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I. Abkürzungsverzeichnis 

A.a.    Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

C.r.    Campylobacter rectus 

C.s.    Capnocytophaga species 

DG PARO   Deutsche Gesellschaft für Parodontologie  

DNA    Desoxyribonukleinsäure  

E.c.    Eikenella corrodens  

E.n.    Eubacterium nodatum 

F.n.    Fusobacterium nucleatum  

GCF    Gingivalflüssigkeit 

MeSH-terms   Medical Subject Headings 

MIC90    minimale Hemmkonzentration 

MIC90*10   minimale Hemmkonzentration multipliziert mit 

    Faktor 10 

PA    Parodontitis, parodontal  

PA-Bakterien   parodontopathogene Bakterien  

PCR    Polymerase-Kettenreaktion 

P.g.    Porphyromonas gingivalis 

P.i.    Prevotella intermedia 

P.m.    Parvimonas micra 

qrt-PCR   quantitative real-time Polymerase-Kettenreaktion 

rRNA    ribosomale Ribonukleinsäure 

SRP    Scaling und Root Planning 

T.d.    Treponema denticola 

T.f.    Tannerella forsythia  
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1 Einleitung 

1.1 Parodontitis 

1.1.1 Krankheitsbild 

Definitionsgemäß handelt es sich bei der Parodontitis (PA) um eine „chronische, multi-

faktorielle, entzündliche Erkrankung, die mit einem dysbiotischen Plaque-Biofilm asso-

ziiert und durch voranschreitende Zerstörung des Zahnhalteapparats gekennzeichnet 

ist. Die primären Zeichen der Erkrankung beinhalten den Verlust von parodontalem 

Stützgewebe, der sich in klinischem Attachmentverlust (CAL) manifestiert, röntgenolo-

gisch darstellbaren Knochenverlust, parodontale Taschenbildung sowie Blutungsnei-

gung der Gingiva.“ (Papapanou PN et al. 2018).  

Die Auflagerung mikrobieller Beläge auf die Zahnoberflächen stellt den Ausgangs-

punkt einer immun-entzündlichen Reaktion im Bereich der Gingiva dar. Im Verlauf der 

Reifung der Plaque lockert sich das epitheliale Saumepithel und die parodontale Ta-

sche vertieft sich. In der Folge etabliert sich ein Biofilm aus Bakterien, die das anaero-

be Milieu bevorzugen. Diese und ihre Stoffwechselprodukte stimulieren die entzündli-

che Antwort des Körpers durch die Ausscheidung von Antigenen, Lipopolysacchariden 

und ihren jeweiligen Virulenz-Faktoren. Der Körper reagiert mit der Aktivierung der 

körpereigenen Immunabwehr, indem er zunächst unspezifisch Granulozyten anlockt 

und Antikörper bildet und ausschüttet (Page et al.1997). Dieses Krankheitsbild wird als 

Gingivitis bezeichnet. Erst wenn sich die Entzündung auf den Zahnhalteapparat fort-

setzt und Desmodontalfasern und Alveolarknochen abgebaut werden, handelt es sich 

um eine Parodontitis. Die Entzündung schreitet nicht zwangsläufig voran, sondern nur, 

wenn der Patient dafür anfällig ist. Angeborene oder erworbene Risikofaktoren können 

für eine solche Anfälligkeit verantwortlich sein. Angeboren sind genetische Faktoren, 

wie z.B. das Down Syndrom. Unter erworbenen Risikofaktoren werden sowohl syste-

mische Erkrankungen, wie z.B. Diabetes oder HIV als auch Verhaltens- und Umwelt-

faktoren, wie z.B. die Gewohnheit von Tabakrauchen und psychosozialer Stress ver-

standen. Die Gewebedestruktion verläuft durch die Bildung von Molekülen und Pro-

teasen – Matrixmetalloproteinase, Cytokine Il-1b und Prostaglandine PGE2-, die den 

Metabolismus von alveolärem Knochen und Bindegewebe auslöst.  

Über dieses Modell der multifaktoriellen Erkrankung wird die Parodontitis aktuell als 

immunologisch-inflammatorischer Prozess verstanden, bei dem spezifische Bakterien 

im Zusammenspiel mit den individuellen Immunsystem zu einer unbalancierten Im-

munreaktion führen, der sog. „Dysbiose“ (Soares et al. 2015). Die anaeroben Bedin-

gungen in einer tieferen parodontalen Tasche sind förderlich für die Organisation der 
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subgingivalen Plaque. Im Bereich der vertieften parodontalen Tasche entsteht ein Bio-

film, in dem ein Überschuss an parodonto-pathogenen Bakterien besteht, während 

nützliche Mikroorganismen fehlen. Darüber hinaus beruht die Pathogenität der sub-

gingivalen Plaque auch auf den Virulenz-Faktoren der einzelnen Bakterien und auf der 

Interaktion der Mikroorganismen. In der subgingivalen Plaque organisieren sich unter-

schiedliche Bakterien und interagieren gemeinsam, was als „Quorum sensing“ be-

zeichnet wird (Buchmann et al. 2003, Sedlacek und Walker 2007). 

Die Parodontitis stellt die Hauptursache für den Zahnverlust bei Erwachsenen dar, der 

in der Folge nicht nur die Kaufunktion reduziert, sondern das gesamte mastikatorische 

System beeinträchtigt. 

Die Parodontitis kann als chronische Entzündung auch die Gesundheit systemisch 

beeinflussen: Bakterien oder Entzündungsmediatoren können in den Blutkreislauf ein-

treten und fern der lokalen Ursache wirken. Zusammen mit weiteren begünstigenden 

Faktoren können sie zur Ausprägung von Arteriosklerose und weiteren kardio-

vaskulären Erkrankungen, Diabetes, Rheuma und Atemwegserkrankungen beitragen 

oder die Gefahr einer Frühgeburt erhöhen. Über eine Begünstigung von Alzheimer-

Demenz wird diskutiert (EFP Manifesto. 2018/ Graetz C et al. 2018 und 2019). 

Zur Beurteilung von Schwere und Verlauf der Erkrankung steht seit 2018 eine neue 

Klassifikation zur Verfügung, die mittels „Staging“ und „Grading“ die bislang entstan-

denen Gewebeverluste und die Geschwindigkeit sowie die Risikofaktoren Rauchen 

und Diabetes bewertet (Papapanou PN et al: 2018). Sie löst die bisherige Einteilung 

von 1999 ab (Armitage), bei der im Wesentlichen zwischen chronischer und aggressi-

ver PA in der Verlaufsform, dem Schweregrad leicht-moderat-schwer und der Lokali-

sation lokal-generalisiert unterschieden wurde. 

 

1.1.2 Epidemiologie 

Der Vergleich der Deutschen Mundgesundheitsstudie IV (2005) mit der aktuellen 

Mundgesundheitsstudie V (2016) belegt eine deutliche Reduktion von schweren be-

handlungsbedürftigen Parodontiden bei „jüngeren Erwachsenen“ (35-44 Jahre) von 

17,4% auf 8,2% und „jungen Senioren“ (65-74 Jahre) von 44,1% auf 19,8% (Institut 

Deutscher Zahnärzte 2016). Damit sank die Anzahl der von einer schweren PA-

Erkrankung betroffenen Menschen in Deutschland von geschätzten 8-11 Millionen in 

2005 auf 3,5–5,5 Millionen in 2016 (DG PARO 2016). Nach Einschätzung der Deut-

schen Mundgesundheitsstudie V sind 52% der „jüngeren Erwachsenen“ (35-44 Jahre) 

von PA-Erkrankungen betroffen, davon zeigen 43,4% eine moderate und 10% eine 

schwere PA-Form.  
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Geschätzt sind ca. 65% der Altersgruppe „junge Senioren“ (65-74 Jahre) an einer PA 

erkrankt. Davon leiden ca. 44,8% an einer moderaten und ca. 20% an einer schweren 

Verlaufsform. Bei den „älteren Senioren“ (75-100 Jahre) sind laut der Deutschen 

Mundgesundheitsstudie V 90% von einer moderaten bis schweren PA betroffen (Insti-

tut Deutscher Zahnärzte 2016).  

Die Deutschen Mundgesundheitsstudien IV und V verwenden noch die alte Klassifika-

tion der Parodontalerkrankungen. Außerdem beschreiben sie nur den Schweregrad 

und nicht die Progredienz der parodontalen Erkrankung. Trotz des Rückgangs der 

parodontalen Erkrankungen bei den jüngeren Erwachsenen behält die Problematik der 

Parodontaltherapie Aktualität, da durch den demographischen Wandel die Anzahl der 

„älteren Senioren“ zunehmen und damit die Bedeutung der PA-Therapie in der Alters-

zahnheilkunde steigen wird. 

 

1.2 Bakterien  

In PA-Taschen wurden über 500 Bakterientaxa identifiziert. Die Mehrzahl der in den 

PA-Taschen und im Gingiva-Sulkus vorkommenden Bakterientaxa tritt auch bei Men-

schen ohne PA-Erkrankung auf (DG PARO und DGZMK 2018, Eick et al. 1999, 

Soares et al. 2015, Veloo et al. 2012, Winkel et al. 1999). Die PA-Tasche bietet durch 

ihr feucht-warmes, anaerobes und substratreiches Milieu ideale Voraussetzungen für 

die Kolonisierung und Vermehrung von PA-Bakterien (Tezel et al. 2005). Bei der PA-

Progression wird das symbiotische Gleichgewicht der subgingivalen Bakterienflora 

durch ein Überwachsen von gram (-) Anaerobiern, Spirochäten, gram (+) anaeroben 

Kokken und Stäbchenbakterien gestört (Eick et al. 1999, Gamboa et al. 2004, Poulet 

et al. 1999, Van Winkelhoff et al. 2005). Somit dominieren strikt anaerobe und capno-

phile Bakterien in der subgingivalen Plaque (O´Connor et al. 1990, Eick et al. 1999).  

Von den Bakterientaxa, die in der subgingivalen Plaque vorkommen, haben nur eine 

geringe Zahl gewebedestruierende Eigenschaften. Diese Bakterien, die den beson-

ders raschen Abbau der pardontalen Stützgewebe begünstigen, werden parodonto-

pathogene Bakterien genannt (Haffajee und Socransky 1994, Socransky und Haffajee 

1998, Tezel et al. 2005). 

Begünstigt durch Mundhygienedefizite und das Milieu der parodontalen Tasche kann 

es zu einer unverhältnismäßigen Vermehrung dieser PA-Bakterien kommen. Das Ver-

hältnis der förderlichen und schädlichen Bakterien wird zu Gunsten der Schädlichen 

verschoben: Es kommt zur Dysbiose. Es spielen bei der Entstehung einer Parodontitis 

sowohl die Menge als auch das Verhältnis der PA-Bakterien an der gesamten Bakte-
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rienmenge eine Rolle. Die Bakterien aktivieren durch ihre Stoffwechselprodukte die 

körpereigene Immunabwehr, besondere Fähigkeiten der Bakterien z.B. zur Gewebe-

penetration und unterschiedliche Virulenzen können ihre Wirkung modulieren. Die 

bakterielle Produktion gewebedestruierender Enzyme und Exotoxine erhöht die PA-

Taschentiefe und den Attachment-Verlust, wodurch sich sauerstoffarme / anaerobe 

Lebensbedingungen für obligate / fakultative Anaerobier etablieren. 

Zu den PA-Bakterien zählen Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.), Porphy-

romonas gingivalis (P.g.), Treponema denticola (T.d.), Tannerella forsythia (T.f.), Pre-

votella intermedia (P.i.), Parvimonas micra (P.m.), Fusobacterium nucleatum (F.n.), 

Campylobacter rectus (C.r.), Eikenella corrodens (E.c.) und Capnocytophaga species 

(C.s.).  

1.2.1 Parodontale Hauptpathogene  

1998 ordnete die Arbeitsgruppe um Sigmund Socransky die elf PA-Hauptpathogene 

nach ihrem zeitlichen Auftreten und ihrer Pathogenität in fünf Bakterienkomplexe  

(Socransky & Haffajee 1998). Diese Hauptkomplexe wurden mit Farben belegt. In Ta-

belle 1 sind die einzelnen Bakterien für jeden Komplex und ihre typischen Merkmale 

aufgelistet. Danach werden die Bakterien der verschiedenen Komplexe ausführlicher 

vorgestellt. 

 

 



5 

 
 

 
 

Tabelle 1: Bakterienkomplexe nach Socransky & Haffajee (1998) - Gruppen-/ und Ein-

zelmerkmale der parodontopathogenen Bakterien: Die Farbfelder markieren die Zuge-

hörigkeit der Bakterien zu den jeweiligen Komplexen. 
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Grüner Komplex und orange-assoziierter Komplex: 

Die Bakterien des grünen und orange-assoziierten Komplexes sind Frühkolonisierer. 

Zum grünen Komplex zählen E.c., Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga 

ochracea und Capnocytophaga sputigena (zusammengefasst als C.s.). Die Frühkolo-

nisierer E.n. und C.r. werden dem orange-assoziierten Komplex zugeordnet. Vertreter 

der beiden Komplexe besitzen als Virulenzfaktor Fimbrien, mit denen sie an Speichel-

pellikel, extrazelluläre Matrix und Zellbestandteile von Bakterien und des Wirtsorga-

nismus adhärieren. Die initiale Bindung der Bakterien an die Zahnoberfläche ist die 

Grundlage für eine Weiterbesiedlung des subgingivalen Biofilms. Vertreter der Frühko-

lonisierer werden als moderat pathogen eingestuft. 

 

Eikenella corrodens: E.c. ist ein fakultativ anaerobes, capnophiles, gram (-) und nicht 

motiles Stäbchen (Koeth et al. 2004). Es wird in PA-Taschen sowie auf der Oberfläche 

der Zunge, Tonsillen, buccalen Schleimhaut und im Speichel gefunden. Daher gilt es 

in der Mundhöhle als Teil der physiologischen Bakterienflora (Goldstein et al. 2002). 

Zudem wird das Bakterium mit signifikanter Häufigkeit bei kutanen Infektionen und 

Wunden sowie bei Parotitiden, Sinusitiden, Osteomyelitiden, intra- und extraoralen 

Abszessen, Bakteriämien, Endokarditiden, Bisswunden, intraabdominalen- bzw. pul-

monalen Infektionen isoliert (Goldstein et al. 1998, 2002, Koeth et al. 2004). E.c. pro-

duziert geringe Mengen des Enzyms ß-Laktamase und steigert so den Resistenzdruck 

auf ß-Laktamantibiotika (Cercenado et al. 2003). 

 

Capnocytophaga species: C.s. sind fakultativ anaerobe, capnophile, gram (-) und 

fusiforme Stäbchen (Forlenza et al. 1981). Sie können in drei Spezies - Capnocyto-

phaga ochracea, Capnocytophaga sputigena und Capnocytophaga gingivalis – ge-

gliedert werden (Roscoe et al. 1992). C.s. werden in großer Zahl bei aggressiv verlau-

fenden PA-Erkrankungen nachgewiesen (Forlenza et al. 1981). Diese Bakteriengrup-

pe tritt auch bei systemischen, schweren Infektionen von immungesunden- sowie im-

munkompromittierten Patienten auf (Roscoe et al. 1992, Rummens et al. 1986), z.B. 

bei Granulozytopenie-Patienten mit beginnender Sepsis (Forlenza et al. 1981). 

 

Campylobacter rectus: C.r. ist ein fakultativ anaerobes, gram (-) und motiles Bakteri-

um. C.r. kommt häufig in initialen und fortgeschrittenen PA-Läsionen vor (Macuch & 

Tanner 2000, Tanner et al. 1998). Patienten mit Gingivitis und solche ohne PA-

Erkrankung zeigten keine relevante Besiedelung mit dem Bakterium (Macuch und 

Tanner 2000). C.r. ist besonders in den tieferen Abschnitten von PA-Taschen nach-
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weisbar (Macuch und Tanner 2000). Eine Longitudinalstudie über 24 Monate bei 93 

PA-Patienten belegte die Assoziation von C.r. mit der Krankheitsaktivität. Bei 20 initial 

C.r.-positiven PA-Patienten reduzierte ein mechanisches Debridement den Keim von 

initial 8,2% auf 0,7% (Rams et al. 1993). In der oralen Mundflora bei Schwangeren 

wurden hohe C.r.-Konzentrationen nachgewiesen, was mit den erhöhten Östradiol-

Konzentrationen im Speichel in Verbindung gebracht wurde (Yokuyama et al. 2008). 

 

Eubacterium nodatum: Das gram (+), obligat anaerobe Bakterium E.n. zeigt eine 

enge Verwandtschaft mit Clostridium- und Peptostreptococcus-species (Wade 1996). 

Bei der zervikofazialen Aktinomykose ist E.n. neben den Aktinomyzeten ein dominan-

tes Bakterium (Hill et al. 1987). Der streng mit schweren PA-Formen assoziierte Keim 

kommt bei gesunden PA-Verhältnissen nur in geringen Konzentrationen vor (Wade 

1996). Bei fortgeschrittener PA kann er aber bis zur Hälfte aller Mikroorganismen in 

der PA-Tasche ausmachen (Moore et al. 1982, 1983, Wade 1996). E.n. präsentiert 

sich ausschließlich mit anaeroben und capnophilen Bakterien, was sein spätes Auftre-

ten erst bei fortgeschrittener PA-Progredienz erklärt (Hill et al. 1987). Durch sein lang-

sames Wachstum und anspruchsvollen Nährstoffbedarf lässt sich das Bakterium 

schwer kultivieren (Wade et al. 1990). Daher sind seine Virulenzfaktoren und Viru-

lenzmechanismen weitgehend unbekannt (Hill et al. 1987, Wade 1996). Laut Literatur 

besitzen Eubacterium-species vermutlich saure Phosphatasen, Esterasen und Amin-

opeptidasen als Virulenzfaktoren. Diese Hypothese ist aber nicht gesichert (Wade 

1996). Als opportunistisches Pathogen erleichtert E.n. anspruchsvolleren PA-Keimen 

die Besiedlung (Hill et al. 1987, Hain Lifescience et al. 2015). 

 

Orangener Komplex: 

P.i., P.m. und F.n. werden dem orangenen Komplex zugeordnet. Diese Gruppe stellen 

Brückenbakterien dar, die an der Schnittstelle zwischen den Frühkolonisierern des 

grünen und orange-assoziierten Komplexes und den stark pathogenen Bakterien des 

roten und violetten Komplexes auftreten (Holt & Ebersole 2005). 

 

Prevotella intermedia: Das schwarz pigmentierte, gram (-) und obligat anaerobe Bak-

terium gilt als ein orales Hauptpathogen (Moon et al. 2015, Takahashi et al. 2006). 

Laut Literatur produzieren bis zu 35% der klinische P.i.-Isolate ß-Laktamasen (Eick et 

al. 1999, Fosse et al. 1999, Veloo et al. 2012). P.i.-Biofilme erhöhen die Resistenz 

angrenzender Bakterien gegenüber Antibiotika (Takahashi et al. 2006). P.i. zeigt eine 

vollständige Resistenz gegenüber Clindamycin und Tetracyclin (Kulik et al. 2008). 

 



8 

Parvimonas micra: Das gram (+), nicht-sporenbildende anaerobe Kokkenbakterium 

spielt eine wichtige Rolle in der PA-Ätiologie (Koeth et al. 2004). Zusammen mit F.n. 

geht P.m. bei der Kolonisierung und Proliferation des Biofilms den Bakterien des roten 

Komplexes voraus (Socransky & Haffajee 1998). PA-Patienten zeigen signifikant hö-

here Konzentrationen von P.m., als bei Probanden ohne PA-Erkrankung (Tomas et al. 

2017). Das Auftreten des Bakteriums ist mit zunehmenden Taschentiefen und klini-

schen Attachment-Verlusten assoziiert (Tomas et al. 2017). 

 

Fusobacterium nucleatum: ist ein gram (-), obligat anaerobes, nicht-motiles und 

nicht-sporenbildendes Stäbchenbakterium. In einer Studie mit 23 Patienten mit ag-

gressiver PA, die durch ein geschlossenes oder offenes Debridement mit adjuvanter 

systemischer Antibiotikatherapie behandelt wurden, blieb das Vorkommen von F.n. 

auch nach der Therapie konstant (Buchmann et al. 2003). F.n. ist ein wichtiges Bakte-

rium in der physiologischen eubiotischen Bakterienflora, tritt aber gleichzeitig auch im 

Rahmen von Infektionen als Pathogen auf. Physiologisch kommt der Keim auf den 

Schleimhäuten der Mundhöhle, im Gastrointestinaltrakt und im weiblichen Genitaltrakt 

vor. Daneben wurde F.n. bei anaeroben pleuro-pulmonalen Infektionen und Lungen-

abszessen, chronischen Sinusitiden, Hirnabszessen, Osteomyelitiden, septischen Ar-

thritiden und intraabdominalen Infektionen isoliert (Daeschlein et al. 2006). In endo-

dontischen Läsionen ist das Bakterium meist mit P.g. assoziiert (Jacinto et al. 2006). 

Als Virulenzfaktor produziert F.n. Peptidasen. Die proteolytische Aktivität von P.g. wird 

durch Zugabe von F.n. erhöht (Ghorbia et al. 1989). Als Resistenzmechanismus pro-

duzieren 4-10% der klinischen Isolate ß-Laktamasen (Ednie et al. 2007, Fosse et al 

1999, Milazzo et al. 2002, 2003, Veloo et al. 2012). 

