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Einleitung

1 Einleitung

Entziindliche Erkrankungen sind im Zahn-Mund-Kieferbereich von hoher
Bedeutung. ,Weniger als 1% aller Erwachsenen haben ein kariesfreies Gebiss®,
titelt das ROBERT KOCH-INSTITUT (2009) in seiner Pressemitteilung zur
Zahngesundheit in Deutschland. Die hohen Pravalenzangaben von Zahn-, Mund-
und Kiefererkrankungen und daraus potentiell resultierende odontogene
Infektionen zeigen die hohe Relevanz dieser Erkrankungen fir die zahnarztliche

Versorgung.

Odontogene Infektionen sind polymikrobielle Entziindungen dentogener oder
parodontaler Genese, die sich regional, h&matogen oder lymphogen ausbreiten
kénnen. Um eventuelle schwere Komplikationen wie die Ausbreitung der
Infektion innerhalb der Gesichtsweichteile zu vermeiden, ist eine frihzeitige
Behandlung dieser Erkrankungen unausweichlich. Neben der chirurgischen
Intervention stellen Antibiotika eine haufige adjuvante Therapiemal3nahme dar
und sind daher aus dem Versorgungsalltag nicht mehr wegzudenken. Die Paul
Ehrlich Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) spricht in ihrer
Resistenzstudie aus dem Jahr 2010 hinsichtlich des auch in Deutschland zu
verzeichnenden Anstiegs der Antibiotikaresistenz mancher bakterieller Erreger
von einer Besorgnis erregenden Situation (KRESKEN et al., 2010). Auch trotz
ricklaufiger Tendenz bei bestimmten Erregern ab dem Jahre 1984 habe es einen
erneuten Zuwachs an Resistenzen trotz neuartiger Antibiotika wie Carbapeneme
und Fluorchinolone gegeben (KRESKEN et al., 2000). Eine Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie wurde entwickelt, die umfassende Malnahmen zur
Erkennung, Verhitung und Bekampfung von Antibiotika-Resistenzen festlegt und
bis zum Jahr 2013 praktisch umgesetzt werden soll (BUNDESMINISTERIUM FUR

GESUNDHEIT, 2011).

Auch in der medizinischen beziehungsweise zahnmedizinischen Fachliteratur
wird immer wieder diskutiert, ob Antibiotika Ubermafig haufig bei nicht
ausreichender Indikation verordnet werden, und somit eine vermeidbare Gefahr
bakterieller Resistenzen gegeniber antiinfektiven Therapien entsteht (WISE,
2002, VAN DE SANDE-BRUINSMA et al., 2008, BUNDESMINISTERIUM FUR
GESUNDHEIT, 2011). Nicht nur die Therapiehaufigkeit, sondern auch eine nicht
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erregerspezifische Wahl des Chemotherapeutikums, sowie inadaquate Dauer
und Konzentration einer Antibiotikatherapie sind weitere Risikofaktoren fir das
Entstehen einer Antibiotikaresistenz. Eine unzureichende Compliance von
Patienten, die zu Dosierungsfehlern fihren kann, stellt ebenfalls einen
begtinstigenden Faktor in der Resistenzentwicklung dar. Die Veranderung der
Resistenzsituation bietet Diskussionsgrundlage fur die tatséchliche Effizienz der
angewandten Antibiotikatherapien.

In der internationalen Literatur finden sich zu dieser Thematik zahlreiche Studien,
deren Ergebnisse sich hinsichtlich der aufkommenden Erregerspektren und ihrer
antimikrobiellen Empfindlichkeit im Allgemeinen auf ein regionales Patientengut
beziehen. Nach VAN DE SANDE-BRUINSMA (2008) korreliert die Variation der
Antibiotikatherapien mit der Entstehung von Resistenzen auf Landerebene. Diese
Arbeit erfasst die Ergebnisse internationaler Studien und gibt einen Uberblick
Uber den derzeitigen Kenntnisstand und die daraus resultierenden Therapie-

ansatze.
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2 Literaturibersicht

2.1 Odontogene Infektionen

Zu einer der haufigsten Erkrankungen im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich zahlen
odontogene Infektionen. Sie werden hauptséchlich durch Bakterien, aber auch
durch Viren, Pilze oder Protozoen verursacht (PIESOLD et al, 1999, SCHMELZLE
und HEILAND, 2009). Das folgende Kapitel soll einen Uberblick Uber die
Pathogenese, das Erregerspektrum und die Therapie von odontogenen
Infektionen geben.

Eine Infektion ist als ein pathologischer Prozess definiert, der durch das
Eindringen und Vermehren von Krankheitserregern in ein Gewebe oder einen

Organismus entsteht (SCHMELZLE und HEILAND, 2009).

Odontogene Infektionen kénnen dentogener oder parodontaler Genese sein und
in eine akute oder chronische Verlaufsform unterteilt werden. Diese
Entzindungen sind polymikrobieller Art und werden durch aerobe, fakultativ
anaerobe und obligat anaerobe Pathogene hervorgerufen (SOBOTTKA et al.,
2002, STEFANOPOULOS und KOLOKOTRONIS, 2004, CACHOVAN et al., 2009 und
2011).

2.1.1 Pathogenese

Ungenugende Mundhygiene stellt eine Pradisposition fur die Entstehung und
Ausbreitung einer odontogenen Entziindung dar (SEPPANEN et al., 2011). Nach
BAKATHIR et al. (2009) kommen sie haufig in Verbindung mit sozialer
Benachteiligung und Tabakkonsum vor. Einer odontogenen Infektion kdnnen,
durch eine nekrotische Pulpa hervorgerufene, apikale Parodontitiden,
parodontale Lasionen, Perikoronitiden, infizierte Zysten, infizierte Wurzelreste
und Extraktionen zugrunde liegen (SOBOTTKA et al., 2002, STEFANOPOULOS und
KOLOKOTRONIS, 2004, SCHMELZLE und HEILAND, 2009). Nach KOHLI et al. (2009)
entstehen die meisten odontogenen Infektionen infolge einer apikale Parodontitis
und sind seltener durch parodontale Lasionen bedingt (SEPPANEN et al., 2011).
Sie kénnen oftmals vielmehr einen beeinflussenden Faktor in der Entwicklung der

Infektionskrankheit darstellen.
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Pyogene Infektionen, die vestibular oder im Bereich des Alveolarfortsatzes
auftreten,  entwickeln  sich meistens zu einem  Abszess, einer
membranbegrenzten Pusansammlung in einem durch Nekrose entstandenen
Hohlraum (KoHLI et al., 2009, ScHMELZLE und HEILAND, 2009). Die
unterschiedlichen Phasen fortschreitender odontogener Entziindungen sind wie
folgt unterteilt und lokalisiert. In der parodontalen Phase ist der betroffene Zahn
perkussionsempfindlich und durch einen verbreiterten Parodontalspalt erhoht.
Das Fortschreiten der Entzindung fuhrt zur Pusansammlung im
Wurzelspitzenbereich. Weitere Symptome dieser enossalen Phase sind
ansteigende Schmerzen und Fieber. Die Ausbreitung der eitrigen Entzindung
durch die Kortikalis zusammen mit einer Weichteilschwellung und einer
moglichen Lymphadenitis werden als subperiostale Phase bezeichnet. In der
submukdsen Phase durchdringt Pus das Periost, wodurch die zuvor sehr starken
Schmerzen nachlassen, aber eine zunehmende fluktuierende
Weichteilschwellung imponiert (CACHOVAN, 2006). Infektionen im Oberkiefer, wie
auch im Unterkiefer treten gleichermaf3en haufig auf. Die verantwortlichen Zahne
sind allerdings im Oberkiefer die Front- und Eckzéhne, wahrend im Unterkiefer
die Molaren meist als Ursache gelten. Zudem treten Infektionen der Logen

vermehrt im Unterkiefer auf (SCHMELZLE und HEILAND, 2009).

Bei der Therapiewahl ist zu bericksichtigen, ob es sich um eine lokale oder um
eine extendierende schwere Infektion handelt. Eine sich ausbreitende,
schwerwiegende Infektion kann zu einer Osteomyelitis, Atemnot, einer
Mediastinitis, einer nekrotisierenden Fasziitis, einer Einbindung wichtiger
BlutgefaRe, Hirnabszessen, einer Septikdmie und einem erhéhten
Mortalitatsrisiko fihren (AL NAWAS et al., 2009, KOHLI et al., 2009, CACHOVAN et
al., 2011).

In der Literatur findet man bezlglich der Inzidenz odontogener Infektionen
unterschiedliche Ergebnisse. Einige Autoren beschreiben eine héhere Inzidenz
odontogener Infektionen bei Mannern als bei Frauen (KoHLI et al., 2009). Auch in
einer aktuellen klinischen Untersuchung von CACHOVAN et al. (2012) tGberwog die
Anzahl mannlicher Patienten. Andere hingegen erkannten in den jeweiligen
Untersuchungen zwischen mannlichen und weiblichen Patienten keinen

signifikanten Unterschied (REGA et al., 2006). Bei dentogenem Ursprung liegt
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nach KoHLI et al. (2009) die Ursache der Infektion vorwiegend bei den Molaren
im Unterkiefer.

2.1.2 Erregerspektrum

In der gesunden Mundhdhle findet sich eine Vielfalt von Mikroorganismen wie
Bakterien, Pilzen, Mykoplasmen sowie Viren, die nicht zwangslaufig mit einer
Erkrankung in Verbindung gebracht werden missen. Einen grof3en Anteil der
oralen Mikroflora bilden gram-positive vergriinende, also alphahdmolysierende
Streptokokken und nichthamolysierende Streptokokken (EICK et al., 2000). Die
gram-negativen Kokken Neisseria spp. lassen sich auf der sauberen
Zahnoberflache nachweisen, beziehungsweise besiedeln die Zahnoberflache
schon im frihen Stadium der Plaquebildung, wéhrend die gram-positiven
Stabchen Actinomyces spp. besonders in der approximalen Zahnplague und im
Sulcus zu finden sind. Die fakultativ anaeroben gram-negativen Stabchen
Hamophilus spp. lassen sich im Speichel und ebenfalls auf der Zahnoberflache
nachweisen. Im anaeroben Bereich bilden gram-negative Stabchen wie
Prevotella spp., Porphyromonas spp. und Bacteroides fragilis einen grof3en Teil
der oralen Mikroflora. Aufllerdem gehdren die gram-positiven Stébchen
Eubacterium spp. und Lactobacillus spp. ebenfalls zur physiologischen
Mundflora. Lactobacillus spp. werden insbesondere bei fortgeschrittenen
karibsen Lasionen vorgefunden. Aus der Gruppe der Pilze seien hier Candida
spp. sowie aus der Gruppe der Viren der Herpes simplex als die haufigsten

Vertreter in der Mundhothle erwadhnt (MARSH und MARTIN, 2003).

Bei odontogenen Infektionen handelt es sich meist um eine Mischflora aus
Aerobiern und Anaerobiern. Das polymikrobielle Erregerspektrum besteht
Uberwiegend aus Anaerobiern (GILMORE et al., 1988, MOENNING et al., 1989,
ECKERT et al., 2005, KURIYAMA et al., 2007, CACHOVAN et al., 2011). In der Regel
finden sich in Proben drei bis sechs verschiedene Keimarten (AL NAWAS et al.,
2002, CACHOVAN et al., 2011). STEFANOPOULOS und KOLOKOTRONIS (2004)
geben mit zwei bis sechs Isolaten pro Probe im Durchschnitt ahnliche Werte an.
In einer von ECKERT et al. (2005) durchgefiihrten Studie wurden mikrobiologisch
in 40% aller untersuchten Falle anaerobe Keime als ausschlieB3liche Erreger
festgestellt. EICK et al. (2000) wiesen bei nur 14% ausschlie3lich anaerobe, bei

23% ausschlieRlich aerobe und bei 63% eine Mischflora aus aeroben sowie
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anaeroben Bakterien nach. Dieser Untersuchung nach treten bei odontogenen
Infektionen im Nachweis neben den in der Mundhéhle physiologisch auftretenden
alphahamolysierenden  und  nichth&molysierenden  Streptokokken  auch
betahamolysierende Streptokokken der Gruppe A (Streptococcus pyogenes) auf.
Ebenfalls zahlenmaRig haufig vertreten sind Staphylococccus spp., Neisseria
spp. und im anaeroben Bereich schwarz pigmentierte Prevotella spp, nicht
pigmentierte Prevotella spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp.,
Peptostreptococcus spp. (EICK et al., 2000). In der Studie von SOBOTTKA et al.
(2002) traten in odontogenen Abszessen hauptsachlich Bakterien der Gruppe

Streptococcus viridans spp. und Prevotella spp. auf.

Entgegen der eben beschriebenen Uberwiegend aus Anaerobiern bestehenden
Mikroflora beschreiben andere wenige Autoren eine Dominanz an Aerobiern
gegeniuber den Anaerobiern (REGA et al., 2006, KoHLI et al., 2009). Diese
Differenzen sind auf unterschiedliche Vorgehensweisen bei der Typisierung der
Erreger zurickzufihren. Verbesserungen in der mikrobiologischen Analytik
zeigen heute eine Pravalenz an Anaerobiern (KURIYAMA et al., 2007, CACHOVAN
et al., 2011). Ein Abstrich, wie er in manchen Studien genommen wird, kann mit
Keimen der Haut kontaminiert sein und auch die geringste Zufuhr an Sauerstoff
kann letzten Endes zu einer Dominanz aerober Bakterien fihren (MOENNING, et
al., 1989, REGA et al., 2006). Nach STEFANOPOULOS und KOLOKOTRONIS (2004)
wurde aufgrund inadaquater Probenentnahme und des Transports der Keime
und unzulanglicher Labortechniken bisher haufig die Anwesenheit der Anaerobier
in dentoalveoldren Abszessen unterschatzt. Infolge eines moglichen
Synergismus der Erreger zeigen polymikrobielle Infektionen eine hoéhere
Pathogenitét als Monoinfektionen (MOENNING et al., 1989, STEFANOPOULOS und
KOLOKOTRONIS, 2004). Dessen ungeachtet gelten obligat anaerobe gram-
negative Stabchen als potentiell krankheitserregender als fakultativ oder obligat
anaerobe gram-positive Kokken (STEFANOPOULOS und KOLOKOTRONIS, 2004).
Zudem lasst sich festhalten, dass viele der Keimarten als Teil der normalen
menschlichen Mundflora gelten und erst unter verédnderten Bedingungen wie
beispielsweise einer nekrotischen Pulpa einen pathogenen Charakter erlangen
kénnen (MOENNING et al., 1989). Tabelle 1 zeigt in Anlehnung an ECKERT et al.
(2000 und 2005) und MARSH und MARTIN (2003) eine Auswahl an relevanten

bakteriellen Infektionserregern.
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Tabelle1 Auswahl relevanter bakterieller Infektionserreger

Anaerobier Aerobier

Gram-negative Stabchen

Prevotella spp.
e P.intermedia

e (frlher Bacteroides intermedius/

melaninogenicus)
P. oralis

P. oris

P. buccalis

P. nigrescens

P. denticola

und andere

Porphyromonas spp.
e P. endodontalis
e P.gingivalis
e und andere

Fusobacterium spp.
e F. nucleatum
e F. periodonticum
e und andere

Bacteroides spp.
o B. fragilis
e B. gracilis
e und andere

Gram-positive Stabchen

Eubacterium spp.
e E. aerofaciens
e E.lentum
e und andere

Actinomyces
e A israeii
e A naeslundii
e und andere

Gram-positive Kokken

Peptostreptococcus spp.
e P. micros

P. prevotii

P. anaerobius

und andere

Gram-positive Kokken

Alphahamolysierende Streptokokken
(Viridans-Gruppe)
e S. mutans-Gruppe
o S.mutans
o S. sobrinus
e S. anginosus-Gruppe
o S.intermedius
o S. constellatus
o S.anginosus
e S. salivarius-Gruppe
o S. salivarius
o S. vestibularis
e S. sanguinis-Gruppe
o S. sanguinis
o S.parasanguinis
e S. mitis-Gruppe
o S. mitis
o S.oralis

Betahdmolysierende Streptokokken
e S, pyogenes
e S. anginosus-Gruppe

Staphylokokkus spp.
e  Staphylokokkus aureus
e S, epidermidis
e und andere

Gram-negative Kokken

Neisseria spp.

N. subflava
e N.sicca

e N. mucosa
e und andere

Resistenzspektrum und Antibiotikatherapie bei odontogenen Infektionen — eine Metaanalyse
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2.1.3 Therapie

Die Therapie odontogener Infektionen beruht neben der symptomatischen
Therapie in erster Linie auf der Eliminierung der Erreger. Das Therapiespektrum
umfasst demzufolge eine Wurzelkanalbehandlung mit desinfizierenden
Spulldsungen bei einer apikalen Parodontitis, die Inzision und Drainage von Pus,
Zystektomien, systematische Parodontalbehandlungen oder auch die Extraktion
nicht erhaltungswurdiger Zahne (KURIYAMA et al., 2000a, FouAD, 2002,
STEFANOPOULOS und KOLOKOTRONIS, 2004). Die chirurgische Intervention in
Form einer Inzision und Drainage bei pyogenen Infektionen kann ausreichen, um
eine Abheilung zu erzielen, sodass eine zusatzliche Antibiotikatherapie nicht
zwingend erforderlich ist (KURIYAMA et al., 2000b, ISLA et al., 2005, AL NAWAS et
al., 2009). Risikofaktoren wie ein reduzierter Allgemeinzustand und
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Alkoholabusus, Arteriosklerose,
Bindegewebserkrankungen, kardiologische, neurologische oder nephrologische
Erkrankungen und das Risiko einer Bakteridmie machen eine Antibiotikatherapie
haufig aber unabdingbar (AL NAWAS et al.,, 2009). Zusatzliche Befunde wie
extraorale Schwellungen, Schmerzen, Fieber, Kieferklemme, Einbeziehung der
Faszien und Logen, Lymphknotenschwellungen, bis hin zu respiratorischen
Komplikationen konnen lebensbedrohlich werden und erfordern somit eine
ausgedehnte Behandlung einschlieBlich antimikrobieller Abdeckung (FOUAD,
2002). Ansonsten besteht die Gefahr einer Bakteridmie mit Befall anderer
Organe, die mitunter auch zu einer Septikdmie fuihren kann (PARAHITIYAWA et al.,
2009).

In den meisten Fallen erfolgt eine Kkalkulierte Antibiotikatherapie. Eine
Kultivierung der Bakterien und eine Empfindlichkeitsprifung sind indiziert, wenn
durch eine kalkulierte Antibiotikatherapie nur eine unzureichende Wirksamkeit
erreicht wird, der Patient immungeschwacht ist oder sich die Infektion schnell
ausbreitet. Dadurch ist ein erregerspezifischer Nachweis méglich und es werden
eventuelle Resistenzen festgestellt. (STEFANOPOULOS und KOLOKOTRONIS, 2004).
Ein fir die Behandlung schwerer odontogener Infektionen negativ
beeintrachtigender Umstand wurde in den von AL NAWAS und MAEURER (2008)
gewonnenen mikrobiellen Isolaten erkannt. Demzufolge sind Erreger einer
schwerwiegenden odontogenen Infektion gegenliber klassischen Penicillinen

haufiger resistent als Mikroorganismen lokaler Infektionen.
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Bleibt bei bestehender Infektion eine Therapie aus, fuihrt dies zu einer starkeren
systemischen Korperabwehr, und hat einen hoheren CRP- (c-reaktives Protein)
und WBC-Wert (white blood cell = Anzahl der wei3en Blutkérperchen) zur Folge.
Beide Werte dienen als Entzindungsparameter. Ohne zuséatzliche
Therapieformen ist eine Antibiotikatherapie als nicht indiziert und uneffektiv
anzusehen (MATTHEWS et al., 2003, SEPPANEN et al., 2011).

2.2 Antibiotika

Als Antibiotika bezeichnet man antibakteriell wirksame Substanzen, die seit
vielen Jahren, vornehmlich in der Medizin, Anwendung finden. Sie werden von
Pilzen und Bakterien auf natlurliche Weise gebildet. Pilze der Gruppe
Aspergillales und Actinomyceten sowie Streptomyceten gehdren zahlenmafig zu
den produktivsten Organismen, wobei letztere die gré3te Vielfalt hervorbringen.
Zudem werden synthetisch gewonnene antimikrobielle Chemotherapeutika
produziert und im Allgemeinen ebenso als ,Antibiotika“ umschrieben. Sie werden
stetig neu entwickelt und eingesetzt, um dem zahlenmaRig grof3en Bedarf
abzudecken und den sich ebenfalls weiter entwickelnden Resistenzen der
Bakterien entgegenzutreten. Auch wenn bereits Uber 10.000 verschiedene
antibiotische Wirkmechanismen und 2000 verschiedene Antibiotika bekannt sind,
finden nur ungeféahr 50 Antibiotika therapeutische Anwendung (SCHINK, 2007).
Die Einteilung der Antibiotika-Gruppen erfolgt nach ihrem Wirkspektrum und ihrer

Pharmakokinetik beziehungsweise Pharmakodynamik.

Bei der kalkulierten antibiotischen Therapie, wie sie in der hausérztlichen und
zahnarztlichen Praxis die Regel ist, ist es von hoher Bedeutung, dass der
verschreibende Arzt einige Grundsatze beachtet. Dazu zahlen eine
rechtfertigende Indikation, die Berlcksichtigung der haufigsten Erreger fur die
jeweilige Infektion, die Einbeziehung des Zustandes des Patienten und die
korrekte Wahl des Antibiotikums hinsichtlich seines Wirkspektrums, der effektiven
Wirksamkeit, der Vertraglichkeit und seiner Pharmakokinetik. Die
Wirtschaftlichkeit sollte bei der Wahl von untergeordneter Bedeutung sein (ISLA et
al., 2005, LODE et al., 2006,).
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Im Folgenden sollen die Entwicklung der Antibiotika, die Wirkqualitat und die
jeweiligen Wirkmechanismen der einzelnen antibiotischen Arzneimittel genauer

erlautert werden.
Geschichtliches

Nachdem im 19. Jahrhundert erkannt wurde, dass Mikroorganismen die Ursache
von Infektionen darstellen, wurde begonnen mithilfe von Substanzen, wie
beispielsweise Phenol als Antiseptikum, eine postoperative Septikamie zu
vermeiden. Nachteil hierbei war die hohe Toxizitat nicht nur gegeniiber Bakterien,
sondern auch eukaryotischer Zellen, sodass Paul Ehrlich die Notwendigkeit einer
selektiven Toxizitat formulierte. Die Erforschung der Struktur und des
Metabolismus der Wirtszellen, wie auch der Pathogene, zeigte, dass die
Wirkstoffe moglichst nur an den Zellen der Mikroorganismen ihre Wirkung
entfalten sollten. Die bis dahin mit Quecksilberpraparaten behandelte Syphilis,
konnte mit Salvarsan, einer organischen Arsenverbindung mit besserer Wirkung
bei geringerer Toxizitat therapiert werden. Die Entwicklung der antimikrobiellen
Chemotherapie nahm ihren Lauf und schon zu der Zeit erkannte der Begrinder
der modernen Antibiotikatherapie Gerhard Domagk die Resistenzmechanismen

von Mikroorganismen (BAUERNFEIND UND PETERS, 2001).

