertigt (Al-Nawas 2007). Clindamycin ist ein Reservepraparat, das bei
Penicillinallergie und fehlender Wirksamkeit von Penicillin G/V eingesetzt werden kann. Nach
den vorliegenden Ergebnissen kénnen alle Praparate, mit gewissen Einschrankungen flr
Clindamycin, weiterhin empfohlen werden. Tabelle 14 gibt einen Uberblick tiber die aktuellen

Dosierungsempfehlungen der Praparate.

Tabelle 14: Ubersicht der empfohlenen Antibiotika und ihrer Dosierung zur kalkulierten
Therapie von odontogenen Infektionen (mod. nach Al-Nawas 2002)

3 x1-1,5 Mio.
Penicillin V Phenoxylmethylpenicillin  Megacillin ® I.LE. p.o.
Isocillin ®
InfectoCillin 3 x 1-1,5 Mio.
Penicillin G Benzylpenicillin parenteral (D) ® ILE.iv.*
3 x 1000 mg
Aminopenicilline Amoxicillin Amoxypen ® p.o.
2 x 1000 mg
Aminopenicilline + Amoxicillin + Augmentan ® p.o.
Beta-Lactamase- Clavulanséaure 22giv.*
Inhibitor
3 x 600 mg
Clindamycin Clindamycin Sobelin ® p.o.fiv.*

Cllinda-saar ® 600

* die i.v.-Medikation bleibt in aller Regel dem stationéren Bereich vorbehalten
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Fur die prophylaktische Antibiose, als perioperative Single-Shot-Prophylaxe oder zur
Endokarditisprophylaxe, gelten weiterhin die in Tabelle 15 aufgefuhrten Praparate, geman
den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie. Bei allen Eingriffen, die mit
einer Manipulation der Gingiva, der periapikalen Zahnregion oder mit einer Perforation der
oralen Mukosa einhergehen, wird nach wie vor fir Risikopatienten eine Endokarditis-

Prophylaxe empfohlen (Naber et al. 2007).

Tabelle 15: Schema der Antibiotikaprophylaxe ( nach Naber et al. 2007)

30-60 min vor dem
Amoxicillin Eingriff 2 g per os 50 mg/kg KG per os

30-60 min vor dem
Clindamycin Eingriff 600 mg per os 20 mg/kg KG per os
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7. Ausblick und neue Antibiotika

Da die Anzahl der neu entwickelten Antibiotika sehr gering ist und die Zahl der resistenten
Erreger steigt, wird die Therapie bakterieller Infektionskrankheiten zunehmend erschwert
(GERMAP 2012). Im Anbetracht der perspektivisch weiter steigenden Resistenzquoten sollte
Uber Therapieoptionen mit Alternativpraparaten nachgedacht werden. In jingsten Studien
wurde immer wieder Uber das Fluorchinolon Moxifloxacin als alternatives Antibiotikum
diskutiert. Es zeichnet sich durch gute Gewebegéangigkeit und ein breites Wirkspektrum aus,
der als bakterizider Wirkstoff mdglicherweise sogar dem Clindamycin Uberlegen sein kdnnte
(Sobottka et al. 2012, Cachovan et al. 2011, Al-Nawas et al. 2008). Allerdings wurde
aufgrund seines ausgepragten Nebenwirkungsprofils der Einsatz des Praparates durch
Sicherheitshinweise des Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinprodukte deutlich
eingeschrankt (BfArM 2011). Demnach kommt das Praparat als generelle Alternative in der
Zahnmedizin wohl vorerst nicht in Frage.