 

Roter Komplex: 

Die zum roten Komplex gehörenden Spezies T.d., T.f. und P.g. zeichnen sich durch 

eine starke Pathogenität aus. Diese Bakterien führen zu einer progredienten Destruk-

tion von Hart- und Weichgewebe des Zahnhalteapparates. Durch ihre proteolytische 

Aktivität sichern sie den anaeroben Lebensraum für weitere obligat und fakultativ an-

aeroben Bakterienspezies im Biofilm. Alle drei Pathogene können invasiv die umlie-

genden Epithelien durchdringen und das Bindegewebe passieren. Somit entziehen sie 

sich dem mechanischen Debridement der PA-Tasche. Wenn sie an der PA beteiligt 

sind, ist diese kaum durch SRP zu therapieren (Yu et al. 2009). 

 

Treponema denticola: T.d. ist ein obligat anaerober, gram (-) Spirochät, der durch 

seine Motilität und hoch proteolytische Enzymaktivität charakterisiert wird. Seine ge-
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ringe Toleranz gegenüber Sauerstoff, erklärt sein spätes Wachstum in tiefen PA-

Taschen mit anaeroben Bedingungen (Diaz et al. 2016, Holt und Ebersole 2005). Das 

Auftreten von T.d. bei der chronischen PA ist streng mit fortgeschrittenen Taschentie-

fen und klinischen Attachment-Verlusten assoziiert (Chen et al. 2018, Socransky & 

Haffajee 1998). PA-Patienten zeigen im Vergleich zu Probanden ohne PA-Erkrankung 

signifikant höhere Konzentrationen des Bakteriums (Chen et al. 2018, Tomas et al. 

2017). Zudem gilt T.d. als Leitkeim bei der akut nekrotisierenden ulzerierenden Gingi-

vitis (ANUG) (Hain Lifescience et al. 2015). 

 

Tannerella forsythia: Das gram (-), obligat anaerobe, fusiforme Stäbchenbakterium 

tritt als Spätkolonisierer bei progressiv fortschreitenden PA-Formen auf (Holt und 

Ebersole 2005). Wie das Vorkommen von P.g. ist auch das Auftreten von T.f. mit zu-

nehmenden Taschentiefen und Attachment-Verlusten assoziiert (Socransky und Haf-

fajee 1998, Tomas et al. 2017). Ein wichtiger Virulenzfaktor von T.f. ist die Synthese 

Trypsin-ähnlicher Proteasen (Grenier 1995). PA-Patienten zeigen im Vergleich zu ge-

sunden Probanden ohne PA-Erkrankung höhere T.f.-Konzentrationen (Tomas et al. 

2017). Das bei übergewichtigen / adipösen Personen im Vergleich zu Normalgewichti-

gen vermehrte Vorkommen von T.f. geht mit einem höheren Risiko für die Ausbildung 

einer PA einher (Haffajee und Socransky 2009). 

 

Porphyromonas gingivalis: Das obligat anaerobe, gram (-), nicht-motile und nicht-

fermentative schwarz pigmentierte Stäbchenbakterium (Jacinto et al. 2006) bildet als 

Virulenzfaktoren neben Fimbrien auch Hämagglutinine und Gingipaine, die der Bin-

dungsfähigkeit der Keime an Oberflächen dienen. Laut Literatur besteht eine strenge 

Assoziation zwischen der chronischen / periapikalen PA und dem Bakterium. Der 

Keim wird zudem häufig bei einer Pulpitis, vor allem bei symptomatischen Wurzelka-

nälen und purulenten Exsudaten, identifiziert (Jacinto et al. 2006, Maezono et al. 

2011). Die ß-Laktamasebildung von P.g. wird in der Literatur mit Anteilen zwischen 0% 

bis 7,6% unterschiedlich beschrieben (Eick et al. 1999, Fosse et al. 1999, Jacinto et al. 

2006, Milazzo et al. 2003). 0% bis 21,56% der P.g.-Isolate zeigen eine Metronidazol- 

(Ardila et al. 2010, Jacinto et al. 2006) und 40-44% eine Azithromycinresistenz (Chan 

und Chan 2003, Jacinto et al. 2006). 

 

Violetter Komplex: 

Der nach Socransky & Haffajee (1998) violett gefärbte Komplex nimmt eine Sonder-

stellung ein, da ihm nur das Bakterium A.a. zugeordnet ist.  
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Aggregatibacter actinomycetemcomitans: Dem gram (-), fakultativ anaeroben, 

nicht-motilen Stäbchenbakterium (Kulik et al. 2008, Piccolomini et al. 1997) wird eine 

besondere Pathogenität zugesprochen, da es Proteasen bildet, invasiv in umliegendes 

Gewebe penetriert und einem erhöhten Selektionsdruck standhält. Als fakultativer An-

aerobier kann A.a. in Umgebungen mit variierenden Sauerstoff-Konzentrationen über-

leben. Die sieben Serotypen des Bakteriums unterscheiden sich in ihrer Leukotoxin-

Expression. Als Schlüsselbakterium ist A.a. eng mit der chronischen und aggressiven 

PA assoziiert (Piccolomini et al. 1997, Veloo et al. 2012). Zudem spielt A.a. eine wich-

tige Rolle bei refraktären PA-Formen (Müller et al. 2011). Mehrfach wird in der Litera-

tur das vollständige Resistenzverhalten für Metronidazol und Clindamycin hervorge-

hoben (Kulik et al. 2008, Van Winkelhoff et al. 2005). In einer Studie von Eick wird 

sogar von natürlichen Resistenzen gegen die beiden Antibiotika gesprochen (Eick et 

al. 1999). 

Die häufig mit einer PA vergesellschafteten Bakterienkomplexe (Chen et al. 2018, Haf-

fajee & Socransky 1994, Institut Deutscher Zahnärzte 2016, Koeth et al. 2004, Tezel 

et al. 2005) variieren interindividuell in ihrer Zusammensetzung, was die unterschiedli-

che Effektivität standardisierter adjuvanter Antibiotikaregime bei PA-Patienten erklärt. 

Die Wirkung der in der PA-Tasche lebenden Bakterien ist darüber hinaus auch von der 

Organisationsform, in einem komplexen Biofilm oder frei schwimmend, abhängig.    

1.2.2 Planktonische Bakterien versus Bakterien im Biofilm 

Orale Bakterien kolonisieren die Wurzeloberfläche von Zähnen und können einen 

komplexen Biofilm ausbilden. Dabei agieren biofilmbildende Spezies als opportunisti-

sche Pathogene (Maezono et al. 2011). Eine zweite Besiedlungsstrategie ist die For-

mation nicht-adhärenter Plaque (Belibasakis und Thurnheer 2014, Kulik et al. 2008). 

 

Neben den spezifischen pathogenen Eigenschaften und Virulenzfaktoren der einzel-

nen PA-Bakterien kann ihre Organisation im subgingivalen Milieu ihre Empfindlichkeit 

gegenüber antibiotischen Wirkstoffen beeinflussen. 

Die bakterielle Organisation in Biofilmen erhöht potentiell einerseits die Virulenz der 

beteiligten Spezies und andererseits ihre Resistenz gegenüber Antibiotika und der 

Immunantwort (DG PARO und DGZMK 2018, Maezono et al. 2011). Die Steigerung 

der Unempfindlichkeit auf eine antibiotische Therapie kann im Verhältnis zu Wachstum 

und Komplexität des Biofilms ansteigen (Sedlacek und Walker 2007). Die MIC90-Werte 

können bei Biofilm-Isolaten gegenüber planktonischen Bakterienisolaten um den Fak-

tor 250 erhöht sein. Dadurch werden deutlich höhere Dosen eines antimikrobiellen 
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Wirkstoffs für eine effiziente Wachstumshemmung benötigt. Dieses Szenario tritt aber 

nicht bei allen Bakterienspezies auf (Sedlacek & Walker 2007). 

 

1.2.3 Keystone-Pathogen-Hypothese 

Als Keystone-Spezies gelten Lebensformen, deren Effekte im Verhältnis zu ihrem 

quantitativen Vorkommen auf die Gemeinschaft überproportional groß sind. Die Be-

deutung solcher Spezies steht in Konkurrenz zu dominanten Arten, die ihren Einfluss 

im Ökosystem durch ihre Biomasse geltend machen (Hajishengallis et al. 2012). Die 

Bezeichnung „Keystone“ stammt ursprünglich aus der Architektur. Ein Keystone ist der 

zentral-lasttragende Schlussstein im Scheitel eines Bogens. Ein Beispiel aus dem 

Tierreich für einen Keystone ist der Seestern Pisaster ochraceus, der eine Schlüssel-

rolle für den Erhalt der Artenvielfalt in seiner Lebensgemeinschaft einnimmt (Paine 

1966, Power et al. 1996). 

 

In der klinischen Mikrobiologie gelten Pathogene, die trotz ihres geringen Vorkom-

mens im Biofilm komplexe entzündliche Erkrankungen wie entzündliche Darmerkran-

kungen, Tumoren des Dickdarms und Adipositas initiieren und stabilisieren als Keys-

tones. Auch für die PA besteht die Hyposthese, dass Keystone-Bakterien eine eubioti-

sche Bakterienflora in einen dysbiotischen Zustand verschieben können. Diese Hypo-

these eröffnete neue Ansätze für eine gezielte Diagnostik und Therapie bei komplexen 

Erkrankungen auf der Basis einer bakteriellen Dysbiose (Hajishengallis et al. 2012). 

 

Zahlreiche Studien belegen, dass die drei Bakterien des roten Komplexes T.d., T.f. 

und P.g. häufig zusammen vorkommen und streng mit PA-Erkrankungen assoziiert 

sind. Die Vorstellung, dass einzelne Keystone-Pathogene die homöostatische Bezie-

hung zwischen Wirtsorganismus und Bakterienflora zerstören, wird durch die Eigen-

schaften von P.g. gestützt. Das Bakterium verfügt über Strategien, (z.B. Expression 

von toll-like-Rezeptoren auf der Bakterienoberfläche), die Immunantwort des Wirts zu 

umgehen. In Mäusen verursachen kleinste Anteile von P.g. an der totalen Bakterien-

menge (<0,01%) eine PA-Läsion mit Verschiebung der bakteriellen Komposition zu-

gunsten einer anaeroben Bakterienflora. Zudem stand der einsetzende entzündliche 

Knochenverlust in direktem zeitlichen Zusammenhang mit der Kolonisation von P.g. 

(Hajishengallis et al. 2011). Durch die Hemmung der Synthese von Interleukin-8 in 

gingivalen Epithelzellen verringerte P.g. die Funktion und Bereitstellung von neutrophi-

len Granulozyten im Rahmen der angeborenen Immunabwehr, und ermöglichte die 

initiale Kolonisierung der PA-Tasche (Medianos et al. 1997). Über die Abwehr von 
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Leukozyten des Wirtes ermöglichte P.g. das Wachstum weiterer Bakterienspezies im 

gleichen Biofilm. Die durch den wachsenden Biofilm verstärkte komplementsystem-

abhängige, destruktive Entzündungsreaktion führte zu einer erhöhten Konzentration 

an zerfallenem Gewebe und Abbauprodukten. Somit sicherte P.g. die Ernährung und 

Stabilität der pathogenen Bakterienflora (Hajishengallis et al. 2011, Hajishengallis et 

al. 2012). 

 

Bei P.g. scheinen die Modulationen am Immunsystem des Wirtes das direkte pro-

inflammatorische Wirken des Bakteriums zu übersteigen. Dennoch kann nicht ausge-

schlossen werden, dass P.g. vom Wirt unabhängige, direkte Effekte auf die kom-

mensale Bakterienflora ausüben kann. In Experimenten änderte die Zugabe von P.g. 

zu einem physiologischen Multispezies-Biofilm das Genexpressionsmusters (Frias-

Lopez und Duran-Pinedo 2012). Andererseits belegen Literaturdaten, dass P.g. in 

geringen Konzentrationen im subgingivalen Biofilm bei gesunden Patienten nicht 

zwangsläufig eine Dysbiose erzeugt (Hajishengallis et al. 2012). Einige Patienten 

scheinen resistent gegen das Bakterium zu sein. Ein anderer Erklärungsansatz ist das 

Tolerieren der Überführung einer eubiotischen Bakterienflora in eine Dysbiose. Die 

Arbeitsgruppe um Hajishengallis hält die bakterielle Dysbiose für die Ursache der PA-

Entstehung und P.g. für das Keystone-Pathogen in diesem Prozess (Hajishengallis et 

al. 2012, Hajishengallis et al. 2014). 

1.3 Therapie 

Parodontale Erkrankungen können nicht kurativ im Sinne einer Restitutio ad Integrum 

behandelt werden. Das Therapieziel besteht in der Wiederherstellung der Entzün-

dungsfreiheit und Eliminierung vertiefter Taschen, so dass der Zustand mit Hilfe der 

häuslichen Mundhygiene und der professionellen Nachsorge aufrecht gehalten wer-

den kann. Eine Regeneration horizontal verlorengegangenen Knochenniveaus ist nicht 

möglich, bei vertikalen Knochendefekten besteht eine gewisse Regenerationsfähigkeit. 

Auf diesem reduzierten, ausgeheilten Zustand soll das Parodont künftig gesund erhal-

ten werden und ein weiterer Verlust von parodontalem Hart- und Weichgewebe ver-

mieden.  

Zur PA-Therapie ist heute ein systematisches Vorgehen Standard. Im Rahmen der 

Hygienphase erhält der Patient eine intensive supra- und subgingivale Reinigung von 

mineralisierten und nicht-mineralisierten bakteriellen Belägen und individuelle Informa-

tionen, Motivation und Instruktion zur häuslichen Mundhygiene. Dadurch wird die ab-

solute Bakterienanzahl reduziert, die Gewebe heilen, die Taschentiefen reduzieren 
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sich und in der Folge kann eine dysbiotische Bakterienflora wieder in eine stabile Eu-

biose zurückgeführt werden, zumal ohne PA-Tasche auch der Lebensraum fehlt. 

Die Entfernung von subgingivalen Biofilmen, Zahnstein und Konkrementen erfolgt 

durch mechanisches Scaling und Root Planning (Gordon et al. 1980, Takahashi et al. 

2006, Tenenbaum et al. 1997). Das geschlossene Debridement reicht bei Taschentie-

fen von >/= 5,5mm unter Umständen und komplexen Wurzelmorphologien oder unre-

gelmäßigem Knochenabbau nicht aus, um eine stabile Heilung zu erzielen (Nakayima 

et al. 2016, Sedlacek und Walker 2007). Dann schließt sich ein offenes -resektives 

oder regeneratives- PA-chirurgisches Vorgehen an. Das Ziel dieser Therapie ist die 

Reduktion bzw. Regeneration von Residualtaschen und die Schaffung von 

Gingivastrukturen, die der häuslichen Mundhygiene und der professionellen Zahnrei-

nigung zugänglich sind, so dass das Ergebnis durch Plaquekontrolle dauerhaft stabil 

und entzündungsfrei gehalten werden kann. Eine perfekte Plaquekontrolle und die 

Kontrolle der Risikofaktoren, die zur Krankheitsentstehung beigetragen haben, sind 

Voraussetzung für den Erfolg von Lappenoperationen und regenerativen Massnahmen 

(Burell und Walters 2008, Lai et al. 2011, Sedlacek & Walker 2007, Veloo et al. 2011).  

An die aktive PA-Therapie schließt sich eine lebenslange Erhaltungstherapie an.  

Selbst bei ausführlichem Training und Optimierung der häuslichen Mundhygiene sind 

regelmäßige professionelle Behandlungssitzungen, im Sinne einer unterstützenden 

PA-Therapie erforderlich, da der Patient subgingivale Biofilme in verbliebenen PA-

Taschen mit erhöhten Sondierungstiefen nicht entfernen kann. Die parodontale Hei-

lung mit einer gewissen Reduktion des Attachment-Levels führt zu freiliegenden 

Zahnhalsbereichen, an denen die häusliche Mundhygiene in der erforderlichen Quali-

tät schwieriger erbracht werden kann. Daher und weil das individuelle Mundhygiene-

konzept regelmäßig nachjustiert und remotiviert werden muss, ist die mehrmals jährli-

che professionelle Unterstützung unerläßlich. Durch die sogenannte Sekundär-

Präventivmaßnahme bleibt die Erkrankung stabil und die Wahrscheinlichkeit des Ver-

lusts PA-geschädigter Zähne sinkt (Axelsson & Lindhe 1981). 

Die PA als entzündliche Erkrankung legt eine chemische Unterstützung der antiinfekti-

ösen Therapie nahe. Diese kann durch lokale Applikation desinfizierender Substanzen 

wie Chlorhexidindigluconat oder Antibiotikagabe erfolgen. In bestimmten Situationen 

konnte die adjuvante Gabe eines Antibiotikums oder einer Antibiotikakombination das 

Therapieergebnis verbessern (Eick et al. 1999, Soares et al. 2015, Veloo et al. 2012, 

Winkel et al. 1999).  Antibiotika können systemisch oder lokal eingesetzt werden.  

Biofilm assoziierte PA-Erkrankungen lassen sich nicht allein chemotherapeutisch be-

handeln, weil ein mechanisches Debridement unumgänglich ist, um die Bakterien in 

den Biofilmen zu erreichen (Belibasakis und Thurnheer 2014, Müller et al. 2011). Van 
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Winkelhoff et al. (2005) hat die adjuvante systemische Antibiotikatherapie eingeführt. 

Allerdings blieben die Patientenselektion und die Auswahl der Antibiotika lange unklar. 

Die Auswahl des adjuvanten Antibiotikums bzw. der Antibiotikakombination und die 

entsprechenden Dosierungsregime beruhen bis heute auf reinem Expertenkonsens 

und stellen keine evidenzbasierten Empfehlungen dar.  

 

Die S3-Leitlinie der DG PARO und DGZMK (2018) gibt nun klare Empfehlungen für 

die Patientenselektion einer adjuvanten systemischen Antibiotikagabe im Rahmen 

einer systematischen PA-Therapie. 

Auf Basis der wissenschaftlichen Datenlage entstanden vier evidenzbasierte Empfeh-

lungen. Den Empfehlungen wurden Empfehlungsgrade zugewiesen von: 

 Empfehlungsgrad A: starke Empfehlung ( = soll) 

 Empfehlungsgrad B: Empfehlung ( = sollte) 

 Empfehlungsgrad 0: Empfehlung offen () 

Ein Empfehlungsgrad unterhalb von „kann“ (), wurde einmal benutzt, vorab aber 

nicht definiert. 

 

 

Die vier evidenzbasierten Empfehlungen der S3-Leitlinie: 

1) Patienten <56 Jahre mit chronischer PA können eine systemische Antibiose erhal-

ten, wenn mehr als 35% aller erfassten Messstellen Taschentiefen >/= 5mm auf-

weisen (Evidenzgrad moderat, Empfehlungsgrad 0). 

2) Patienten mit chronischer PA sollten primär keine Antibiose erhalten, wenn sie 

über 56 Jahre alt sind und/ oder weniger als 35% aller erfassten Messstellen Ta-

schentiefen >/= 5mm aufweisen (Evidenzgrad moderat, Empfehlungsgrad „unter-

halb von kann“). 

3) Patienten mit aggressiver PA und einem Lebensalter </= 35 Jahren sollte zur Ver-

besserung des Therapie-Outcome primär eine adjuvante Antibiose erhalten (Evi-

denzgrad moderat, Empfehlungsgrad B). 

4) Es besteht keine gesonderte Empfehlung für eine adjuvante Antibiose im Zusam-

menhang mit mechanischem Debridement bei Patienten mit Diabetes mellitus 

(Evidenzgrad moderat, Empfehlungsgrad B), bzw. mit regelmäßigen Tabakkon-

sum (Evidenzgrad moderat, Empfehlungsgrad 0). Bei PA-Patienten mit Diabetes 

können die Strategien im Umgang mit chronischer PA Anwendung finden. Bei PA-

Patienten mit regelmäßigem Tabakkonsum können die Strategien im Umgang mit 

chronischer oder aggressiver PA genutzt werden. 
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Die Effizienz einer adjuvanten Antibiose zusammen mit maximaler mechanischer Re-

duktion des supra- und subgingivalen Biofilms, die direkt im Anschluss an das mecha-

nische Debridement begonnen wird, wird für diese Patientengruppen bestätigt (DG 

PARO und DGZMK 2018). Die Antibiose bewirkt eine selektive Reduzierung der bak-

teriellen Keystone-Spezies, so dass im Verlauf der Heilung und Mitwirkung des kör-

pereigenen Immunsystems der physiologische Zustand der kommensalen Bakterien-

flora wiederhergestellt werden kann. 

 

Als Therapeutikum der ersten Wahl wird die Kombination von Metronidazol und 

Amoxicillin genannt.   

Die oralen Darreichungsregime für beide Präparate lauten 

 ° Amoxicillin:  500mg, 1-1-1, 7 Tage; 

 ° Metronidazol: 400mg, 1-1-1, 7 Tage (DG PARO und DGZMK 2018). 

Bei Unverträglichkeiten oder Allergien auf Penicilline wird die alleinige Applikation von 

Metronidazol empfohlen. Diese Auswahl wurde aber rein empirisch getroffen.  

 

1.4 Antibiotika 

1.4.1 Grundsätze der Antibiotikatherapie 

2014 definierte das Robert-Koch-Institut Verhaltensgrundregeln für den Gebrauch von 

Antibiotika. Die antibiotische Therapie von Infektionskrankheiten beruht auf der klini-

schen Diagnosestellung und - falls erforderlich - auf der prätherapeutischen Erreger-

detektion. Nur wenn die das Krankheitsbild auslösenden bakteriellen Pathogene be-

kannt sind, ist eine optimale und individuell auf den Patienten abgestimmte Therapie 

möglich. Eine empirische Applikation von Breitspektrumantibiotika oder Antibiotik-

akombinationen ist nur in wenigen klinischen Ausnahmesituationen (z.B. Behandlung 

immunkompromittierter Patienten oder bei lebensbedrohlichen Infektionen) angezeigt 

(Robert-Koch-Institut 2014). 