Zeitgleich dazu wurde die Erkenntnis gewonnen, dass Mikroorganismen oder ihre
Stoffwechselprodukte andere Erreger hemmen kénnen. Paul Vuillemin beschrieb
1889 den Zustand, in dem zwei Lebewesen im absoluten Gegensatz, das heif3t in
einer antagonistischen Beziehung stehen, als Antibiose (BAUERNFEIND UND
PETERS, 2001).

Im Jahre 1928 beobachtete Alexander Fleming die Hemmung des
Staphylokokkenwachstums durch ein Stoffwechselprodukt des Pilzes Penicillium
notatum, was ihn veranlasste die Mechanismen zu erforschen (SCHINK, 2007).
Die anfanglich beflirchtete Fehlfunktion der kérpereigenen Abwehr der Patienten
blieb aus und das ,Rohpenicillin® hatte keinen Einfluss auf die Leukozyten.
Penicillin fand ab 1944 als Antibiotikum seine Anwendung (BAUERNFEIND

UND PETERS, 2001).
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2.2.1 Wirkspektrum und Wirkqualitat

Antibiotika besitzen ein bestimmtes Wirkspektrum und sind strukturspezifisch
gegen Bakterienstamme einzusetzen. Chemisch verwandte Wirkstoffe einer
Substanzklasse haben ein &hnliches Wirkspektrum. Wahrend sogenannte
Breitbandantibiotika, wie Tetracycline, gegen ein breites Spektrum verschiedener
Bakterien wirksam sind, werden Schmalbandantibiotika, wie Nitroimidazole,

gezielt gegen bestimmte Erreger eingesetzt.

Antibiotika werden bezuglich ihrer Wirkungsweise als bakterizid oder
bakteriostatisch klassifiziert. Die Grenze dieser Einteilung ist von der jeweiligen
Substanz, Dosierung, sowie der regelmaRigen Einnahme abhéngig. Der
Ubergang ist dabei eher flieRend. Die bakterizide Wirkung von Antibiotika ist im
Gegensatz zur Bakteriostase irreversibel und fihrt zur Abtdétung der
empfindlichen Erreger. Primar bakterizide Chemotherapeutika sind, im
Gegensatz zu sekundar bakteriziden Chemotherapeutika, nicht ausschlief3lich
gegen proliferierende Keimspektren wirksam. Auch ruhende, nicht proliferierende
Bakterien werden von primar bakteriziden Antibiotika abgetttet (HoF und
DORRIES, 2009, FILLE et al., 2009). Hierzu zéhlen Penicilline, Cephalosporine,
Gyrase-Hemmer, Aminoglykoside und Polymyxine (STILLE et al., 2005). Um eine
bakterizide Wirkung handelt es sich definitionsgemanr, wenn 99% aller Bakterien
einer Kultur nach sechs Stunden abgetétet wurden (FILLE et al., 2009). Die
reversible Bakteriostase ist von einer ausreichenden Konzentration am Wirkort
abhangig. Als Beispiele fir bakteriostatische antibiotische Arzneimittel sind die
Tetracycline, Makrolide, Chloramphenicol und Lincosamide zu nennen (STILLE et
al., 2005). Fur das Dosierungsintervall gilt, dass die Konzentration am Zielort
kontinuierlich Uber der minimalen Hemmkonzentration liegen sollte. Die
Behandlungsdauer sollte zwar ausreichend lang, aber so kurz wie mdglich
gehalten werden, um mdogliche Resistenzen durch den Selektionsdruck

auszuschlieRen.

Die Verabreichung des Antibiotikums kann sowohl enteral als auch parenteral
erfolgen. In der ambulanten Behandlung wird die enterale, also die orale Gabe
bevorzugt. Bei schweren Komplikationen, geschwachtem Immunsystem,

Schluckstérungen, Erbrechen und Diarrht beziehungsweise lebensbedrohlichen
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Erkrankungen ist eine parenterale Gabe, zum Beispiel in Form intravendser
Injektionen, indiziert (LODE et al., 2006). Weiterhin kann auch eine lokale
Applikation antimikrobieller Chemotherapeutika erfolgen, die den Vorteil hat, dass
systemische Begleiterscheinungen entfallen und die bakterizide Wirkung gezielt
und konzentriert erfolgt (FOUAD, 2002). Andererseits besteht bei lokaler
Applikation ein erhohtes Allergisierungspotential (FILLE et al., 2009).

2.2.2 Wirkmechanismen

Antibiotika beeinflussen zelluldare Strukturen und Mechanismen, die fir
Prokaryoten spezifisch sind und wirken somit hach dem Prinzip der selektiven
Toxizitat.

Stoérung der bakteriellen Zellwandsynthese

Die Storung der bakteriellen Zellwandsynthese hat eine sekundar bakterizide
Wirkung und beruht auf der Stérung der Mureinbiosynthese der Zellwand.
Peptidoglykane (Mureine), die im Zellplasma synthetisiert und anschliel3end zur
Zellwand transportiert werden, bieten fir die Wirkstoffe verschiedene
Angriffspunkte, um die Zellwandsynthese zu stéren. Die Quervernetzung des
Mureins wird gehemmt und die Zelle platzt aufgrund des hohen osmotischen
Druckes im Zellinneren. Betalaktamantibiotika und Glykopeptid-Antibiotika greifen

in die Zellwandsynthese ein (FILLE et al., 2009).
Stoérung der bakteriellen Folsduresynthese

Bakterien missen Folsdure selbst synthetisieren, die sie fiur die
Nukleinsduresynthese bendtigen. Wird die Folsduresynthese durch Sulfonamide
oder Trimethoprim gestdrt, kommt es zu einer Stérung des gesamten bakteriellen
Stoffwechsels (HOF und DORRIES, 2009).

Hemmung der ribosomalen Proteinbiosynthese

Antibiotika, die die Proteinbiosynthese eines Bakteriums hemmen, wirken
bakteriostatisch, indem sie ins Zellinnere gelangen und sich dort den Ribosomen
anlagern. Hierdurch wird eine Stérung der Transkription oder Translation erzielt.

Die selektive Toxizitat wird durch die unterschiedlichen Ribosomen in
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eukaryotischen  und  prokaryotischen  Zellen, erkennbar an den
Sedimentationskoeffizienten der Ribosomen (80S- bzw. 70S-Ribosomen),
erreicht. Zu diesen z&hlen: Tetracycline, Makrolide, Lincosamide, Lincomycine,
Oxazolidinore, Chloramphenicol und Aminoglykoside.

Storung der bakteriellen Nukleinsauresynthese

Antibiotika, die in die bakterielle DNA-Struktur eingreifen, wirken bakterizid.
Durch die Hemmung der DNA-Gyrase, die fur die regelrechte Struktur der DNA-
Doppelhelix wahrend der Replikation und Transkription sorgt, storen
Fluorchinolone die DNA-Synthese. Nitroimidazole werden erst intrazellular durch
Enzyme des anaeroben Stoffwechsels aktiviert. Die anschlieRende Bindung an
Thymidinnukleotide des DNA-Stranges verursacht ein fehlerhaftes Ablesen und
infolgedessen DNA-Schaden (HOF und DORRIES, 2009). Sulfonamide und
Trimethoprim hingegen wirken dadurch bakteriostatisch, dass sie die Bildung von
Vorstufen in der Nukleinsauresynthese hemmen. Ihr Wirkungsmechanismus wird

als Antimetabolitenwirkung charakterisiert (Mims et al., 2006).

Neben den einzelnen Wirkmechanismen der jeweiligen Wirkstoffe lassen sich bei
einer kombinierten Antibiotikatherapie zwei Interaktionen unterscheiden. Ist die
Summe der Einzelwirkungen der Arzneimittel geringer als ihre kombinierte
Wirkung, handelt es sich um eine synergistische Kombination. Hingegen gilt eine
Antibiotikakombination als antagonistisch, wenn die Wirksamkeit eines

Wirkstoffes durch den jeweils anderen verringert wird (MiMs et al., 2006).
Nebenwirkungen

Toxische Nebenwirkungen sind von der therapeutischen Breite, also dem
Abstand zwischen therapeutischer und toxischer Wirkung, abhangig. Sie ist bei
Betalaktamantibiotika vergleichsweise gro3. Jedoch treten bei Betalaktamen,
genauer den Penicillinen, haufig allergische Reaktionen zum Beispiel in Form
von Urtikaria, Exanthemen, Odemen und Fieber auf. Auch das Vorkommen eines
anaphylaktischen Schocks wird in der Literatur beschrieben. Antibiotika
beeinflussen zudem die physiologische Bakterienflora, wodurch biologische
Nebenwirkungen, im Sinne einer Sekundarinfektion durch Pilze oder andere

Bakterien, die Folge sein kdnnen (FILLE et al., 2009).
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2.3 Resistenzen

Resistenz beschreibt die Widerstandsfahigkeit der Mikroorganismen gegeniber
antibakteriellen Chemotherapeutika (PSCHYREMBEL, 2011). Im folgenden
Abschnitt werden die verschiedenen Resistenzformen und
Resistenzmechanismen  erlautert und  anschlie@end  Methoden  der
Empfindlichkeitsprifung beschrieben.

Ein Bakterium gilt gegen eine antimikrobielle Therapie als resistent, wenn trotz
therapeutisch ausreichender Konzentrationen an Chemotherapeutika die
Hemmung der Vermehrung (Bakteriostase) oder die Totung der Bakterien
(Bakterizidie) nicht eintritt (HOF und DORRIES, 2009).

Fir eine erfolgreich kalkulierte Therapie ist es wichtig, das Resistenzspektrum
des Erregers zu kennen. Das Resistenzspektrum ist von der
Anwendungshéaufigkeit einer antimikrobiellen Chemotherapie  abhangig.
Diskrepanzen der Resistenzsituation verschiedener Lander belegen dieses
(FILLE et al., 2009). Antibiotika haben nach WISE (2002) in den letzten 50 Jahren
zwar moglicherweise einen der gro3ten medizinischen Fortschritte erbracht, aber
dieser Erfolg bringt auch eine Ubermafig hohe Verordnungszahl und demzufolge

eine Zunahme an Resistenzen mit sich.

2.3.1 Resistenzformen

Die Ursachen fir Resistenzen sind vielfaltig. Nach HOF und DORRIES (2009) ist
eine Einteilung in drei Formen maoglich. Die natirliche (priméare) Resistenz ist
auf die genetisch bedingten Eigenschaften einer Bakterienart zurtickzufihren.
Die Pathogene sind grundsatzlich, ohne vorangegangene Therapie, gegeniber
dem Antibiotikum unempfindlich. Dies sollte bei der Auswahl des Antibiotikums
entsprechend beriicksichtigt werden. Entsteht die Resistenz durch spontane
Mutation einiger Individuen, die sich anschlieBend aufgrund des
Selektionsdruckes unter Einwirkung des Chemotherapeutikums vermehren,
spricht man von der erworbenen (sekundaren) Resistenz. Ebenso ist es
mdglich, dass einzelne Stamme einer urspringlich empfindlichen Bakterienart
auch ohne vorangegangene Mutation unempfindlich sind, durch eine

Chemotherapie selektioniert werden und so zu einer relevanten sekundaren
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Resistenz filhren. Weiterhin differenzieren FILLE et al. (2009) zuséatzlich die
Ubertragbare Resistenz von den anderen Formen. Fir einen Resistenzfaktor
kodierendes extrachromosomales DNA-Material, welches sich in Plasmiden des
Zellplasmas befindet, kann auf andere Bakterienarten tbertragen werden. Neben
der Transformation, das heil3t der Aufnahme freier DNA, der Transduktion,
genauer der Ubertragung der DNA mittels Bakteriophagen, kommt hauptséachlich
der Konjugation Bedeutung zu. Hierbei werden die Plasmide, sogenannte
Resistenz-Transfer-Faktoren, Uber sogenannte Sex- Pili zweier Bakterien
Ubertragen. Aufgrund der neu erworbenen genetischen Informationen kdénnen die
vorwiegend gram-negativen Mikroorganismen mehrfachresistent (Multidrug-
Resistance) gegen Antibiotika werden (FILLE et al., 2009). Wenn eine
Bakterienart zwar die genetische Information fir eine Antibiotikaresistenz besitzt,
also beispielweise zur Produktion von Enzymen wie Betalaktamasen befahigt ist,
diese Gene aber nicht standig, sondermn nur nach nicht ausreichend
wirkungsvoller Antibiotikatherapie exprimieren, handelt es sich um eine indizierte
Resistenz. Hierbei wird deutlich, wie bedeutsam die richtige Dosierung und
Dauer einer antimikrobiellen Chemotherapie im Zuge der Resistenzvermeidung

ist.

Die durch Mutation erworbene Resistenz lasst sich weiter in eine Einschritt- und
Mehrschrittresistenz einteilen. Wéhrend bei der Einschrittresistenz nur eine
Mutation der Mikroorganismen ausreicht, um gegen eine Therapie resistent zu
sein, mussen bei der Mehrschrittresistenz mehrmalige Mutationen
nacheinander auftreten, um gegen die antimikrobielle Therapie unempfindlich zu
sein (THIEL und ROEWER, 2009).

Ist ein Bakterium nicht ausschlieBlich gegen ein Antibiotikum unempfindlich,
sondern auch gegen in der Regel chemisch verwandte Chemotherapeutika

resistent, liegt eine Kreuzresistenz vor (THIEL und ROEWER, 2009).
Betalaktamasen

Diese Enzyme inaktivieren Betalaktamantibiotika durch Hydrolyse des
Betalaktamrings. Einige dieser Enzyme hemmen alle Betalaktamantibiotika,
wahrend andere nur selektiv auf Penicilline oder Cephalosporine (Penicillinasen)

wirken. Die fiur Betalaktamasen kodierenden Gene sind auf Plasmiden oder
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Chromosomen lokalisiert (MiMs et al., 2006). Die Empfindlichkeit der Antibiotika
gegenuber den katalytischen Enzymen variiert; Ampicillin ist sehr empfindlich,
wohingegen beispielsweise Ceftazidim und Cloxacillin eher stabil sind (MiMS et
al., 2006).

2.3.2 Resistenzmechanismen

Mikroorganismen konnen auf vielfaltige Weise der Antibiotikawirkung
entgegenwirken.  Diese  Resistenzmechanismen sind  wiederum  bei

antimikrobiellen Substanzen auf unterschiedliche Weise effektiv.
Produktion inaktivierender Enzyme

Zu den wichtigsten Enzymen, die durch Modifikation die antibakteriellen
Wirkstoffe inaktivieren, gehéren Betalaktamasen, aminoglykosidmodifizierende
Enzyme, Chloramphenicol-Acetyltransferasen, und Erythromycin-Esterasen
(FILLE et al., 2009, MiMs et al., 2006). Neben der bereits beschriebenen
Betalaktamaseaktivitat, wirken die aminoglykosidmodifizierenden Enzyme durch
Phosphorylierung, Acetylierung oder Adenylierung des Aminoglykosid-

Antibiotikums in der Zelle.
Veranderte Permeabilitat der Zellhtlle

Gram-negative Bakterien kénnen durch Regulation spezifischer Proteinkanale
(Porine) in ihrer Zellmembran eine Permeabilitétsbarriere schaffen, sodass der
aktive Transport hydrophiler Substanzen und die passive Diffusion gestort
werden (HOF und DORRIES, 2009). Folglich kénnen die Toxine nicht mehr in die

Zelle gelangen, um dort an ein Zielmolekil zu binden.
Veréandertes Zielmolekl

Bakterien sind in der Lage, die als Angriffspunkt dienenden Strukturen so zu
modifizieren, dass die Arzneimittel nur noch eine geringe Affinitat zeigen (MimMs et
al., 2006). Die Aktivitat von Gyrasehemmern (z.B. Fluorchinolone) kann
verhindert werden, indem die Untereinheit A der DNA-Gyrase strukturell

verandert wird.
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Uberproduktion der Zielmolekiile

Produzieren Bakterien Zielmolekile, die den Antibiotika als Angriffsziele dienen,
in Ubermafiger Anzahl, bleibt die inhibierende Wirkung des Antibiotikums aus.
Denn die hochstmdgliche Arzneimittelkonzentration mag erreicht, aber dann nicht
ausreichend sein, um die zunehmenden Zielmolekile und somit die Bakterien

hinreichend zu beeintrachtigen.
Erhdhte Zellausschleusung / aktiver Efflux

Proteine, die in die Zytoplasmamembran der Bakterien eingebaut sind,
transportieren Antibiotika wieder aus der Zelle, sodass diese (Tetrazykline und
Makrolide) ihre Wirkung nicht entfalten kdnnen (HOF und DORRIES, 2009).

2.4 Empfindlichkeitsprifungen

Um ein Resistenzspektrum eines Erregers nédher bestimmen zu kénnen, werden
Empfindlichkeitsprifungen nach standardisierten Methoden durchgefuhrt. Hierbei
ist die Verwendung einheitlicher Verfahren und genormter Bewertungsgrenzen
fur eine Validierung Vorraussetzung. Das vorwiegend gewéhlte Verfahren ist die
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration. Das europdische System
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) setzt
Standards und Bewertungsgrenzen in Form sogenannter breakpoints fest, die die
Erreger den Kategorien susceptible (empfindlich), intermediate (intermediar
empfindlich) und resistant (resistent) zuordnen. Die als intermediate eingestuften
Erreger kdnnen noch gegen héhere Dosierungen oder an bestimmten Wirkorten
empfindlich sein (MiMs et al., 2006). Empfindlichkeitsprifungen werden entweder
in Form eines Agar-Diffusionstests, eines Dilutionstests oder eines E-Tests

durchgefinhrt.

Es sei erwahnt, dass allerdings die so ermittelten in vitro Empfindlichkeiten nicht
zwangslaufig den in vivo Empfindlichkeiten entsprechen. Diese werden zusétzlich
durch die pharmakologischen Eigenschaften des jeweiligen Wirkstoffes, die
Resistenzmechanismen, den Infektionsort und das Infektionsausmald sowie der

Compliance des Patienten beeinflusst.
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Minimale Hemmkonzentration

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist als diejenige kleinstmdgliche
Konzentration definiert, die die Vermehrung eines Bakteriums inhibiert (HoF und
DORRIES, 2009). Die minimale Hemmkonzentration kann genutzt werden, um die
minimale bakterizide Konzentration (MBK) zu definieren. Ein Antibiotikum gilt als
bakterizid, wenn die MBK der minimalen Hemmkonzentration gleicht oder
hochstens viermal so hoch wie die MHK ist (Fouabp, 2002). Nach der
amerikanischen Definition der MBK missen laut CLSI innerhalb von 24 Stunden
99,9% eines bestimmten Malles eines Erregers abgetdtet worden sein,
wohingegen das Deutsche Institut fir Normung e.V. sechs Stunden fir die MBK

vorgibt.

Nach FOUAD (2002) penetrieren Antibiotika innerhalb einiger Stunden in vitales
Pulpagewebe und pararadikulares Gewebe und erreichen dort ihre jeweiligen
minimalen Hemmkonzentrationen, wohingegen  Antibiotika  devitales

Pulpagewebe Uber Diffusion und somit erst nach Tagen erreichen.
Agar-Diffusionstest

Auf eine mit dem zu testenden Keim beimpfte Agarplatte werden mit Antibiotika
getrankte  Filterpapiere appliziert, deren Konzentration der jeweiligen
hochstmdglich zu erzielenden Serumkonzentration entspricht. Das Antibiotikum
diffundiert entsprechend dem Konzentrationsgefdlle und es entsteht bei
ausreichender Antibiotikakonzentration eine im Keimwachstum gehemmte Zone
(HOF und DORRIES, 2009). Zu messender Parameter ist hier die nach 18-24
Stunden entstandene Hemmzonengrol3e, die in susceptible, intermediate und

resistant entsprechend den ReferenzhemmgréRen kategorisiert ist.
Dilutionstest

Mithilfe dieses Tests lasst sich die bereits beschriebene minimale
Hemmkonzentration (MHK) und daraus resultierend auch die minimale
bakterizide Konzentration (MBK) ermitteln, das heil3t eine quantitative Angabe
zur  Empfindlichkeit machen. Von dem  Testantibiotikum  werden
Verdinnungsreihen produziert, die fiir 18-24 Stunden mit einer definierten Menge

des Testerregers inkubiert werden. Die starkste Verdinnung, bei der noch immer
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eine Wachstumshemmung makroskopisch erkennbar ist, gilt als MHK. Der
ermittelte absolute Wert ist jedoch fur den Therapieerfolg nicht immer
aussagekraftig genug, da auch die pharmakologischen Eigenschaften des
Wirkstoffes diesen nicht unerheblich beeinflussen (HOF und DORRIES, 2009, MIMS
et al., 2006).

E-Test

Bei dieser Methode werden Filterpapierstreifen, die mit den abgestuften
Konzentrationen des Testantibiotikums gesattigt sind, auf eine mit dem Keim
inokulierte Agarplatte gelegt und ebenfalls Gber Nacht inkubiert. Die niedrigste
Konzentration, die das Wachstum hemmt, ist die MHK (Mims et al., 2006).