Als weiteres Alternativpraparat wurde kirzlich das Sultamicillin in einem Ubersichtsartikel
vorgestellt (Schindler & Stahlmann 2014). Die Kombination von Ampicillin mit dem B3-
Laktamase-Inhibitor Sulbactam wurde bislang vor allen zur parenteralen Antibiotikatherapie
eingesetzt, da beide Praparate gastrointestinal schlecht absorbiert werden. Bei Sultamicillin
handelt es sich jedoch um eine oral applizierbare Esterverbindung dieser Wirkstoffe, die eine
ausreichende Bioverfligbarkeit beider Einzelsubstanzen gewaéhrleistet. Nach derzeitiger
Literaturlage = kann  davon  ausgegangen werden, dass das Risiko  fur
Leberunvertraglichkeitsreaktionen bei dem Praparat deutlich geringer eingeschatzt werden
kann als unter der Behandlung mit Amoxicillin/Clavulanséure. Dem Praparat wird ein breites
Wirkungsspektrum vor allem auch bei gramnegativen Erregern sowie eine gute
Knochengéngigkeit bescheinigt. Damit kann Sultamicillin als eine mdgliche Alternative
angesehen werden, auch wenn derzeit eine Zulassung fur den zahnmedizinischen
Anwendungsbereich fehlt (Schindler & Stahimann 2014).
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8. Zusammenfassung

Fur die in der zahnérztlichen Routine etablierte empirische Form der Antibiotikaverordnung
ist die Kenntnis des gesamten Erregerkonsortiums sowie der Resistenzsituation unbedingt
erforderlich, um eine klinisch effektive und erregerspezifische Antibiose zu gewahrleisten. In
der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg erfolgte
eine groller angelegte Studie Uber Erregerspektrum und Resistenzlage verschiedener
Antibiotika letztmalig im Zeitraum 1999-2002. Seinerzeit wurde den von Zahnarzten haufig
angewendeten Préparaten Penicilin G/V sowie Clindamycin auf3erordentlich niedrige
Resistenzquoten im nationalen und internationalen Vergleich bescheinigt. Penicillin G/V
wurde weiter als Mittel der ersten Wahl empfohlen. Diese Studie bestatigte auch fir das
Kombinationspraparat Amoxicillin/Clavulansaure sowie den stationdr Kklinisch wichtigen
Reservepraparaten Imipenem und Piperacillin/Tazobactam eine sehr gute Wirksamkeit.

Mit der vorliegenden Arbeit sollten aktuelle Resistenzraten fir diese Praparate erhoben
werden und die Gultigkeit der damaligen Empfehlungen neu bewertet werden. In einem
Zeitraum von 2010-2012 wurden im Rahmen einer prospektiven Studie 173 Patienten, die
auf Grund von odontogen bedingten Infektionsgeschehen ambulant oder stationdr behandelt
wurden, unter normierten Entnahme und Transportbedingungen hinsichtlich Erregerspektrum
und Resistenzsituation untersucht.

Durchschnittlich wurden 3,43 Erreger pro Infektion isoliert. 275 anaerobe Erreger standen
318 aeroben Keimen gegenuber. Zu dem im Vergleich zur Vorstudie geringeren Nachweis
von Anaerobiern kénnen moglicherweise Probleme in der Praanalytik beigetragen haben, die
fur den klinischen Alltag jedoch nicht ungewéhnlich sind.

Das Erregerspektrum prasentierte sich polymikrobiell. Bei den Aerobiern dominierten die
Genera Streptococcus und Neisseria. Bei den Anaerobiern fanden sich als grampositive
Erreger vor allem Parvimonas micra und Actinomyces-Arten, wahrend die gramnegativen
Anaerobier durch die Genera Prevotella und Fusobacterium dominiert wurden. Zwischen
ambulant und stationér behandelten Patienten fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich
des isolierten Erregerspektrums.