Bei der Anwendung von antimikrobiellen Wirkstoffen gilt es, über einen längeren Zeit-

raum einen therapeutischen Wirkspiegel im infektiösen Milieu zu erreichen. Zudem 

dürfen die zu therapierenden Mikroorganismen nicht resistent gegen das verabreichte 

Antibiotikum sein (Blandizzi et al. 1999, Fricker et al. 1979, Müller et al. 2011, Ragazzi 

et al. 2013). Als conditio sine qua non müssen Arzt bzw. Zahnarzt die möglichen 

Nachteile der antimikrobiellen Therapie (z.B. systemische Nebenwirkungen, mangeln-

de Patientencompliance, Etablierung von bakteriellen Resistenzen) bewusst sein, um 
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Antibiotika und deren Kombinationen klinisch zielführend und mit ausgewogenem Ri-

siko-Nutzen-Verhältnis einzusetzen (Nakajima et al. 2016). 

In der Fachwelt herrscht ein allgemeiner Konsens, dass der Antibiotikaeinsatz sorgfäl-

tig erwogen werden soll, um eine Zunahme an Resistenzen zu vermeiden.  

Bei der Applikation oraler Antibiotika sind zwei Behandlungsstrategien möglich - die 

empirische Verabreichung oder die Selektion eines Antibiotikums nach einer mikrobio-

logischen Erregerdiagnostik.  

Die Probleme bestehen darin, dass kein einzelnes Bakterium von den 700 Phytotypen, 

mit denen die Mundhöhle besiedelt ist, auf Dauer durch Antibiotika eliminiert werden 

kann und dies auch nicht sinnvoll ist. Andererseits erscheint es schon sinnvoll, Fakto-

ren, die eine Homöostase zwischen Wirt und Bakterien auf der Schleimhautoberfläche 

stören, zu identifizieren. Potentielle Schlüsselpathogene sind also das Ziel des antibio-

tischen Einsatzes. Durch einen spezifischen Angriff auf „Keystone- Pathogene“ könn-

ten dysbiotische Erkrankungen therapiert und wieder ausbalanciert werden (Hajishen-

gallis 2014).  

 

Auswahl des Antibiotikums: 

In der Parodontologie existiert eine langjährige Kontroverse über die Sinnhaftigkeit der 

antibiotischen Therapieunterstützung bei einer PA an sich und im Weiteren über eine 

Erregerdiagnostik. Die Befürworter der mikrobiologischen Bakterientestung bei spezifi-

schen PA-Krankheitsverläufen postulieren einen Zusatznutzen selektiv wirkender An-

tibiotika (Beikler et al. 2004, Buchmann et al. 2003). Für die Identifizierung von mögli-

chen Keystone-Pathogenen ist eine mikrobiologische Erregerdiagnostik unerläßlich. 

Durch mikrobiologische Diagnostik könnte das Verständnis für mikrobielle Netzwerke 

und Verbünde, sowie deren Interaktion mit dem Wirt und der Umwelt erweitert werden. 

Dann könnten den Mechanismen, die das homöostatische Gleichgewicht zum Kippen 

in einen dysbiotischen Zustand gebracht haben, gezielt entgegengewirkt werden. 

 

1.4.2 Antibiotikaresistenzen 

Auf dem G7-Treffen im Juni 2015 in Berlin unter deutscher Präsidentschaft war ein 

wichtiger Punkt der Agenda der Umgang mit Antibiotikaresistenzen. In der veröffent-

lichten „Berliner Erklärung zur Bekämpfung von Antibiotikaresistenzen“ sind die we-

sentlichen Inhalte zusammengefasst: Die G7-Gesundheitsminister setzten sich dafür 

ein, dass Antibiotika ausschließlich zu therapeutischen Zwecken nach individueller 

Diagnostik verabreicht werden. Eine kritische Indikationsstellung und ein indikations-

gerechter Einsatz sollen den Antibiotikaverbrauch reduzieren. 
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Das Fehlen neuer Antibiotika und alternativer Behandlungsmöglichkeiten erschwert 

die künftige Therapie von Infektionskrankheiten insgesamt, wenn sich die Resistenzen 

weiter ausbreiten. Das Versagen antibiotischer Therapien hat für den Patienten 

schwerwiegende Folgen Heilungsverzögerung, Mehraufwand an therapeutischen 

Maßnahmen und in der Folge eine erhebliche finanzielle Mehrbelastung, bis hin zum 

Tod (Bundesministerium für Gesundheit, Bundesministerium für Ernährung und Land-

wirtschaft, Bundesministerium für Bildung und Forschung 2015). 

 

Der unkontrollierte Einsatz von Antibiotika erhöht ebenfalls das Vorkommen hochresis-

tenter PA-Bakterien und stellt somit ein Hauptproblem für die sinkende Effizienz von 

systemischen Antibiotika im Rahmen einer systematischen PA-Behandlung dar (Ardila 

et al. 2010, Blandizzi et al. 1999, Gamboa et al. 2014). Bakterielle Resistenzen ver-

breiten und etablieren sich über verschiedene pathophysiologische Vorgänge.  

 

° In der Mundhöhle lebende resistente Bakterien geben Resistenzgene an andere 

pathogene Bakterien weiter. Resistente Mikroorganismen wirken potentiell negativ 

auf den gesamten Organismus (Gamboa et al. 2014, Kulik et al. 2008). 

° Das Satellitenphänomen innerhalb komplexer Biofilme ermöglicht es empfindliche-

ren Bakterienspezies in der Nachbarschaft von resistenten Mikroorganismen zu 

überleben (Wexell et al. 2015). 

° ß-Laktamase produzierende PA-Bakterien zerstören die antibakterielle Wirkkom-

ponente von ß-Laktamantibiotika. Die häufig im periplasmatischen Raum eines 

Bakteriums lokalisierte ß-Laktamase ist schwer detektierbar (Wexler et al. 2002). 

Zusammenfassend stellt die Resistenzentwicklung von Bakterien für alle Antibiotik-

aklassen global eine zunehmende Bedrohung dar (Wexler et al. 2002). 

 

1.4.3 Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe 

Im Folgenden werden die parodontal wirksamen Antibiotika und ihre Zuordnung zu 

den Wirkstoffgruppen vorgestellt. Die einzelnen Antibiotika und ihre empfohlene Wirk-

samkeit bezüglich der Bakterienkomplexe der PA-Bakterien sind in den Tabellen 2 bis 

5 aufgelistet. 
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Tabelle 2: Therapeutisch wirksame Antibiotika/ Antibiotikakombinationen gegen Bakte-
rien des grünen und orange-assoziierten Komplexes 
 

g
rü

n
e
r 

K
o
m

p
le

x
 

Eikenella  
corrodens 
(E. c.) 

Clarithromycin Goldstein et al. 1999 

Ampicillin/Sulbactam Goldstein et al. 2002 

Amoxicil-
lin/Clavulansäure 

Cercenado et al. 2003, 
Koeth et al. 2004, Gold-
stein et al. 2002 

Minocyclin Goldstein et al. 2002 

Moxifloxacin Goldstein et al. 2002 

Capnocyto-
phaga  
species 
(C. s.) 

Erythromycin Forlenza et al. 1981 

Ampicillin Forlenza et al. 1981 

Amoxicil-
lin/Clavulansäure 

Roscoe et al. 1992 

Ciprofloxacin Goldstein et al. 1986,  
Roscoe et al. 1992 

Clindamycin Forlenza et al. 1981 

o
ra

n
g

e
-

a
s
s
o
z
iie

rt
e
r 

K
o
m

p
le

x
 

Campylobac-
ter  
rectus  
(C. r.)  

Amoxicil-
lin/Clavulansäure 

Milazzo et al. 2002 

Moxifloxacin Milazzo et al. 2002 

Metronidazol und Amoxi-
cillin 

Belibasakis und Thurn-
heer 2014 

Eubacterium 
nodatum 
(E. n.)  

Clarithromycin Hain Lifescience et al. 
2015 

 

Tabelle 3: Therapeutisch wirksame Antibiotika / Antibiotikakombinationen gegen Bakte-
rien des orangen Komplexes 
 

o
ra

n
g

e
r 

K
o

m
p

le
x
 

Prevotella 
intermedia  
(P. i.) 

Azithromycin Blandizzi et al. 1999, Goldstein et al. 
1999, Nakajima et al. 2016 

Amoxicillin / 
Clavulansäure 

Goldstein et al. 2002, Veloo et al. 2011 

Minocyclin Takahashi et al. 2006, Tenenbaum et al. 
1997 

Metronidazol Buchmann et al. 2003, Isla et al. 2005, 
Poulet et al. 1999 

Metronidazol 
und Amoxicil-
lin 

Winkel et al. 1998 

Parvimonas  
micra  
(P. m.) 

Azithromycin Blandizzi et al. 1999 

Amoxicillin / 
Clavulansäure 

Koeth et al. 2004, Kleinfelder et al. 
1999, Milazzo et al. 2002, Veloo et al. 
2012 

Doxycyclin Veloo et al. 2012 

Clindamycin Milazzo et al. 2002 

Metronidazol Isla et al. 2005, Kleinfelder et al. 1999, 
Veloo et al. 2012 

Fusobacterium  
nucleatum  
(F. n.) 

Azithromycin Belibasakis und Thurnheer 2014, 
Blandizzi et al. 1999 

Amoxicillin Belibasakis und Thurnheer 2014, Chan 
und Chan 2003 

Amoxicillin / 
Clavulansäure 

Daeschlein et al. 2006, Koeth et al. 
2004, Milazzo et al. 2002, Tenenbaum 
et al. 1997 

Doxycyclin Belibasakis und Thurnheer 2014 

Moxifloxacin Milazzo et al. 2002 

Metronidazol Buchmann et al. 2003, Isla et al. 2005, 
Poulet et al. 1999 
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Metronidazol 
und Amoxicil-
lin 

Belibasakis und Thurnheer 2014, Winkel 
et al. 1998 

 
Tabelle 4: Therapeutisch wirksame Antibiotika / Antibiotikakombinationen gegen Bakte-
rien des roten Komplexes 
 

ro
te

r 
 K

o
m

p
le

x
 

Treponema 
denticola  
(T. d.) 

Azithromycin Nakajima et al. 2016 

Metronidazol 
und Amoxicillin 

Winkel et al. 1998 

Tannerella 
forsythia  
(T. f.)  

Azithromycin Nakajima et al. 2016 

Metronidazol 
und Amoxicillin 

Winkel et al. 1998 

Porphyromonas 
gingivalis (P. 
g.) 

Azithromycin Belibasakis und Thurnheer 2014 

Amoxicillin /  
Clavulansäure 

Ardila et al. 2010, Chan und Chan 
2003, Jacinto et al. 2006, Kulik et al. 
2008,  
Milazzo et al. 2002 

Tetracyclin Gamboa et al. 2014, Kulik et al. 2008, 
van Winkelhoff et al. 2005 

Doxycyclin Belibasakis und Thurnheer 2014 

Moxifloxacin Ardila et al. 2010, Eick et al. 2004 

Metronidazol Buchmann et al. 2003, Gamboa et al. 
2014, Isla et al. 2005, Kulik et al. 
2008, Poulet et al. 1999, van Winkel-
hoff et al. 2005 

 
Tabelle 5: Therapeutisch wirksame Antibiotika / Antibiotikakombinationen gegen Bakte-
rien des violetten Komplexes 
 

v
io

le
tt
e
r 

K
o
m

p
le

x
 

Aggregatibacter  
actinomycetemcomitans  
(A. a.) 

Clarithromycin Piccolomini et al. 1998 

Ampicillin /  
Sulbactam 

Müller et al. 2002 

Amoxicillin /  
Clavulansäure 

Ardila et al. 2010, Belibasakis 
und Thurnheer 2014, Kulik et 
al. 2008 

Doxycyclin Eick und Pfister 2004, Müller 
et al. 2002, Oettinger-Barak et 
al. 2013, Pajukanta et al. 1993 

Ciprofloxacin Müller et al. 2002, Tezel et al. 
2005, Pajukanta et al. 1993 

Moxifloxacin Ardila et al. 2010, Eick et al. 
2004, Eick und Pfister 2004, 
Müller et al. 2002 

Metronidazol 
und Amoxicillin 

Beikler et al. 2004 

 

 

Makrolidantibiotika 

Die seit 1952 eingesetzten Makrolide wirken bakteriostatisch und hemmen die bakteri-

elle Proteinbiosynthese durch Anlagerung an die 50S-Untereinheit von Ribosomen. 

Erythromycin gilt bis heute trotz suboptimaler Pharmakokinetik als Referenzmakrolid. 

Neuere Makrolide unterscheiden sich von Erythromycin durch ihre Größe und / oder 
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durch die Substituenten des Laktonringes oder in beiden Strukturmerkmalen (Geer-

des-Fenge et al. 1997, Fassbender et al. 1995). 

Makrolide besitzen ein breites antibakterielles Wirkspektrum. Da sie von Phagozyten 

und Fibroblasten aufgenommen werden, sind sie auch gegen intrazelluläre Pathogene 

wirksam (Blandizzi et al. 1999, Fassbender et al. 1995). Hohe Makrolid-

Konzentrationen in oralen Epithelzellen hemmen invasive Pathogene (Lai et al. 2011). 

Durch Reservoirbildung werden Makrolide langsam im infizierten Gewebe abgegeben, 

wodurch sich die Expositionszeit erhöht (Blandizzi et al. 1999). 

 

Erythromycin: Das Antibiotikum besteht aus drei Teilkomponenten. Der Hauptbe-

standteil Erythromycin A besitzt die höchste antibiotische Aktivität. Erythromycin B 

erreicht einen Anteil von maximal fünf Prozent und dient als Co-Metabolit mit antibioti-

scher Breitspektrum-Wirkung. Die kleinste Portion ist durch Erythromycin C vertreten, 

ebenfalls ein Co-Metabolit der sich durch antibiotische Schmalspektrum-Wirkung aus-

zeichnet. Charakteristisch für Erythromycin sind eine sehr gute intraphagozytäre Auf-

nahme, eine schlechte Wasserlöslichkeit, eine Instabilität gegen Magensäure und die 

Variabilität der gastrointestinalen Absorption (Fassbender et al. 1995, Geerdes-Fenge 

et al. 1997). Zu den Nebenwirkungen zählen Übelkeit, Vomitus, epigastrischer 

Schmerz, Somnolenz, Diarrhoe und eine moderate Hämoglobin-Abnahme (Geerdes-

Fenge et al. 1997). Zu den erreichten Konzentrationsspiegeln in diversen Geweben 

finden sich in der Literatur kontroverse Angaben. Im Plasma und Serum finden sich 

höhere Konzentrationen als im Speichel und in der Gingivalflüssigkeit (Geerdes-Fenge 

et al. 1997, Henry et al. 1980, Stephen et al. 1980). Andere Studien beschreiben ge-

ringere Serumkonzentrationen und moderate Konzentrationen im Speichel und in po-

lymorphnuklearen Zellen (Fassbender et al. 1995). 

 

Clarithromycin: Clarithromycin ist ein 14-gliedriges Derivat von Erythromycin A (Wüst 

und Hardegger 1993). Zu den verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften zäh-

len eine erhöhte und vorhersagbare orale Bioverfügbarkeit (52-55%), höhere Plasma-

konzentrationen, eine Reduktion der Nebenwirkungen und eine prolongierte Eliminie-

rung (Halbwertzeit von ca. 3-5 Stunden). Clarithromycin verfügt über ein breites anti-

mikrobielles Wirkspektrum, eine gute intraphagozytäre Aufnahme und eine schnelle 

intra- und extrazelluläre Penetration (Burell und Walters 2008, Fassbender et al. 1995, 

Kees et al. 1995). Im Vergleich zu Erythromycin zeigt es weniger Medikamenteninter-

aktionen, eine von Nahrungsmitteln unbeeinflusste gastrointestinale Resorption, eine 

gesättigte Metabolisierung und dosisabhängige Eliminierung (Rodvolk et al. 1999, 

Wüst und Hardegger 1993). Längerfristig lassen sich suffiziente Konzentrationen in 
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verschiedenen Körperflüssigkeiten und Zellen (Serum, Speichel, Tonsillen, nasaler 

Mukosa, Sputum, Mittelohrflüssigkeit, neutrophilen Granulozyten und alveolären Mak-

rophagen) erreichen. Folgende absteigende Konzentrationsreihe wurde nachgewie-

sen: pathogen veränderte Gingiva > physiologische Gingiva > Serum > Speichel 

(Blandizzi et al. 1999, Burell und Walters 2008, Wüst und Hardegger 1993). 

 

Spiramycin: Für Spiramycin wurde folgende Konzentrationsreihe gefunden: Gingi-

valflüssigkeit > Speichel > Blut. Dabei sind Gingivalflüssigkeit-Konzentrationen um den 

Faktor 8 höher als die Konzentrationen im Blut. Auch die Konzentration im Speichel ist 

signifikant größer als im Blut. Die positive Assoziation zwischen der Gingivalflüssig-

keit-Konzentration und hohen Konzentrationen an Calcium-Ionen beruht möglicher-

weise auf einer Chelat-Komplex-Bildung von zyklischen Spiramycin und Calcium-

Ionen (Rotzetter et al. 1994). 

 

Azithromycin: Das halbsynthetische Makrolid-Derivat (Jacinto et al. 2006) zeigt im 

Verhältnis zu Erythromycin eine erhöhte Säurestabilität, eine verbesserte Gewebe-

gängigkeit durch eine erhöhte Extraktion vom Blut ins Zielgewebe, eine verlängerte 

Eliminierung und eine erweiterte intraphagozytäre Aufnahme (Blandizzi et al. 1999, 

Fassbender et al. 1995, Jacinto et al. 2006, Malizia et al. 1997). Azithromycin wird von 

gingivalen Fibroblasten aufgenommen und gespeichert. Wodurch die Konzentrationen 

des Antibiotikums längerfristig erhalten bleiben (Blandizzi et al. 1999, Lai et al 2011). 

Potentiell hilfreiche immunmodellatorische Effekte, wie die Abnahme der Flussrate von 

Gingivalflüssigkeit und die Verringerung des Interleukin-8 Levels in dieser, können 

durch Azithromycin und Makrolidantibiotika im Allgemeinen produziert werden 

(Escalante et al. 2015, Lai et al. 2011). Die Konzentrationen des Antibiotikums in Ziel-

geweben beträgt in abnehmender Reihenfolge: pathogene Gingiva > physiologische 

Gingiva > Speichel > Plasma. Häufig wird in der Literatur die überlegene Konzentrati-

onsanreicherung in der Gingivalflüssigkeit gegenüber dem Serum thematisiert (Jain et 

al. 2012, Lai et al. 2011). Die Maximalkonzentration wird nach multipler oraler Ein-

nahme 12 Stunden nach der letzten Applikation erreicht. Therapeutisch wirksame 

Spiegel im Speichel und der Gingiva sind bis 6,5 Tage nach der multiplen oralen Ein-

nahme nachweisbar (Blandizzi et al. 1999, Malizia et al. 1997). 

 

Aminopenicilline: 

Diese ß-Laktamantibiotika entfalten ihre bakterizide Wirkung durch die Hemmung der 

Peptidoglykan-Synthese bei der bakteriellen Zellteilung. Das Wirkspektrum auf  
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gram (-) Keime ist gegenüber Penicillin erweitert. Aminopenicilline werden durch bak-

teriell produzierte ß-Laktamasen (Zerstörung des ß-Laktamrings) inaktiviert. Durch 

Clavulansäure lässt sich die Inaktivierung verhindern (Tenenbaum et al. 1997). 

 

Amoxicillin: Amoxicillin ist ein halbsynthetisches Aminopenicillin. In seiner Wirkweise 

(Hemmung der Peptidoglykansynthese bei der bakteriellen Zellteilung) ähnelt es Am-

picillin. Im Vergleich zu Ampicillin wird Amoxicillin jedoch besser intestinal resorbiert 

und zeigt eine 2-2,5-fach höhere Serumkonzentration (Fricker et al. 1979, Ragazzi et 

al. 2013). Charakteristisch für Amoxicillin ist die Instabilität gegenüber ß-Laktamasen, 

die gute orale Bioverfügbarkeit (93 +/- 10%) und eine kurze Halbwertzeit (1 bis 1,5 

Stunden), die bei zunehmendem Alter variiert (Escalante et al. 2015, Fricker et al. 

1979, Ragazzi et al. 2013). In einer Studie wiesen 45,3% der untersuchten Bakteri-

enisolate Resistenzen gegen Amoxicillin auf (Tomas et al. 2007). Konzentrationen im 

Speichel liegen unterhalb der Nachweisgrenze gängiger Analyseverfahren und errei-

chen keine MIC90 für PA-Bakterien (Ragazzi et al. 2013, Wexell et al. 2015, Wüst und 

Hardegger 1993). In der Oralchirurgie wird Amoxicillin häufig als antimikrobielle Pro-

phylaxe gegen Wundinfektion und Bakteriämie eingesetzt. Die präoperative orale Ap-

plikation von 2 Gramm reduziert Streptokokken in der Gingivalflüssigkeit (Wexell et al. 

2015). In der Leitlinie zur Endokarditis-Prophylaxe der Deutschen Gesellschaft für 

Zahn- Mund- und Kieferheilkunde (DGZMK) wird Amoxicillin bei entsprechender Indi-

kation, vor invasiven Eingriffen in der Mundhöhle empfohlen (DGZMK, Deutsche Ge-

sellschaft für Kardiologie- Herz und Kreislaufforschung e.V., Paul Ehrlich Gesellschaft 

für Chemotherapie 2007). 