2.5 Antibiotika in der Zahnmedizin

In einer wissenschaftlichen Stellungnahme der DGZMK (AL NAWAS et al., 2002)
werden folgende Antibiotika als fir die Zahnmedizin relevant beschrieben:

e Penicilline

e Cephalosporine

e Lincosamide

e Tetracycline

e Fluorchinolone

e Makrolide

e Nitroimidazole

Indikationen fir eine Antibiotikatherapie

Antibiotika zéhlen zu den verordnungsstarksten Pharmaka (LODE et al., 2006).
Um eine kalkulierte Antibiotikatherapie erfolgreich durchfihren zu kénnen, geben
die Paul Ehrlich Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) und die Deutsche
Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) Empfehlungen fir

die Gabe von Antibiotika bei folgenden Erkrankungen in der Zahnheilkunde.
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Eine apikale Parodontitis und Perikoronitis erfordern nur bei zusétzlichen
Begleiterscheinungen und allgemeinmedizinischen Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus, Alkoholabusus, kardiologischen, nephrologischen und neurologischen
Erkrankungen, sowie Arteriosklerose und Kollagenosen eine Antibiotikatherapie.
In diesen Fallen sollte gemalRl der Stellungnahmen der Fachgesellschaften
mithilfe von Aminopenicillin und einem Betalactamaseinhibitor oder bei etwaigen
Unvertraglichkeiten alternativ mit Clindamycin, einem Makrolid, oder Penicillin V
therapiert werden. Ebenso sollte laut PEG auch bei einer Dentitio difficilis, wie
auch bei schweren dentogenen Abszessen so verfahren werden (AL NAWAS et
al., 2002, LoDE et al., 2006).

Eine aggressive Parodontitis erfordert neben einer systematischen
Parodontalbehandlung eine adjuvante antimikrobielle Chemotherapie mittels
Metronidazol in Kombination mit einem Aminopenicillin oder eines
Aminopenicillins, welches zudem mit einem Betalaktamaseinhibitor kombiniert ist,
Metronidazol in Kombination mit Ciprofloxacin oder aber Doxycyclin. Als

Alternativen werden Clindamycin oder Azithromycin aufgefihrt.

Bei der akuten nekrotisierenden ulzerierenden Gingivitis (ANUG) wird in
schweren Féallen eine Behandlung mit Phenyoxymethylpenicillin (Penicillin V) und

Metronidazol oder alternativ mit Clindamycin empfohlen.

Liegt eine akute eitrige Form der Sialadenitis vor, ist die konservative Therapie
maf3geblich. Eine unterstitzende antibiotische Therapie kann mithilfe von
Aminopenicillin in Kombination mit einem Betalaktamaseinhibitor, Clindamycin,

oder einem Cephalosporin der Gruppe |l oder Il erfolgen.

Als Osteomyelitis bezeichnet man die infektidse Entziindung des Knochenmarks.
Im Kieferknochen tritt sie vorwiegend im Unterkiefer nach Extraktionen auf und ist
meist durch eine chronische Verlaufsform charakterisiert (WAGNER et al., 2009).
Die akute Form der Osteomyelitis beginnt im Knochenmark, kann sich Uber
den gesamten Knochen ausbreiten und pyogene Abszesse sowie eine Nekrose
des Knochengewebes kdénnen die Folge sein. Begleitende Symptome sind starke
Schmerzen, Schwellungen, Schiittelfrost und Fieber. Die chronische Form der
Osteomyelitis beschreibt den Zustand nach akuter Osteomyelitis oder entsteht

als primare chronische Osteomyelitis. Hierbei treten Beschwerden meist in
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abgeschwachter Form auf. Bei einer akuten oder chronischen Osteomyelitis
empfiehlt die DGZMK Clindamycin und Penicillin. Die chirurgische Intervention
bildet aber Grundlage der Therapie.

Die zervikofaziale Form der Aktinomykose ist eine chronische granulomatose
Erkrankung und wird durch den Erreger Actinomyces israelii ausgeltst, der meist
gegen Penicillin empfindlich ist (KORDES et al., 2004). Als Ausweichtherapie
werden Doxycyclin, Clindamycin oder ein Cephalosporin der zweiten Generation,
insbesondere Cefoxitin, empfohlen. Aufgrund der schlechten Penetration in das
entziindete Gewebe wird eine lang andauernde und hoch dosierte antimikrobielle

Therapie erforderlich.

Hinsichtlich  einer  antibiotischen Prophylaxe  liegen kontroverse
Stellungnahmen vor. Die DGZMK weist darauf hin, die Indikation am
Operationsverlauf, der méglichen individuellen Risikofaktoren, der Wunddrainage
und -kontamination abzuwagen. Hier empfiehlt sich eine kurzzeitige Prophylaxe
am vorherigen Tag mit Penicillinen, Cephalosporinen oder Clindamycin (AL
NAwWAS et al., 2002). Auch REN und MALMSTROM (2007) betonen die
Notwendigkeit einer individuellen, patientenbezogenen Entscheidung, ob eine
praoperative Antibiotikatherapie bei chirurgischer Entfernung der dritten Molaren
sinnvoll ist. lhre Metaanalyse lasst die Wirksamkeit der antimikrobiellen
Prophylaxe im Sinne einer geringeren Inzidenz von Wundinfektionen und
Alveolitis sicca zwar erkennen, dennoch sollte der Nutzen hoéher liegen als die
Risiken einer Antibiotikaprophylaxe. Dieses kann nach REN und MALMSTROM
(2007) auch bei weiteren Faktoren wie unzureichender Mundhygiene,
Tabakkonsum und hohem Alter unter Umstanden gegeben sein. In einer 2012
Uberarbeiteten Stellungnahme der DGZMK hierzu wird eine adjuvante
antibiotische Therapie empfohlen. SANCHO-PUCHADES et al. (2009) hingegen
schlussfolgern, dass nicht jeder oralchirurgische Eingriff eine praoperative
antimikrobielle Abdeckung erfordert und neben dem Patientenzustand auch
beispielweise der Schweregrad der durchgeflihrten Osteotomie beachtet werden
muss. Wenn eine Antibiotikatherapie doch angezeigt sein sollte und alle Kriterien
bericksichtigt werden, wird eine Einzeldosistherapie eine Stunde vor dem
Eingriff, maximal 24 Stunden vorher, empfohlen (REN und MALMSTROM, 2007,
SANCHO-PUCHADES et al., 2009).
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Nach SoBOTTKA et al. (2002) und KURIYAMA et al. (2000a) ist die Therapie einer
schweren orofazialen odontogenen Infektion mit Erythromycin, Tetracyclinen und
Levofloxacin nicht empfehlenswert. Die folgende Tabelle enthalt in Anlehnung an
die DGZMK (AL NAWAS et al., 2002) und PEG (LODE et al., 2006) eine Auswahl
an oralen Antibiotika und ihre jeweiligen von der DGZMK empfohlenen taglichen

Dosierungen.

Tabelle 2 Auswahl an oralen Antibiotika und Dosierungsempfehlungen der DGZMK

Substanzgruppe Wirkstoff Dosierung

[Anzahl pro Tag * mg]

Aminopenicillin Ampicillin 3*1000
Amoxicillin 3*750
Aminopenicilline + R-Laktamaseinhibitor  Ampicillin + Sulbactam 3*500

Amoxicillin + Clavulansaure 3*625

Lincosamide Clindamycin 3*300
Cephalosporine I/l Cefuroximaxetil 2*250
Loracarbef 2*400
Cefpodoxim 2*200
Cefetamed 2*500
Ceftibuten 2*400
Cefixim 2*200
Tetracycline Doxycyclin 2*100
Makrolide Roxythromycin 1*300
Clarithromycin 2*250
Azithromycin 1*500
Erythromycin 3*500
Fluorchinolone III/ IV Levofloxacin 1*500
Moxifloxacin 1*400
Nitroimidazol Metronidazol 3*400

2.5.1 Penicilline

Das Penicillin, welches unter anderem von Penicillium notatum und Penicillium
chrysogenum produziert wird, ist bedeutend und maRgebend fir die
Neuentwicklung von Antibiotika. Grund hierfur ist die vielfaltige Einsetzbarkeit

und in der Regel gute Vertraglichkeit beim Menschen. Die zu den natlrlichen
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Penicillinen zu zuschreibenden Penicillin V (Phenoxymethylpenicillin) und
Penicillin G  (Benzylpenicillin)  unterscheiden sich  hinsichtlich  ihrer
Magensaurestabilitdit. Wahrend Penicillin VvV stabil ist und somit oral in
Tablettenform eingenommen werden kann, muss Penicillin G intravends oder
intramuskular injiziert werden, um die gleiche Serumkonzentration zu erzielen
(MOENNING et al., 1989).

Spaltet man das Molekil, und substituiert die Seitenketten der entstehenden 6-
Aminopenicillansaure mittels S&urechloride, entstehen etliche, verschiedene
Derivate des Penicillins. Diese haben den Vorteil unterschiedlichster
Wirkspektren, also gegen verschiedene Erreger einsetzbar zu sein und somit
eine wirkungsvollere Therapie zu ermdglichen. Hierzu tragt auch die
Unempfindlichkeit mancher semisynthetischen Derivate wie Oxacillin,
Dicloxacillin und Flucloxacillin gegenuber Penicillinase bei (SCHINK, 2007).
Penicillinase, ein von Bakterien gebildetes Enzym der Betalaktamasen-Gruppe,

spaltet den Betalaktamring hydrolytisch, wodurch Penicillin unwirksam wird.

Die Wirkungsweise der Penicilline und ihrer Derivate beruht, wie bei allen
Betalaktamantibiotika, auf der Stdérung der bakteriellen Zellwandsynthese. Die
Bindung an Penicillin-bindende Proteine verhindert die abschlieRende
Quervernetzung des Mureins (MIMsS et al., 2006). Die Bakterizidie ist bei allen
Betalaktamantibiotika von der Dauer der Therapie abhéangig (LODE et al., 2006).
Penicilline werden in den Nieren metabolisiert. In der nachstehenden Tabelle
sind in Anlehnung an HOF und DORRIES (2009), LEvI und EUSTERMAN (2011) und
MOENNING et al. (1989) die Penicillinderivate in ihren Substanzklassen unterteilt

und zusammen mit ihren Wirkspektren dargestellt.
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Tabelle 3 Penicillin-Derivate

Substanzklasse Wirkstoff Wirkspektrum

Natirliche Penicilline Penicillin G

Gram-positive Bakterien

Penicillin V
Halbsynthetische Cloxacillin,
penicillinaseunempfindliche Dicloxacillin, Gram-positive Bakterien
Penicilline Nafcillin, Oxacillin
Methicillin
Halbsynthetische Amoxicillin, Gram-positive Bakterien, Gram-negative
Aminopenicilline Ampicillin Bakterien
Halbsynthetische Carbenicillin,
Carboxypenicilline Ticarcillin Gram-positive Bakterien,
verbesserte Wirksamkeit gegen gram-
Halbsynthetische Mezlocillin, negative Bakterien (einschlief3lich vieler
: P Piperacillin anaerober Spezies, die fir odontogene
Acylureidopenicilline - . o
y P Azlocillin Infektionen charakteristisch)

Aminopenicilline

Aminopenicilline haben ein breiteres Wirkspektrum als die nattrlichen Penicilline,
und gehdren infolgedessen zu den Breitbandantibiotika. Sie sind Betalaktamasen
gegenuber empfindlich, weshalb sie haufig in Kombination  mit
Betalaktamaseinhibitoren eingesetzt werden. lhre bakterizide Wirkung erfolgt
durch  Hemmung der Zellwandsynthese, genauer der Hemmung der
Transpeptidase. Hydroxyliert man Ampicillin, erhdlt man Amoxicillin, welches im
Vergleich eine bessere gastrointestinale Resorption aufweist und somit oral
eingenommen  werden kann. Als Nebenwirkungen werden neben
Hautexanthemen und Urtikaria, auch Diarrhé und Ubelkeit angegeben. Auch ist
eine membrandse Enterokolitis im Zusammenhang mit Ampicillin beschrieben
worden (FILLE et al., 2009).

Betalaktamaseinhibitoren

Einige Infektionserreger, wie die anaeroben gram-negativen Stabchen, genauer
Prevotella spp., Fusobacterium spp. und Porphyromonas spp., aber auch orale
Streptokokken und anaerobe gram-positive Kokken verfigen (ber
Resistenzmechanismen (KURIYAMA et al., 2001). Sie produzieren die Enzyme

Betalaktamasen, die durch Hydrolyse des Betalaktamringes die
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Betalaktamantibiotika wie beispielsweise Ampicillin allein unwirksam machen.
Infolgedessen werden einige Antibiotikapraparate kombiniert mit sogenannten
Betalaktamaseinhibitoren verabreicht. Diese Enzyme, wie Clavulansaure,
Sulbactam und Tazobactam sind selbst schwache Betalaktamverbindungen, die,
ohne antibiotisch wirksam zu sein, an die Betalaktamase Enzyme binden und
diese somit inaktivieren. Kombinationen, wie beispielsweise Amoxicillin-
Clavulansédure oder Ampicillin-Sulbactam, sind so gegen Betalactamase
produzierende Keimarten wirksam (LEVI und EUSTERMANN, 2011). Bei der Wahl
des Inhibitors sind die unterschiedlichen Interaktionen der bakteriellen Enzyme
mit den Betalaktamaseinhibitoren und ihre Wirkungsqualitdt zu beachten (HOF
und DORRIES et al., 2009).

2.5.2 Cephalosporine

Die Cephalosporine, ebenso Vertreter der Betalaktame, sind prinzipiell gut
vertraglich und insbesondere die neueren Generationen besitzen ein geringeres
Allergisierungspotential als vergleichsweise Penicilline. In einer Studie von AL
QAMACHI et al. (2010) wird beschrieben, dass bei nosokomialen Infektionen
mdglicherweise eine antimikrobielle Resistenz auch mit der weitlaufigen
Verschreibung von Cephalosporinen der zweiten und dritten Generation in
Verbindung gebracht werden kann. Weiter wird hier die generelle empirische
Anwendung von Cephalosporinen der zweiten Generation mit dem Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) in Verbindung gebracht. Der Paul
Ehrlich Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) zufolge konnen die
Cephalosporine ihrem Wirkspektrum entsprechend in Gruppen eingeteilt werden,
in denen die enteralen und parenteralen Darreichungsformen aul3erdem
unterschieden werden. In einer Empfehlung der PEG werden fur den Einsatz
oraler Cephalosporine die ersten drei Gruppen angegeben (VOGEL und SCHOLZ,
2002).

Cephalosporine der Gruppe |

Diese Gruppe, bestehend aus Cefalexin, Cefradin, Cefadroxil und Cefaclor,
zeichnet sich durch eine hohe Aktivitdt gegen gram-positive Erregerspezies wie
Streptokokken und eine geringere Wirkung auf Enterobacteriaceae und

Hemophilus influenza aus (LODE et al., 2006). Cefadroxil wird erfolgreich bei
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Hautinfektionen oder der Behandlung der Tonsillitis eingesetzt (STILLE et al.,
2005).

Cephalosporine der Gruppe I

Im Vergleich zur ersten Gruppe zeigt zum Beispiel Cefuroximaxetil eine héhere
Wirksamkeit gegen gram-negative Spezies bei gleichbleibend guter Wirksamkeit
gegen gram-positive Keime. Erstgenanntes wird durch eine erhohte

Unempfindlichkeit gegen Betalaktamasen erzielt (LODE et al., 2006).
Cephalosporine der Gruppe lll

Wahrend die Wirksamkeit von bespielsweise Cefixim oder Ceftibuten im gram-
negativen Bereich gut ist, variiert die Wirksamkeit gegen gram-positive Bakterien
wie Staphylokokken und Streptokokken, wodurch der Einsatz bei, von diesen
Erregern hervorgerufenen Infektionen vermieden werden sollte (LODE et al.,
2006). Beide Wirkstoffe kbnnen insbesondere bei einer Penicillinunvertraglichkeit
bei der Tonsillitis sowie Atemwegsinfektionen zum Einsatz kommen (STILLE et al.,
2005).

Cephalosporine der Gruppe IV und V

Zu der vierten Generation zahlen Cefepim und Cefpirom. Ein Vertreter der
funften Generation ist Ceftobiprol. Diese Wirkstoffe sind ausschlie3lich parenteral
verfigbar und werden nicht im zahnarztlichen Bereich angewandt, weshalb auf

eine detaillierte Erlauterung an dieser Stelle verzichtet wird.

2.5.3 Lincosamide

Clindamycin, ein Vertreter der Lincosamide, ist nach Empfehlungen der DGZMK
als Alternativpraparat anzusehen. Es bindet an die ribosomale 50S Untereinheit,
stort die Bindung der Aminoacyl-t-RNA an die mRNA und beeinflusst somit die
Proteinbiosynthese der Pathogene. Die bakteriostatische Wirkungsweise geht
abhéngig von der Konzentration und Empfindlichkeit der Erreger in die
bakterizide Form Uber (STILLE et al., 2005).
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Haufig ist die Einnahme von Clindamycin mit Nebenwirkungen verbunden.
Insbesondere die Beeintrachtigung der Darmflora und Diarrh® zu nennen. Als
schwere Komplikation gilt die pseudomembrandse Enterokolitis, die durch die
Ubermafiige Zunahme des nosokomialen Erregers Clostridium difficile und seinen
Toxinen, als Folge einer antibiotische Abtotung der ebenfalls zur normalen
Darmflora gehdrenden, aber mit dem obigen Stabchenbakterium konkurrierende
Bakterien, entsteht (KURIYAMA et al., 2000a, SOBOTTKA et al., 2002, FOUAD, 2002,
CACHOVAN et al., 2011).

2.5.4 Tetracycline

Zur Antibiotikagruppe der Tetracycline gehoéren Doxycyclin, Tetracyclin,
Minocyclin, Oxytetracyclin, und Chlortetracyclin. Sie binden an die ribosomale
30s Untereinheit, verhindern so die Bindung der Aminoacyl-t-RNA an die
ribosomale  Bindungsstelle und hemmen dadurch die Dbakterielle
Proteinbiosynthese. Da sie in die Wirtszellen gelangen konnen, ist die Wirkung
gegen intrazellulare Bakterien eine weitere Eigenschaft der Tetracycline. Die
Substanzklasse hat eine sehr gute Gewebegéangigkeit, sollte jedoch wegen
maglicher Wechselwirkungen nicht zusammen mit Milch oder Calciumpréparaten
eingenommen werden (AL NAWAS et al., 2002). Tetracycline sollten in der
Schwangerschaft und bei Kindern aufgrund der Gefahr einer
Knochenentwicklungsstérung und mdglicher Braunfarbung der Zahne nicht
verschrieben werden (MiMS et al., 2006). Anlasslich der Resistenzsituation
werden Tetracycline jedoch nicht mehr als Standardtherapeutikum angesehen
und empfohlen (AL NAWAS et al., 2002, SOBOTTKA et al., 2002).

2.5.5 Fluorchinolone

Synthetische Fluorchinolone lassen sich im Hinblick auf das Wirkspektrum und
die Pharmakokinetik in vier Gruppen einteilen. lhre bakterizide Wirkung ist stark
konzentrationsabhangig (LODE et al., 2006). Eine gute gastrointestinale
Resorption und Gewebegangigkeit ermdglichen jedoch eine orale Anwendung
(AL NAWAS et al., 2002, CACHOVAN et al., 2009). Nach Mims et al. (2006) nehmen
sie durch die Hemmung bakterieller Enzyme wie der DNA-Gyrase

(Gyrasehemmer) Einfluss auf die chromosomale Replikation. Fluorchinolone sind
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wegen etwaiger Storung der Knorpelbildung bei Kindern, Schwangeren und
Stillenden kontrainidziert. Neben gastrointestinalen Nebenwirkungen sind
neurotoxische und photosensitive Reaktionen beschrieben worden (MimMs et al.,
2006).

Norfloxacin (Gruppe 1) ist wegen seiner Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae
nur bei Harnwegsinfektionen, Enteritis und chronischer Prostatitis in Deutschland

zugelassen (LODE et al., 2006). Gegen gram-positive Erreger ist es unwirksam.

Derivate der Gruppe Il (Ciprofloxacin, Ofloxacin, Enoxacin) besitzen eine gute
Gewebegéngigkeit. Sie sind gegen gram-positive, insbesondere gegen anaerobe
Bakterien unwirksam und ko&nnen somit nicht als Standardtherapeutikum
empfohlen werden (AL NAWAS et al., 2002, CACHOVAN, 2006). Diese
Fluorchinolone sind zur Behandlung von Harnwegsinfektionen, Infektionen des
Darmtrakts sowie der Prostata beziehungsweise Enoxacin auch fir Infektionen

der Atemwege sowie der Haut zugelassen.

Fluorchinolone der Gruppe Il wie Levofloxacin sind im Vergleich zu beiden
obigen Gruppen wirksamer gegen gram-positive Keime wie Staphylokokken und
Streptokokken. Ihre Indikation liegt unter anderem in der Behandlung von

Weichteil- und Hautinfektionen.

Moxifloxacin gehdrt zu Gruppe IV und besitzt verglichen mit Levofloxacin eine
deutlich héhere Wirksamkeit gegeniiber gram-positiven Erregern. Desweiteren
weist es eine erhdhte Aktivitat gegen anaerobe Keime (AL NAWAS et al., 2002),
aber in Relation zu Ciprofloxacin und Levofloxacin eine verminderte Aktivitat
gegen gram-negative Erreger auf (LODE et al., 2006). Neben der hohen
Bioverfugbarkeit besitzt Moxifloxacin eine hohe Halbwertszeit und eine gute
Gewebegangigkeit (SOBOTTKA et al., 2002, CACHOVAN et al., 2009). Verglichen
mit dem von der DGZMK genannten Mittel der Wahl Amoxicillin-Clavulansaure
stellt Moxifloxacin eine vielversprechende Alternative dar und aus
pharmakokinetischer Sicht ist eine Einzeldosistherapie moglich (AL NAWAS et al.,
2009, CACHOVAN et al., 2011).
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2.5.6 Makrolide

Die bakteriostatische Wirkung der Makrolide ist auf eine Bindung an die
ribosomale 50s Untereinheit und daraus folgender Blockierung der Translokation
zuriickzufuihren. Neben Erythromycin gehoéren Clarithromycin, Azythromycin,
Roxythromycin und Spiramycin der Gruppe der Makrolide an.