Insgesamt wurde ein genereller Anstieg der Resistenzlage im Vergleich zur Vorstudie 1999-
2002 fur alle getesteten Antibiotika beobachtet, der vor allem fir Clindamycin statistisch
signifikant ausfiel. Dennoch waren alle Antibiotika insbesondere gegen anaerobe
Infektionserreger nach wie vor gut wirksam. Eine Indikation zur Anderung der regionalen
Empfehlungen zur Antibiotikatherapie ergab sich nicht. Dennoch sollte, den Empfehlungen
der DGZMK folgend, statt Penicilin G/V wegen des erweiterten Spektrums einem
Aminopenicillin der Vorzug gegeben werden. Die Verordnung des Reservepraparates

Clindamycin ist in Zukunft deutlich kritischer und restriktiver zu fordern.
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Wenn auch aus regionaler Sicht ein gegenwartig niedriges Resistenzniveau gegen
pathogene Erreger im odontogenen Infektionsgeschehen vorliegt, ist trotzdem in Zukunft mit
weiteren Resistenzzunahmen zu rechnen. Daher wére eine analoge Analyse in funf Jahren

erstrebenswert.
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10.Thesen

1. Odontogen bedingte Infektionen stellen auch heute noch einen Grol3teil der mund-,

kiefer-, gesichtschirurgischen und zahnérztlichen Diagnosen dar.

2. Odontogene Infektionen sind polymikrobiell. Es zeigte sich ein ausgewogenes
Verhéltnis aerober zu anaerober Genera. 275 Anaerobiern standen 318 aerobe
Erreger gegeniiber. Zu dem geringeren Nachweis von Anaerobiern im Vergleich zur

Literatur kbnnen moglicherweise Probleme in der Praanalytik beigetragen haben.

3. Der oft in der Literatur postulierte Wandel des Erregerspektrums hat nicht
stattgefunden. Dominierende Genera bei odontogenen Infektionen waren fakultative
Anaerobier wie die Streptokokken und obligat anaerobe Keime wie Prevotella,
Fusobacterium und Peptostreptococcus. Die Erregerkonsortien zwischen ambulanten

und stationaren Patientenkollektiven unterschieden sich nicht.

4. Trotz gestiegenem qualitativen und quantitativen Antibiotikaverbrauch sind die
Resistenzquoten fur in der Zahnmedizin gangige Antibiotika nach wie vor

vergleichsweise niedrig.

5. Der Klassiker Penicillin G/V zeigte im nationalen Vergleich in der aktuellen Erhebung
eine niedrige Resistenzentwicklung. Die regionale Resistenzquote fur Penicillin G/V
betragt derzeit 9,0%. Eine Ursache dafur liegt im Mehrschritttyp der

Resistenzentwicklung bei diesem Préparat.

6. Das Kombinationspraparat Amoxicillin/Clavulanséure zeigte ebenfalls eine hohe
antibiotische Effizienz. Vor allem im anaeroben Bereich konnte diesem Praparat eine
auRerst niedrige Resistenzquote von 0,4% bescheinigt werden. Der Grund fir eine
perspektivische Resistenzzunahme ist bei den Subtypen der R-Lactamasen zu

suchen.

7. Der klinisch wichtigste Resistenzanstieg wurde beim h&ufig in der Zahnarztpraxis
verordneten Clindamycin beobachtet. Hier erfolgte eine Zunahme der Resistenzquote
von 8,6%. Die Ursachen sind der kritiklose Einsatz der letzten 20 Jahre, wie auch die

nicht selten zu geringe Dosierung des Praparats.

8. Zum gegenwartigen Zeitpunkt kénnen aus regionaler Sicht - mit gewissen

Einschrankungen - die bekannten Antibiotika-Empfehlungen aufrechterhalten werden.
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10.

Aus Sicht der untersuchenden Klinik werden fur die begleitende Antibiose dentogener
Infektionen nach wie vor Penicillin G/V, Amoxicillin/Clavulansaure und Clindamycin
favorisiert. Moglicherweise stellt Sultamicillin perspektivisch eine weitere antibiotische
Alternative dar.

Im Hinblick auf die klinisch wichtige perspektivische Resistenzentwicklung sollten
analoge Analysen in 5 spatestens jedoch in 10 Jahren unter normierten Entnahme-

und Transportbedingungen erfolgen.
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