 

Ampicillin: Das in der akuten Phase von Biofilminfektionen effektiv wirkende Ampicil-

lin wird in der chronischen Phase als therapeutisch ineffizient beschrieben (Maezono 

et al. 2011). Die Maximalkonzentrationen von Ampicillin im Blut liegen über den Kon-

zentrationen in der Gingivalflüssigkeit (Stephen et al 1980). Trotz seines hydrophilen 

Charakters, ist die Konzentrationsanreicherung von Ampicillin im Speichel minimal 

(Yoshiaki et al. 1984). Gegen adhärente P.g.-Isolate zeigt es keine therapeutische 

Wirkung (Maezono et al. 2011). 

 

Amoxicillin/Clavulansäure: Amoxicillin/Clavulansäure ist effektiv gegen Infektionen 

ausgelöst durch obligate- oder fakultative Anaerobier (Koeth et al. 2004). Die thera-

peutische Wirksamkeit umfasst auch PA-Bakterien und Bakterienisolate aus endodon-

tischen Läsionen (Isla et al. 2005, Tomas et al. 2007, Van Winkelhoff et al. 2005). 

Amoxicillin/Clavulansäure zeigt hohe interindividuelle Konzentrationsunterschiede in 
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der Gingivalflüssigkeit und im Plasma. Clavulansäure alleine besitzt nur schwache 

antibakterielle Aktivität. Es erhöht aber die Wirkung von Amoxicillin durch Inhibition 

bakterieller ß-Laktamasen. Die Kombination beider Präparate miteinander verändert 

nicht die pharmakokinetischen Eigenschaften der Monopräparate. Eine Resistenzbil-

dung wurde nicht nachgewiesen (Tenenbaum et al. 1997). Die Sensitivität von A.a. 

und P.g. für die Wirkstoffkombination beträgt 100% (Ardila et al. 2010, Kulik et al. 

2008). Unter den ß-Laktamantibiotika ist die Wirkstoffkombination am effektivsten ge-

gen C.s. und E.c.; zudem erzielt es die geringsten MIC90-Werte für P.i. (Goldstein et al. 

2002, Rummens et al. 1986, Veloo et al. 2011). ß-Laktamase produzierende Bakteri-

enisolate und Amoxicillin-resistente Pathogene reagieren vollumfänglich auf Amoxicil-

lin/Clavulansäure (Fosse et al. 1999, Milazzo et al. 2003). In einer Studie waren aber 

nur 90% der Peptostreptococcus species sensibel (Milazzo et al. 2002). 

 

Tetracycline: 

Tetracyclin, Minocyclin und Doxycyclin wirken bakteriostatisch und hemmen die Pro-

teinbiosynthese an bakteriellen Ribosomen. Die Dosierung und das Verabreichungs-

protokoll der seit Mitte der 1950er Jahre verfügbaren Medikamente basierten auf den 

Empfehlungen für akute Akne (Chan und Chan 2003, Gordon et al. 1980). Durch  den 

intensiven Gebrauch dieser Antibiotika wurde eine alarmierende Resistenzlage für 

aerobe und anaerobe Bakterien hervorgerufen, weshalb viele Kliniker Tetracyclin und 

seine Derivate als Therapeutika der zweiten und dritten Wahl betrachten (Chan und 

Chan 2003, Goldstein et al. 2000). Tetracycline besitzen die einzigartige Fähigkeit sich 

an der Wurzeloberfläche der Zähne anzuhaften und dort ein Reservoir für Antibiotika 

auszubilden (Buchmann et al. 2003). In der Literatur finden sich kontroverse Angaben 

für Maximalkonzentrationen in verschiedenen Geweben. Häufig wird eine höhere Kon-

zentration in der Gingivalflüssigkeit als im Serum beschrieben (Gordon et al. 1980, 

Pascale et al. 1986). Sakellari et al. identifizieren wiederum das Plasma als Ort der 

höchsten Konzentration, gefolgt von Gingivalflüssigkeit und Speichel (Sakellari et al. 

2000). 

 

Tetracyclin: Im Vergleich zu Minocyclin und Doxycyclin zeigt Tetracyclin eine vermin-

derte orale Bioverfügbarkeit, eine erhöhte Exkretionsrate im Urin, eine reduzierte 

Plasmaproteinbindung, eine verkürzte Halbwertzeit, eine beschleunigte renale 

Clearance, ein erhöhtes Potential für systemische Nebenwirkungen und potentiell eine 

Modulation der Vitamin-K Aufnahme des Gastrointestinaltraktes (Ciancio et al. 1980, 

Pascale et al. 1986, Sakellari et al. 2000). In hohen Konzentrationen reichert sich der 

Wirkstoff in Galle und Gingivalflüssigkeit an (Gordon et al. 1980). Nach oraler Ein-
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malgabe und nach multipler oraler Applikation von 2*250mg – 4*250mg pro Tag wer-

den 2-4-fach höhere Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit als im Serum beschrie-

ben (Ciancio et al. 1980, Gordon et al. 1981, Goldstein et al. 2000). Dabei variieren die 

Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit aber stark zwischen Probanden und Probe-

entnahmestellen (Gordon et al. 1981). Die Hemmung der Sulkusfluid-Kollagenase wird 

für Konzentrationen > 100µg/ml angegeben (Walker et al. 1981b). Bakterielle Resis-

tenzen gegen Tetracyclin werden in der Literatur mit 8-17,8% beziffert (Goldstein et al. 

2002). 

 

Minocyclin: Das 1967 in die Klinik eingeführte Minocyclin ist ein halbsynthetisches 

Derivat von Tetracyclin (Gordon et al. 1981). Das Wirkspektrum entspricht dem der 

gängigen Tetracycline, mit einer verbesserten Effizienz gegen Staphylokokken. Einige 

Bakterienisolate mit Resistenzen werden durch Minocyclin effizient gehemmt. Günsti-

ge Charakteristika von Minocyclin im Vergleich zu Tetracyclin und Doxycyclin sind 

eine prolongierte Serumhalbwertzeit, eine reduzierte Exkretionsrate im Urin und opti-

mierte lipophile Eigenschaften bei physiologischen pH-Werten, wodurch das Medika-

ment in diversen Körperflüssigkeiten eine schnelle Diffusion zeigt (Ciancio et al. 1980). 

Schwindel und Gleichgewichtsstörungen als mögliche systemische Nebenwirkungen 

sind für alle Tetracycline beschrieben (Ciancio et al. 1980, Ciancio et al. 1982). Die 

Maximalkonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit betragen rund 500% der möglichen 

Anreicherungen im Serum. Werte im Speichel erreichen nur 6% der Serumkonzentra-

tionen (Ciancio et al. 1980). Die adjuvante Gabe von Minocyclin zusätzlich zum me-

chanischen Debridement führt zu einer Abnahme der totalen Bakterienanzahl und von 

Spirochäten sowie zu einer Zunahme an Kokkenspezies und nicht-motilen Bakterien-

stämmen (Ciancio et al. 1982). Minocyclin besitzt den größten therapeutischen Effekt 

auf planktonisches P.i. (Takahashi et al. 2006). 

 

Doxycyclin: Doxycyclin ist ein synthetisches Derivat von Tetracyclin. Im Vergleich zu 

Tetracyclin zeigt Doxycyclin eine erhöhte orale Absorption, eine prolongierte Serum-

halbwertzeit (Möglichkeit der Dosisreduktion), eine Abnahme von gastrointestinalen 

Nebenwirkungen und eine fehlende Interaktion mit Nahrungsmitteln (Kees et al. 1990, 

McCulloch et al. 1990, Pascale et al. 1986, Simon und Stille 1989). Die Wirkstoffanrei-

cherung in der Gingivalflüssigkeit bei einer oralen Applikation von 1*100mg Doxycyclin 

pro Tag entspricht einer Gabe von 4*250mg Tetracyclin pro Tag. Die Konzentration in 

der Gingivalflüssigkeit liegt bis zu dreimal höher als die im Blut. Blutkonzentrationen 

von Doxycyclin und Tetracyclin zeigen keine signifikanten Unterschiede (Pascale et al. 

1986). In vitro hemmen schon 5-10µg/ml Doxycyclin die Sulkusfluid-Kollagenase; die 
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Effektivität dieser Hemmung ist damit im Vergleich zu Tetracyclin 14-fach erhöht (Mc 

Culloch et al. 1990). 

 

Fluorchinolone: 

Ciprofloxacin und Moxifloxacin gehören zu den Fluorchinolonen. Ihre bakterizide Wir-

kung beruht auf der Hemmung der bakteriellen Gyrase. Dadurch wird das Supercoiling 

der bakteriellen Desoxyribonukleinsäure (DNA) verhindert und die Replikation gestört. 

Ältere Vertreter der Fluorchinolone zeichnen sich durch schwache Wirksamkeit ge-

genüber anaeroben Bakterien aus (Goldstein et al. 1998). Antibiotika der neuen Gene-

rationen sind durch ein verbessertes Wirkprofil gegen anaerobe Pathogene charakte-

risiert (Milazzo et al. 2002). Laut Literatur liegen die Konzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit signifikant höher als im Serum (Gordon et al. 1981, Malizia et al. 1997, 

Pascale et al. 1986). E.c. wird aktiv durch Fluorchinolone gehemmt (Goldstein et al. 

1998). 

 

Ciprofloxacin: Ciprofloxacin ist durch eine hohe Aktivität gegenüber aeroben Patho-

genen und einer limitierten Wirkung gegenüber gram (-) Anaerobiern charakterisiert 

(Goldstein et al. 1998, Müller et al. 2011). Daher wird Ciprofloxacin in der Parodonto-

logie meist in Kombination mit Metronidazol eingesetzt (Müller et al. 2011). Die homo-

genen Plasmakonzentrationen des Antibiotikums werden wahrscheinlich durch eine 

renale, sowie hepatische Eliminierung erreicht (Ragazzi et al. 2013). Nach einer oralen 

Einmaldosis von 500mg ist die Plasmakonzentration signifikant höher als im Speichel 

(30-45% der Serumkonzentration) (Kozjek et al. 1999). Konzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit widerum überschreiten die Plasmakonzentrationen um das 4-5-fache 

(Conway et al. 2000, Tezel et al. 2005, Tözüm et al. 2004). Konzentrationen weisen im 

Serum keine signifikanten Unterschiede zwischen PA- und Gingivitispatienten auf. 

Dagegen zeigen Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit von PA-Patienten gegen-

über Gingivitispatienten signifikant höhere Werte. Ciprofloxacin wirkt hoch effektiv ge-

gen A.a. (Tezel et al. 2005).  

 

Moxifloxacin: Moxifloxacin sollte als mögliche Alternative gegen obligate Anaerobier 

oraler Herkunft bei Allergie, Intoleranz und/oder Resistenzverhalten auf die Wirkstoff-

kombination Amoxicillin/Metronidazol dienen (Tomas et al. 2007). Der bakterizide Ef-

fekt hält etwa 8 Stunden an. Die Wirksamkeit gegen Mischinfektionen von aeroben 

und anaeroben PA-Bakterien ist vergleichbar mit der Effizienz der Kombination von 

Amoxicillin/Clavulansäure (Milazzo et al. 2002, Tomas et al. 2007). Das Antibiotikum 

ist Clindamycin hinsichtlich der Wirksamkeit überlegen und zeigt im Vergleich zu Met-



26 

ronidazol eine vergleichbare bzw. leicht bessere Effektivität (Milazzo et al. 2002, To-

mas et al. 2007). Moxifloxacin zeigt gute therapeutische Ergebnisse besonders ge-

genüber Bacteroides-/ Prevotella-/ und Fusobacterium species (Milazzo et al. 2002, 

Van Winkelhoff et al. 2005). P.g. und A.a. reagieren hochempfindlich auf die Applikati-

on von Moxifloxacin (Ardila et al. 2010, Kulik et al. 2008).  

 

2019 wurde die Zulassung für Fluorchinolone zurückgenommen. Antibiotika aus dieser 

Gruppe zeigten in seltenen Fällen schwerwiegende, anhaltende bis dauerhafte, die 

Lebensqualität beeinträchtigende Nebenwirkungen im Bereich der Sehnen, Muskeln, 

Gelenke und des Nervensystems. Dazu zählten für den Bewegungsapparat Tendiniti-

den, Myalgien, Muskelschwächen, Arthralgien, Gelenkschwellungen und Gangstörun-

gen und für das Nervensystem periphere Neuropathien, Schlaflosigkeit, Depressionen, 

Fatigue, Einschränkungen des Erinnerungsvermögens, sowie Seh-, Gehör-, Geruchs-, 

und Geschmacksstörungen. Am 08.04.2019 wurde nach Nutzen-Risiko-Prüfung aller 

Fluorchinolon-Antibiotika auf EU-Ebene ein „Rote-Hand-Brief“ erlassen, der auch die 

oralen Antibiotika Ciprofloxacin und Moxifloxacin einschloss (Bundesinstitut für Arz-

neimittel und Medizinprodukte 2019). Die Indikation zur Applikation von Fluorchinolo-

nen bei nicht-schweren und selbstlimitierenden Infektionen, sowie für leichte bis mit-

telschwere bakterielle Infektionskrankheiten wurde aufgehoben. Fluorchinolone wer-

den nun ausschließlich als Reserve-Antibiotika eingesetzt. Daher ergibt sich für die 

PA-Therapie keine Indikation mehr (Zulassungsinhaber von Fluorchinolon-Antibiotika, 

Europäische Arzneimittelagentur, Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 

2019). 

 

Lincosamide: 

Lincosamide hemmen die bakterielle Proteinbiosynthese durch Bindung an die 50S-

Untereinheit der ribosomalen Ribonukleinsäure (rRNA). Durch einen ähnlichen Wirk-

mechanismus sind Kreuzresistenzen mit Makrolidantibiotika möglich. 

 

Clindamycin: Das zu den Lincosamiden gehörende Clindamycin wirkt in moderaten 

Dosierungen bakteriostatisch und hoch konzentriert bakterizid (Fricker et al. 1979). 

Das primäre Wirkspektrum umfasst gram (+) Aerobier wie Staphylokokken, Strepto-

kokken und Pneumokokken. In der Literatur wird auch eine Effizienz gegen gram (-) 

Anaerobier beschrieben (Fricker et al. 1979, Koeth et al. 2004). Das Antibiotikum ist 

gegen die geläufigsten, an endodontischen Läsionen beteiligten Bakterien wirksam 

(Isla et al. 2005). Das Antibiotikum ist aufgrund seiner guten Knochen-Gängigkeit in 

der Zahnmedizin beliebt. Die Prävalenz von Clindamycin-resistenten gram (+) und 
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gram (-) Anaerobiern steigt an (Ednie et al. 2007, Wexler et al. 2002) und beträgt in 

Studien zwischen 17-30% (Ardila et al. 2010, Chan und Chan 2003, Tomas et al. 

2007). Typische systemische Nebenwirkungen für Clindamycin sind intestinale Be-

schwerden. Insbesondere wird in der Literatur auf die Gefahr der Ausbildung einer 

pseudomembranösen Kolitis hingewiesen (Walker et al. 1981b). Nahrungsmittel beein-

flussen die Resorption des Antibiotikums nicht (Fricker et al. 1979). Nach einmaliger 

oraler Applikation von 300mg sind die Clindamycin-Konzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit und im Serum identisch. Dabei erreichten die Maximalkonzentrationen in 

der Gingivalflüssigkeit für keines der typischen PA-Bakterien die erforderlichen 

MIC90*10-Werte (Walker et al. 1981a, Walker et al. 1981b). 

 

Nitroimidazole: 

Durch Übertrag von Elektronen auf die Nitrogruppe führen Nitroimidazole bei bakteriel-

len Pathogenen zu Strangbrüchen in der DNA und wirken somit bakterizid. 

 

Metronidazol: Metronidazol wird seit 1959 klinisch eingesetzt, zunächst als Therapeu-

tikum gegen Trichimonaden-Infektionen. 1962 wurde zufällig entdeckt, dass es auch 

bei akuten nekrotisierenden ulzerierenden Gingivitiden wirkt (Gydries-Leeper et al. 

1985, Pählka et al. 2005). Das in der PA-Therapie etablierte Antibiotikum besitzt exzel-

lente Aktivität gegen obligate Anaerobier und Protozoen (Britt und Pohlod 1986, 

Buchmann et al. 2003, Isla et al. 2005, Pählka et al. 2005, Yu et al. 2009). Dagegen ist 

die Wirkung gegen fakultative Anaerobier und capnophile Bakterienspezies ineffektiv 

(Chan und Chan 2003, Gydries-Leeper et al. 1985, Koeth et al. 2004, Sedlacek und 

Walker 2007). Metronidazol wird als Monotherapeutikum oder in Kombination mit 

Amoxicillin im Rahmen eines empirischen Behandlungsregimes verabreicht (Pählka et 

al. 2005). Es handelt sich um eine Prodrug, die durch Redoxreaktionen aktiviert wird 

(Kulik et al. 2008). Die erreichten Maximalkonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit, im 

Plasma und Speichel sind vergleichbar (Rotzeter et al. 1994, Van Oosten et al. 1986). 

In einer anderen Studie erreichten die Gingivalflüssigkeit-Konzentrationen ca. 86% der 

Plasmakonzentrationen (Pählka et al. 2005). Die Resistenzentwicklung für Metronida-

zol wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Während in einer Studie die Metronida-

zol-Resistenz für klinische P.g.-Isolate bei 21,6% lag (Ardila et al. 2010), gibt die 

Mehrzahl der Veröffentlichungen die Resistenzraten mit 0% an (Wexler et al. 2002, Yu 

et al. 2009). Als mögliche Ursache wird der Transport des Antibiotikums durch Diffusi-

on, ohne Nutzung aktiver Transportsysteme in der Zellmembran diskutiert (Wexler et 

al. 2002, Yu et al. 2009). 
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1.5 Fragestellung 

Die Mehrzahl der in den PA-Taschen und im Gingiva-Sulkus vorkommenden Bakteri-

entaxa tritt auch bei Menschen ohne PA-Erkrankung auf. Allerdings existieren spezifi-

sche Pathogene, die mit der Initiierung und Progression von parodontalen Erkrankun-

gen assoziiert sind. Zu diesen Bakterien zählen im Wesentlichen: Aggregatibacter ac-

tinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tannerella 

forsythia, Prevotella intermedia, Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum, 

Campylobacter rectus, Eikenella corrodens und Capnocytophaga species.  

Diese Pathogene organisieren sich im Wirtsorganismus zu Biofilmen, welche die ei-

gentliche pathologische Wirkung ausüben. In komplexen Biofilmen kann die Virulenz 

sowie die Resistenz der PA-Bakterien gegen antimikrobielle Wirkstoffe bzw. die Im-

munabwehr des Wirtes zunehmen (DG PARO und DGZMK 2018, Maezono et al. 

2011).  

In Studien konnten Bakterienkomplexe identifiziert werden, die wiederkehrend und 

häufig mit dem Krankheitsbild Parodontitis vergesellschaftet sind (Chen et al. 2018, 

Haffajee & Socransky 1994, Institut Deutscher Zahnärzte 2016, Koeth et al. 2014, Te-

zel et al. 2005). Diese variierten interindividuell in ihrer Zusammensetzung, was die 

unterschiedliche Effektivität standardisierter adjuvanter Antibiotikaregime bei PA-

Patienten erklärt. Die aktuelle Leitlinie der DGZMK und DG PARO benennt Indikatio-

nen, in denen die adjuvante Antibiose empfohlen wird. Diverse Anbieter mikrobiologi-

scher Testverfahren ermöglichen die Bestimmung der individuell vorliegenden PA-

Bakterien. Jedoch ist die Wahl der geeigneten Antibiotika und ihrer Dosierung noch 

nicht evidenzbasiert geregelt.  Aktuell fehlt ein anerkanntes Auswahlkonzept für eine 

geeignete adjuvante Antibiose, die nicht den einzelnen PA-Bakterien, sondern ihrer 

Kombinationsvielfalt in Komplexen Rechnung trägt. Ein solches Auswahlkonzept müß-

te sich aufgrund seiner Wirksamkeit bei der Beobachtung der klinischen Verläufe be-

stätigen.  

 

Folgende Arbeitshypothesen werden dieser Arbeit zugrunde gelegt: 

1. In der subgingivalen Plaque können die PA-Bakterien bestimmten, sich wie-

derholenden Bakterienkonstellationen zugeordnet werden.  

2. Für diese Bakterienkonstellationen gibt es kein einheitliches Antibiotikaregime, 

das geeignet ist, alle zehn PA-Hauptpathogene in ihrem Wachstum zu inhibie-

ren. 

3. Für die verschiedenen Bakterienkonstellationen können geeignete, breit wir-

kende Antiboitikaregime ausgewählt werden.  
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 In dieser Arbeit sollten im ersten Schritt die auftretenden PA-Bakterien von PA-

erkrankten Patienten mit Hilfe eines mikrobiologischen Testsystems analysiert und 

häufig vorkommende Bakterienkonstellationen gebildet werden.  

 Im zweiten Schritt sollten in einer Literaturrecherche die Antibiotika selektiert wer-

den, die gegen die PA-Bakterien wirksam sind, sowie die dafür notwendigen Kon-

zentrationen. 

 Schließlich sollte eine Empfehlungsstrategie erarbeitet werden, um adjuvante Anti-

biotika in der nicht-chirurgischen PA-Therapie selektiv einzusetzen.  
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2 Material und Methoden 

2.1 Versuchsablauf 

 

Abbildung 1: Design 

 

Der Arbeit zugrunde lagen humane Plaqueproben von parodontal erkrankten Patien-

ten*innen, die von den betreuenden Zahnärzten*innen gesammelt und zur mikrobiolo-

gischen Analyse eingeschickt wurden. Diese Plaqueproben wurden labortechnisch 

von der Firma Hain Lifescience GmbH ausgewertet und das Vorkommen der PA-

Bakterien mittels PCR-Test gemessen. 