Die Vertraglichkeit ist unterschiedlich und Nebenwirkungen in Form von
gastrointestinalen oder hepatischen Beschwerden sind nach langerer,
hochdosierter Einnahme nicht selten (LODE et al., 2006). Erythromycin zeigt
allerdings eine vergleichsweise geringere Vertraglichkeit, ungtnstigere
Bioverfugbarkeit und kirzere Halbwertszeit als die anderen Derivate. Bei den
Makroliden muss eine etwaige Interaktion mit anderen, ebenso in der Leber

metabolisierten, Arzneimitteln beachtet werden.

2.5.7 Nitroimidazole

Nitroimidazole beziehungsweise Metronidazol sind nur bei obligat anaeroben
Bakterien wirksam. Grund hierfir ist das niedrige Redoxpotential, mit dem diese
Erreger die Nitrogruppe der Antibiotika reduzieren und ihre reduzierte Form erst
die bakterizide antimikrobielle Aktivitdt, im Sinne einer Beeinflussung der
bakteriellen DNA, besitzt (MiMs et al.,, 2006). Zur Abdeckung des Spektrums
oraler Streptokokken wird Metronidazol hdufig in Kombination mit einem Penicillin
verwendet (MOENNING et al., 1989, AL NAWAS et al., 2002). Die Verordnung sollte
allerdings nur in Ausnahmen erfolgen, da gemall DGZMK fur Metronidazol in
Tierversuchen mutagene und karzinogene Eigenschaften nachgewiesen wurden
(AL NAwASs et al., 2002). Da Metronidazol gut resorbierbar ist, ist sowohl eine
orale als auch intravenése Verabreichung moglich (MiMs et al., 2006). Bei der
Verschreibung sollte dringend auf eine Alkoholkarenz wahrend der
Antibiotikatherapie aufgrund etwaiger Interaktionen hingewiesen werden (AL
NAWAS et al., 2002).
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3 Fragestellung und Zielsetzung

Die Zunahme von Resistenzen stellt ein Problem dar und wird in der Literatur
diskutiert. Die Wirksamkeit antimikrobieller Agenzien kann nicht ausnahmslos als
garantiert angesehen werden. So ist die Neuentwicklung weiterer,
vielversprechender antimikrobieller Chemotherapeutika flr pharmakologische
Konzerne auch nicht immer rentabel (VAN DE SANDE-BRUINSMA et al., 2008).

Das Ausmal3 von Antibiotikaresistenzen und die daraus resultierende Auswirkung
auf die Wirksamkeit der antimikrobiellen Chemotherapeutika gilt es zu ermitteln.
Ferner ist zu klaren, welche Wirksamkeit der angewandten therapeutischen
MalRnahmen hinsichtlich adjuvanter Antibiotikatherapie tatséchlich besteht und

inwieweit bestimmte Antibiotika auch indiziert sind.

In der Literatur der letzten 25 Jahre sind zahlreiche Studien hinsichtlich
odontogener Infektionen und ihrer Therapie mithilfe antimikrobieller
Chemotherapeutika sowie das dadurch aufkommende Resistenzspektrum
durchgefuhrt worden.

Die verschiedenen Auswahlkriterien schlieBen teilweise Patienten mit
unterschiedlich ausgepragten Erkrankungsformen in die jeweiligen Studien ein.
Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen kénnen Abweichungen vorweisen, die
nach KURIYAMA et al. (2000a) so beispielweise Diskussionen uber Penicillin als

mdgliches Mittel der Wahl fortbestehen lassen.

Studien zu dieser Thematik weisen oft nur eine geringe Stichprobenanzahl auf,
wodurch nur eine geringe Reliabilitat gegeben ist. Zudem kénnten weitere
Parameter wie labortechnische Methoden die Resultate der Stichproben, die
resultierenden Schlussfolgerungen und somit die Validitdt negativ beeinflusst
haben.

Diese Metaanalyse soll eine querschnittsbildende Zusammenfassung der
verotffentlichten Einzelstudien unter Einbeziehung geographischer Unterschiede
ermdglichen, um den aktuellen Forschungsstand auf dem Gebiet der

antibiotischen Therapie bei odontogenen Infektionen darzulegen.
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Literaturrecherche

Eine computerbasierte Literaturrecherche wurde Uber die Datenbanken Ovid
Medline, Embase, PubMed durchgefihrt. Folgende Suchbegriffe und
Schlagworter wurden in variierenden Kombinationen mit Operatoren und einem

Trunkierungszeichen verbunden genutzt:

e Odonto*

e Infect*

e Antibiot*

e Suscept*
e Resist*

Durch Verwendung eines Filters, der die Publikationsjahre auf 1986 - 2011
eingrenzte, ergaben die Kombinationen der bereits beschriebenen Suchkriterien
233 Suchergebnisse. Um die Anzahl der Suchergebnisse weiter zu optimieren
und die Auswahl zu préazisieren, wurden zunachst weitere Eingrenzungen
durchgefuhrt. Ein weiterer Filter, der Duplikate ausschloss, fihrte zu 32
randomisierten kontrollierten Studien. Die Datenbanken gaben zu den
betrachteten Abstracts noch weitere verwandte Titel an, die teils inhaltlich
relevant erschienen und nach Méglichkeit eingeschlossen wurden. Wahrend der
Recherche fur die Literaturiibersicht fanden sich im Vorwege in den
Referenzverzeichnissen der gelesenen Artikel und durch manuelle Suche weitere
Studien. Hierbei, sowie bei den Uber Verweise in den Datenbanken gefundenen
Artikeln handelte es sich haufig um in-vitro Studien. Nach Auswertung der

Abstracts der Artikel ergab sich eine Auswahl von 48 relevanten Artikeln.
Ein- und Ausschlusskriterien

Die Prifung der Volltexte dieser 48 Artikel ergab, dass weitere Artikel nicht die im
Anschluss genannten Kriterien erflillten oder aufgrund der Eingrenzung der
betrachteten Antibiotika nicht mit in die Auswertung einflieen konnten: Arbeiten,

die erst nach Erfassen der Volltexte eine mangelnde thematische
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Ubereinstimmung vorwiesen, sowie Arbeiten, die keine
Empfindlichkeitsprufungen enthielten, nicht zitierfahig waren oder vor 1986
veroffentlicht wurden, konnten ausgeschlossen werden. In die Auswahl wurden

desweiteren nur deutsch- und englischsprachige Artikel einbezogen.

Die einzelnen Studien wurden hinsichtlich ihres Studiendesigns untersucht.
Studien, zur Wirksamkeit von Antibiotikatherapien bei odontogenen Infektionen,
konnten zunachst alle in Betracht gezogen werden. Weitere Eckpunkte, die
bewertet wurden, waren die Anzahl und Auswahl der Patienten, die in die Studien
eingebunden wurden. Die Erlauterung der mikrobiologischen Techniken zur
Keimbestimmung im Artikel, die mikrobiologischen Ergebnisse der Proben, also
die Haufigkeitsverteilung der Keimarten, die untersuchten Antibiotika und die
ermittelten Empfindlichkeiten der Erreger gegenuber der jeweiligen Antibiotika
waren weitere Einschlusskriterien. Hier waren konkrete Angaben in Form totaler
Zahlen zu der MHK oder Pravalenzangaben zur Empfindlichkeit notwendig, um

fur die Metaanalyse von Nutzen zu sein.

Als Schlussfolgerung mussten Studien aufgrund mangelnder inhaltlicher
Ubereinstimmung und methodischer Kriterien oder begrenztem Zugriff auf die
Volltexte, ausgeschlossen werden. Daher konnten in die Metaanalyse 30 Studien

einbezogen werden.

Die Vielzahl von Antibiotika, die weltweit bei odontogenen Infektionen eingesetzt
werden, Uberschreitet die Mdoglichkeit einer erfassbaren und Erkenntnis
bringenden Zusammenfassung der Studien. Somit war es erforderlich, die
Prifung auf die am haufigsten untersuchten Antibiotika zu begrenzen, um einen
Vergleich zu erméglichen. Mit dem Ziel einer Ubersichtlichen und
aussagekraftigen Metaanalyse, wurde daraufhin eine Beschrankung und
gleichzeitige Zuordnung der Antibiotika in Substanzgruppen vorgenommen. Die
Zuteilung der Antibiotika erfolgte gemaly der wissenschaftlichen Stellungnahme
der DGZMK zum Einsatz von Antibiotika in der zahnarztlichen Praxis (AL NAWAS
et al, 2002).

Die Empfindlichkeitsangaben wurden folglich zu den Substanzgruppen der
Penicilline, Aminopenicilline, Aminopeniciline mit Betalaktamaseinhibitoren,

Lincosamide (Clindamycin), Cephalosporine |, Cephalosporine Il, Cephalosporine
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Ill, Tetracycline, Makrolide, Fluorchinolone I, Fluorchinolone I, Fluorchinolone lll,
Fluorchinolone IV und Nitroimidazole gemacht. Kamen in Studien einzelne Werte
fur unterschiedliche Wirkstoffe wie beispielsweise fur Erythromycin und
Azithromycin innerhalb der Gruppe der Makrolide vor, wurde ein Mittelwert fir
Makrolide angegeben.

Auch die Vielzahl der Bakterienspezies der normalen Mundflora sowie méglicher
Pathogene, die in den Proben von Bakterien erfasst wurden, erforderte eine
Beschrankung auf die wichtigsten Bakterienstémme und ihre Zusammenfassung

zu Ubergeordneten Spezies.

Die Studien unterscheiden sich bei den Empfindlichkeitsprifungen erheblich in
der Differenzierung der Bakterienvielfalt. Hierdurch ergibt sich eine Problematik
hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Studien. Wahrend in einigen Studien
Ergebnisse Uber die Empfindlichkeit einzelner Keimarten vorliegen, sind in
anderen Analysen lediglich Angaben zur Resistenzneigung zusammengefasst fur
einige Gattungen, wie beispielsweise Prevotella spp., gemacht worden. Andere
Studien hingegen beschranken sich auf den Vergleich zwischen Aerobiern und

Anaerobiern und veranschaulichen diesen durch Pravalenzangaben.

Eine Beschrankung auf Bakteriengruppen erschien somit sinnvoll. Hierflr dienten
einige Studien als Orientierung (KURIYAMA et al., 2000a, SOBOTTKA et al., 2012).
Es wurde in Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Neisseria spp., Prevotella
spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus spp. und
Bacteroides spp. eingeteilt, da dieses Vorgehen vielen Studien entsprach oder in
den meisten Fallen Mittelwerte fir diese Gattungen gebildet werden konnten, um
sie anschlieend in die Metaanalyse aufzunehmen. Wurden in einer Studie also
Resistenzprifungen  beispielsweise  von  Streptococcus mutans und
Streptococcus sanguis gegenlber Antibiotika gemacht, wurde im Vorwege, wenn
angegeben, die Spezies mit der Pravalenz der einzelnen Spezies multipliziert
und so der gewichtete Mittelwert errechnet. Dieser wurde dann fur Streptococcus
spp. angenommen. Weitere Empfindlichkeitswerte fiir Bakterienarten, die nicht zu
den obigen Gattungen gehdren, wurden nach Mdoglichkeit als mittelwertige
Zusammenfassung bei anderen Aerobiern / fakultativen Anaerobiern oder andere

Anaerobiern aufgefiihrt.
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Datenermittlung

Die nach sorgféltiger Analyse ausgewahlten Arbeiten wurden nun hinsichtlich
ihrer Studiendesigns und ihrer Ergebnisse aus den Empfindlichkeitsprifungen
untersucht und alle zu verwertenden Angaben herausgearbeitet. Um einen
Uberblick tiber den Typus, die Qualitat, Validitat und Reliabilitat zu liefern, wurde
eine Darstellung der Studiendesigns in Form von Tabellen gewahlt. Sie enthalten
Angaben zum Autor, Uber die Patientenanzahl, das Erscheinungsjahr der
Publikation und Informationen Uber die Verblindung, Randomisierung und die

prospektive oder retrospektive Betrachtungsweise der Studie.

In einer weiteren Tabelle wurden die gepruften Wirkstoffe, die klinisch
verabreichten Wirkstoffe, die Applikationsart, die Dauer und Konzentration der
Applikation, die Methodik der Empfindlichkeitsprifung, das labortechnisch
angewandte Nahrmedium zur Bestimmung der Resistenzen und die klinische
Vorgehensweise bei der Probenentnahme dargestellt, sofern entsprechende

Angaben vorlagen.

Desweiteren verschafft eine Tabelle mit der Anzahl der isolierten Keime einen
Uberblick tber die GréRenordnung und die Evidenz der Studienergebnisse,
sowie Uber die teils unterschiedliche Relevanz der verschiedenen

Bakterienspezies innerhalb der vorliegenden internationalen Publikationen.

Folgende Einteilung wurde hier fur die Spezies gewahlt, um mdoglichst prazise
Daten angeben zu kénnen und trotzdem eine Ubersichtliche Anschauung zu
ermdglichen. Die in den Studien isolierten Keime wurden, wenn in Zahlen
angegeben, in Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Neisseria spp.,
Prevotella spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus
spp. und Bacteroides spp. unterteilt, beziehungsweise zusammengefasst. Diese
Einteilung wurde ebenso fir die eigentliche statistische Analyse zu den

Empfindlichkeitsprifungen herangezogen.
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Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit MS Office Excel 2007 und die
graphische Darstellung in Form von Forest Plots mithilfe des Forest Plots Viewer
(Durham, USA, Version 1.00, 2011).

Vor der eigentlichen statistischen Auswertung wurden Mittelwerte gebildet. Die
Werte fur Erreger, die nach vorgenommener Einteilung nicht eindeutig der obigen
Bakteriengruppen zuzuordnen waren, wurden zu Mittelwerten fir die Gruppe
andere Aerobier und fakultative Anaerobier beziehungsweise andere Anaerobier

zusammengefasst, um sie einbeziehen zu kénnen.

Lagen Ubergeordnete Daten, wie Empfindlichkeitswerte zu Aerobiern, fakultativen
Anaerobiern und Anaerobiern vor, wurden diese bei der Berechnung des

Mittelwerts beider Kategorien aufgenommen.

Mdoglichst viele Studien konnten so mit einbezogen werden, was einen
weitreichenden Uberblick ermoglicht. Andere Studien (BAUMGARTNER und XIA,
2003, LEwis et al.,, 1989, Lo BUE et al.,, 1993, OTTEN et al.,, 1987), die die
Empfindlichkeiten der Keime gegenuber den antimikrobiellen Wirkstoffen
zusammengefasst fur alle aeroben und anaeroben Erreger angegeben haben,
wurden nicht in die Mittelwertsberechnung einbezogen. Diese wurden
anschlief3end in der Diskussion fir einen deskriptiven Vergleich herangezogen,
um die Ergebnisse zu stltzen oder zu diskutieren.

Im Anschluss wurde aus den Pravalenzangaben der einzelnen Spezies
beziehungsweise anderer Aerobier/fakultativer Anaerobier und anderer
Anaerobier jeweils der Mittelwert flr Aerobier/fakultative Anaerobier sowie flr
Anaerobier berechnet und dieser durch die Multiplikation mit der Fallzahl n, also
der Patientenanzahl in der jeweiligen Studie multipliziert und somit gewichtet.
Aus allen Mittelwerten wurde die Summe gebildet und anschlieBend der
gewichtete Mittelwert aus allen Studien je flr Aerobier, fakultative Anaerobier und

Anaerobier berechnet.
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5 Ergebnisse

Nachdem alle Daten erfasst und in vergleichbarer und analytisch verwertbarer
Form vorlagen, wurde die Metaanalyse, wie unter Material und Methoden

beschrieben, durchgefuhrt.

Die é&lteste Studie wurde 1987 von QUAYLE et al. publiziert, die jungste
Publikation von SOBOTTKA et al. erschien 2012. Die Patientenanzahl, und somit
die Fallzahl, reichte von 17 (KHEMALEELAKUL et al.,, 2002) bis zu 2151

untersuchten Patienten (PIESOLD et al., 1999).

Angaben zur Randomisierung und Verblindung beziehungsweise zum
prospektiven oder retrospektiven Studiendesign kdnnen Tabelle 4 enthommen

werden.
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Tabelle 4 Ubersicht Studiendesign

Jahr  Randomisierung/ prospektiv/ Verblindung Patientenanzahl

Zuteilung retrospektiv

Al Nawas und

Maeurer 2008 .. p 30
Al-Qamachietal. 2010 r r .. 75
Slresco-Sallnas et 2006 .. ) . 64
Chan und Chan 2003 r .. . 74
Chardin et al. 2009 r . ++ 81
Eckert et al. 2005 p 65
Eick et al. 2000 p 110
Flynn et al. 2006 .. p .. 37
Gilmore et al. 1988 r p ++ 27
Jacinto et al. 2003 .. . . 48
zl:lhemaleelakul et 2002 | 3 . 17
Kohli et al. 2009 .. . . 80
Kuriyama et al. .

2000 .. . 163
@)
Kuriyama et al. 2000 . ) . 111
(b)_
Kuriyama et al. 2002 . B . 93
()
Kuriyama et al. .

2002 .. . 93
(d)_
(IfaL;rlyama et al. 2007 . B . 218
Kuriyama et al. (f) 2001 .. . . 93
Maestre et al. 2007 .. p 48
Matijevic et al. 2009 r p 90
Pigrau et al. 2008 r 46
Piesold et al. 1999 r 2151
Poeschl et al. 2010 .. r . 206
Quayle et al. 1987 .. . . 50
Rega et al. 2006 .. r . 103
Reynaud af 2006 .. . - 59
Geijersstam et al.
Roche und 1997 .. . - 20
Yoshimori
Sobottka et al. (a) 2002 .. . . 37
Sobottka et al. (b) 2012 r p ++ 71
Tomas et al. 2007 43

.. = fehlende Angaben, + = blind, ++ = doppelblind, - = nicht verblindet

In Tabelle 5 sind die Studienmerkmale dargestellt. Bei klinischen Studien wurden
in der Regel ein bis drei verschiedene Antibiotika appliziert. Folgende Wirkstoffe
wurden entweder per os (p.0.) oder intravends (i.v.) verabreicht: Penicillin G /V,
Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulansaure, Cefuroxime, Metronidazol, Moxifloxacin,

Clindamycin, Amoxicillin, Cephalosporine |, Cephalosporine Il, Cephalosporine
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I, Carbapenem, Azithromycin, Spiramycin, Cefalexin, Tetrazyklin,
Aminoglykoside, Levofloxacin - Rifampicin, Moxifloxacin - Rifampicin,
Ciprofloxacin, Cotrimoxazole, Vancomycin, Piperacillin/Tazobactam,
Metronidazol, Cefotetan, Cephradine und Clindamycin - Gentamycin.

Die in den Studien auf Empfindlichkeit gepriiften Wirkstoffe sind ebenfalls in
Tabelle 5 aufgefuhrt. Bei diesen Tests kamen meistens ein E-Test, die Agar-
Diffusions-Methode oder die Agar-Dilutions-Methode auf verschiedenen Agar-
Néahrmedien zum Einsatz. Die Bewertung der Ergebnisse erfolgte anhand der
Grenzkonzentrationen, sogenannter Breakpoints, die entweder durch EUCAST
(europaische Norm) oder CLSI (US-amerikanische Norm) standardisiert
festgelegt sind.
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Tabelle 5 Methodenlibersicht

Proben-
entnahme

Konzentration/ Nahrmedium

Dauer

Parenterale/
enterale
Applikation
Parenteral

Autoren

Geprufte Wirkstoffe

Klinisch angewandte
Wirkstoffe

Empfindlichkeits-
prufung

Al Nawas und Penicillin G, Amoxicillin- Amoxicillin- 2,29 3x taglich  E- Test nach CLSI  Blut Agar und Aspiration

Maeurer Clavulansaure, Imipenem- Clavulansaure (@i.v.) Laktose-Fuchsin-
Cilastatin, Clindamycin, Agar
Metronidazol
Al-Qamachi et al. Penicillin, Cefuroxim, Cefuroxime, Parenteral Abstrich
Metronidazol, Flucloxacillin, Metronidazol (@i.v.)
Amoxicillin, Amoxicillin-
Clavulanséure, Cefotaxim,
Gentamycin
Bresco-Salinas et al. Amoxicillin, Amoxicillin- Micro-Dilution- Schafsblut Agar Aspiration,
Clavulanséaure, Erythromycin, Test, MHK nach Abstrich
Metronidazol, Tetracyclin, CLSI
Clindamycin, Azithromycin,
Linezolid
Chan und Chan Ampicillin, Amoxicillin, E-Test, MHK nach  Brucella Agar mit Abstrich
Amoxicillin-Clavulanséure, CLSI 5% Pferdeblut,
Cefalexin, Cefixim, 0,5% hamolysiertes
Clindamycin, Doxycycline, Blut, 5pg/mL
Erythromycin, Metronidazol, Menadion
Minocycline, Tetracycline,
Trovafloxacin
Chardin et al. Amoxicillin Amoxicillin Enteral (p.o.) 1g 2x taglich, E-Test, MHK nach  Columbia Agar mit Abstrich
3 Tage/ 7 Antibiogram 5% Schafsblut, mit
Tage Committee of the  Colistin (10mg/l),
French Society Nalidixinsaure (15
mg/l), Amphotericin
B (2 mg/l)
Eckert et al. Penicillin G, Ampicillin, E- Test, MHK . Aspiration
Doxycyclin, Erythromycin,
Clindamycin, Cefotiam,
Imipenem, Piperacillin,
Piperacillin-Tazobactam,
Ampicillin-Sulbactam,
Amoxicillin-Clavulansaure,
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Eick et al. Clindamycin, Cefuroxim, Agar-Diffusions- Columbia Agar mit Abstrich
Doxycyline, Penicillin Test, Agar- 8% Schafsblut,
Dilutions-Test, Schokoladenagar,
MHK nach CLSI MacConkey Agar
Flynn et al. Penicillin Parenteral 2 millions units . Aspiration,
Clindamycin (i.v.) 6x taglich; Abstrich
900mg 3x
taglich
Gilmore et al. Penicillin, Clindamycin Clindamycin Enteral (p.o.) 150mg; 4x Agar-Dilutions- Blut Agar, Aspiration
Penicillin V téglich, 7 Tage Test, MHK Schokoladen Agar,
250mg 4x MacConkey Agar,
taglich, 7 Tage
Jacinto et al. Amoxicillin Amoxicillin- . E-Test, MHK nach  Brain Heart Infusion  Abstrich
Clavulanséure, Clindamycin, CLSI Agar mit 5%
Metronidazol, Penicillin G, Schafsblut, Agar
Erythromycin, Cefaclor, Dextrose
Azythromycin Sabouraud,
Brucella Blut Agar
mit 5% Schafsblut
Khemaleelakul et al. Penicillin VV, Amoxicillin, E- Test, MHK Brucella Blut Agar Aspiration
Amoxicillin-Clavulanséure, nach CLSI
Clindamycin, Metronidazol,
Clarithromycin
Kohli et al. Amoxicillin, Ampicillin, Kirby-Bauer Disk Blut Agar, Aspiration
Ciprofloxacin, Ofloxacin, Diffusion Methode = McConkey Agar
Sparfloxacin, Roxithromycin,
Vancomycin, Cefazolin,
Erythromycin, Cefotaxim
Kuriyama et al. (a) Penicillin G, Cefazolin, Agar-Dilutions- Brucella HK Agar Aspiration

Cefmetazol, Erythromycin,
Clindamycin, Levofloxacin

Test, MHK nach
CLSI

mit 5% Schafsblut
und 5%
Carbondioxide, 10%
H,, 85% N, bzw.
10% CO,, 20 % H,,
70% N,
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Kuriyama et al. (b) Penicillin G, Ampicillin, Penicillin, Parenteral, Agar-Dilutions- Brucella HK Agar Aspiration
Cefazolin, Cefmetazol, Cephalosporin |, enteral Test, MHK nach mit 5% Schafsblut
Sulbactam-Cefperazone, Cephalosporine I, CLSI und 5% Co,, 10%

Imipenem Cephalosporine I, H,, 85% N, bzw.
Carbapenem 10% CO,, 20 % H,,
70% N,

Kuriyama et al (c) Penicillin G, Cefmetazol, Agar-Dilutions- Mueller-Hinton Agar
Flomoxef, Cefoperazone, Test, MHK nach mit 5% Schafsblut,
Cefoperazone-Sulbactam, CLSI Brucella HK Agar
Ceftazidim, Cefpirome, mit 5% Schafblut
Cefepime, Cefoselis,

Imipenem, Faropenem

Kuriyama et al. (d) Ampicillin, Ampicillin- Agar-Dilutions- Mueller-Hinton Agar

Sulbactam, Cefazolin, Test, MHK nach mit 5% Schafsblut,
Cefmetazol, Cefotaxim, CLSI Brucella HK Agar
Imipenem, Erythromycin, mit 5% Schafsblut
Clindamycin, Minocyclin,

Levofloxacin, Gentamycin,
Metronidazol

Kuriyama et al. (€) Amoxicillin, Amoxicillin- Agar-Dilutions- Aspiration
Clavulansaure, Cefaclor, Test, MHK nach
Cefuroxim, Cefcapen, CLSI
Erythromycin, Azithromycin,

Telithromycin, Minocyclin,
Levofloxacin, Clindamycin,
Metronidazol

Kuriyama et al. (f) Ampicillin, Ampicillin- Agar-Dilutions- Brucella Agar mit Aspiration
Sulbactam, Cefazolin, Test, MHK nach 5% Schafsblut, 5%
Cefmetazol, Cefotaxim, CLSI CO,, 10% H,, 85%

Imipenem, Erythromycin, N,
Clindamycin, Minocyclin,
Levofloxacin, Metronidazol
Maestre et al. Amoxicillin-Clavulansaure, E-Test, MHK nach  Columbia Agar mit Abstrich

Amoxicillin, Clindamycin,
Metronidazol, Tetracycline,
Azithromycin

CLSI

Schokoladenagar,
Colistin-Nalidixin
Agar, McConkey
Agar, Schaedler
Agar, BBE Amikacin
Agar und 5% CO,
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Matijevic et al. Amoxicillin, Cefalexin Amoxicillin, 500mg 4x Disk-Diffusion- Blut Agar, mit Aspiration
Cefalexin, téglich, Methode Hamin und Vitamin
500mg 4x K
taglich
Piesold et al. Doxycyclin, Ampicillin- Aminobenzylpenizilline, . Agar-Diffusions- Mueller-Hinton-Agar
Sulbactam, Mezlocillin Tetrazykline, Test, E-Test mit Schafsblut,
(Alcylaminopenicillin), Aminoglykoside, Wilkens-Chalgren-
Penicillin G/ V, Erythromycin, Penicillin VIG, Agar
Ofloxacin, Cefuroxim, Makrolide,
Gentamycin, Imipenem, Lincosamide,
Clindamycin, Vancomycin, Cephalosporine,
Trimethoprim und Sulfonamide  Fluorchinolone
Pigrau et al. Penicillin, Cefotaxim, Amoxicillin- Enteral (p.o.) 2-18 Monate Disk- Diffusion - Blut Agar mit 5% Aspiration,
Clindamycin, Erythromycin, Clavulanséure, Test, Rinderblut, Biopsie
Vancomycin, Rifampicin, Cefuroxime, E-Test, Schokoladenagar,
Ciprofloxacin, Cefixime, MHK nach CLSI und McConkey
Trimethoprim- Levofloxacin- Agar mit 5% CO,,
Sulfamethoxazol, Doxycyclin Rifampicin 5% Schafsblut Agar
Moxifloxacin-
Rifampicin
Ciprofloxacin
Cotrimoxazole
Clindamycin
Poeschl et al. Penicillin G, Aminopenicilline, Amoxicillin- Parenteral 1-39 Tage Agar-Disk- Columbia Agar mit Abstrich
Aminopenicilline- Clavulansaure (@i.v.) Diffusion- 5% Schafsblut und
Clavulanséure, Clindamycin, [Clindamycin, Methode, E-Test,  mit 5% CO,,
Erythromycin, Fofomycin, Ciprofloxacin, MHK nach CLSI McConkey Agar,
Metronidazol Moxifloxacin, Schadler und KVL
Makrolide, Agar, Chromagar
Vancomycin, Candida
Piperacillin/Tazobacta
m, Cephalosporine
11/, Metronidazol]
Quayle et al. Cefotetan, Penicillin, Cefotetan, Parenteral 1-2g 2x Disk-Diffusion- Columbia Blut Agar, Aspiration,
Ampicillin, Tetracyclin, Cephradine (i.v.), enteral taglich, Methode Schokoladen Agar Abstrich
Cefaloradin, Clindamycin, (p.0.) .
Metronidazol
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Rega et al. Ampicillin, Cefazolin, Abstrich
Ciprofloxacin, Clindamycin,
Erythromycin, Levofloxacin,
Penicillin, Vancomycin
Reynaud af Ampicillin, Penicillin, Agar-Dilutions- Agar mit 5%
Geijersstam et al. Cefotaxim, Chloramphenicol, Test, MHK nach Saponin-lysiertem
Ciprofloxacin, Erythromycin, BSAC Pferdeblut
Gentamycin, Rifampicin,
Streptomycin, Teicoplanin,
Tetracyclin, Vancomycin,
Clindamycin,
Quinupristindalfopristin,
Linezolid
Roche und Yoshimori ~ Spiramycin, Metronidazol Agar-Dilutions- Schafsblut Agar, Aspiration
Methode, MHK McConkey Agar,
Coliston-
Nalidixinsaure Agar,
Schaedlers Bouillon
Sobottka et al. (a) Penicillin, Amoxicillin- E-Test, MHK nach Abstrich
Clavulansaure, Clindamycin, CLSI
Doxycyclin, Levofloxacin,
Moxifloxacin
Sobottka et al. (b) Amoxicillin-Clavulanséure, Moxifloxacin Enteral (p.o.) 400mg 1x E-Test, MHK nach  Columbia Agar mit Abstrich
Clindamycin taglich, 5 Tage EUCAST 5% Schafsblut und
300mg 4x Schaedler Agar
taglich, 5 Tage
Tomas et al. Amoxicillin, Amoxicllin- . Agar-Dilutions- Brucella Agar mit Aspiration

Clavulanséure, Clindamycin,
Metronidazol, Azithromycin,
Telithromycin, Moxifloxacin,

Methode, MHK
nach CLSI

Vitamin K, Hamin
und 5% Schafsblut;
Schaedler Agar mit
5% Schafsblut,
Vitamin K und
Hamin
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In Tabelle 6 sind die Haufigskeitsverteilungen der Bakteriengattungen nach Autoren
geordnet angegeben. Dabei wurden neben der Anzahl aller Isolate, die in den Studien
angegebenen Pravalenzen der Streptococci spp., Staphylococci spp., Neisseria spp.,
Prevotella spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus spp. und
Bacteroides spp. aufgelistet. Dies erméglicht eine erste Einschatzung der Verteilung und
gleichzeitig der Bedeutung der jeweiligen Spezies fir die Entstehung einer odontogenen
Infektion, sowie einen Vergleich zwischen den Isolaten der verschiedenen Studien.

Die Gesamtzahl aller gelisteten Isolate lag bei 5416. Anaerobe Keime der
ausgewahlten Gattungen wurden in 3258 Féallen angegeben (60,2%), wahrend
insgesamt 2158 Aerobier (39,8%) in den Studien isoliert wurden.

Betrachtet man die einzelnen Bakteriengattungen, wird die Relevanz der
Streptococcus spp. mit 1742 (32,2%) und der Prevotella spp. mit insgesamt 1625
(30,0%) Isolaten deutlich. Fusobacterium spp. mit 606 Isolaten (11,2%) und
Peptostreptococcus spp. mit 602 Isolaten (11,1%) folgen. Die Gattung der
Staphylococcus spp. macht mit 322 Isolaten 6,0 % aus. Weniger haufig kommen
in dieser Verteilung Bacteroides spp. mit 228 Isolaten (4,2%), Porphyromonas
spp. mit 197 (3,6%) und zuletzt Neisseria spp. mit 94 Isolaten (1,7%) vor. Die

prozentuale Verteilung ist in Abbildung 1 dargestellit.
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Tabelle 6 Haufigkeitsverteilung der Isolate

Anzahl der Keime

Autoren Isolate  Streptococcus  Staphylococcus  Neisseria  Prevotella spp. Fusobacterium Porphyromonas  Peptostreptococcus  Bacteroides spp.
gesamt  spp. . spp. . . spp.
Al Nawas und Maeurer 89 13 2 1 17 3 3 16 6800
Al-Qamachi et al. . 19 3 .. .. .. .. . .
Bresco-Salinas et al. 184 90 . . 4 12 6 . 33
Chan und Chan 178 40 3 .. 29 .. 23 27 6
Chardin et al. .. .. .. .. .. . .. . .
Eckert et al. 226 46 10 9 46 21 3 16 3
Eick et al. 467 120 18 32 118 37 6 11 .
Flynn et al. 90 17 5 23 5 . 12 2
Gilmore et al. 323 83 .. 6 .. 14 .. 59
Jacinto et al. 218 33 6 .. 32 26 4 18 3
Khemaleelakul et al. 127 24 11 .. 30 5 2 7 2
Kohli et al. 109 46 24 1 . . . . 5
Kuriyama et al. (a) 664 139 9 8 149 90 35 105 14
Kuriyama et al. (b) 449 87 3 2 108 64 26 73 11
Kuriyama et al. (c) 228 47 .. .. 106 57 18 ..
Kuriyama et al. (d) 191 a7 9 1 .. .. .. 67
Kuriyama et al. (e) 800 . .. .. 499 153 48 100 ..
Kuriyama et al. (f) 191 . .. .. 106 57 18 .. 10
Maestre et al. 261 125 .. .. 85 18 .. ..
Matijevic et al. 111 74 11 .. .. .. .. 3 ..
Piesold et al. 541 248 145 6 19 6 51 4
Pigrau et al. 91 33 3 .. 2 3 .. 9 4
Poeschl et al. 178 73 25 .. 25 3 1 11 6
Quayle et al. 144 49 11 1 .. 4 26 36
Rega et al. 269 113 24 8 57 3 13
Reynaud af Geijersstam et al. 59 . .. .. .. .. .. .. ..
Roche und Yoshimori 148 44 .. .. 27 5 4 7 6
Sobottka et al. (a) 87 38 .. .. 29
Sobottka et al. (b) 205 94 .. 19 56 .. .. .. ..
Tomas et al. 172 . .. .. 58 20 .. 30 22
Summe (2222) 1742 322 94 1625 606 197 602 228

.. = keine Angaben, Angabe in Klammern: Summierung der hier gelisteten Auswahl der Gattungen
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Abbildung 1 Haufigkeitsverteilung der Isolate

Neisseria spp. 1,7

Porphyromonas spp. 3,6

Bacteroides spp. 4,2

Staphylococcus spp. 6

Peptostreptococcus spp. 11,1

Fusobacterium spp. 11,2

Prevotella spp. 30

Streptococcus spp. 32,2

In der Auswertung der Daten wurden nun die gewichteten Mittelwerte der
Empfindlichkeiten von Anaerobiern / fakultativen Anaerobiern und Anaerobiern
gegeniber bestimmten Antibiotika evaluiert. Im Anschluss liel3en sich daraus die
Empfindlichkeitsmittelwerte fur alle Keime gegenuber den jeweiligen
Antibiotikagruppen ermitteln. In Tabelle 7 sind alle Angaben der berechneten

Empfindlichkeiten angegeben.

Die Metaanalyse ergibt eine mittelwertige Empfindlichkeit der Aerobier /
fakultativen  Anaerobier gegentber Penicilin  G/V' von 72,9%, bei
Aminopenicilinen 89,0%, Aminopenicilinen kombiniert mit Betalaktamasen
96,9%, Clindamycin 53,6%, bei Cephalosporinen der ersten Generation 88,1%,
Cephalosporinen der zweiten Generation 86,2%, Cephalosporinen der dritten
Generation 75,9%, Tetracyclinen 90,0%, Makroliden 51,5%, Fluorchinolonen der
zweiten Generation 66,5%, Fluorchinolonen der dritten Generation 80,8%,

Fluorchinolonen der vierten Generation 92,8% und Nitroimidazolen von 71,4% .

Penicillin G/V weist gegenuber Anaerobiern eine mittelwertige Wirksamkeit von
89,0%, gegeniiber Aminopenicillinen 92,4%, Aminopenicillinen kombiniert mit

Betalaktamasen 96,7%, Clindamycin 99,0%, Cephalosporinen der ersten
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Generation 80,6%, Cephalosporinen der zweiten Generation 97,2%,
Cephalosporinen der dritten Generation 94,9%, Tetracyclinen 75,7%, Makroliden
91,1%, Fluorchinolonen der zweiten Generation 3,0%, Fluorchinolonen der
dritten Generation 89,4%, Fluorchinolonen der vierten Generation 92,7% und
gegeniber Nitroimidazolen eine mittelwertige Wirksamkeit von 89,0% auf.

Die mittelwertige Wirksamkeit fir Penicillin G/V gegenulber allen Keimen ergibt
80,9%, fur Aminopeniciline 90,7%, Aminopeniciline kombiniert — mit
Betalaktamasen 96,8%, Clindamycin 76,3%, flur Cephalosporine der ersten
Generation 84,3%, Cephalosporine der zweiten Generation 91,7%,
Cephalosporine der dritten Generation 85,4%, fir Tetracycline 82,8%, Makrolide
71,3%, Fluorchinolone der zweiten Generation 34,7%, Fluorchinolone der dritten
Generation 85,1%, Fluorchinolone der vierten Generation 92,8% und flr
Nitroimidazole 80,2%.

Die den Studien enthommenen Daten und die Ergebnisse der Metaanalyse sind
in den Tabellen 8 bis 20 detailliert gelistet, in denen zu jeder Studie die
Prozentangaben zu den Empfindlichkeiten der ausgewéhlten Bakteriengattungen
gemacht wurden. Die daraus resultierenden Mittelwerte und die Ermittlung der
gewichteten Mittelwerte fir die Aerobier/fakultativen Anaerobier, Anaerobier

sowie in Bezug auf alle Keime kénnen so verglichen werden.
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Tabelle 7 Empfindlichkeiten ausgewdhlter Bakterienspezies gegenuber Penicillin G/V

Mittelwert [%]
(Aerobier und
falkultative
Anaerobier)

Patiente Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [%]

andere Aerobier /

Staphylococcus Neisseria EEEE EralERD

Streptococcus spp.

spp. spp.

Anaerobier

Gewichtung

Durchschnitt der
Mittelwerte
(Aerobier und
falkultative Anaerobier
und Anaerobier)

Mittelwert [%]

Empfindlichkeit Anaerobier [% .
P £ (Anaerobier)

Gewichtung

Pepto-

Bacteroides
streptococcus

Prevotella Fusobacteriu Porphyromona

andere Anaerobie

spp.

m spp

s spp.

spp.

spp.

Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 87,0 2610,0 2610,0
Al-Qamachi et al. 75 100 0 50,0 3750,0 100 100,0 7500,0 5625,0
Brescoé-Salinas et al. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chan und Chan 74 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chardin et al. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckert et al. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick et al. 110 76 39 25 46,7 5133,3 51,4 49,8 50,6 5566,0 5349,7
Flynn et al. 37 88,2 0 42 43,4 1605,8 65 75 100 100 100 88,0 3256,0 2430,9
Gilmore et al. 27 100 67 33 66,7 1800,0 93 88 90,5 24435 2121,8
Jacinto et al. 48 0,0 0,0 62,5 94,7 100 85 85,6 4106,4 4106,4
Khemaleelakul et al. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli et al. 80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (a) 163 v 77,0 12551,0 v 89 100 86 88,0 14344,0 13447,5
Kuriyama et al. (b) 111 0,0 0,0 55,2 55,2 6127,2 6127,2
Kuriyama et al. (c) 93 60 60,0 5580,0 58,5 79 83 96 7L 7358,6 6469,3
Kuriyama et al. (d) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (f) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maestre et al. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic et al. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau et al. 46 81 81,0 3726,0 0,0 0,0 3726,0
Piesold et al. 2151 88,3 55,2 83,3 75,6 162615,6 78,9 100 96,1 100 93,8 201656,3 182135,9
Poeschl et al. 206 97 86 91,5 18849,0 86 100 100 100 96,5 19879,0 19364,0
Quayle et al. 50 El 0 45,0 2250,0 100 46,4 73,2 3660,0 2955,0
Rega et al. 103 87,1 27,3 57,2 5891,6 0,0 0,0 5891,6
Reynaud af Geijersstam et 59 100 100,0 5900,0 0,0 0,0 5900,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka et al. (a) 37 920 46 68,0 2516,0 55 57 56,0 2072,0 2294,0
Sobottka et al. (b) 71 90,2 0 45,1 3202,1 60,6 7 68,8 4884,8 4043,5
Tomas et al 43 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Summe 4403 235370,4 285463,8 274597,7
Mittelwert aller Studien 72,9 89,0 80,36
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Tabelle 8 Empfindlichkeiten ausgewadhlter Bakterienspezies gegenitiber Aminopenicillinen

Durchschnitt der
Mittelwert [%9 Mittelwert [5G Mittelwerte
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [%] (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [ . Gewichtung = (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) (CLeeleT) Anaerobier und
g Anaerobier)
andere Aerobier / Pepto-
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative RoEHh - REHEEENGD RS streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
spp. spp. spp.
Anaerobier
Al Nawas und Maeurer 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi etal. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bresco-Salinas et al. 64 923 923 5907,2 78,2 78,2 5004,8 5456,0
Chan und Chan 74 975 97,5 7215,0 776 843 93,5 741 824 6095,8 6655,4
Chardin etal. 81 97,85 97,9 7925,9 0,0 0,0 79259
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 100 100 100 100 100,0 4800,0 4800,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 10,7 6,25 50 223 1785,3 0,0 0,0 1785,3
Kuriyama et al. (a) 163 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (b) 111 0,0 0,0 59,5 595 6604,5 6604,5
Kuriyama etal. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (d) 93 85 100 925 8602,5 87 87,0 8091,0 8346,8
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 66,3 96,7 99,9 87,6 19104,1 19104,1
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 00 46,4 825 833 70,7 6578,2 6578,2
Maestre et al. 48 82,4 824 3955,2 775 833 90 83,6 4012,8 3984,0
Matijevic et al. 90 95 0,1 47,6 42795 333 333 2997,0 36383
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 88,3 91,7 100 93,3 200760,0 100 100 96,1 100 99,0 213002,8 2068814
Poeschl etal. 206 98,5 95 96,8 199305 100 100 100 100 100,0 20600,0 20265,3
Quayle etal. 50 96,6 0 48,3 2415,0 100 64,3 82,2 41075 32613
Rega etal. 103 98,4 41,2 69,8 71894 0,0 0,0 71894
Reynaud af Geijersstam et 59 100 100,0 5900,0 0,0 0,0 5900,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomas etal 43 00 00 103 80 100 84,1 68,6 29498 29498
Summe 4403 275865,5 303948,2 3213254
Mittelwert aller Studien 89,0 924 89,0
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Tabelle 9 Empfindlichkeiten ausgewadhlter Bakterienspezies gegeniiber Aminopenicillinen-Betalaktamaseinhibitoren

Mittelwert [%]

Mittelwert [%]

Durchschnitt der
Mittelwerte

Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [% (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%] " Gewichtung = (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) (Coeett) Anaerobier und
Anaerobier)
CIEOACEHT Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas Pepto-
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative Bacteroides spp. andere Anaerobier
spp. spp. spp. streptococcus spp.
Anaerobier
Al Nawas und Maeurer 0,0 0,0 97,0 2910,0 2910,0
Al-Qamachi etal. 75 100 100,0 7500,0 0,0 0,0 7500,0
Brescé-Salinas etal. 64 96,1 96,1 6150,4 78,2 78,2 5004,8 5577,6
Chan und Chan 74 100 91,6 95,8 7089,2 96,6 914 95,7 88,9 93,2 6893,1 6991,2
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 100 100 100 100 100,0 4800,0 4800,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal 80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (a) 163 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Kuriyama etal. (b) 111 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (d) 93 87 100 935 8695,5 100 100,0 9300,0 8997,8
Kuriyama etal. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 100 100 100 100,0 9300,0 9300,0
Maestre etal. 48 87,2 87,2 4185,6 100 100 100 100,0 4800,0 44928
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Poeschl etal. 206 100 100 100,0 20600,0 0,0 0,0 20600,0
Quayle etal. 50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Regaetal. 103 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Sobottka etal. (a) 37 100 100 100,0 3700,0 100 100 100,0 3700,0 3700,0
Sobottka etal. (b) 71 92,3 100 96,2 6826,7 100 100 100,0 7100,0 6963,3
Toméas etal. 43 0,0 0,0 100 100 100 100 100 100,0 4300,0 4300,0
Summe 4403 647474 58107,9 861326
Mittelwert aller Studien 96,9 96,7 97,7
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Tabelle 10 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegeniber Clindamycin