Diese Ergebnisse wurden in einer Datenbank registriert, die im Verlauf von drei Jahren 

von der Firma Hain Lifescience GmbH erstellt wurde. Im Rahmen der vorliegenden 

Promotion wurden die Daten in dieser Datenbank aufbereitet und analysiert. Die Häu-

figkeit des Auftretens bestimmter Bakterinkonstellationen wurde ermittelt. 

Eine Literatur-Recherche wurde durchgeführt bezüglich der Wirksamkeit von Antibioti-

ka auf die typischen PA-Bakterien: anhand der in vitro MIC90-Werte und der in vivo 

Konzentrationen in den Zielgeweben.   

Für die häufigsten Bakterienkonstellationen wurden wirksame Antibiotika anhand der 

Literatur-Empfehlungen ausgewählt und ein Empfehlungskonzept aufgestellt. 

Antibiotika-Empfehlungskonzept

Bakterien-Konstellationen Dosierung

Literatur-Recherche Antibiotika

MIC90-Werte Konzentration Zielgewebe

Datenbank erstellen

Ergebnisse dokumentieren Bakterienkonstellationen ableiten

Mikrobiologische Analyse der parodontopathogenen Bakterien

Sammlung Plaqueproben PCR-Test
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Die Firma Hain Lifescience GmbH mit Geschäftssitz in der Hardwiesenstraße 1, 72147 

Nehren, stellte ihre Datenbank mit ihren mikrobiologischen Auswertungsergebnissen 

zur Verfügung. Diese enthielt die Daten von 70.036 anonymisierten Patientenproben, 

die in den vier aufeinanderfolgenden Jahren (2013-2016) bezüglich ihrer Bakterien-

konstellationen mit dem Testsystems „micro-IDent© plus 11“ bestimmt wurden. Der 

vollständig anonymisierte Rohdatensatz wurde von der Geschäftsführung der Hain 

Lifescience GmbH im Januar 2018 zur Verfügung gestellt. Sie erteilte ihr Einverständ-

nis, den Datensatz für die wissenschaftliche Analyse nutzen zu dürfen. 

2.2 Mikrobiologische Diagnostik 

2.2.1 Sammlung subgingivaler Plaqueproben 

Die zugrundeliegenden Plaqueproben wurden von unterschiedlichen Zahnärz-

ten*innen bei ihren Patienten*innen mit Hilfe des Probenentnahmesets „micro-IDent© 

plus 11“ der Firma Hain Lifescience GmbH gesammelt und als Poolprobe zur mikro-

biologischen Auswertung eingeschickt.  

Des Probenentnahmesets „micro-IDent© plus 11“ besteht aus 

° fünf steril verpackte Papierspitzen im Blister der ISO-Größe 50 

° vier Schraubdeckel-Verschlussgefäße mit Fassungsvolumen 1,5ml (für die ge-

poolte Probe wird nur ein Schraubdeckel-Verschlussgefäß benötigt) 

° Auftragsformular des Labors  

° Transportbox 

Gemäß Gebrauchsanweisung ist folgender Ablauf für die Probenentnahme vorgese-

hen: Auf Basis des klinischen und/oder radiologischen Befundes des Patienten wer-

den für die gepoolte subgingivale Testung die fünf tiefsten PA-Taschen, verteilt über 

die gesamte Mundhöhle, identifiziert. Supragingivaler Biofilm wird an den zu testenden 

Zähnen mit geeigneten Instrumentarium (Scaler) entfernt. Der zu testende Zahn-

fleischsulkus wird mit dem Luftpüster getrocknet. In jede zu untersuchende PA-Tasche 

wird in Achsenrichtung des Zahnes eine Papierspitze mit der zahnärztlichen Pinzette 

zügig in die Tiefe bis zum Widerstand des Sulkus eingeführt. Die inserierte Papierspit-

ze verbleibt im Zahnfleischsulkus für 5-10 Sekunden. Danach wird die Papierspitze 

entlang der Achse des Zahnes aus der Zahnfleischtasche entfernt und ohne Berüh-

rungskontamination in das Schraubdeckel-Verschlussgefäß gebracht. Dieser Arbeits-

vorgang wird fünfmal durchgeführt, die fünf Papierspitzen werden in einem Schraub-

deckel-Verschlussgefäß gesammelt. Das Gefäß wird anschließend zusammen mit 

dem ausgefüllten Auftragsformular in die verschließbare Transportbox gelegt.  
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Im Auftragsformular werden für das Labor relevante Daten zu der Patientenprobe ab-

gefragt, dazu zählen: 

° Alter und Geschlecht des Patienten  

° maximalste Taschentiefe, Angabe in Millimeter 

° Angabe der fünf Entnahmestellen der untersuchten Zähne 

° Differenzierung in Erstanalyse oder Kontrollanalyse 

° Raucherstatus 

° systemische Erkrankungen des Patienten  

Im letzten Schritt wird die Transportbox auf dem Postweg in ein für die Durchführung 

des Testes geeignetes Fachlabor gesendet.  

2.2.2 PCR-Analyse 

Das „micro-IDent© plus 11“-Testsystem bestimmt in vitro elf PA-Bakterien (E.c., C.s., 

C.r., P.i., P.m., F.n., T.d., T.f., P.g., A.a. und E.n.) in der gepoolten Plaqueprobe. Das 

Testprinzip basiert auf der „DNA-Strip-Technologie“.  

Der Testablauf wird in drei Phasen unterteilt: 

° DNA-Isolierung aus den subgingivalen Plaqueproben der Papierspitzen, 

° zwei getrennte Multiplex-Amplifikationen (Polymerase-Kettenreaktion (PCR)) mit 

Biotin-markierten Primern, 

° eine gemeinsame reverse Hybridisierungsreaktion. 

 

Alle Teststreifen sind mit zur DNA der Bakterien komplementären Sonden beschickt. 

Nach der Amplifikation und chemischen Denaturierung durch ein DNA-Extraktionskit 

binden die einzelsträngigen Amplifikate an die entsprechenden Sonden. Die Bakteri-

enspezies werden durch die Sonden sicher unterschieden. Die analytische Sensitivität 

des „micro-IDent© plus 11“ beträgt für A.a.: 50 -100 Genomäquivalente pro PCR-Lauf 

bzw. 1.000 – 5.000 Genomäquivalente pro Papierspitze. Für die anderen Bakterien-

spezies liegen die Werte bei 500 – 1.000 Genomäquivalente pro PCR-Lauf bzw. 

10.000 – 50.000 Genomäquivalente pro Papierspitze. Die analytische Spezifität des 

„micro-IDent© plus 11“ liegt bei 100%. Für die Bakterien C.s., C.r., E.n., P.i., P.m., F.n., 

T.d., T.f., P.g. und A.a. wird die diagnostische Sensitivität mit 100% angegeben, für 

E.c. liegt der Wert bei 99%. Die diagnostische Spezifität liegt für die Bakterien bei 

100%. 

Die Detektion der amplifizierten Bakterien-DNA erfolgt über die Bindung von Strep-

tavidin an das Biotin-markierte Amplifikat. Die an das Streptavidin gebundene Alkali-

sche Phosphatase setzt ein Substrat um, das auf dem Membranstreifen einen Far-

bumschlag hervorruft. Eine Ableseschablone ermöglicht die Auswertung der spezifi-
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schen Bandenmuster. Jeder Teststreifen enthält vier Kontrollzonen, die der Überprü-

fung der korrekten Testdurchführung sowie der Funktionalität der Testbestandteile 

dienen: 

° Konjugat-Kontrollzone: Zeigt die erfolgreiche Konjugatbindung und Substratreak-

tion an. 

° Hybridisierung-Kontrollzone: Zeigt die stattgefundene Hybridisierung an. 

° zwei Amplifikations-Kontrollzonen: Zeigen die erfolgreichen Amplifikationen an. 

 

Auf diese Weise wurden die eingeschickten Plaqueproben durch die Firma Hain 

Lifescience GmbH mikrobiologisch ausgewertet. Die Ergebnisse wurden den Einsen-

dern mitgeteilt und in einer Datenbank verwaltet. 

2.3 Datenbank  

Der originäre Rohdatensatz bestand aus 70.036 Patientendaten des Fachlabors Hain-

Lifescience GmbH. Die Patientendaten stammten aus dem Zeitraum 2013-2016: 

° Datenmenge im Jahr 2013:   26.819 Patientenproben  

° Datenmenge der Jahre 2014-2016:  43.217 Patientenproben  

° insgesamte Datenmenge:   70.036 Patientenproben 

 

Der Rohdatensatz wurde wie folgt bearbeitet: 

° Persönliche Patienten- und Zahnarztdaten wurden entfernt. 

° Es wurden ausschließlich Poolproben aus Erstanalysen berücksichtigt. 

° Kontrollanalysen wurden gelöscht. 

° Analysen ohne Angabe der maximalen Taschentiefe wurden exkludiert. 

° Es wurden ausschließlich Auswertungen berücksichtigt, in denen alle elf PA-

Bakterien analysiert wurden. 

 

Das Analyseverfahren des Testes basiert auf einer semi-quantitativen PCR. Die 

Grenzwerte (Cut-off-Werte) zur Beurteilung des spezifischen Bakteriengehaltes in den 

Patientenproben werden in 10er Potenzen angegeben: 

 -  ≤ 104 Keime  (Sonderfall A. a. < 103 Keime) 

 (+) = 104 Keime (Sonderfall A. a. = 103 Keime) 

 +  ≤ 105 Keime (Sonderfall A. a. < 104 Keime) 

 ++  < 106 Keime (Sonderfall A. a. <105 Keime) 

 +++ ≥ 106 Keime (Sonderfall A. a.: ≥ 105 Keime) 
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Basierend auf den Konzentrationen der spezifischen PA-Bakterien wurde folgendes 

Codierungsverfahren zur Auswertung der klinischen Patientenproben genutzt: 

° Ergebnisse der Kategorien (+), +, ++, +++ wurden als „1“ (positiv) codiert. 

° Ergebnisse der Kategorie – wurden als „0“ (negativ) codiert. 

 

In dieser Arbeit sollten nur die folgenden 10 PA-Bakterien ausgewertet werden. 

 

Tabelle 6: Ausgewählte Bakterienspezies  

Komplex Spezies Charakteristika 

grüner 
Komplex 

Eikenella corrodens (E. c.) gram (-) fakultativer Anaerobier 

Capnocytophaga species (C. s.) gram (-) fakultative Anaerobier 

orange- 
assoziierter 
Komplex 

Campylobacter rectus (C. r.) gram (-) fakultativer Anaerobier 

oranger 
Komplex 

Prevotella intermedia (P. i.) gram (-) obligater Anaerobier 

Parvimonas micra (P. m.)  gram (+) obligater Anaerobier 

Fusobacterium nucleatum (F. n.) gram (-) obligater Anaerobier 

roter  
Komplex 

Treponema denticola (T. d.) gram (-) obligater Anaerobier 

Tannerella forsythia (T. f.) gram (-) obligater Anaerobier 

Porphyromonas gingivalis (P. g.) gram (-) obligater Anaerobier 

violetter 
Komplex 

Aggregatibacter actinomycetem-
comitans (A. a.) 

gram (-) fakultativer Anaerobier 

 

 

Zur binären Auswertung der 70.036 Patientenproben wurde aus dem Rohdatensatz 

eine dynamische Pivot-Tabelle erstellt. Im ersten Schritt wurden die auftretenden Bak-

terienkomplexe in absteigender Häufigkeit geordnet. Alle Datensätze zu dem Bakteri-

um E.n. wurden aus der Datenbank exkludiert.  

Im Anschluss wurde die gesamte Datenbank einer systematischen Fehlersuche un-

terworfen, mit folgenden Fragestellungen: 

° Wie oft kommen die einzelnen PA-Bakterien, unabhängig von der Bakterienkons-

tellation, in 70.036 Patientenanalysen vor? 

° Wie oft kommen einzelne PA-Bakterien isoliert vor?  

° Ist eine Differenzierung nach physiologischer und pathogener Bakterienflora mög-

lich? 

° Gibt es andere mögliche systematische Fehler in der Patientendatenbank? 

 

Nach der systematischen Fehlersuche wurden die Patientendatensätze gelöscht, die 

für ein isoliertes Auftreten einer spezifischen Bakterienkonstellation nicht plausibel 

erscheinen. Diese Datensätze sind in Tabelle 7 rot markiert. 
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Tabelle 7: Fehlersuche in der Patientendatenbank (70.036 Datensätze) 
 

Spezies positive 
Proben 

Physiologische / pathogene 
Mundflora 

isoliertes 
Auftreten 
(Anzahl 
Proben)  

Interpretation 
des isolierten 
Auftretens 

F. n. 69.671  
(99 %) 

wahrscheinlich physiologi-
sche Mundflora 

139* vermutlich Fehler 

C. s. 63.174 
(90 %) 

Frühkolonisierer 41 plausibel 

E. c. 60.396  
(86 %) 

Frühkolonisierer 11 plausibel 

C. r. 56.275  
(80 %) 

Frühkolonisierer 2 plausibel 

P. m. 64.342  
(92 %) 

wahrscheinlich physiologi-
sche Mundflora 

6* vermutlich Fehler 

P. i. 27.277  
(39 %) 

Spätkolonisierer 0 – 

T. d. 57.503 
(82 %) 

Spätkolonisierer 1* unwahrscheinlich 

T. f. 62.909 
(90 %) 

Spätkolonisierer 10* unwahrscheinlich 

P. g. 44.027 
(63 %) 

Spätkolonisierer 4* unwahrscheinlich 

A. a. 11.897 
(17 %) 

Spätkolonisierer 6* unwahrscheinlich 

 

Komplett negative Proben : 130 nicht plausibel 
(Fehlen physio-
logischer Bakte-
rienflora) 

* Datensätze wurden aufgrund fehlender Plausibilität aus der weiteren Auswertung 
ausgeschlossen 
 
 
 

Der ursprüngliche Rohdatensatz reduzierte sich durch dieses Vorgehen um 296 Pati-

entenproben. Die bereinigte Patientendatenbank umfasste für die weitere Auswertung 

69.740 Patientenproben.  

2.4 Häufigkeitswahrscheinlichkeit der Bakterienkonstellationen in 
der Datenbank 

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung wurde das Vorkommen der einzelnen PA-

Bakterien in der Gesamtprobe ausgewertet. 

Die Datenauswertung erfolgte in einer dynamischen Pivot-Tabelle nach binärem Sys-

tem (1 = Bakterium in einer Bakterienkonstellation vorhanden, 0 = Bakterium in der-

selben Bakterienkonstellation nicht vorhanden). Die Anzahl und der prozentuale Anteil 

der identischen Bakterienkonstellationen wurden in den 69.740 klinischen Patienten-

proben bestimmt.  
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Die Bakterienkonstellationen in den 69.740 Datensätzen wurden in absteigender Häu-

figkeit geordnet. Als unterer Grenzwert für die häufigsten Bakterienkonstellationen 

wurde eine Häufigkeit >/= 1% festgelegt. 50.739 Patientenproben gingen in die Aus-

wertung der Bakterienkonstellationen mit einer Häufigkeit >/= 1% ein.  

19.001 Patientenproben zeigten 468 individuelle Bakterienkonstellationen mit einer 

Häufigkeit <1%. Aufgrund dieser Diversität wurde auf die Auswertung dieser Bakteri-

enkonstellationen hinsichtlich des Antibiotikaeinsatzes im weiteren Verlauf verzichtet. 

Die Bakterien-Konstellationen mit einer Häufigkeit >/= 1% wurden Major-Komplexe 

und die < 1% Minor-Komplexe genannt. 

2.5 Auswahl der Antibiotika   

Die in der Zahnmedizin etablierten oralen Antibiotika wurden berücksichtigt. Dabei 

wurden bakteriostatisch und bakterizid wirkende, gegen gram (+) und gram (-) Bakte-

rien bzw. gegen Aerobier, fakultative Anaerobier und obligate Anaerobier gerichtete 

Wirkstoffklassen ausgewählt (Tab. 8). 

 

Tabelle 8: Ausgewählte Antibiotika 

Wirkstoffgruppe  

Makrolidantibiotika Erythromycin, Clarithromycin, Spiramycin, Azithromycin 

Aminopenicilline Amoxicillin, Ampicillin, Amoxicillin / Clavulansäure 

Tetracycline Tetracyclin, Minocyclin, Doxycyclin 

Fluorchinolone Ciprofloxacin, Moxifloxacin 

Lincosamide Clindamycin 

Nitroimidazole Metronidazol 

 

 

Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wurden die  

a) in vitro bestimmten MIC90-Werte der zehn PA-Bakterien (Tab. 6) sowie die 

b) intraoral gemessenen in vivo Konzentrationen der Antibiotika (Tab. 8) aus 3 elekt-

ronischen medizinischen Datenbanken (Cochrane oral Health Group, MEDLINE 

und EMBASE) unter Nutzung spezifischer Schlagwörter (Medical Subject Hea-

dings (MeSH-terms)) extrahiert. 

 

Suchstrategie: 

° „concentration“ OR „concentrations“ AND „antibiotic“ AND („saliva“ OR „crevicular 

fluid“) 

° „minimal inhibitory concentration“ OR „MIC“ and „antibiotic“ AND („bacteria full 

name“ or „bacteria abbreviated name“) 
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Für die erste Suchstrategie ergaben sich 13 Varianten und für die zweite Suchstrate-

gie 225 Varianten. Die Literaturrecherche gestaltete sich als dynamischer Prozess. 

Aufgrund der Relevanz wurden einige Artikel von führenden Parodontologen und/oder 

Mikrobiologen bis zum Mai 2020 händisch recherchiert und hinzugefügt. Die ausge-

wählten Literaturstellen wurden anhand der Abstracts gesichtet, um die inhaltliche Re-

levanz der Publikationen zu beurteilen. Die Volltextsuche der Primärliteratur in den 

Portalen „Research Gate“, „Washington Library“, „google schoolar“, „skicurve“, „wiley 

online library“, „Taylor Francis online“ und die Fernleihe ergaben 226 möglicherweise 

relevante Publikationen. Davon wurden 76 Artikel für die Erfassung der MIC90-Werte 

und 71 Artikel für die Bestimmung von in vivo Antibiotikakonzentrationen in Zielgewe-

ben genutzt. 79 Artikel enthielten keine für die Dissertation relevanten Daten und wur-

den exkludiert. Alle Artikel wurden im Zitationsprogramm „End Note“ verwaltet. 

 

Im Anschluss erfolgte eine Differenzierung in adjuvante antimikrobielle Mono- oder 

Kombinationstherapie. Für den Patientenstamm aus 50.739 Patientenproben wurden 

die Anzahl und der Anteil an Patienten berechnet, die effektiv mit einem antibiotischen 

Monopräparat bzw. mit einer Kombinationstherapie aus zwei Präparaten behandelt 

werden könnten. Jedes PA-Bakterium innerhalb eines Bakterienkomplexes sollte 

durch die Auswahl des spezifischen Antibiotikums/ der spezifischen Antibiotikakombi-

nation gehemmt werden. Abschließend wurden für die effektiven adjuvanten Antibioti-

ka Dosierungsregime und Dosierungsintervalle hinterlegt, die in der Literatur als „wirk-

sam“ beschrieben wurden. 

2.6 MIC90-/ MIC90*10-Werte  

Die MIC90-Werte für spezifische Antibiotika der zehn PA-Bakterien (Tab. 6) aus den 76 

inhaltlich relevanten Artikeln der Literaturrecherche wurden in Übersichtstabellen zu-

sammengestellt. Die höchsten MIC90-Werte für jedes Antibiotikum und Bakterium wur-

den mit dem Faktor 10 multipliziert (MIC90*10-Werte). Die Multiplikation der in der Lite-

ratur hinterlegten maximalen MIC90-Werte diente der Annäherung der in vitro Laborbe-

dingungen an die in vivo Situation.  

 

Jeder in der Literatur gefundene Wert wurde im Anschluss kritisch hinterfragt und ge-

gebenfalls durch nachrückende Werte ersetzt. Mögliche Ausschlusskriterien waren: 

° Datensätze mit Bakterienisolaten aus Ländern mit evidenzbasiert hohen Resis-

tenzen gegenüber den zu untersuchenden Antibiotika (Kolumbien, Spanien).   

° Datensätze zu zusammengefassten Bakterienspezies derselben Gattung. 
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° Datensätze von Bakterien, die mit nicht-therapeutischen subinhibitorischen Antibi-

otikakonzentrationen beimpft wurden, mit dem Ziel das Resistenzverhalten ge-

genüber den Antibiotika zu erhöhen. 

° Datensätze klinischer Isolate hatten Vorrang vor Datensätzen planktonischer Bak-

terien in Laborisolaten oder Referenzstämmen. 

 

Zur Beantwortung von der zweiten Frage wurde für die zehn PA-Bakterien nach der 

Plausibilitätsprüfung eine Auswertungstabelle mit folgenden Parametern erstellt: 

° Angabe des untersuchten Antibiotikums 

° höchster MIC90-Wert 

° Artikelnummer der Primärliteratur 

° Informationen zur Herkunft der klinischen Isolate/ Laborstämme/ Referenzstämme 

° Multiplikation des höchsten MIC90-Wert um den Faktor 10 

 

Die ermittelten in vitro MIC90*10-Werte dienten als Referenz, mit denen die in der Lite-

ratur gefundenen in vivo Antibiotikakonzentrationen verglichen wurden. 

2.7 In vivo Antibiotikakonzentrationen in Zielgeweben 

In den 71 inhaltlich relevanten Artikeln wurden die in vivo Konzentrationen der Antibio-

tika (s. Tab. 8)  in Zielgeweben untersucht. Die Antibiotikakonzentrationen wurden in 

der Literatur als Durchschnittskonzentrationen (C#) oder Maximalkonzentrationen 

(CMAX) angegeben.  

 

Nach der Literaturrecherche wurden einzelne Auswertungstabellen für jedes Antibioti-

kum (Tab. 8) mit folgenden Parametern erstellt: 

° relevante MIC90 *10-Werte der zehn PA-Bakterien  

° Antibiotikakonzentration in folgenden Zielgeweben: 

 Gingivalflüssigkeit 

 Speichel 

 Serum 

 Plasma 

 Urin 

 polymorphkernige Leukozyten 

 gesunde Gingiva 

 entzündete Gingiva 

 Knochen 
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° Klinik der Probanden 

° Artikelnummer der Primärliteratur 

° Dosis und Verabreichungsregime der applizierten Antibiotika 

 

Dabei wurde die maximal ermittelte Antibiotikakonzentration in einem Gewebe ge-

kennzeichnet. 

Sinnvollerweise wurden das Zielgewebe Gingivalflüssigkeit oder Speichel für die wei-

teren Untersuchungen ausgewählt. 

2.8 Abgleich der MIC90*10-Werte und in vivo Antibiotika-
Konzentrationen 

Alle ermittelten in vivo Antibiotikakonzentrationen für das Zielgewebe Gingivalflüssig-

keit wurden einer Plausibilitätsprüfung unterworfen. Das Ziel der zu erstellenden Aus-

wertungstabellen war die Zusammenführung der in vitro ermittelten MIC90-Werte*10 

der zehn PA-Bakterien und der in vivo Gewebekonzentrationen der 14 Antibiotika in 

der Gingivalflüssigkeit. Falls in der Literatur für ein Antibiotikum keine Werte für das 

Zielgewebe Gingivalflüssigkeit vorhanden waren, rückte behelfsweise die Maximal-

konzentration im Speichel nach.  

 

Für eine therapierelevante Empfehlung für ein adjuvantes Antibiotikum sind Konzent-

rationen in der Gingivalflüssigkeit (behelfsweise im Speichel) >/= den ermittelten 

MIC90*10-Werten für die zehn PA-Bakterien erforderlich. Wurde diese Vorgabe für ein 

PA-Bakterium nicht oder nur von wenigen Antibiotika erreicht, rückten Antibiosekon-

zentrationen in der Gingivalflüssigkeit (behelfsweise im Speichel) nach, die möglichst 

nahe an den ermittelten MIC90*10-Werten lagen.  

Im ersten Schritt wurden von den 14 zu untersuchenden Antibiotika, diejenigen in ei-

ner Tabelle zusammengefasst, die keinen therapeutischen Effekt auf die untersuchten 

zehn PA-Bakterien hatten. Die Antibiotika wurden dieser Gruppe zugeordnet, wenn 

Sie folgende Kriterien erfüllten: 

° in vivo Antibiotikakonzentration in der Gingivalflüssigkeit (behelfsweise im Spei-

chel) deutlich unterhalb der ermittelten MIC90*10-Werte,  

° begrenztes Wirkspektrum: Therapeutische Antibiotikakonzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit (behelfsweise im Speichel) wurden nur für ein oder zwei Bakte-

rien erreicht.  

Diese Antibiotika wurden als therapeutisch nicht relevant eingestuft. 
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Im nächsten Arbeitsschritt wurden Daten der relevanten Antibiotika für die zehn zu 

untersuchenden PA-Bakterien zusammengestellt: 

° MIC90-Wert für das spezifische PA-Bakterium 

° Artikelnummer Primärliteratur für MIC90-Wert 

° MIC90-Wert * Faktor 10 

° maximale Antibiotikakonzentration in der Gingivalflüssigkeit (behelfsweise im 

Speichel) 

° Artikelnummer Primärliteratur für in vivo Antibiotikakonzentration in der Gingi-

valflüssigkeit (behelfsweise im Speichel) 

° Zeit bis zum Erreichen der spezifischen Antibiotikakonzentration im Zielgewebe 

° Dosierungsregime des spezifischen Antibiotikums 

 

Die Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit (behelfsweise im Speichel) < 

den MIC90*10 Werten wurden grau unterlegt, dennoch belassen, da die gefundenen 

Werte nicht absolut zu setzen waren. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Bakterienkomplexe mit einer Häufigkeit >/= 1% 

 

Aus den 69.740 klinischen Patientenproben ergaben sich 19 verschiedene Bakterien-

konstellationen mit einer Häufigkeit >/= 1%. Dies entsprach 72,75% aller Patienten-

proben (50.739 von 69.749 Proben). Zur verbesserten Übersicht, welche Bakterien 

innerhalb einer Bakterienkonstellation labortechnisch identifiziert werden konnten, 

wurde eine schematische Übersichtstabelle erstellt (Tab. 9).  

19 Major-Bakterienkonstellationen mit einer Häufigkeit >/= 1% wurden gefunden. Sie 

sind mit den einzelnen beinhalteten PA-Bakterien und der Häufigkeit ihres Vorkom-

mens in Tabelle 10 angegeben.  

Dem gegenüber gestellt verteilten sich 19.001 Patientenproben auf 468 verschiedene 

Bakterienkonstellationen mit einer Häufigkeit < 1 %. Dies entsprach 27,75% aller Pati-

entenproben (19.001 von 69.740 Proben).  
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Tabelle 10: Die 19 häufigsten Bakterienkomplexe = Major-Komplexe 

 

 Bakterienzusammensetzung Häufigkeit 
Anzahl 
Proben 

1 
P.g., T.f., T.d., P.i., P.m., F.n., C.r., 

E.c. und C.s. 
17,25% 12028 

2 
P.g., T.f., T.d., P.m., F.n., C.r., E.c. 

und C.s. 
14,31% 9981 

3 
T.f., T.d., P.m., F.n., C.r., E.c. und 

C.s. 
8,53% 5947 

4 
T.f., T.d., P.i., P.m., F.n., C.r., E.c. 

und C.s. 
4,95% 3451 

5 
A.a., P.g., T.f., T.d., P.i., P.m., F.n., 

C.r., E.c. und C.s. 
4,84% 3373 

6 
A.a., P.g., T.f., T.d., P.m., F.n., C.r., 

E.c. und C.s. 
3,16% 2207 

7 
P.g., T.f., T.d., P.m., F.n., C.r., E.c. 

und C.s. 
1,87% 1305 

8 
P.g., T.f., T.d., P.m., F.n., E.c. und 

C.s. 
1,85% 1292 

9 
A.a., T.f., T.d., P.m., F.n., C.r., E.c. 

und C.s. 
1,79% 1251 

10 T.f., T.d., P.m., F.n., E.c. und C.s. 1,75% 1218 

11 T.f., P.m., F.n., E.c. und C.s. 1,71% 1193 

12 
P.g., T.f., P.m., F.n., C.r., E.c. und 

C.s. 
1,67% 1168 

13 P.m., F.n., E.c. und C.s. 1,61% 1122 

14 P.g., T.f., P.m., F.n., E.c. und C.s. 1,6% 1115 

15 
A.a., T.f., T.d., P.i., P.m., F.n., C.r., 

E.c. und C.s. 
1,35% 943 

16 
P.g., T.f., T.d., P.i., P.m., F.n., C.r. 

und C.s. 
1,3% 904 

17 T.f., P.m., F.n., C.r., E.c. und C.s. 1,17% 818 

18 
P.g., T.f., T.d., P.m., F.n., C.r. und 

E.c. 
1,04% 727 

19 
P.g., T.f., T.d., P.i., P.m., F.n., C.r. 

und E.c. 
1% 696 
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3.2 PA-Bakterien in den Major-Komplexen (Häufigkeit >/= 1%) 

 

Die Auszählung der zehn PA-Bakterien in den Bakterienkonstellationen >/= 1% in den 

klinischen Isolaten erfolgte durch Algorithmen der dynamischen Pivot-Tabelle (Tab. 

11). 

 

Tabelle 11: Häufigkeit des Vorkommens der parodontopathogenen Bakterien in Bakteri-

enkonstellationen >/= 1%  

 

Legende: Die farbigen Unterlegungen kennzeichnen die Zugehörigkeit der Bakterien zu den 

jeweiligen Komplexen nach Socransky & Haffajee (1998) 

 

 

 

  

Spezies Anzahl Anteil

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.) 7.774/ 50.739 15,32%

Porphyromonas gingivalis (P.g.) 34.796/ 50.739 68,58%

Tannerella forsythia (T.f.) 49.617/ 50.739 97,79%

Treponema denticola (T.d.) 45.323/ 50.739 89,33%

Prevotella intermedia (P.i.) 21.395/ 50.739 42,17%

Parvimonas micra (P.m.) 50.739/ 50.739 100%

Fusobacterium nucleatum (F.n.) 50.739/ 50.739 100%

Campylobacter rectus (C.r.) 44.799/ 50.739 88,30%

Eikenella corrodens (E.c.) 49.835/ 50.739 98,22%

Capnocytophaga species (C.s.) 49.316/ 50.739 97,20%
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3.3 PA-Bakterien in den Minor-Komplexen (Häufigkeit < 1%) 
 

Die Auszählung der zehn PA-Bakterien in den Bakterienkonstellationen mit einer Häu-

figkeit < 1% in den klinischen Isolaten erfolgte durch Algorithmen der dynamischen 

Pivot-Tabelle (s. Tab. 13). 

 

Tabelle 13: Häufigkeit des Vorkommens der parodontopathogenen Bakterien in Bakteri-

enkonstellationen < 1%  

 

Legende: Die farbigen Unterlegungen kennzeichnen die Zugehörigkeit der Bakterien zu den 

jeweiligen Komplexen nach Socransky und Haffajee (1998) 

 

 

 

 

  

Spezies Anzahl Anteil

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a.) 2.457/ 19.001 12,93%

Porphyromonas gingivalis (P.g.) 7.233/ 19.001 38,07%

Tannerella forsythia (T.f.) 12.645/ 19.001 66,55%

Treponema denticola (T.d.) 10.934/ 19.001 57,54%

Prevotella intermedia (P.i.) 3.866/ 19.001 20,35%

Parvimonas micra (P.m.) 13.597/ 19.001 71,56%

Fusobacterium nucleatum (F.n.) 18.793/ 19.001 98,91%

Campylobacter rectus (C.r.) 10.231/ 19.001 53,84%

Eikenella corrodens (E.c.) 11.258/ 19.001 59,25%

Capnocytophaga species (C.s.) 13.194/ 19.001 69,44%
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3.4 PA-Bakterien in Major- und Minor-Komplexen 
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Um das Vorkommen der Bakterien in Bakterienkonstellationen mit >/= 1% (50.739 

Patientenproben, 19 Bakterienkonstellationen) und < 1% (19.001 Patientenproben, 

468 Bakterienkonstellationen) Häufigkeitswahrscheinlichkeit vergleichen zu können, 

wurde die Anzahl der für die spezifischen Bakterien positiven Proben in den Gruppen 

getrennt berechnet und als Anteil bezogen auf die Gruppe (100%) dargestellt. Die in 

prozentuale Relation gesetzten Werte für das jeweilige Vorkommen der zehn PA-

Bakterien wurden an der grauen Mittellinie von Tabelle 14 als Spiegelachse gegen-

übergestellt. Orange hinterlegte Werte kennzeichnen einen deutlichen Unterschied in 

der Anzahl der spezifischen PA-Bakterien in beiden Gruppen. Bei nicht farblich unter-

legten Werten beträgt der Unterschied zwischen den Gruppen < 3%. 

Tabelle 14 vergleicht das Vorkommen der zehn PA-Bakterien in Bakterienkonstellatio-

nen mit einer Häufigkeit < 1% (Minorkomplexe) und >/= 1 % (Majorkomplexe). 

Ein Vergleich der absoluten Anzahl der PA-Bakterien in den Major- und Minorkomple-

xen war aufgrund der unterschiedlichen Gruppengrößen nicht zielführend, daher wur-

den die prozentualen Anteile der PA-Bakterien in Relation zum Gruppengesamtwert 

berechnet. 

Die Anteile von A.a. (15,32% vs. 12,93%) und F.n. (100% vs. 98,1%) in den Major- 

und Minorkomplexen sind vergleichbar. Folgende Bakterien kommen aber in den Ma-

jorkomplexen (1. Wert) deutlich häufiger vor als in den Minorkomplexen (2. Wert)(Tab. 

15): 

Tab. 15: Häufigkeiten des Vorkommens der PA-Bakterien in den Major- und Minor-

Komplexen 

PA-Bakterium Major-Komplex Minor-Komplex 

P.g. 68,58% 38,07% 

T.f. 97,79% 66,55 

T.d. 89,33% 57,54% 

P.i. 42,17% 20,35% 

P.m. 100%  71,56% 

C.r. 88,3% 53,84% 

E.c. 98,22%  59,25% 

C.s. 97,2% (69,44%). 
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3.5 MIC90*10-Werte spezifischer Antibiotika für die 10 PA-Bakterien  

Dargestellt ist das Ergebnis der Literatur-Recherche. Für jedes PA-Bakterium wurde 

die Wirksamkeit der 14 vorselektierten Antibiotika anhand ihrer minimalen Hemmkon-

zentrationen in vitro herausgesucht und zusammengefasst (Tab. 16).   

Die angegebenen MIC90*10-Werte unterscheiden sich zum Teil erheblich (Tab. 17).

  

 

 

Tabelle 16: MIC90*10-Werte der ausgewählten Antibiotika für 10 PA-Bakterien (Angaben 

in µg/ml) 

Die dargestellten Werte wurden mit den Faktor 10 multipliziert. 

 

Legende: E. c. = Eikenella corrodens, C. s. =Capnocytophaga species, C. r . =Campylobacter 
rectus, P. i. = Prevotella intermedia, P. m. = Parvimonas micra, F. n. = Fusobacterium nuclea-
tum, T. d. = Treponema denticola, T. f. = Tannerella forsythia, P. g. = Porphyromonas gingi-
valis, A. a. = Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
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Tabelle 17: Minimal und maximal in der Literatur beschriebene MIC90*10-Werte der aus-

gewählten Antibiotika für die zehn PA-Bakterien (Angaben in µg/ml) 

 

Bakterium Minimum Maximum 

E.c. 1,25 1280 

C.s. <2 160 

C.r. <0,3 640 

P.i. 0,5 2560 

P.m. 0,47 1280 

F.n. 1,25 >2560 

T.d. 2,3 40 

T.f. <0,2 40 

P.g. 1 6400 

A.a. 2,5 >2560 

 

3.6 MIC90*10-Werte spezifischer Antibiotika für in vivo relevante 
Konzentrationen in den Zielgeweben 

Für eine effektive Inhibition des bakteriellen Wachstums sind in vivo Antibiotikakon-

zentrationen in den Zielgeweben größer oder gleich der MIC90*10-Werte erforderlich. 

Die in vivo erreichbaren Gewebekonzentrationen der 14 Antibiotika werden in den 

nachfolgenden Tabellen dargestellt und anschließend mit den in vitro MIC90*10-Werten 

abgeglichen. 

Als Zielgewebe waren bezogen auf die Fragestellung intraorale Gewebe relevant. Bei 

der Betrachtung von Gingivalflüssigkeit als Zielgewebe oder Speichel als Alternativ-

gewebe war festzustellen, dass in beiden Geweben die in vivo erreichbaren Gewebe-

konzentrationen aller Antibiotika maximal bei 25µg/ml lagen. Entsprechend wurden die 

Literaturquellen, aus denen die MIC90*10-Werte erhoben worden waren, in „relevant“ 

und „irrelevant“ kategorisiert. Alle Quellen, bei denen MIC90*10-Werte > 25µg/ml lagen, 

wurden als irrelevant eingestuft, da diese Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit 

und im Speichel in vivo nicht erreicht werden. Die Quellen, in denen MIC90*10-Werte 
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</= 25µg/ml in vivo in den Zielgeweben gemessen wurden, wurden für die weitere 

Analyse herangezogen.   

Die Literaturangaben, die relevante MIC90*10-Werte </= 25µg/ml in vivo in den Zielge-

weben gemessen hatten, wurden zur besseren Übersicht in den nachfolgenden Tabel-

len 18a-c für die einzelnen PA-Bakterien zusammengefasst. 

 

Mit den in vitro MIC90*10-Werten </= 25µg/ml erfüllten alle Antibiotika somit theoretisch 

die Voraussetzung entsprechende Wirkstoffkonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit 

(bzw. im Speichel) in vivo erreichen zu können. Zusammengefasst ergeben sich fol-

gende Spannen für die relevanten MIC90*10-Werte (Tab. 19). 

 

 

Tabelle 18a, 18b, 18c: Relevante MIC90*10-Werte für in vivo erreichbare Konzentrationen 

der Antibiotika in diversen Zielgeweben – Darstellung aller MIC90*10-Werte </= 25µg/ml.  

 

Legende Tab. 18a – 18c: MIC90-Wert = minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert = mini-
male Hemmkonzentration * Faktor 10, E. c. = Eikenella corrodens, C. s. = Capnocytophaga 
species, C. r. = Campylobacter rectus, P. i. = Prevotella intermedia, P. m. = Parvimonas micra, 
F. n. = Fusobacterium nucleatum, T. d. = Treponema denticola, T. f. = Tannerella forsythia, P. 
g. = Porphyromonas gingivalis, A. a. = Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
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Tabelle 18a: Relevante MIC90*10-Werte für in vivo erreichbare Konzentrationen der 

Antibiotika in diversen Zielgeweben – Darstellung aller MIC90*10-Werte </= 25µg/ml.  
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Tabelle 18b: Relevante MIC90*10-Werte für in vivo erreichbare Konzentrationen der 

Antibiotika in diversen Zielgeweben – Darstellung aller MIC90*10-Werte </= 25µg/ml.  
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Tabelle 18c: Relevante MIC90*10-Werte für in vivo erreichbare Konzentrationen der 

Antibiotika in diversen Zielgeweben – Darstellung aller MIC90*10-Werte </= 25µg/ml.  
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Tabelle 19: In der Literatur beschriebene relevante Werte für MIC90*10 (Angaben in µg/ml) 

in vivo für die einzelnen PA-Bakterien 

 

Bakterium Minimum Maximum 

E.c. 1,25 20 

C.s. 2 20 

C.r. <0,3 20 

P.i. 0,5 20 

P.m. 0,47 20 

F.n. 1,25 20 

T.d. 2,3 2,3 

T.f. <0,2 2,7 

P.g. 1 15 

A.a. 2,5 20 

 

 

3.7 In vivo Antibiotika-Konzentrationen in den oralen Zielgeweben 

bei systemischer oraler Applikation 

Die maximalen Antibiotikakonzentrationen für die 14 selektierten Antibiotika unter in 

vivo Bedingungen in verschiedenen Zielgeweben, Zellen und Kompartimenten (Gingi-

valflüssigkeit, Speichel, Blut, Plasma, Serum, intrazelluläre Konzentrationen, poly-

morphkernige Leukozyten, gesunde Gingiva, pathologisch veränderte Gingiva, peri-

implantäre-Sulkusflüssigkeit, Alveolarknochen und Urin) wurden im Rahmen der Lite-

raturrecherche aufgelistet. In Tabelle 20 sind die maximalen Antibiotikakonzentratio-

nen für die Gingivalflüssigkeit und den Speichel zusammengefasst.  
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Tabelle 20: Maximale Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit und im Spei-

chel (Angaben in µg/ml) 

 

Stoffklasse Vertreter Gingival-

Flüssigkeit 

(µg/ml) 

Speichel 

(µg/ml) 

Makrolid- 

antibiotika 

Erythromycin 1,3 ± 0,8 0,35 

Clarithromycin * 2,72 ± 0,87  

Spiramycin 8,16   1/10 der GCF-

Konzentration 

Azithromycin 8,82 ± 1,25  2,48 ± 0,37 

Aminopenicilline Amoxicillin 14,05 0,67 ± 0,93 

Ampicillin 0,6 ± 0,5 0,06 

Amoxicillin / Clavulansäure 14,05 / 0,40  

Tetracycline 

 

Tetracyclin 5,6 ± 18,6 0,09 

Minocyclin 15,89 ± 3,12  0,269 ± 0,099 

Doxycyclin 3–10  0,47 

Fluorchinolone Ciprofloxacin 3,9 ± 0,45  1,45  

Moxifloxacin * * 

Lincosamide Clindamycin 2,2 ± 1,1  0,8  

Nitro- 

imidazole 

Metronidazol 21,78 15,15  

* keine Angaben in der Literatur  

 

 

In der Gruppe der Makrolidantibiotika erwies sich Azithromycin als vielverspre-

chendstes Antibiotikum mit den höchsten Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit 

(8,82µg/ml +/- 1,25µg/ml) und im Speichel (2,48µg/ml +/- 0,37µg/ml). Weiterhin zeigte 

Spiramycin in der Kombination mit Metronidazol eine gute Anreicherung in der Gingi-

valflüssigkeit (8,16µg/ml). Allerdings fehlten in der Studie genaue Angaben zu der 

Konzentration im Speichel (1/10 der Gingivalflüssigkeit-Konzentration). Für Clarithro-

mycin wurde in der Literatur keine Konzentrationsangabe für die Gingivalflüssigkeit 

gefunden; das Antibiotikum erreichte im Speichel aber gute Werte (2,72µg/ml +/- 

0,8µg/ml). Erythromycin reicherte sich sowohl in der Gingivalflüssigkeit (1,3µg/ml +/- 

0,8µg/ml) als auch im Speichel (0,35µg/ml) weniger gut an. 