Mittelwert [%]

Mittelwert [%]

Durchschnitt der
Mittelwerte

Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [ (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%4 " Gewichtung ~ (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) (Anaerobier) Anaerobier und
Anaerobier)
ClEe At ) Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas Pepto-streptococcus
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative spp. Spp. Spp. spp. Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier
Al Nawas und Maeurer 0,0 0,0 97,0 2910,0 2910,0
Al-Qamachi etal. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Brescé-Salinas etal. 64 80 79,8 79,9 51136 81,8 818 5235,2 5174,4
Chan und Chan 74 97,5 66,6 82,1 6071,7 100 100 100 100 100,0 7400,0 6735,9
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 00 0,0 0,0
Eick etal. 110 100 100 0 66,7 73333 100 79,8 89,9 9889,0 8611,2
Flynn etal. 37 100 67 835 3089,5 89 100 94,5 3496,5 3293,0
Gilmore etal. 27 100 17 585 15795 89 100 94,5 25515 2065,5
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 87,5 94,7 100 95 94,3 4526,4 4526,4
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 0,0 0,0 00 0,0 0,0
Kuriyama et al. (a) 163 54 54,0 8802,0 100 100 100 100 100,0 16300,0 125510
Kuriyama etal. (b) 111 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
Kuriyama etal. (d) 93 87 100 935 8695,5 100 100,0 9300,0 8997,8
Kuriyama etal. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 97.6 98,2 100 98,6 9169,8 9169,8
Maestre et al. 48 85,6 85,6 4108,8 88,2 100 100 96,1 4611,2 4360,0
Matijevic et al. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 12 12,0 552,0 0,0 0,0 552,0
Piesold etal. 2151 73,8 62,1 0 453 97440,3 100 100 100 100 100,0 215100,0 156270,2
Poeschl etal. 206 84 81 825 16995,0 90 100 89 75 88,5 18231,0 17613,0
Quayle etal. 50 0.0 0.0 00 00 00
Regaetal. 103 86,3 89,5 87,9 9053,7 0,0 0,0 9053,7
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 74 31 525 19425 90 100 95,0 3515,0 2728,8
Sobottka etal. (b) 71 63,8 0 319 2264,9 80,3 87 83,7 5939,2 4102,0
Toméas etal. 43 0,0 0,0 793 100 733 45,5 90,7 778 33437 3343,7
Summe 4403 173042,3 3215184 262058,2
Mittelwert aller Studien 536 99,0 76,1
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Tabelle 11 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegeniiber Cephalosporinen |

Durchschnitt der
Mittelwert [%] Mittelwert (94 Mittelwerte
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier (Aerobier und Gwichtung Empfindlichkeit Anaerobier [% Gewichtung ~ (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) \Snascbiel) Anaerobier und
ﬂ Anaerobier)
andere Aerobier / ) Pepto-
. Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative Sop. spp. Spp. streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier spp.
Al Nawas und Maeurer 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi et al. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Brescé-Salinas etal. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chan und Chan 74 100 62,5 813 6012,5 79.3 857 52,2 741 72,8 5389,1 5700,8
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 56,3 56,3 4504,0 0,0 0,0 4504,0
Kuriyama etal. (a) 163 100 100,0 16300,0 100 100 100 100 100,0 16300,0 16300,0
Kuriyama et al. (b) 111 0,0 0,0 77,97 78,0 8654,7 8654,7
Kuriyama et al. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (d) 93 96 100 98,0 9114,0 100 100,0 9300,0 9207,0
Kuriyama etal. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 58,1 94,7 833 78,7 73191 73191
Maestre etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic etal. 90 96 s 86,9 7816,5 333 333 2997,0 5406,8
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Poeschl etal. 206 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Quayle etal. 50 100 100 100,0 5000,0 100 75 875 4375,0 46875
Regaetal. 103 100 70 85,0 8755,0 0,0 0,0 8755,0
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomas etal. 43 0,0 0.0 0,0 0.0 0,0
Summe 4403 57502,0 543348 70534,8
Mittelwert aller Studien 88,1 80,6 823
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Ergebnisse

Tabelle 12 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegeniber Cephalosporinen i

Durchschnitt der
Mittelwerte
Gewichtung = (Aerobier und falkultative
Anaerobier und

Mittelwert [%]
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [% (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%
falkultative Anaerobier)

Mittelwert [%
(Anaerobier)

Anaerobier)
andere Aerobier / Pepto-
- Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative spp. Spp. Spp. streptococcus ~ Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier spp.

Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi et al. 75 100 100 100,0 7500,0 0,0 0,0 7500,0
Brescé-Salinas etal. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chan und Chan 74 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 98 94 75 89,0 9790,0 75,7 815 786 8646,0 9218,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 100 100 100 100 100,0 4800,0 4800,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (a) 163 100 100,0 16300,0 98 100 100 100 9ui] 162185 16259,3
Kuriyama et al. (b) 111 0,0 0,0 100 100,0 11100,0 11100,0
Kuriyama et al. (c) 93 38 38,0 3534,0 100 90,7 100 100 97,7 9083,8 6308,9
Kuriyama et al. (d) 93 38 100 69,0 6417,0 100 100,0 9300,0 7858,5
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 100 100 100 100,0 9300,0 9300,0
Maestre etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Poeschl etal. 206 88,3 91,7 100 93,3 19226,7 100 100 96,1 100 99,0 20399,2 198129
Quayle etal. 50 00 0.0 00 00 0,0
Regaetal. 103 91,6 100 95,8 98674 100 100 100,0 10300,0 10083,7
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomas etal. 43 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0
Summe 4403 72635,1 991474 102241,2
Mittelwert aller Studien 86,2 97,2 84,8
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Ergebnisse

Tabelle 13 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegentiber Cephalosporinen Il

Durchschnitt der
Mittelwert [%] Mittelwert [ .Mittelwerle
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%] . (Aerobier und
falkultative Anaerobier) (o) Anaerobier und
Anaerobier)
ENE LR AT Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas Pepto-
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseriaspp.  andere fakultative <on. <o <on. streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier spp.
Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi etal. 75 100 100,0 7500,0 0,0 0,0 7500,0
Bresco-Salinas etal. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chan und Chan 74 62,5 98,5 80,5 5957,0 96,9 68,6 91,3 100 89,2 6600,8 6278,9
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 75 75,0 6000,0 0,0 0,0 6000,0
Kuriyama et al. (a) 163 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (b) 111 0,0 0,0 100 100,0 11100,0 11100,0
Kuriyama et al. (c) 93 65,3 65,3 6072,9 83,2 90,6 98 99 92,7 8621,1 7347,0
Kuriyama et al. (d) 93 96 100 98,0 9114,0 100 100,0 9300,0 9207,0
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 71,15 100 100 90,4 8405,7 8405,7
Maestre etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 100 100,0 4600,0 0,0 0,0 4600,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Poeschl etal. 206 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Quayle etal. 50 00 00 0,0 00 00
Regaetal. 103 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Reynaud af Geijersstam et 59 34 34 200,6 0,0 0,0 200,6
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomas etal. 43 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0
Summe 4403 394445 44027,6 60639,2
Mittelwert aller Studien 759 94,9 96,1
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Ergebnisse

Tabelle 14 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegentber Tetracyclinen

Durchschnitt der
Mittelwert [%] Mittelwert (94 Mittelwerte
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [% (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%] . Gewichtung = (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) \Snasichiel) Anaerobier und
Anaerobier)
CUEERASEE Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas Pepto- )
Streptococcus spp. Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative Bacteroides spp. andere Anaerobier
. spp. spp. spp. streptococcus spp.
Anaerobier
Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi et al. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Brescé-Salinas etal. 64 92 91,6 91,8 5875,2 69,1 69,1 69,1 4422,4 5148,8
Chan und Chan 74 59,4 79,1 69,3 5124,5 82,7 68,6 84,1 76,1 779 5762,8 5443,6
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 78 92 63 s 8543,3 91,9 62,6 773 8497,5 8520,4
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Kuriyama etal. (a) 163 100 100,0 16300,0 97 100 97 99 98,3 16014,8 16157,4
Kuriyama etal. (b) 111 00 00 0,0 0,0 00
Kuriyama etal. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Kuriyama et al. (d) 93 72 90 81,0 7533,0 99 99,0 9207,0 8370,0
Kuriyama etal. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 87,15 98,2 100 95,1 8845,9 8845,9
Maestre etal. 48 76,8 76,8 3686,4 72,1 94,4 100 88,8 4264,0 3975,2
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 45 45,0 2070,0 0,0 0,0 2070,0
Piesold etal. 2151 84,3 100 100 948 2038431 895 66,6 725 50 69,7 149817,2 176830,1
Poeschl etal. 206 783 100 89,2 18364,9 100 96,4 98,2 20229,2 19297,1
Quayle etal. 50 00 00 00 0,0 00
Regaetal. 103 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Reynaud af Geijersstam et 59 712 712 4200,8 0,0 0,0 4200,8
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 61 85 73,0 2701,0 90 86 88,0 3256,0 2978,5
Sobottka etal. (b) 71 418 37 39,4 27974 60,7 80 70,4 4994,9 3896,1
Tomaés etal 43 0.0 0,0 0.0 0,0 0,0
Summe 4403 281039,6 2353115 2657339
Mittelwert aller Studien 91,0 75,7 82,7
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Ergebnisse

Tabelle 15 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegeniiber Makroliden

Durchschnitt der
Mittelwert [%] Mittelwert (94 Mittelwerte
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [% (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%4 Gewichtung = (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) (i) Anaerobier und
Anaerobier)
QLR AT Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas R
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative Spp. spp. Spp. streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier spp.
Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi et al. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bresco-Salinas etal. 64 715 715 4576,0 59,1 59,1 3782,4 4179,2
Chan und Chan 74 45 458 45,4 3359,6 448 51,4 56,6 44,4 493 3648,2 3503,9
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 100 68,4 94,7 100 90,8 4357,2 4357,2
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 85,7 85,7 6856,0 0,0 0,0 6856,0
Kuriyama etal. (a) 163 55 55,0 8965,0 94,5 29 94 89 76,6 12489,9 10727,4
Kuriyama etal. (b) 111 00 00 0,0 00 00
Kuriyama et al. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (d) 93 77 90 835 77655 96 96,0 8928,0 83468
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 61,9 88 94,4 55,0 5118,1 5118,1
Maestre etal. 48 57,6 57,6 2764,8 0,0 0,0 27648
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 12 12,0 552,0 0,0 0,0 552,0
Piesold etal. 2151 68,1 58,6 0 422 90843,9 100 100 843 100 96,1 206657,3 148750,6
Poeschl etal. 206 87 86 86,5 17819,0 0,0 0,0 17819,0
Quayle etal. 50 90 100 95,0 4750,0 92,3 78,6 855 42725 4511,3
Regaetal. 103 834 75 79,2 8157,6 0,0 0,0 8157,6
Reynaud af Geijersstam et 59 89,8 89,8 5298,2 0,0 0,0 5298,2
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomas etal. 43 0.0 0.0 0,0 0.0 0.0
Summe 4403 161707,6 249253,6 230942,1
Mittelwert aller Studien 515 911 705
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Ergebnisse

Tabelle 16 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegentber Fluorchinolonen I

Durchschnitt der
Mittelwerte
Gewichtung ~ (Aerobier und falkultative
Anaerobier und
Anaerobier)

Mittelwert [%]
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [%] (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [%
falkultative Anaerobier)

Mittelwert [%
(Anaerobier)

andere Aerobier /
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative
Anaerobier

Pepto-
streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
spp.

Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas
spp. spp. spp.

Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi etal. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Brescé-Salinas etal. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
Chan und Chan 74 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
Kohli etal. 80 85,7 93,75 50 76,5 6118,7 0,0 0,0 6118,7
Kuriyama et al. (a) 163 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (b) 111 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (d) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maestre etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic et al. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 96 96,0 4416,0 0,0 0,0 4416,0
Piesold etal. 2151 13,7 779 100 63,9 137377,2 0 0 118 0 3,0 6345,5 71861,3
Poeschl etal. 206 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Quayle etal. 50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Regaetal. 103 100 95 97,5 10042,5 0,0 0,0 100425
Reynaud af Geijersstam et 59 729 729 43011 0,0 0,0 4301,1
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomaés etal. 43 0,0 0.0 0.0 00 0.0
Summe 4403 162255,5 6345,5 96739,6
Mittelwert aller Studien 66,5 3,0 39.7
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Ergebnisse

Tabelle 17 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegentiber Fluorchinolonen IlI

Durchschnitt der
Mittelwert [%] Mittelwert (9 Mittelwerte
Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier [% (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [f . Gewichtung ~ (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) (Crasichier) Anaerobier und
Anaerobier)
andere Aerobier / Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas Pepto-
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp andere fakultative Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier spp. spp. spp. streptococcus spp.
Al Nawas und Maeurer 30 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi et al. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bresco-Salinas etal. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chan und Chan 74 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Gilmore etal. 27 00 00 00 0,0 0.0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 83,5 6680,0 0,0 0,0 6680,0
Kuriyama et al. (a) 163 56,0 9128,0 90,5 89,1 14527 .4 11827,7
Kuriyama etal. (b) 111 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (c) 93 00 00 0,0 0,0 00
Kuriyama et al. (d) 93 96,0 8928,0 96,0 8928,0 8928,0
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 82,4 844 7846,1 7846,1
Maestre etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Poeschl etal. 206 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Quayle etal. 50 00 00 00 0,0 00
Regaetal. 103 91,4 9414,2 0,0 0,0 94142
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 00
Sobottka etal. (a) 37 100,0 3700,0 100 855 31635 34318
Sobottka etal. (b) 71 89,7 6368,7 89,3 90,2 6400,7 6384,7
Tomas etal 43 00 0,0 0,0 0.0 0.0
Summe 4403 44218,9 40865,6 54512,4
Mittelwert aller Studien 808 894 85,2
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Ergebnisse

Tabelle 18 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegentber Fluorchinolonen IV

Patientenanzahl [n]

Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier

Mittelwert [%)
(Aerobier und
falkultative Anaerobier)

Gewichtung

Empfindlichkeit Anaerobier [%

Mittelwert [%]
(Anaerobier)

Durchschnitt der
Mittelwerte

(Aerobier und
Anaerobier und

Anaerobier)
andere Aerobier / Pepto-
it Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas ) o
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseria spp. andere fakultative spp. Spp. spp. streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier spp.
Al Nawas und Maeurer 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Al-Qamachi etal. 75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Bresco-Salinas etal. 64 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chan und Chan 74 743 100 87,2 6449,1 100 743 100 100 93,6 6924,6 6686,8
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 00 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (a) 163 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Kuriyama et al. (b) 111 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (d) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Maestre et al. 48 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Poeschl etal. 206 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Quayle etal. 50 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Regaetal. 103 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 100 100 100,0 3700,0 97 86 915 33855 35428
Sobottka etal. (b) 71 100 90 95,0 6745,0 98 87 92,5 6567,5 6656,3
Tomas etal. 43 0,0 0,0 0.0 0,0 0.0
Summe 4403 16894,1 16877,6 16885,8
Mittelwert aller Studien 928 92,7 92,8
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Ergebnisse

Tabelle 19 Empfindlichkeiten ausgewdahlter Bakterienspezies gegentiber Nitroimidazolen

Mittelwert [%]

Mittelwert [%]

Durchschnitt der
Mittelwerte

Patientenanzahl [n] Empfindlichkeit Aerobier und fakultative Anaerobier (Aerobier und Gewichtung Empfindlichkeit Anaerobier [¢ Gewichtung ~ (Aerobier und falkultative
falkultative Anaerobier) CoEaEy) Anaerobier und
Anaerobier)
andere Aerobier / Prevotella  Fusobacterium Porphyromonas Pepto- 5
Streptococcus spp.  Staphylococcus spp. Neisseriaspp.  andere fakultative <pp <o, <op. streptococcus  Bacteroides spp. andere Anaerobier
Anaerobier
Al Nawas und Maeurer 0,0 0,0 83,0 2490,0 2490,0
Al-Qamachi etal. 75 100 100,0 7500,0 100 100,0 7500,0 7500,0
Bresco-Salinas etal. 64 66,4 66,4 4249,6 14,5 145 928,0 2588,8
Chan und Chan 74 100 20,8 60,4 4469,6 100 100 100 92,6 98,2 7263,1 5866,4
Chardin etal. 81 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eckertetal. 65 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Eick etal. 110 0,0 0,0 100 89,7 94,9 104335 104335
Flynn etal. 37 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gilmore etal. 27 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Jacinto etal. 48 0,0 0,0 875 94,7 100 95 94,3 4526,4 4526,4
Khemaleelakul etal. 17 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kohli etal. 80 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (a) 163 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama etal. (b) 111 0,0 0,0 00 00 00
Kuriyama etal. (c) 93 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Kuriyama et al. (d) 93 90 90,0 8370,0 100 100,0 9300,0 8835,0
Kuriyama et al. (e) 218 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Kuriyama etal. (f) 93 0,0 0,0 100 100 100 100,0 9300,0 9300,0
Maestre etal. 48 0,0 0,0 97,6 100 90 95,9 4601,6 4601,6
Matijevic etal. 90 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Pigrau etal. 46 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Piesold etal. 2151 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Poeschl etal. 206 0,0 0,0 100 50 89 100 84,8 174585 174585
Quayle etal. 50 333 0 16,7 8325 100 100 100,0 5000,0 2916,3
Regaetal. 103 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Reynaud af Geijersstam et 59 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Roche und Yoshimori 20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Sobottka etal. (a) 37 0,0 0,0 0,0 00 0,0
Sobottka etal. (b) 71 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Tomas etal. 43 0,0 0,0 100 100 100 100 100 100,0 4300,0 4300,0
Summe 4403 254217 83101,1 80816,4
Mittelwert aller Studien 714 89,0 86,5
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Um die Ergebnisse zu visualisieren und somit einen anschaulichen Vergleich
liefern zu kdnnen, wurde fur die jeweiligen mittelwertigen Empfindlichkeiten der
Aerobier / fakultativen Anaerobier sowie auch Anaerobier flr jede ausgewéhlte
Antibiotikagruppe eine Grafik in Form eines Forest Plots gewahilt.

Zu diesem Zwecke wurde im Voraus fir jeden Mittelwert das entsprechende
Konfidenzintervall berechnet. Hierzu diente folgende Naherungsformel:

Von p — 1,96 x SE(p) bis p + 1,96 x SE(p)

ip(1— p)

_195| lM
v ! N n

p+ 1,96 |
_,'J

p = ermittelte Mittelwert,n = Anzahl der Patienten,
SE = Standard fehler des Mittelweris

Auf die graphische Darstellung der Ergebnisse der Fluorchinolonen Il im
anaeroben Bereich wurde verzichtet, da hier nur ein Wert aus der Studie von

PIESOLD et al. (1999) mit einer Empfindlichkeit von 3,0 % vorliegt.
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Abbildung 2 Aerobier-Empfindlichkeit gegenuber Penicillinen G/V

Autor N

AlQamachi et al. 750 l—.—|
Eick et al. 110.0 l—.—'

Flynn et al. 370 | i |

Gilmare et al. 27.0 l i l

Kurivama et al. (a) 163.0 '—.—'

Kurivama et al. (c) a93.0 l—.—'
Fiesold et al. 2151.0 |—.—|
Pigrau et al. 460 l—.—'
Foeschl et al. 206.0 '—.—'

Quayle et al. 500 I L I
Rega etal. 102.0 l—.—'
Reynaud af Geijersstam et al. a9.0 *
Sobotha et al. (a) 370 I L] I
Sobotha et al. (b) 710 l—.—'
o 8 10 15 20 25 30 35 40 45 a0 a5 60 65 70 7h =0 = a0 a5 100

Empfindlichkeit [%]

Abbildung 3 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentber Penicillinen G/V

Autor N
Al Nawas und haeurer 300 I L] I
Al-Qamachi et al. 750 *

Eick et al. 110.0 l—.—'

Flynn et al. 370 '—.—'
Gilmore et al. 270 '—.—
Jasinto et al. 4g.0 l—.—'

Kurivama et al. (a) 163.0 I—.—'
Kuriyama et al. (b) 111.0 }—.—'
Kurivama et al. () az0 '—.—'

Fiezald et al 21510 H
Poeschl et al. 206.0 |—.—|
Quayle et al. 50.0 I L] I

Sobottka et al. (a) 370 | i |

Sobotta et al. (b) 710 l—.—'

] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 S50 55 60 &5 70 7S 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 4 Aerobier-Empfindlichkeit gegentiber Aminopenicillinen

Autor N

Brescé-Salinas et al. 54.0 }—.—{
Chan und Chan 740 }—.—|
Chardin et al. 81.0 }—.—|

Kohli et al. 20.0 }—.—{

Kuriyama et al. (d) 930 }—.—{
Maestre et al. 45.0 }—.—{
Matijevic et al. Q0.0 }—.—{

Piesold et al 2151.0 H
Foeschl et al 2060 |—.—|
Quayle et al. 50.0 I i I
Rega etal. 103.0 }—.—{

Reynaud af Geijersstam et al. 9.0 *

o 5 10 15 20 25 30 3/ 40 45 S0 55 60 65
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 5 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentiber Aminopenicillinen

70

75

a0

a5

ao

Autor N
Brescéd-Salinas et al. G40 }—.—{
Chan und Chan 740 }—.—{
Jacinto et al. 450 *
Kuriyama et al. (f) 930 }—.—{
Kurivama et al. (b)) 111.0 }—-—{
Kurivama et al. (d) az0 }—-—{
Kurivama et al. (&) 218.0 }—.—{
Maestre et al. 420 }—-—{
htatijevic et al. a00 }—.—{
Fiesold et al. 2151.0 *
Foeschl et al. 206.0 *
Quayle et al. 500 }—.—{
Tomas et al 430 I L]

o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 G0 65
Empfindlichkeit [%]

a5 100
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Abbildung 6 Aerobier-Empfindlichkeit gegenuber Aminopenicillinen-
Betalaktamaseinhibitoren