 

In der Wirkstoffklasse der Aminopenicilline zeigten die maximalen Konzentrationen 

der untersuchten Antibiotika deutliche Unterschiede. Amoxicillin führte die Gruppe so-

wohl als Monopräparat als auch in der Wirkstoffkombination mit Clavulansäure an 

(Gingivalflüssigkeit: 14,05µg/ml, Speichel: 0,67µg/ml +/- 0,93µg/ml). Ampicillin erreich-

te dagegen nur Konzentrationen von 0,6µg/ml +/- 0,5µg/ml (Gingivalflüssigkeit) bzw. 

0,06µg/ml (Speichel). 
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In der Wirkstoffgruppe der Tetracycline erreichte Minocyclin die höchsten Konzentra-

tionen in der Gingivalflüssigkeit (15,89 µg/ml +/- 3,12 µg/ml) und die zweithöchsten 

Werte im Speichel (0,269 µg/ml +/- 0,099 µg/ml). Tetracyclin erzielte ähnlich gute 

Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit (5,6 µg/ml – 18,6 µg/ml) nicht aber im Spei-

chel (0,09µg/ml). Die schlechteste Anreicherung in der Gingivalflüssigkeit wurde für 

Doxycyclin beschrieben (3 µg/ml – 10 µg/ml). Dagegen reicherte sich dieses Tetracyc-

lin-Antibiotikum im Speichel am besten an (0,47 µg/ml). 

 

In der Literatur fehlten in vivo Konzentrationsangaben für Moxifloxacin. Die erreichba-

ren Konzentrationen von Ciprofloxacin in der Gingivalflüssigkeit (3,9µg/ml +/- 0,45 

µg/ml) und im Speichel (1,45 µg/ml) wären für die adjuvante PA-Therapie vielverspre-

chend. Allerdings entfallen beide Antibiotika aus der Analyse, da Fluorchinolone bis 

auf Weiteres als Reserveantibiotika klassifiziert wurden.  

 

Metronidazol als Vertreter der Nitroimidazole erreichte von allen 14 untersuchten 

Antibiotika die höchsten Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit (21,78 µg/ml) und 

im Speichel (15,15 µg/ml). 

 

Das Lincosamid Clindamycin erzielte nur geringe Konzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit (2,2 µg/ml +/- 1,1 µg/ml) und im Speichel (0,8 µg/ml). 

 

3.8 Nicht berücksichtigte Antibiotika für die Selektion adjuvanter 

antibiotischer Therapien 

Aus der Gruppe der Makrolidantibiotika wurden Erythromycin, Spiramycin und Azi-

thromycin aufgrund eines zu schmal gefassten Wirkspektrums exkludiert. 

Mit einer Maximalkonzentration von 1,3µg/ml +/- 0,8µg/ml (Gingivalflüssigkeit) und 

0,35µg/ml (Speichel) zeigte Erythromycin nur beim PA-Bakterium C.r. (orange-

assoziierter Komplex, MIC90*10-Wert 1,2 µg/ml-5 µg/ml) eine therapeutische Wirkung.  

In der festen Wirkstoffkombination Spiramycin/Metronidazol war Spiramycin mit Ma-

ximalkonzentrationen von 8,16 µg/ml (Gingivalflüssigkeit) und einer 10-fach geringeren 

Konzentration im Speichel nur gegen P.g. (roter Komplex, MIC90*10-Wert 2 µg/ml) und 

P.i. (orangener Komplex, MIC90*10-Wert 1µg/ml) therapeutisch wirksam.  

Auch Azithromycin erreichte mit Maximalkonzentrationen von 8,82 µg/ml +/- 1,25 

µg/ml (Gingivalflüssigkeit) und 2,48 µg/ml +/- 0,37 µg/ml (Speichel) therapeutisch wirk-
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same Konzentrationen nur für die PA-Bakterien C.r. (orange-assoziierter Komplex, 

MIC90*10-Wert 7,8 µg/ml) und C.s. (grüner Komplex, MIC90*10-Wert 3,9 µg/ml).  

 

Clindamycin und Ampicillin erzielten bei keinem der zehn untersuchten PA-

Bakterien eine therapeutische Wirkung. Alle in der Literatur recherchierten MIC90*10-

Werte der PA-Bakterien lagen weit oberhalb der möglichen in vivo Gewebekonzentra-

tionen (Clindamycin: Gingivalflüssigkeit: 2,2 µg/ml +/- 1,1 µg/ml, Speichel: 0,8 µg/ml / 

Ampicillin: Gingivalflüssigkeit: 0,6 µg/ml +/- 0,5µg/ml, Speichel: 0,06 µg/ml). 

 

Moxifloxacin und Ciprofloxacin waren per definitionem als Antibiotika auf EU-Ebene 

nicht mehr für die PA-Therapie zugelassen und entfielen somit für die weitere Analyse. 

Der Beschluss wurde am 08. April 2019 durch einen „Rote-Hand-Brief“ öffentlich ge-

macht und schließt alle oralen Fluorchinolone im Fachgebiet Zahnmedizin ein. Der 

Vollständigkeit halber bleibt zu erwähnen, dass Ciprofloxacin mit Maximalkonzentrati-

onen von 3,9 µg/ml +/- 0,45 µg/ml (Gingivalflüssigkeit) und 1,45 µg/ml (Speichel) the-

rapeutisch wirksam gegenüber E.c. (grüner Komplex, MIC90*10-Wert 2,5µg/ml), P.m. 

(orangener Komplex, MIC90*10-Wert 3,8µg/ml) und A.a. (violetter Komplex, MIC90*10-

Wert 2,5 µg/ml) ist. Besonders hervorzuheben ist die gute Wirksamkeit von Ciproflo-

xacin gegenüber A.a.. 

 

Zusammenfassend wurden sieben der 14 untersuchten systemisch wirkenden Antibio-

tika für die PA-Therapie als nicht nützlich erachtet und aus der weiteren Betrachtung 

herausgenommen. Es fällt auf, dass es sich bei den antibiotischen Wirkstoffen, bei 

denen der MIC90*10-Wert größer der recherchierten in vivo Gewebekonzentrationen 

war, vornehmlich um bakteriostatisch wirkende Antibiotika handelte. 

 

3.9 „Relevante“ Antibiotika zur adjuvanten Antibiose 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Literatur-Recherche für die als „relevant“ 

klassifizierten Antibiotika im Einzelnen besprochen.  

Tabelle 21 zeigt die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen im Speichel, das 

Dosierungsregime von Clarithromycin und vergleicht dieses mit den MIC90*10-

Werten der PA-Bakterien. 
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Tabelle 21: Clarithromycin-Dosierungsregime – erzielbare in vivo Antibiotikakonzentrati-
onen im Speichel und Vergleich mit MIC90*10-Werten der PA-Bakterien  
 

 
 
 

A
n

ti
b

io
ti

ku
m

A
.a
.
P
.g
.

P
.i.

F.
n
.
C
.r
.

P
.m
.T
.d
.
E.
c.

C
.s
.

T.
f.

1
. C

la
ri

th
ro

m
yc

in
-

M
IC

9
0

 =
 0

,3
9

µ
g/

m
l

M
IC

9
0

 =
 0

,0
6

µ
g/

m
l

-
M

IC
9

0
 =

 0
,1

µ
g/

m
l

-
-

-
M

IC
9

0
 =

 0
,2

µ
g/

m
l

-

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 6

5
A

rt
ik

el
n

u
m

m
er

: 1
1

5
A

rt
ik

el
n

u
m

m
er

: 6
5

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 6

5

M
IC

9
0

*1
0

 =
 3

,9
µ

g/
m

l
M

IC
9

0
*1

0
 =

 0
,6

µ
g/

m
l

M
IC

9
0

*1
0

 =
 1

µ
g/

m
l

M
IC

9
0

*1
0

 =
 2

,0
µ

g/
m

l

G
C

F:
 k

e
in

 W
e

rt
 in

 L
it

e
ra

tu
r

G
C

F:
 k

e
in

 W
e

rt
 in

 L
it

e
ra

tu
r

G
C

F:
 k

e
in

 W
e

rt
 in

 L
it

e
ra

tu
r

G
C

F:
 k

e
in

 W
e

rt
 in

 L
it

e
ra

tu
r

Sp
e

ic
h

e
l:

 2
,7

2
µ

g/
m

l +
/-

 0
,8

7
µ

g/
m

l
Sp

e
ic

h
e

l:
 2

,7
2

µ
g/

m
l +

/-
 0

,8
7

µ
g/

m
l

Sp
e

ic
h

e
l:

 2
,7

2
µ

g/
m

l +
/-

 0
,8

7
µ

g/
m

l
Sp

e
ic

h
e

l:
 2

,7
2

µ
g/

m
l +

/-
 0

,8
7

µ
g/

m
l

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

Ze
it

: 2
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 2
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 2
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 2
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Sp
ei

ch
el

: 1
,2

1
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
4

µ
g/

m
l

Sp
ei

ch
el

: 1
,2

1
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
4

µ
g/

m
l

Sp
ei

ch
el

: 1
,2

1
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
4

µ
g/

m
l

Sp
ei

ch
el

: 1
,2

1
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
4

µ
g/

m
l

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

Ze
it

: 7
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 7
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 7
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 7
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Sp
ei

ch
el

: 0
,7

3
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
5

µ
g/

m
l

Sp
ei

ch
el

: 0
,7

3
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
5

µ
g/

m
l

Sp
ei

ch
el

: 0
,7

3
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
5

µ
g/

m
l

Sp
ei

ch
el

: 0
,7

3
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
5

µ
g/

m
l

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g

Ze
it

: 1
2

h
 n

a
ch

 e
in

m
a

li
ge

r 
G

a
b

e
Ze

it
: 1

2
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

Ze
it

: 1
2

h
 n

a
ch

 e
in

m
a

li
ge

r 
G

a
b

e
Ze

it
: 1

2
h

 n
a

ch
 e

in
m

a
li

ge
r 

G
a

b
e

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 1

3
6

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 1

3
6

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 1

3
6

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 1

3
6

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,3

1
µ

g/
m

l+
/-

 0
,1

5
µ

g/
m

l
C

m
a

x 
Sp

ei
ch

el
: 0

,3
1

µ
g/

m
l 

+/
- 

0
,1

5
µ

g/
m

l
C

m
a

x 
Sp

ei
ch

el
: 0

,3
1

µ
g/

m
l 

+/
- 

0
,1

5
µ

g/
m

l
C

m
a

x 
Sp

ei
ch

el
: 0

,3
1

µ
g/

m
l 

+/
- 

0
,1

5
µ

g/
m

l

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

Ze
it

: T
a

g 
1

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

1
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

Ze
it

: T
a

g 
1

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

1
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,2

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,0
7

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,2

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,0
7

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,2

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,0
7

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,2

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,0
7

µ
g/

m
l

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 2
*2

5
0

m
g,

 5
 T

a
ge

Ze
it

: T
a

g 
5

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

5
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

Ze
it

: T
a

g 
5

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

5
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,8

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
2

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,8

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
2

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,8

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
2

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 0
,8

9
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
2

µ
g/

m
l

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

Ze
it

: T
a

g 
1

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

1
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

Ze
it

: T
a

g 
1

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

1
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 1
,0

6
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
8

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 1
,0

6
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
8

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 1
,0

6
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
8

µ
g/

m
l

C
m

a
x 

Sp
ei

ch
el

: 1
,0

6
µ

g/
m

l 
+/

- 
0

,3
8

µ
g/

m
l

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

A
n

ti
b

io
se

: 1
*5

0
0

m
g,

 5
 T

a
ge

Ze
it

: T
a

g 
5

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

5
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

Ze
it

: T
a

g 
5

 n
a

ch
 e

rs
te

r 
A

n
ti

b
io

se
Ze

it
: T

a
g 

5
 n

a
ch

 e
rs

te
r 

A
n

ti
b

io
se

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 6

7
A

rt
ik

el
n

u
m

m
er

: 6
7

A
rt

ik
el

n
u

m
m

er
: 6

7
A

rt
ik

el
n

u
m

m
er

: 6
7



59 

Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen im Spei-
chel, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im Speichel / 
geringe Abweichung 

 

Für das Bakterium P.i. lag der MIC90*10-Wert bei 0,6µg/ml. 

Für das Bakterium C.r. lag der MIC90*10-Wert bei 1µg/ml. 

Für das Bakterium C.s. lag der MIC90*10-Wert bei 2µg/ml. 

 

In vivo gemessene Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit waren für Clarithromycin 

in der Literatur nicht hinterlegt. Alternativ wurden die Konzentrationen im Speichel für 

C.s., C.r. und P.i. folgend dargestellt: 

° nach einmaliger oraler Applikation von 500mg beträgt die Maximalkonzentrati-

on nach 2 Stunden 2,72 µg/ml +/- 0,87 µg/ml. 

In vivo gemessene Konzentrationen im Speichel lassen sich für P.i. und C.r. zusätzlich 

durch folgendes Dosierungsregime darstellen: 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 500mg/ Tag beträgt die Maximalkonzent-

ration an Tag 5 1,06 µg/ml +/- 0,38 µg/ml. 

Somit erlangte Clarithromycin für C.s., C.r. und P.i. volle therapeutisch inhibierende 

Wirkung. Für das Pathogen P.g. liegt der MIC90*10-Wert bei 3,9µg/ml. Es gelten die 

identischen in vivo Konzentrationen im Speichel wie für C.s., C.r. und P.i. Der 

MIC90*10-Wert für P.g. liegt somit nahe an der erreichten maximalen in vivo Gewebe-

konzentration von Clarithromycin im Speichel, 2 Stunden nach einmaliger oraler Appli-

kation von 500mg. 

Clarithromycin kann 2 Stunden nach oraler Einmalgabe von 500mg sicher das Bakte-

rienwachstum von C.s. (grüner Komplex), C.r. (orange-assoziierter Komplex) und P.i. 

(orangener Komplex) im Speichel hemmen.  

Interessant ist, dass für die Inhibition der beiden fakultativen gram (-) Anaerobier (C.s. 

und C.r.) höhere Gewebekonzentrationen im Speichel erforderlich sind, als für den 

gram (-) obligaten Anaerobier P.i. 

 

 

Die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit, und das 

Dosierungsregime von Amoxicillin wird in Tabelle 22 gezeigt und diese mit den 

MIC90*10-Werten der PA-Bakterien verglichen. 
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Tabelle 22: Amoxicillin-Dosierungsregime – erzielbare in vivo Antibiotikakonzentratio-
nen in der Gingivalflüssigkeit und Vergleich mit MIC90*10-Werten der PA-Bakterien  
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Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen im Spei-
chel, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im Speichel / 
geringe Abweichung 
 

Für das Bakterium P.g. lag der MIC90*10-Wert bei 2,5µg/ml. 

Für das Bakterium C.r. lag der MIC90*10-Wert bei 10µg/ml. 

Für das Bakterium P.m. lag der MIC90*10-Wert bei 0,47µg/ml. 

 

In der Literatur wurden folgende maximale in vivo Amoxicillin-Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit angegeben: 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 3*500mg pro Tag über 3 Tage bleibt die 

Maximalkonzentration weitgehend konstant (13,93µg/ml – 14,05µg/ml).  

Damit erreichte Amoxicillin für C.r., P.m. und P.g. volle therapeutisch inhibierende Wir-

kung. Für die Pathogene E.c. und C.s. lag der MIC90*10-Wert bei 20µg/ml. Es galten 

die identischen in vivo Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit wie für C.r., P.m. und 

P.g. Die MIC90*10-Werte für E.c. und C.s. lagen somit nahe an der erreichten in vivo 

Gewebekonzentration von Amoxicillin in der Gingivalflüssigkeit. 

Amoxicillin kann eine Stunde nach oraler Applikation von 500mg per os sicher das 

Bakterienwachstum von C.r. (orange-assoziierter Komplex), P.m. (orangener Kom-

plex) und P.g. (roter Komplex) in der Gingivalflüssigkeit hemmen. Ähnlich wie Cla-

rithromycin hemmt Amoxicillin den fakultativen gram (-) Anaerobier (C.r.) nur in höhe-

ren Dosen. Für die beiden obligaten Anaerobier P.m. und P.g. reichen 4-20-fach ge-

ringere Konzentrationen. Das Gram-Verhalten der obligaten Anaerobier scheint für die 

Empfindlichkeit gegenüber dem antibiotischen Wirkstoff eine Rolle zu spielen. P.m. als 

gram (+) obligater Anaerobier wird durch 5-fach niedrigere Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit gehemmt als P.g. (gram (-) obligater Anaerobier).  

 

 

Tabelle 23 zeigt die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen im Speichel, das 

Dosierungsregime von der Kombination Amoxicillin/Clavulansäure und vergleicht 

dieses mit den MIC90*10-Werten der PA-Bakterien. 
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Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen im Spei-
chel, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im Speichel / 
geringe Abweichung 

 

Für das Bakterium P.g. lag der MIC90*10-Wert bei 1,2µg/ml. 

Für das Bakterium C.r. lag der MIC90*10-Wert bei </= 0,3-1,2µg/ml. 

Für das Bakterium P.m. lag der MIC90*10-Wert bei 1,2µg/ml. 

Für das Bakterium C.s. lag der MIC90*10-Wert bei 5,0µg/ml. 

Für das Bakterium T.f. lag der MIC90*10-Wert bei <0,2-1,1µg/ml. 

 

In der Literatur wurden folgende maximale in vivo Amoxicillin/Clavulansäure-

Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit angegeben: 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 3*500mg pro Tag über 3 Tage lagen die 

Maximalkonzentrationen konstant bei 13,93µg/ml – 14,05µg/ml (Amoxicillin) und 

0,37µg/ml – 0,4µg/ml (Clavulansäure). 

Somit erreichte die feste Wirkstoffkombination Amoxicillin/Clavulansäure für C.s., C.r., 

P.m., P.g. und T.f. volle therapeutisch inhibierende Wirkung. Für die Pathogene E.c., 

P.i., F.n. und A.a. lag der MIC90*10-Wert bei 20µg/ml. Es galten die identischen in vivo 

Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit wie für C.s., C.r., P.m., P.g. und T.f.. Die 

MIC90*10-Werte für E.c., F.n., P.i. und A.a. lagen somit nahe an der erreichten in vivo 

Gewebekonzentration von Amoxicillin/Clavulansäure in der Gingivalflüssigkeit. 

Amoxicillin/Clavulansäure kann eine Stunde nach Applikation von 500mg per os sicher 

das Bakterienwachstum von C.s. (grüner Komplex), C.r. (orange-assoziierter Kom-

plex), P.m. (orangener Komplex), P.g. und T.f. (roter Komplex) in der Gingivalflüssig-

keit hemmen. Zusammen mit dem Antibiotikum Minocyclin zeigt Amoxicil-

lin/Clavulansäure das breiteste Wirkspektrum gegenüber den zehn PA-Bakterien. An-

ders als bei den Antibiotika Clarithromycin und Amoxicillin werden zur Hemmung der 

fakultativen gram (-) Anaerobier C.s. und C.r. keine höheren Amoxicillin/Clavulansäure 

Gewebekonzentrationen benötigt. Für C.r. reichen geringere Konzentrationen als für 

den gram (+) obligaten Anaerobier P.m. und fast identische Konzentrationen wie für 

den gram (-) obligaten Anaerobier T.f. aus. Für den gram (+) obligaten Anaerobier 

P.m. und die gram (-) obligaten Anaerobier P.g. und T.f. werden vergleichbare Gewe-

bekonzentrationen benötigt. Damit zeigt Amoxicillin/Clavulansäure keine bessere 

Wirksamkeit bei gram (+) obligaten Anaerobiern im Vergleich zu gram (-) obligaten 

Anaerobiern und gram (-) fakultativen Anaerobiern. 
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Tabelle 24 zeigt die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen im Speichel, das 

Dosierungsregime von Tetracyclin und vergleicht dieses mit den MIC90*10-Werten der 

PA-Bakterien. 

 

Tabelle 24: Tetracyclin-Dosierungsregime – erzielbare in vivo Antibiotikakonzentrationen 
in der Gingivalflüssigkeit und Vergleich mit MIC90*10-Werten der PA-Bakterien  
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Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen in der 
Gingivalflüssigkeit, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im 
Speichel / geringe Abweichung 
 

Für das Bakterium P.m. liegt der MIC90*10-Wert bei 2,5µg/ml. 

Für das Bakterium T.f. liegt der MIC90*10-Wert im Bereich von <0,2-1,1µg/ml. 

 

In der Literatur werden folgende maximale in vivo Tetracyclin-Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit angegeben: 

° nach einmaliger oraler Applikation von 500mg beträgt die Maximalkonzentration 

nach 5-6 Stunden 5,6µg/ml – 18,6µg/ml. 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 4*250mg pro Tag über 5 Tage beträgt die 

Maximalkonzentration 48 Stunden nach Ersteinnahme 4µg/ml - 8µg/ml.  

° nach mehrfacher oraler Applikation von 2*250mg pro Tag über 5 Tage beträgt die 

Maximalkonzentration 48 Stunden nach Ersteinnahme 2µg/ml - 4µg/ml.  

Damit erreicht Tetracyclin für P.m. und T.f. volle therapeutisch inhibierende Wirkung. 

Für die Pathogene E.c. und C.s. liegt der MIC90*10-Wert bei 20µg/ml. Es gelten die 

identischen in vivo Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit wie für P.m. und T.f.. Die 

MIC90*10-Werte für E.c. und C.s. liegen somit nahe an der erreichten in vivo Gewebe-

konzentration von Tetracyclin in der Gingivalflüssigkeit. 

Von allen als relevant eingestuften Antibiotika, besitzt Tetracyclin das schmalste Wirk-

spektrum gegen die zehn PA-Bakterien. Es hemmt nur zwei der zehn PA-Bakterien 

effektiv. Vergleichbar mit der Wirkstoffkombination Amoxicillin/Clavulansäure benötigt 

Tetracyclin für die Wachstumshemmung des gram (+) obligaten Anaerobiers P.m. hö-

here Gewebekonzentrationen als für den gram (-) obligaten Anaerobier T.f..  