Autor N

Al-Qamachi at al. 750 *
Brescé-Salinas et al. 540 }—.—{
Chan und Chan 740 }—.—{

Kuriyama et al. (d} a3.0 }—-—{

M aestre et al. 420 }—-—{
Foeschl et al. 206.0 *
Sobotta et al. (a) 370 *
Sabattka et al. (b) 71.0 }—.—{
o a 10 15 20 25 30 35 40 45 a0 a5 G0 [=i<) 70 7h =0 85 a0 a5 100
Empfindlichkeit [%]
Abbildung 7 Anaerobier-Empfindlichkeit gegenuber Aminopenicillien-

Betalaktamaseinhibitoren

Autor N
Al Nawas und Maeurer 300 l—.—'
Brescé-Salinas et al. 64.0 l—.—'
Chan und Chan 740 l—l—'

Jacinto et al. 450 *
Kurivama et al. (f) az.0 *
Kuriyama et al. (d) 3.0 *

Maestre et al. 450 *
Sobottka et al. (a1 70 *
Sobottka et al. (b) 71.0 *

Tomas et al 420 *

] § 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 8 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Clindamycin

Autor N
Brescé-Salinas et al. 64.0 l—.—'
Chan und Chan 740 l—.—|

Eick et al. 110.0 l—-—|

Flynn et al. jcr]
Gilmore et al. 270 I L] I
Kurivama et al. {a) 1620 |—.—|
Kurivama et al. (d) az.0
Maestre et al. 450

Fiesald et al. 2151.0 |—.—|
Figrau et al. 45.0 l—.—'

Poeschl et al. 206.0
Rega =t al. 102.0
Sobottka et al. (a) 370 I L] |

Sobottia et al. (b 710 l—.—'

o a 10 15 20 25 30 35 40 45 a0 a5 G0 [=i<) 70 7h =0 85 a0 a5 100
Empfindlichkeit [%]
Abbildung 9 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentber Clindamycin
Autor N
Al Nawas und b aeurer 200 '—.—'
Brescd-Salinas et al. 4.0 '—.—{
Chan und Chan 74.0 *

Eick et al. 110.0 '—.—'

Flynn et al. 370 |—.—|
Gilmare et al. 270 |—.—|
Jacinto et al. 45.0 |—.—|

Kurivama et al. (f) Q3.0 l—.-|
Kuriyama et al.(a) 1820 *
Kuriyama et al.(d) az.0 *
Maestre et al. ag.0 I—.—'
Fiesold et al 2151.0 *
Foeschl et al. Z06.0 |—.—|
Sobottka et al. (a) 370 }—.—'
Sobottka et al. (b) 710 I—.—'
Tomas et al 43.0 I '] I
u} 5 0 15 20 25 20 25 40 45 a0 55 &0 =) 70 75 en e85 an a5 100

Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 10 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Cephalosporinen |

Autor N

Chan und Chan 740 }—.—{
Kahli et al. 200 }—.—{

Kuriyama et al. (a) 163.0 +
Kurivama et al. (d) a93.0 |—.—|
M atijevic et al. a0

Quayle et al. S0.0

Rega et al. 103.0 }—.—{

] § 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 11 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentiber Cephalosporinen |

Autor N

Chan und Chan 740 }—.—{
Kurivama et al. (f) az.0 }—.—{
Kurivama et al. (a) 163.0 *
Kurivama et al. (b) 1110 }—.—‘
Kurivama et al. (d) az.0 *

Matijevic et al. ano }—.—{

Quayle et al. 500 }—.—{

] 5 10 15 20 25 20 25 40 a5 a0 55 &0 =23 70 75 a0 a5 a0 a5 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 12 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Cephalosporinen I

Autor N

Al-Qamachi at al. 750 *
Eick et al. 1100 }—.—{

Kuriyama et al. (a) 163.0 +
Kurivama et al. () az0 }—.—‘
Kuriyama et al. (d) 3.0 }—.—{
Foeschl et al. 206.0 }—-—{
Rega etal. 103.0 }—.—{

] § 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 13 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentber Cephalosporinen Il

Autor N
Eick et al. 1100 }—-—{

Jacinto et al. 45.0 *
Kurivama et al. (f) az.0 *
Kurivama et al. (a) 162.0 *
Kurivama et al. (b) 111.0 *
Kurivama et al. () az.0 |—.—|
Kuriyama et al. (d) a23.0 *

Foeschl et al. 206.0 *

Rega etal. 102.0 *

] 5 M0 15 20 25 30 3\ 40 45 S0 55 60 65 YO 75 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 14 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Cephalosporinen llI

Autor N

Al-RQamachi et al. 750 +
Chan und Chan 740 }—.—‘
Kohli et al 200 }—.—{
Kurivama et al. () az0 }—.—‘
Kurivama et al. (d) az.0 }—.—{
Figrau et al. 46.0 *
Feynaud af Gejjemsstam et al. 50.0 4.—{

] ] 10 15 20 26 20 25 40 a5 &0 &5 &0 =23 70 75 a0 = ao a5 100
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 15 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentiber Cephalosporinen lli

Autor N

Kurivama et al. (f) az.0

Chan und Chan 740 }—.—{

Kurivama et al. (b) 111.0 *

Kuriyama et al. () 3.0 }—-—(

Kurivama et al. (d) az.0 *

] 5 40 15 =0 25 30 35 40 45 S50 55 60 &5 70 7S 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 16 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Tetracyclinen

Autor N
Brescé-Salinas et al. G4.0 }—.—{
Chan und Chan 740 }—.—{
Eick et al. 1100 }—.—{
Kurivama et al. (a) 1620 *
Kurivama et al. (d) az0 }—.—{
Maestre et al. 4g0 }—.—{
Fiesold et al. 2151.0 H
Figrau et al. 450 I i I
Poeschl et al. 206.0 }—.—{
Reynaud af Gejjersstam et al. 520 }—.—{
Sobotta et al. (a) 370 I ] I
Sobottia et al. (b) 710 }—.—{
0 5 10 18 2 25 30 3 40 45 S0 S5 50 65 70 75 =0 85 890 95 100

Empfindlichkeit [%]

Abbildung 17 Anaerobier-Empfindlichkeit gegenliber Tetracyclinen

Autor N
Brescd-Salinas et al. 54.0
Chan und Chan 74.0
Eick et al. 110.0
Kurivama et al. (f) az.0
Kuriyama et al. {a) 163.0
Kurivama et al. (d) az.0
Maestre ot al. 42.0
Piesold et al 2151.0
Poeschl et al. 206.0
Sobottha et al. (a) ar.ao
Sobottka et al. (b1 710

0 5 10 15 20 25 30 3§ 40 45 50 55 B0 85 Y0 75 80 85 &0 95 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 18 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Makroliden

Autor N

Brescé-Salinas et al. 54.0 }—.—{
Chan und Chan 740 }—.—{

Kohli et al anno

Kurivama et al. (a) 1630 }—.—{
Kuriyama et al. (d) oz0 }—.—{

Maestre et al. 45.0 I . I

Fiesold et al 21510 |—.—|
Pigrau et al. 45.0 }—.—{

Faezchl et al. Z06.0

Quayle et al. 500

Reynaud af Geijersstam et al 590

Rega etal 102.0 }—.—{

] § M0 15 20 25 30 35 4 45 S0 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 19 Anaerobier-Empfindlichkeit gegenliber Makroliden

Autor N

Brescd-Salinas et al. 540 }—.—{

Chan und Chan 740 }—-—{

Jacinto et al. 4a0 }—.—{
Kurivama et al. (f) az.0 }—.—{

Kuriyama et al. (a) 163.0 }—.—{
Kurivama et al. (d) az.0 l—.—‘

Piesold et al. 2151.0 H

Quayle et al. 50.0 }—.—{

] § 40 15 20 25 30 35 40 45 S0 65 60 &6 70 FE =0 85 00 05 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 20 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Fluorchinolonen I

Autor N

Kohli et al. 20,0 }—.—{
Piesold et al. 2151.0 |—.—|

Pigrau et al. 46.0 H—
Rega et al. 103.0 I—.—I

Reynaud af Gejjersstam et al. 590 }—.—{

] 5 10 15 20 25 20 25 40 a5 a0 55 &0 =23 70 75 a0 a5 a0 a5 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 21 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Fluorchinolonen Ili

Autor N

Kohli et al. 200 }—.—{
Kuriyama et al. (a) 162.0 }—I—{

Kuriyama et al. (d) az0

Rega et al. 103.0 }—.—{

Sobottka et al. (2 7.0 +

Sobottka et al. (b)) 710 }—.—{
a5 Qo =)

] 5 10 15 20 25 20 25 40 a5 a0 55 &0 =23 70 75 a0
Empfindlichkeit [%]

100

Abbildung 22 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentiber Fluorchinolonen llI

Autor N

Kuriyama et al. (f) 920 }—.—{

Kuriyama et al. (a) 1630 }—I—{
Kurivama et al. (d) a93.0 }—.—{
Sobottka et al. (a1 7o }—.—{
Sobotta et al. (b) 710 }—.—‘

] 5 10 15 20 25 20 25 40 a5 a0 55 &0 =23 70 75 a0 a5 a0 a5 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 23 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Fluorchinolonen IV

Autor N

Chan und Chan 740 }—.—(

Sobottha et al. (a) jcr] +

Sobottka et al. (b)) 710 }—.—{

] ] 10 15 20 26 20 25 40 a5 &0 &5 &0 =23 70 75 a0 = ao a5 100
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 24 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentiber Fluorchinolonen IV

Autor N

Chan und Chan 740 }—.—{

Sobotta et al. (a) 370 }—.—{

Sobotta et al. (b) 710 }—.—{

] 5 40 15 =0 25 30 35 40 45 S50 55 60 &5 70 7S 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]
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Abbildung 25 Aerobier-Empfindlichkeit gegeniiber Nitroimidazolen

Autor N

Al-Qamachi et al. 750 +

Bresed.-Salinas ot al. &40 }—.—‘
Chan und Chan 740 }—.—‘

Kuriyama et al. (d) a3n }—.—{
Quayle et al. &00 }—.—{

] § 0 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 B0 B85 YO0 75 80 85 OO0 05 100
Empfindlichkeit [%]

Abbildung 26 Anaerobier-Empfindlichkeit gegentber Nitroimidazolen

Autor M
Al Mawas und Maeurer 200 I L I
Al-Zamachi et al. 750 *
Bresci-Salinaset al. 640 }—.—{
Chan und Chan 740 }—.—|
Eick et al. 110.0 }—.—{
Jacinto et al. 420 }—-—{

Kurivama et al. (f) az0

Kurivama et al. (d) 230

Maestre et al. 420 }—.—{
Fosschl et al. 208.0 }—.—{

Quayle et al. s00

Tomas et al 430

] § 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 B5 YO 75 80 85 90 95 100
Empfindlichkeit [%]
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6 Diskussion

Ziel dieser Untersuchung war es, das Keimspektrum odontogener Infektionen
durch Zusammentragung unterschiedlicher Studienergebnisse und unter
Berticksichtigung regionaler Unterschiede zu beurteilen. Dabei galt es, das
tatsachliche Ausmall von Resistenzentwicklungen gegeniber ausgewahlten
antibiotischen Wirkstoffen durch eine Querschnittsbildung vorliegender Daten aus

Primarstudien zu ermitteln.

Hinsichtlich der Wirksamkeit adjuvanter Antibiotikatherapien, sind sich die
Autoren der Studien Uberwiegend insofern einig, dass neben der unabdingbaren
Therapie in Form von Inzision und Drainage eine adjuvante Antibiotikatherapie

als sinnvoll erachtet wird.

6.1 Methode

Die Vorgehensweise bei der Literaturrecherche orientierte sich an anderen

publizierten Metaanalysen aus der zahnmedizinischen Fachliteratur.

Reflektiert man die Methodik, lassen sich hinsichtlich der Literaturrecherche
eventuelle Schwéchen darin erkennen, dass diese nur auf deutsch- und
englischsprachige Studien ausgerichtet war. Somit wurden andere, unter
Umstanden qualitativ wertvolle Arbeiten, ausgeschlossen. Da aber davon
auszugehen ist, dass die meisten Journale nur englischsprachige Arbeiten, und
zwar jene, die auch den Methodikanspriichen geniigen, publizieren, ist dieses
Vorgehen vertretbar. Viele Arbeiten mit signifikanten und aussagekraftigen
Ergebnissen sind nur in englisch-sprachigen Journalen zu finden. Die Suche in
den genannten Datenbanken gewdhrleistet aber die Auswahl von publizierten
Arbeiten, die einem Mindeststandard genlgen, sodass von einem

evidenzbasierten Querschnitt auszugehen ist.

Als weiteren moglichen Schwachpunkt ist der mdgliche Ausschluss von Studien

in Betracht zu ziehen, die nur als Abstract vorlagen.

Bei der Auswahl wurde versucht, Studien hinsichtlich ihrer methodischen

Angaben zur Validitat und Reliabilitat auszuwahlen. Gleichzeitig sollte eine
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ausreichend grof3e Anzahl an Studien einbezogen werden. Folglich sind qualitativ
nicht alle Arbeiten auf dem gleichen Niveau einzustufen.

In vielen Studien wurden keine Angaben zur Randomisierung oder Verblindung
gemacht (Tab. 4). Oftmals handelte es sich um in vitro Untersuchungen, und
daher konnten solche Angaben nicht erhoben werden.

Ein weiterer Gesichtspunkt, den es bei der Methodik zu beachten gilt, ist die
Mittelwertberechnung aus den Pravalenzangaben der Empfindlichkeiten der
Bakterienspezies. Durch die Einbeziehung der Fallzahlen der jeweiligen Studien
wurde versucht eine Gewichtung vorzunehmen, um beispielsweise Studien
groRerer Fallzahlen und somit hoherer Reliabilitat starker zu gewichten.
Andererseits war es bei manchen Studien teils nicht mdglich, die detaillierteren
Pravalenzangaben zu den einzelnen Bakteriengattungen wie beispielsweise
Streptococcus spp. oder Staphylococcus spp. aufgrund fehlender Fallzahlen zu
gewichten. Wenn Angaben gemacht wurden, wurde im Vorwege durch
Multiplikation mit den Fallzahlen der einzelnen Spezies auch hier eine
Gewichtung vorgenommen, um beispielsweise die Resistenzneigung von
Prevotella spp. starker zu berlcksichtigen als die von Neisseria spp., da diese

insgesamt nicht so haufig isoliert wurden.

Aufgrund der geringen Datenlage fir Fluorchinolone der Gruppe IV ist der
Mittelwert fur die Wirksamkeit dieser Antibiotikagruppe nur bedingt reliabel und
lasst daher nur eine Einschatzung der Wirksamkeit zu. Weitere Untersuchungen

zur vielversprechenden Wirksamkeit genannter Antibiotika sind wiinschenswert.

6.2 Ergebnisteil

Die Datenlage der einbezogenen Studien ermdoglichte einen Relevanzvergleich
hinsichtlich der Pravalenz einzelner Bakterienspezies in odontogenen

Infektionen.

Die Gesamtzahl der hier gelisteten Gattungen (n= 5416) zeigt, dass die
aufgeflihrten Anaerobier mit insgesamt 3258 Isolaten (60,2%) den groRten Anteil
des gesamten Bakterienspektrums bilden. Im Vergleich dazu fanden sich bei den

Aerobiern 2158 Isolate (39,8%). Diese Beobachtung entspricht dem
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Uberwiegenden Teil von Studienergebnissen (KHEMALEELAKUL et al., 2002,
ECKERT et al., 2005, AL NAWAS und MAEURER, 2008). Vergleicht man alle
Bakteriengattungen, fallt auf, dass die aeroben Streptococcus spp. (32,2%)
gefolgt von Prevotella spp. (30,0%) am haufigsten isoliert wurden. Jedoch steht
auch dieses Ergebnis im Einklang mit aktueller Literatur (CHAN und CHAN, 2003).
Daher sollte die Wahl des Antibiotikums die Dominanz bestimmter Bakterienarten
bericksichtigen und folglich eine gute Wirksamkeit im anaeroben Bereich sowie

gegen Streptococcus spp. vorweisen.

Die ermittelten Mittelwerte der Metaanalyse ermdglichen einen guten Uberblick
Uber die Wirksamkeit antimikrobieller Chemotherapeutika als adjuvante
TherapiemalRnahme bei odontogenen Infektionen.

Die Werte erlauben eine Einschatzung der Wirksamkeit einzelner
Antibiotikagruppen gegentber Aerobiern / fakultativen Anaerobiern sowie
Anaerobiern und geben Auskunft Uber die aktuelle Situation hinsichtlich der
Resistenzneigung der fur odontogene Infektionen typischen Erreger. Dennoch
sollten die gewonnenen Werte nicht als unwiderlegbar angesehen werden, da
das methodische Vorgehen beim Zustandekommen der Ergebnisse maRgeblich
kritisch mit berticksichtigt werden muss. Hierbei sind zum einen die Methodik der
Studien und insbesondere die Stichprobenanzahl, also die Validitat und
Reliabilitat der jeweiligen Studien, als auch die Methodik der Metaanalyse selbst,

ZU nennen.
Penicilline

Orale Penicilline (Penicillin G/V) haben den Ergebnissen zufolge eine
Wirksamkeit von 72,9% gegenlber Aerobiern / fakultativen Anaerobiern und

89,0% gegeniiber obligaten Anaerobiern.

BAUMGARTNER und XIA (2003) geben fur Penicillin V eine Empfindlichkeit von
85% gegenlber alle Isolaten an. OTTEN et al. (1987) konnten in ihrer Studie
feststellen, dass alle anaeroben Keime bis auf zwei Bacteroides spp. Arten auf
Penicillin sensibel reagierten. LEwIS et al. (1989) ermittelten in ihrer

Untersuchung, eine Empfindlichkeit aller Keime gegentiber Penicillinen von 97%.
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Der aus der Metaanalyse hervorgehende Mittelwert fir alle Keime von 80,36% ist
gemal der Einschatzung der Paul Ehrlich Gesellschaft fir Chemotherapie e.V.,
die Penicillin nicht mehr als Mittel der Wahl fiir die Therapie odontogener
Infektionen empfehlen, ein bestétigendes Ergebnis.

Aminopenicilline

Die Metaanalyse ergab mit einem Mittelwert von 89% Empfindlichkeit aller Keime
gegeniber Aminopenicillinen eine solide Wirksamkeit. BAUMGARTNER und XIA
(2003) ermittelten fur Amoxicillin eine Wirksamkeit von 91%, LEWIS et al. (1989)
99,4% gegen alle Keime. In der Studie von OTTEN et al. (1987) waren alle
Erreger empfindlich gegen Ampicillin.

Aminopenicilline-Betalaktamaseinhibitoren

Eine gute Wirksamkeit im anaeroben Bereich ist aufgrund der Uberwiegend
anaeroben Keimflora bei odontogenen Infektionen besonders entscheidend. Die
Aminopenicillin-Betalaktamaseinhibitoren-Kombination erzielte hohe
Empfindlichkeiten gegenlber Erregern im aeroben (96,9%) sowie im anaeroben
(96,7%) Bereich und wird gemalR der DGZMK als Mittel der Wahl angesehen.
BAUMGARTNER und XIA (2003) stellten ebenso eine Wirksamkeit von 100% fest.

Clindamycin

Clindamycin schien mit 53,6% nur eine geringe Wirksamkeit gegeniber aeroben
Bakterien zu besitzen, wohingegen Anaerobier mit 99,0% eine ausgesprochen
hohe Empfindlichkeit gegenlber Clindamycin zu verzeichnen haben. Auch
OTTEN et al. bestatigte im 1987 eine vollstandige Empfindlichkeit anaerober

Bakterien gegeniber Clindamycin.

Die Ergebnisse aus dieser Arbeit wurden hinsichtlich des aeroben Bereichs so
nicht erwartet und kénnen durch andere Quellen nicht belegt werden. Nach
BAUMGARTNER und XIA (2003) weist Clindamycin mit 96% eine hohe Wirksamkeit

gegenlber allen Isolaten auf. LEwiIs et al. (1989) geben 98,8% fiir alle Isolate an.

Da bei odontogenen Infektionen im fortschreitenden Stadium eine anaerobe
Keimbesiedlung dberwiegt und Clindamycin eine gute Knochengéangigkeit

aufweist, findet es in zahnarztlichen Praxen trotz zunehmend beschriebenen
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Resistenzvorkommen immer noch haufig Anwendung (SOBOTTKA et al., 2012).
Dennoch sollte man die hoheren Resistenzraten im aeroben Keimspektrum nicht
aul3er Acht lassen und auch die oft eingeschrankte Vertraglichkeit aufgrund
maglicher gastrointestinaler Beschwerden ist bei der Wirkstoffwahl nicht zu
vernachlassigen. Mogliche Komplikationen wie eine pseudomembrandse
Enterokolitis konnen durch Clostridium difficile entstehen, wenn durch
Clindamycin andere, nicht pathogene, Darmbakterien abgetdtet werden.

Cephalosporine

Die Empfindlichkeiten der Keime gegentuber Cephalosporinen der Gruppe | bis Il
im Vergleich, zeigt eine steigende Wirksamkeit von 82,3% der ersten Gruppe,
Uber 84,8% in der zweiten Gruppe bis hin zu 96,1% Wirksamkeit innerhalb der
dritten Gruppe. Die hier ermittelte Wirksamkeit der Cephalosporine Il im
anaeroben Bereich von 94,9% entstammt aussschlie3lich Studien aus dem
asiatischen Raum. Es besteht hierzulande aber ein Konsens daruber, dass
Cephalosporine im anaeroben Bereich nicht wirksam und zielfiihrend sind. Laut
der DGZMK sollten Cephalosporine Il auch aufgrund der verminderten
Wirksamkeit im gram-positiven Bereich (besonders gegen Staphylokokken) fur
eine empirische Therapie vermieden werden. SCHMIDT et al. (1995) sehen

Cephalosporine lll als Reserveantibiotikum bei odontogenen Infektionen.
Tetracycline

Die Tetracycline weisen nach den Ergebnissen der Metaanalyse insgesamt mit
82,7% eine maRige Wirksamkeit auf, welche insbesondere im anaeroben
Keimspektrum mit 75,7% als ungentigend zu bewerten ist. Auch laut DGZMK
sind Tetracycline nicht mehr als Standardantibiotikum anzusehen. Nur Doxycyclin
wird in der Therapie marginaler Parodontitiden, besonders bei nachgewiesenem

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, angewendet.
Makrolide

Nach einer Studie von LEWIS et al. (1989) waren 99,4% der Keime im Jahre 1989
empfindlich gegen Erythromycin. LO BUE et al. (1993) geben eine Empfindlichkeit
von 75% aller Keime gegentiber dem Makrolid Azithromycin und eine schwache

Empfindlichkeit von 63% aller Keime gegenliber Spiramycin an.
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Fluorchinolone

Vergleicht man die Ergebnisse der drei Gruppen der Fluorchinolone, fallt die
unzureichende Wirksamkeit der Fluorchinolone Il (39,7%) auf. Allerdings ist hier
die Datenlage so gering, dass dies nicht als reliabler Mittelwert zu werten ist.
Fluorchinolone der Gruppe IV hingegen zeigen gegeniber allen Keimen mit
ingesamt 92,8% eine gute Wirksamkeit, obgleich hier mit drei Studien bisher
auch keine ausreichende Datenlage vorliegt. Allerdings deuten die Daten auf

eine hochwirksame antibiotische Therapievariante hin.
Nitroimidazole

Bei BAUMGARTNER und XIA (2003) wurden fir Metronidazol eine Wirksamkeit von
nur 45% gegendber allen Keimen und bei LEwIS et al. (1989) dagegen 74%
empfindliche Keime gegenuber Metronidazol festgestellt. In der Arbeit von
BAKATHIR et al. (2009) hingegen, wurde eine hundertprozentige Wirksamkeit von
Metronidazol gegen Anaerobier beschrieben. Das Ergebnis der Metaanalyse mit
89,0% weicht zwar hiervon ab, zeigt aber eine als gut zu bewertende
Wirksamkeit dieses Antibiotikums im anaeroben Bereich. Im aeroben Bereich

lasst sich mit 71,4% keine vollstandig befriedigende Aktivitat mehr feststellen.
Regionale Unterschiede

In Deutschland und Osterreich werden (berwiegend Aminopenicilline mit
Betalaktamaseinhibitoren und Clindamycin, aber auch Cephalosporine
empfohlen (AL NAWAS und MAEURER, 1999 und PIESOLD et al., 1999). SOBOTTKA
et al. (2002a, 2012b), geben eine gute in vitro Aktivitat fir Moxifloxacin an. Auch
PoOEScHL et al. (2010) betrachten Moxifloxacin neben den anderen Antibiotika der

ersten Wahl als Ausweichmoglichkeit.

Der britischen Studie von QUAYLE et al. (1987) beziehungsweise der
Stellungnahme der DGZMK zufolge ist Penicillin V nicht mehr als Therapeutikum
der Wahl fur die Behandlung odontogener Infektionen anzusehen. Cefotetan aus
der Cefoxitin-Gruppe, das in Deutschland nicht im Handel ist, ist der Studie nach
sehr wirksam und auch Clindamycin, Tetracycline und Erythromycin zeigten eine

hohe in vitro Wirksamkeit. Die DGZMK hingegen empfiehlt, Erythromycin
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aufgrund seiner schlechten Bioverfugbarkeit und mdoglichen Nebenwirkungen

nicht einzusetzen.

In Spanien scheint gemal der Ergebnisse der Studie von BRESCO-SALINAS et al.
(2006) und vergleichbar mit vielen Ergebnissen aus Deutschland die hdchste
Wirksamkeit bei Amoxicillin mit Clavulansaure, gefolgt von Amoxicillin zu liegen.
PIGRAU et al. (2009) sind der Ansicht, dass in Spanien Betalaktame die
Antibiotika der Wahl sein sollten, gefolgt von Fluorchinolonen der neueren
Generation. Die Angaben zur Wirksamkeit stimmen mit den Mittelwerten der
Metaanalyse Gberein. Im Falle einer Penicillinallergie sollte auf Clindamycin oder
Rifampicin zuriickgegriffen werden. Rifampicin gilt in Deutschland als Mittel der
ersten Wahl in Kombination mit anderen Wirkstoffen wie Isoniazid und
Ethambutol gegen Tuberkulose. Es kommt auch beispielsweise bei Infektionen
von Herzklappenprothesen und bei einer Meningitis zum Einsatz. Nicht allein
aufgrund der hierzulande geltenden Indikationen, sondern auch angesichts der
moglichen Hepatotoxizitdt und Komplikationen in einer Schwangerschaft, sollte
entgegen dieser Empfehlung der Einsatz im zahnmedizinischen Bereich eher

vermieden werden (STILLE et al., 2005).

In den USA wurde in Studien, wie in der Arbeit von FLYNN et al. (2006), eine
erhohte Penicillinresistenz  gegentiber pathogenen Keimen odontogener
Infektionen festgestellt und hier als Alternative Clindamycin empfohlen. GILMORE
et al. stellten 1988 noch eine gute Wirksamkeit von Penicillinen sowie von
Clindamycin fest. Auch REGA et al. (2006) zufolge, gelten Penicilline nach wie vor
als gute Wahl fur die empirische Therapie. Nach ROCHE und YOSHIMORI (1997) ist
Metronidazol gegen anaerobe Keimspektren und besonders die Kombination aus
Metronidazol und Spiramycin gegen ein polymikrobielles Keimspektrum zu
empfehlen. Diese Empfehlung ist kritisch zu betrachten, da in Deutschland
Spiramycin als zu schwach wirksames Makrolid mit unglnstigen
pharmakologischen Eigenschaften wie beispielsweise einer unvollstandigen
Resorption gilt (STILLE et al., 2005). Weiterhin ist der Einsatz von Metronidazol
nur streng indiziert empfehlenswert, da laut STILLE et al. (2005) und der DGZMK
mutagene sowie karzinogene Wirkungen in Tierversuchen beobachtet, wenn
auch bislang beim Menschen nicht nachgewiesen wurden. Zudem bestehen bei

Metronidazol Alkoholintoleranz und neben gastrointestinalen Nebenwirkungen
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sind bei langerer Therapie auch Neuropathien und unter anderem Stomatitis,
Glossitis, Urtikaria sowie Exantheme beobachtet worden.

Einer Studie von JACINTO et al. (2003) zufolge gelten in Brasilien Benzylpenicillin,
Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulansaure als Mittel der Wahl. Andere Antibiotika wie
Clindamycin und Metronidazol kénnen bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit
appliziert werden. Erythromycin wird hier ebenfalls bei Unvertraglichkeit von
Penicillinen verordnet und ist nur gegen Fusobacterium spp. nicht vollstandig

effektiv. Aktuellere Studien sind nicht verfligbar.

In Serbien wurde in der Studie von MATIJEVIC et al. (2009) eine hohe
Empfindlichkeit der Keime gegeniiber Amoxicillin und Cefalexin bestimmit.

In Japan verdeutlichen die zahlreichen Studien von KURIYAMA et al., dass
Penicilline und Betalaktame sowie Clindamycin nachwievor effektiv sind.
Cefmetazole, die deutschlandweit nicht im Handel sind, sowie Minocycline, die
hierzulande nur selten, nicht bei odontogenen Infektionen und aufgrund
mdglicher Nebenwirkungen nur streng indiziert angewendet werden, zeigten
gegeniber vielen Keimen gute Ergebnisse. Cefoperazone mit Sulbactam, laut
der japanischen Studien sehr wirksam, sind in Deutschland angesichts mdglicher
Blutungen und Alkoholintoleranz nicht gebrauchlich (STILLE et al., 2005). Aus der
Gruppe der Carbapeneme wiesen Imipenem, das in Deutschland nach STILLE et
al. (2005) eher in der Intensivmedizin und nur intravends eingesetzt werden
kann, sowie Faropenem, das nicht sehr gebrauchlich ist, gegenlber vielen
Keimen eine gute Wirksamkeit auf. Metronidazol ist ebenfalls im anaeroben
Keimspektrum sehr wirksam. Aber auch hier sind die bereits beschriebenen
Nebenwirkungen nicht zu vernachlassigen und insofern ein Teil der empfohlenen
Wirkstoffe  kritisch  zu  betrachten. Ampiciline in Kombination mit
Betalaktamaseinhibitoren wie Sulbactame sind besonders gegeniber
betalaktamase-positiven Keimen, die vermehrt innerhalb der Prevotella spp.

Gattung auftreten, sehr effektiv.

KHEMALEELAKUL et al. (2002) berichten in Thailand Uber eine hohe Wirksamkeit
von Penicillin VvV, Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulansaure, Metronidazole und
Clindamycin. Obwohl es besonders im gram-negativen anaeroben Keimspektrum

Resistenzen gegentiber Penicillin gibt, gilt Penicilin V im Gegensatz zu
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Deutschland noch immer als Mittel der Wahl. Dies stimmt mit den Ergebnissen
der Metaanalyse Uberein.

Diese regionalen Unterschiede in der Bewertung der Wirksamkeit der einzelnen
Antibiotika sind auf diverse Ursachen zuriickzufiihren. Die Bakterienvielfalt auf
den verschiedenen Kontinenten ist divergent. Somit wurde auch unterschiedlich
bewertet, welche Antibiotika gegen die isolierten Erreger wirksam sind.

Zum einen gibt es eine tatsachliche Varianz in der Haufigkeitsverteilung der
einzelnen Bakteriengattungen bei odontogenen Infektionen in den verschiedenen
Landern, wie sie hier aus den Studien herausgearbeitet wurde. Eine ungleiche
Wirksamkeit der eingesetzten Antibiotika ~muss infolgedessen die
Schlussfolgerung sein. Zum anderen kommt eine Variabilitat in der
Probenentnahme und Diagnostik, also der Methodik hinzu, sodass auch dieses

zu unterschiedlichen Ergebnissen fihrt.

Die Empfehlungen der einzelnen Autoren unterscheiden sich auch aufgrund der
unterschiedlich bewerteten Nebenwirkungen. Demgemal3 werden beispielsweise
Allergien oder gastrointestinale Stdérungen sicherlich ungleich haufig
beziehungsweise ausgepragt in Studienreihen beobachtet. Eine divergente
Bewertung dieser Nebenwirkungen und Anwendungsindikationen sowie eine
daraus resultierende unterschiedliche Einschatzung geeigneter Wirkstoffe sind
die Folge. Zudem ist ein besonderes Augenmerk darauf zu legen, dass manche
Wirkstoffe in Deutschland aufgrund ihrer Nebenwirkungen oder unglnstigen
pharmakologischen Eigenschaften unzulassig sind, und insofern der Einsatz in

anderen Landern zumindest kritisch betrachtet werden muss.

Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Diskussion der Wirksamkeit einzelner
Antibiotika ist, dass es sich in den meisten Studienergebnissen um in vitro
Wirksamkeiten handelt, die nicht zwingend einer klinischen in vivo Wirksamkeit
gleichzusetzen sind. Hierbei spielen pharmakokinetische Eigenschaften wie die
Resorption, Halbwertszeit und die Gewebegangigkeit, aber auch die allgemeine

Vertraglichkeit sowie die Compliance des Patienten eine maf3gebliche Rolle.

In der Studie von FLYNN et al. (2006) wurde bei stationar aufgenommenen

Patienten mit schweren odontogenen Infektionen eine klinische Erfolgsrate von
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nur 79% bei der intravendsen Therapie mit Penicillin festgestellt. GILMORE et al.
(1988) gaben an, dass eine Penicillintherapie bei 81% der Patienten nach sieben
Tagen zu einer vollstandigen Genesung fiihrte und bei 19% eine deutliche
Besserung erkennbar war. Clindamycin fiihrte nach sieben Tagen bei 82% zur
Genesung und bei 18% zur Besserung. In der Untersuchung von MATIJEVIC et al.
(2009) erholten sich 93,3% der mit Amoxicillin behandelten Patienten am fiinften
Tag komplett von der bakteriellen Infektion, wéahrend es bei den mit Cefalexin
behandelten Patienten 90,0% waren. Bei den aussschliellich chirurgisch
therapierten Patienten zeigte sich eine vollstandige Genesung bei 93,3% nach
sieben Tagen. In der Studie von POESCHL et al. (2010) mussten 78% der
Patienten intravends mit Amoxicillin in Kombination mit Clavulansaure, 18%
alternativ mit Clindamycin durchschnittlich 5,2 Tage therapiert werden. QUAYLE et
al. (1987) beschrieben eine notwendige Antibiotikatherapie mit Cefotetan flr zwei
bis sieben Tage, allerdings ist dieser Wirkstoff in Deutschland nicht zulassig und

somit hier von untergeordneter Relevanz.

Bewertet man die Aussagen der einbezogenen Studien, wird die Bedeutung der
Aminopenicilline, insbesondere des Amoxicilins in Kombination mit
Betalaktamasehemmern deutlich. Bereits genannte Grinde wie divergente
Haufigkeitsverteilungen der Bakterien, Empfindlichkeitsprifungen sowie die
Wertung der Nebenwirkungen kénnen die etwaigen Abweichungen in den
Bewertungen einzelner Antibiotika erklaren und muissen nicht zwangslaufig
Amoxicilline in Kombination mit Betalaktamasehemmern als Mittel der Wahl in
Frage stellen. Ahnlich verhélt es sich mit den anderen jeweiligen Wirkstoffen, die
hier in Deutschland zugelassen sind. Die in dieser Arbeit ermittelten Ergebnisse
zu den Wirksamkeiten dienen mit besonderer Berlcksichtigung der Ergebnisse
der Studien hierzulande und der offiziellen Empfehlungen seitens der DGZMK,
PEG oder AWMF als Anhalt fur eine optimierte Antibiotikatherapie.

Demzufolge ist der Einsatz von Aminopenicilinen in Kombination mit
Betalaktamaseinhibitoren, Penicillin V oder Clindamycin als
Ausweichantibiotikum in der adjuvanten Therapie odontogener Infektionen mit
vergleichbar geringen Nebeneffekten sicherlich empfehlenswert. Fluorchinolone
der neueren Generationen sind angesichts der Ergebnisse aussichtsreich und

erfolgversprechend, allerdings waren weitere klinische Studien sinnvoll und
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winschenswert. Metronidazol aus der Gruppe der Nitroimidazole sollte aufgrund
der bereits beschriebenen Nebenwirkungen nur sehr streng indiziert und wie
auch Cephalosporine, Tetracyline sowie neuere Makrolide moglichst nach

vorheriger Erstellung eines Antibiogramms eingesetzt werden.
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7 Zusammenfassung

Bei der Therapie odontogener Infektionen unterschiedlichster Schweregrade ist
die Gabe von Antibiotika als adjuvante Therapiemalinahme neben Inzision und
Drainage oftmals unerlasslich.

Die zunehmende Resistenzlage der pathogenen Keime gegeniber den heute
angewandten antimikrobiellen Chemotherapeutika erfordert einen
gewissenhaften Umgang und Einsatz dieser Therapeutika. Die vorliegende
Metaanalyse diente dazu, einen Uberblick (ber die Resistenzsituation der
wichtigsten Keime bei odontogenen Infektionen und ihre Entwicklung in den
letzten 25 Jahren aufzuzeigen und zu ermitteln, welche Antibiotika mit hoher

Wirksamkeit zur Anwendung kommen kdnnen.
Methode

Eine umfassende Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed, Embase,
Ovid Medline und eine darauffolgende Eingrenzung anhand vorab festgelegter
Einschlusskriterien fuhrte zu einer Auswertung von insgesamt 30 Studien. Bei der
Untersuchung wurden gemall den Empfehlungen der DGZMK die
Antibiotikagruppen  der  Penicilline,  Aminopenicilline,  Aminopenicilline-
Betalaktamaseinhibitoren, Lincosamide (Clindamycin), Cephalosporine I-llI,

Tetracycline, Makrolide, Fluorchinolone 1I-IV und Nitroimidazole evaluiert.

Eine Einschrdnkung in den untersuchten Erregerarten musste erfolgen, um
aussagefahige Vergleiche zu bekommen. Somit wurden die aeroeben
Streptococcus spp, Staphylococcus spp., Neisseria spp., die anaeroben
Prevotella spp., Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., Peptostreptococcus
und Bacteroides spp. berlcksichtigt und andere Keimarten zu ,anderen
Aerobiern®, ,anderen fakultativen Anaerobiern® beziehungsweise ,anderen
Anaerobiern” zusammengefasst. Die Berechnung der gewichteten Mittelwerte
erfolgte mit MS Office Excel 2007 und die graphische Darstellung mit dem Forest
Plots Viewer (Durham, USA, Version 1.00, 2011).
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Ergebnisse

Die Metaanalyse ergab, dass Penicilin G/V gegenuber Aerobiern und
fakultativen Anaerobiern eine mittelwertige Empfindlichkeit von 72,9%,
Aminopenicilline 89,0%, Aminopenicilline in Kombination mit Betalaktamasen
96,9%, Clindamycin 53,6%, Cephalosporinen der ersten Generation 88,1%,
Cephalosporinen der zweiten Generation 86,2%, Cephalosporinen der dritten
Generation 75,9%, Tetracyclinen 90,0%, Makroliden 51,5%, Fluorchinolonen der
zweiten Generation 66,5%, Fluorchinolonen der dritten Generation 80,8%,
Fluorchinolonen der vierten Generation 92,8% und Nitroimidazolen von 71,4%

besitzen.

Penicillin G/V zeigt gegentiber Anaerobiern eine mittelwertige Empfindlichkeit von
89,0%. Hingegen weisen Aminopenicilline eine mittelwertige Empfindlichkeit von
92,4%, Aminopenicilline-Betalaktamasen von 96,7%, Clindamycin von 99,0%,
Cephalosporine der ersten Generation von 80,6%, Cephalosporine der zweiten
Generation von 97,2%, Cephalosporine der dritten Generation von 94,9%,
Tetracycline von 75,7%, Makrolide von 91,1%, Fluorchinolone der zweiten
Generation von 3,0%, Fluorchinolone der dritten Generation von 89,4%,
Fluorchinolone der vierten Generation von 92,7% und Nitroimidazole von 89,0%

auf.

In Bezug auf alle Keime ergab die Metaanalyse fir Penicillin G/V eine
mittelwertige  Empfindlichkeit von 80,9%, fir Aminopeniciline 90,7%,
Aminopenicilline-Betalaktamasen 96,8%, Clindamycin 76,3%, fir Cephalosporine
der ersten Generation 84,3%, Cephalosporine der zweiten Generation 91,7%,
Cephalosporine der dritten Generation 85,4%, fiir Tetracycline von 82,8%,
Makrolide 71,3%, Fluorchinolone der zweiten Generation 34,7%, Fluorchinolone
der dritten Generation 85,1%, Fluorchinolone der vierten Generation 92,8% und

Nitroimidazole von 80,2%.

Die Werte fur Penicilin  G/V, Aminopenicilline,  Aminopenicilline-
Betalaktamaseinhibitoren, Fluorchinolone entsprechen den Erwartungen
insofern, als dass die Wirksamkeit der Penicilline und Aminopenicilline durch die
Betalaktamasenbildung der Bakterien, insbesondere von Prevotella spp.,

Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., sowie aerobe oder fakultativ anaerobe
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gram-positive  Streptokokken, deutlich reduziert wird. Aminopenicilline in
Kombination mit Betalaktamaseinhibitoren halten diesen Enzymen dagegen
stand und zeigen eine sehr hohe Wirksamkeit. Fluorchinolone weisen in den
Ergebnissen eine durch hohe Bioverfigbarkeit, gute Resorption sowie gute
Gewebegéngigkeit begrindete und in dem Mal3e erwartete sehr gute bakterizide
Wirkung auf.

Die hier aufgefuhrten Ergebnisse fir beispielsweise Clindamycin und
Nitroimidazole widersprechen den Erwartungen insofern, als dass sie
hierzulande, die Nebenwirkungen aufler Acht lassend, mit guten Kklinischen
Ergebnissen eingesetzt werden und Clindamycin als Ausweichantibiotikum nach
Aminopenicillinen-Betalaktamaseinhibitoren von der DGZMK empfohlen wird.
Folgt man den Empfehlungen der Fachgesellschaften PEG, DGZMK oder AWMF
fuhrt dies zu einer sinnvollen Wahl eines wirksamen Antibiotikums. Diese
Stellungnahmen helfen in  der Entscheidungsfindung und entsprechen

grundsétzlich den in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnissen.

Der behandelnde Zahnarzt sollte sich bei der Behandlung odontogener
Infektionen die polymikrobielle Keimflora mit Uberwiegend anaeroben
Krankheitserregern, die mitunter eine adjuvante antibiotische Therapie erfordert,
vergegenwartigen. Die Berilcksichtigung dieser Flora und der hier angegebenen
Wirkspektren der einzelnen Antibiotika, sowie die Abwagung etwaiger

Nebenwirkungen fiihren zu den hier empfohlenen MaRhahmen.

Penicilline gelten hinsichtlich der vorwiegend anaeroben beziehungsweise
Betalaktamase-bildenden Bakterien nicht mehr als Therapeutikum der ersten
Wahl. Vielmehr sollten hier Aminopenicilline in  Kombination mit
Betalaktamasehemmern eingesetzt werden. Auch die Anwendung von
Fluorchinolonen der neueren Generationen ist aus oben genannten Grinden
vielversprechend, weitere klinische Studien hierzu waren wiinschenswert.
Nitroimidazole, insbesondere Metronidazol, aber auch Clindamycin zeigen
ausschlieB3lich im anaeroben Bereich gute Ergebnisse, wobei Clindamycin als
Ausweichtherapeutikum bei einer Penicillinallergie empfohlen wird. Metronidazol
sollte aufgrund mdglicher Nebenwirkungen bei langer andauernder Therapie und
der Hinweise auf karzinogene sowie mutagene Wirkungen in Tierversuchen nur

streng indiziert gewahlt werden. Weitere Alternativen bieten, mdglichst nach
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vorheriger Erstellung eines Antibiogramms, Cephalosporine, Tetracyline sowie
neuere Makrolide.
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