 

 

Tabelle 25 zeigt die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit der Dosierungsregime von Minocyclin und vergleicht diese mit den 

MIC90*10-Werten der PA-Bakterien. 
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Tabelle 25: Minocyclin-Dosierungsregime – erzielbare in vivo Antibiotikakonzentrationen 

in der Gingivalflüssigkeit und Vergleich mit MIC90*10-Werten der PA-Bakterien 
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Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen in der 
Gingivalflüssigkeit, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im 
Speichel / geringe Abweichung 

 

Für die PA Bakterien P.g. und C.r. lag der MIC90*10-Wert bei 1µg/ml. 

Für die PA-Bakterien F.n. und E.c. lag der MIC90*10-Wert bei 10µg/ml. 

Für das Bakterium P.i. lag der MIC90*10-Wert bei 1,2µg/ml. 

 

In der Literatur wurden folgende maximale in vivo Minocyclin-Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit angegeben: 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 1*150 mg/ Tag über 8 Tage betrug die 

Maximalkonzentration 5 Tage nach Ersteinnahme 15,89 µg/ml +/- 3,12 µg/ml.  

° nach mehrfacher oraler Applikation von 2*100 mg/ Tag über 8 Tage betrug die 

Maximalkonzentration 8 Tage nach Ersteinnahme 15,5 µg/ml +/- 2,63 µg/ml.  

In der Literatur waren folgende Dosierungsregime für in vivo gemessene Konzentrati-

onen in der Gingivalflüssigkeit für P.g., P.i. und C.r. umsetzbar: 

° nach einmaliger oraler Applikation von 100 mg betrugt die Maximalkonzentration 2 

Stunden nach Einnahme 1,49 µg/ml +/- 1,59 µg/ml.  

° nach mehrfacher oraler Applikation von 1*200 mg/Tag über 7 Tage beträgt die 

Maximalkonzentration am letzten Tag der Antibiose 8,03 µg/ml +/- 1,64 µg/ml.  

Somit erreichte Minocyclin für E.c., C.r., F.n., P.i. und P.g. die volle therapeutisch inhi-

bierende Wirkung. Für das Pathogen A.a. liegt der MIC90*10-Wert bei 20µg/ml. 

Es gelten die identischen in vivo Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit wie für E.c., 

C.r., F.n., P.i. und P.g.. Der MIC90*10-Wert für A.a. liegt somit nahe an der erreichten 

in vivo Gewebekonzentration von Minocyclin in der Gingivalflüssigkeit. 

Minocyclin kann 5 Tage nach Applikation von 150 mg/Tag per os sicher das Bakteri-

enwachstum von E.c. (grüner Komplex), C.r. (orange-assoziierter Komplex), P.i. 

(orangener Komplex), F.n. (orangener Komplex) und P.g. (roter Komplex) in der 

Gingivalflüssigkeit hemmen. Zahlenmäßig besitzt Minocyclin mit Amoxicil-

lin/Clavulansäure, das breiteste Wirkspektrum und kann fünf der zehn untersuchten 

PA-Bakterienspezies in ihrem Wachstum hemmen. Die benötigten Gewebekonzentra-

tionen sind für fakultative und obligate Anaerobier vergleichbar. Das fakultativ anaero-

be gram (-) Bakterium C.r. und die beiden gram (-) obligaten Anaerobier P.i. und F.n. 

können durch niedrigere Konzentrationen gehemmt werden als das gram (-) fakultativ 

anaerobe E.c. und das gram (-) obligat anaerobe P.g.. 
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Tabelle 26 zeigt die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit der Dosierungsregime von Doxycyclin und vergleicht diese mit den 

MIC90-Werten der PA-Bakterien. 

 

Tabelle 26: Doxycyclin-Dosierungsregime – erzielbare in vivo Antibiotikakonzentrationen 
in der Gingivalflüssigkeit und Vergleich mit MIC90*10-Werten der PA-Bakterien 
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Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen in der 
Gingivalflüssigkeit, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im 
Speichel / geringe Abweichung 
 

Für das PA-Bakterium P.i. lag der MIC90*10-Wert bei 0,5 µg/ml. 

Für das PA-Bakterium F.n. lag der MIC90*10-Wert bei 1,25 µg/ml. 

Für das PA-Bakterium P.m. lag der MIC90*10-Wert bei 10 µg/ml. 

 

In der Literatur wurden folgende maximale in vivo Doxycyclin-Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit angegeben: 

° nach oraler Erstapplikation eines Bolus von 2*100 mg an Tag 1 und mehrfacher 

oraler Applikation von 1*100 mg für weitere 4 Tage beträgt die Maximalkonzentra-

tion 48 Stunden nach Antibiosebeginn 3 µg/ml – 10 µg/ml. 

In vivo gemessene Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit ließen sich für P.i. und 

F.n. zusätzlich durch folgende Dosierungsregime darstellen: 

° nach einmaliger oraler Applikation von 100mg betrug die Maximalkonzentration 2 

Stunden nach Einnahme 1,49 µg/ml +/- 1,59 µg/ml. 

° nach oraler Erstapplikation eines Bolus von 2*100 mg an Tag 1 und mehrfacher 

oraler Applikation von 1*100 mg für weitere 6 Tage betrug die Maximalkonzentra-

tion 12 Stunden nach Antibiosebeginn 2,53 µg/ml.  

Somit erreicht Doxycyclin für P.m., F.n. und P.i. volle therapeutisch inhibierende Wir-

kung. 

Doxycyclin konnte 48 Stunden nach oraler Erstapplikation eines Bolus von 2*100mg 

an Tag 1 und mehrfacher oraler Applikation von 1*100mg für weitere 4 Tage, sicher 

das Bakterienwachstum von P.i. (orangener Komplex), F.n. (orangener Komplex) und 

P.m. (orangener Komplex) in der Gingivalflüssigkeit hemmen. 

Interessanterweise hemmt Doxycyclin effektiv das Wachstum aller drei Bakterien des 

orangenen Komplexes. Alle drei Bakterien sind obligate Anaerobier. Die gram (-) obli-

gaten Anaerobier P.i. und F.n. werden durch geringere Konzentrationen gehemmt als 

das gram (+) obligat anaerobe P.m.. Letzteres gilt auch für die Wirkstoffe Amoxicil-

lin/Clavulansäure und Tetracyclin. 

 

 

Tabelle 27 zeigt die in vivo erreichbaren Antibiotikakonzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit der Dosierungsregime von Metronidazol und vergleicht diese mit den 

MIC90*10-Werten der PA-Bakterien. 
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Tabelle 27: Metronidazol-Dosierungsregime – erzielbare in vivo Antibiotikakonzentratio-
nen in der Gingivalflüssigkeit und Vergleich mit MIC90*10-Werten der PA-Bakterien  
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Legende: MIC90-Wert: minimale Hemmkonzentration, MIC90*10-Wert: minimale Hemmkonzent-
ration * Faktor 10, GCF: Gingivalflüssigkeit, CMAX: Maximalkonzentration, C#: Durchschnittskon-
zentration, weiß-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert < Antibiotikakonzentrationen in der 
Gingivalflüssigkeit, grau-hinterlegte Farbfelder: MIC90*10-Wert > Antibiotikakonzentrationen im 
Speichel / geringe Abweichung 
 

Für das Bakterium P.g. lag der MIC90*10-Wert bei 5 µg/ml. 

Für das Bakterium T.d. lag der MIC90*10-Wert bei 2,3 µg/ml. 

Für das Bakterium T.f. lag der MIC90*10-Wert <0,2 µg/ml - 2,7 µg/ml. 

 

In der Literatur wurden folgende maximale in vivo Metronidazol-Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit angegeben: 

° nach einmaliger oraler Applikation von 750 mg beträgt die Maximalkonzentration 

(ohne genaue Nennung des Messzeitpunktes) als errechneter Durchschnittswert 

21,78 µg/ml. 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 2-3* 500 mg pro Tag, über mindestens 

zwei Tage beträgt die Maximalkonzentration 2 Stunden nach Abschlusseinnahme 

12,86 µg/ml +/- 7,99 µg/ml. 

° nach mehrfacher oraler Applikation von 3*500mg pro Tag über 5 Tage betrug die 

Maximalkonzentration 1-2 Stunden nach Abschlusseinnahme 13,7 µg/ml +/- 9,77 

µg/ml.  

Somit erreichte Metronidazol für P.g., T.d. und T.f. die volle therapeutisch inhibierende 

Wirkung. 

Metronidazol konnte 1-2 Stunden nach der letzten oralen Einnahme von 3*250 mg 

über einen Zeitraum von fünf Tagen sicher das Bakterienwachstum von P.g. (roter 

Komplex), T.d. (roter Komplex) und T.f. (roter Komplex) in der Gingivalflüssigkeit 

hemmen. Damit inhibierte Metronidazol alle PA-Bakterien des roten Komplexes. Die 

drei Bakterien sind alle gram (-) obligate Anaerobier und zeigen vergleichbare 

MIC90*10-Werte. Die benötigten Konzentrationen für eine adäquate bakterielle Wachs-

tumshemmung unterscheiden sich um maximal 2,7 µg/ml – 5 µg/ml. 
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Zur vereinfachten Darstellung der Antibiotika mit Gewebekonzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit (behelfsweise im Speichel) >/= der MIC90
*10-Werte für die zehn PA-

Bakterien wurde eine schematische Übersichtstabelle erstellt. Die grau hinterlegten 

Werte kennzeichnen wiederum die in vivo Gewebekonzentrationen kurz unterhalb der 

MIC90*10-Werte (Tab. 28).  

 

 

Tabelle 28: Wirkspektrum relevanter Antibiotika für die 10 PA-Bakterien 

 

Tabelle 28 fasst die Ergebnisse zum Wirkspektrum der relevanten Antibiotika gegen-

über den zehn untersuchten PA-Bakterien  zusammen und  ist  folgendermaßen zu 

interpretieren: 

° „weiß“ hinterlegte Felder mit (+): Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüs-

sigkeit (im Speichel bei Clarithromycin) >/= MIC90*10-Werte des PA-

Bakteriums: 

  Antibiotikum besitzt therapeutische Relevanz. 

° „weiß“ hinterlegte Felder mit (-): Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüs-

sigkeit (im Speichel bei Clarithromycin) < MIC90*10-Werte des PA-Bakteriums: 

  Antibiotikum besitzt keine therapeutische Relevanz. 

° „grau“ hinterlegte Felder mit (+): Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüs-

sigkeit (im Speichel bei Clarithromycin) ≈ MIC90*10-Werte des PA-Bakteriums: 

  Antibiotikum verbleibt als nachrückende Option 
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3.10 Empfohlenes Antibiotika-Regime 

 

Durch die Zusammenführung der Daten aus den Tabellen 9 und 10 sowie Tabelle 28 

konnten für jede der 19 Bakterienkonstellationen mit einer Häufigkeit >/= 1% die wirk-

samen Antibiotika zur PA-Therapie identifiziert werden. Zur übersichtlicheren Darstel-

lung in Tabelle 22 wurde die schematische Auswertung aus der Tabelle 9 übernom-

men. Hinter jede Bakterienkonstellation mit einer Häufigkeit >/= 1% wurde die Antibio-

tikaempfehlung eingefügt. 

 

Die Antibiotikaregime wurden so gewählt, dass sie alle PA-Bakterien innerhalb einer 

Bakterienkonstellation inhibieren können: 

 

° adjuvante Antibiotikatherapie mit Monopräparat: 

Amoxicillin/Clavulansäure wäre bei 5.416/ 50.739 Patientenproben (10,67%) the-

rapeutisch wirksam. 

° adjuvante Antibiotikatherapie mit einer Kombination aus zwei Präparaten:  

Amoxicillin/Clavulansäure+ Metronidazol wären bei 45.323/ 50.739 Patientenpro-

ben (89,33%) therapeutisch wirksam. 
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Tabelle 22: Adjuvante Antibiotikaregime für die 19 Bakterienkonstellationen mit einer 

Häufigkeit >/= 1% 
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4. Diskussion 

4.1 Fragestellung 

Aufgrund der Einflussnahme auf das gesamte humane Mikrobiom, des Zuwachses an 

Antibiotikaresistenzen und der medikamenteninduzierten unerwünschten Nebenwir-

kungen wird der Einsatz adjuvanter Antibiotika in der systematischen PA-Therapie 

kontrovers diskutiert. Die Antibiotika-Resistenzstrategie „DART 2020“ (Bundesministe-

rium für Gesundheit 2015, Bundesministerium für Ernährung 2015, Bundesministerium 

für Bildung und Forschung 2015) schreibt zu diesem Thema: „Die Entstehung von An-

tibiotikaresistenzen ist ein natürlicher Vorgang, der seit Therapiebeginn in den 1940er 

Jahren stetig zugenommen hat. Ein übermäßiger oder unsachgemäßer Gebrauch be-

schleunigt den Anstieg der Resistenzlage. Resistenzraten für gram (-) Erreger steigen 

europaweit deutlich. Deutschland hat im europäischen Vergleich einen mittleren bis 

geringen Antibiotikaverbrauch, im ambulanten Sektor ist dieser seit 2007 stabil. Es 

werden aber gerade im ambulanten Bereich häufiger Reserve-/ und Breitspektruman-

tibiotika genutzt.“ 

  

2004 stellten Beikler et al. erstmals die Frage nach Auswahlstrategien, die es dem 

Kliniker ermöglichen, spezifische Antibiotika in der PA-Therapie einzusetzen und somit 

eine empirische Antibiotikaauswahl zu vermeiden. Dazu bestimmten die Autoren die 

Erreger in den PA-Taschen. In den Poolproben von 774 PA-Patienten mit unterschied-

lichen PA-Erkrankungen analysierten sie die Häufigkeit des Auftretens der Hauptpa-

thogene E.c., T.f., P.i., P.n., P.g. und A.a. in spezifischen Bakterienprofilen. Sie identi-

fizierten bei einem Cut-Off-Wert von 3% neun Major- (Häufigkeit >/= 3%) und 38 Mi-

norkomplexe (Häufigkeit < 3%). Zehn orale Antibiotikaregime erwiesen sich bei 46 

möglichen Bakterienkonstellationen als wirksam (Beikler et al. 2004). 

 

2012 analysierten Veloo et al. die Entwicklung der MIC90-Werte von PA-Bakterien ge-

genüber in der Zahnmedizin gängigen Antibiotika in den Niederlande in einem Zeit-

raum von sieben Jahren (Van Winkelhoff et al. 2005). Deutlich wurde, dass die MIC90-

Werte von klinischen A.a.-Isolaten gegenüber den Wirkstoffen Amoxicillin, Amoxicil-

lin/Clavulansäure, Clindamycin und Metronidazol um 150-300% zugenommen hatten 

(Veloo et al. 2012). Diese Daten belegen die Notwendigkeit einer regelmäßigen Erhe-

bung der Sensitivität und Resistenzentwicklung gegenüber häufig verordneten, oralen 

Antibiotika in der Parodontologie. 
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4.2 Methodisches Vorgehen 

4.2.1 Literaturrecherche 

Für die Recherche nach verwertbaren Daten wurden die medizinischen Datenbanken 

„Cochrane oral Health Group“, „MEDLINE“ und „EMBASE“ verwendet. Die Suche fand 

mit Hilfe zweier MeSH-Terms statt und wurde durch eine händische Recherche unter-

stützt. Ein Nachteil der Schlagwortsuche ist die mögliche Exklusion relevanter Litera-

tur. Aktuell ist die Datenlage zu den in vivo Antibiotikakonzentrationen in parodontalen 

und oralen Geweben überschaubar.  

4.2.2 Klinische Probenentnahme 

Für die Erstellung der Datenbank wurden 69.740 Erstanalysen ausgewertet. Die Pro-

benentnahme (Poolprobe) erfolgte alio loco durch (zahn)-ärztliches Personal oder 

zahnmedizinische Fachangestellte. Ein möglicher Fehler bei der Probengewinnung ist 

die fehlende Einführung der Papierspitzen bis zum Sulkusboden der Zahnfleisch-

tasche. Eine mögliche Folge ist eine geringere Zahl an PA-Hauptpathogenen in der 

Probe und von der tatsächlichen bakteriellen Zusammensetzung abweichende Mess-

werte.  

4.2.3 Erregerdiagnostik der Patientenproben 

Das zur Erregerdiagnostik in den Patientenproben verwendete Testsystem „micro-

IDent© plus 11“ (Hain-Lifescience GmbH) beruht auf einem semiquantitativen Reverse-

Hybridisierungsverfahren mit vorgeschalteter PCR. Die Auswertung erfolgt qualitativ 

und semi-quantitativ. Da keine quantitative real-time Polymerase-Kettenreaktion (qrt-

PCR) als Analyseverfahren genutzt wird, können bakterielle Belastungen nicht exakt 

bestimmt werden. Vielmehr werden Logarithmusstufen dargestellt, bei denen der bak-

terielle Shift nach erfolgter PA-Therapie gut zwischen Erst- und Kontrollanalyse darge-

stellt werden kann. Bei Durchführung einer qrt-PCR wird neben der PCR auch die ge-

samte gewonnene Bakterienmenge weitestgehend exakt ausgezählt. Dadurch erfolgt 

die Auswertung qualitativ und quantitativ. Aussagekräftige und vergleichbare Ergeb-

nisse können jedoch nur analysiert werden, wenn die Ausgangsmenge des Proben-

materials vorher genau kalibriert wird. Als Probenentnahmematerial eignen sich Pa-

pierspitzen dafür nicht. Zusammenfassend können, wegen der Schnelligkeit ihrer Ab-

arbeitung und hoher Sensitivitäts- wie Spezifitätsraten, kommerzielle PCR-Systeme für 

orale mikrobiologische Diagnostik empfohlen werden (Gamboa et al. 2014).  
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PA-Erkrankungen sind Mischinfektionen mit vornehmlich anaeroben Pathogenen. Die 

Kultivierung von Anaerobiern ist fehleranfällig, da eine inkorrekte Probenentnahme 

und ein ungeeigneter Transport die Anzahl an vitalen Keimen im Probenmaterial redu-

ziert (Schwenzer und Ehrenfeld 2009). Die Bakterien müssen unter Ausschluss von 

Sauerstoff in einem geeigneten Transportmedium und ohne Zeitverzögerung dem La-

bor übermittelt werden. Ein standardisierter Einsatz in der zahnärztlichen Praxis ist 

aufgrund der hohen Arbeitsintensivität und Kosten kaum möglich. 

 

4.2.4 Multiplikation MIC90-Werte um Faktor 10 

Die Literaturdaten zu den MIC90-Werten der 14 häufig in der Zahnmedizin verwende-

ten systemischen Antibiotika für die zehn zu untersuchenden PA-Bakterien wurden mit 

den Faktor 10 multipliziert. Dieses Vorgehen basiert auf dem Befund, dass in vitro er-

hobene MIC90-Werte nicht auf die in vivo Situation übertragbar sind (Eick et al. 1999, 

Eick et al. 2004, Müller et al. 2011, Poulet et al. 1999). Aufgrund der hohen Spezies-

Diversität innerhalb von Biofilmen und der komplexen Natur bakterieller Plaque ist die 

Effizienz von Antibiotika in vivo deutlich reduziert (Eick et al. 1999, Eick et al. 2004). 

Zudem können MIC90-Werte von planktonischen Bakterien ohne Quantifizierung der 

Bakterienmenge nicht auf bakterielle Pathogene im Biofilm transferiert werden.  

Larsen (2002) untersuchte den Einfluss der dreidimensionalen Anordnung und des 

quantitativen Vorkommens von Bakterien auf MIC90-Werte anhand von Strukturvarian-

ten von P.g.. Niedrig konzentrierte planktonische P.g.-Isolate zeigten signifikant gerin-

gere MIC90-Werte als planktonische P.g.-Isolate in einer Konzentration entsprechend 

dem Biofilm-Modell. Der Unterschied zu den MIC90-Werten von P.g. im Unispezies-

Biofilm (über 48 Stunden gewachsen) war noch deutlicher. Die räumliche Struktur der 

P.g.-Isolate (planktonisch vs. Biofilm) hatte bei gleicher Bakteriendichte keinen signifi-

kanten Einfluss auf die Höhe der MIC90-Werte; die MIC90-Werte von P.g. im Unispe-

zies-Biofilm lagen maximal um den Faktor 4 über den MIC90-Werten von hoch kon-

zentrierten, planktonischen P.g.-Isolaten. 

Nutzt man diese Erkenntnisse, scheint die Multiplikation der MIC90-Werte um den Fak-

tor 10 als angemessen, um eine in vivo Situation zu simulieren. 

4.3 Analyse der Ergebnisse  

4.3.1 Abgleich der in vitro MIC90*10-Werte relevanter Antibiotika mit in 

         vivo Antibiotikakonzentrationen in oralen Zielgeweben 

Als primäres orales Zielgewebe wurde Gingivalflüssigkeit ausgewählt, da dieses Kom-

partiment den Hauptort der bakteriellen Kolonisation darstellt. Zudem fungiert Gingi-
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valflüssigkeit als Schnittstelle in der Kommunikation zwischen der supragingivalen und 

der subgingivalen Bakterienflora in der Mundhöhle.  

Mit Ausnahme von Clarithromycin wurden für alle Antibiotika Angaben zu den vivo 

Maximalkonzentrationen für Gingivalflüssigkeit gefunden: 1,3µg/ml +/- 0,8µg/ml für 

Erythromycin (Stephen et al. 1980); 8,16µg/ml für Spiramycin (Rotzetter et al. 1994); 

8,82µg/ml +/- 1,25µg/ml für Azithromycin (Lai et al. 2011); 14,05µg/ml für Amoxicillin 

(Tenenbaum et al. 1997); 0,6µg/ml +/- 0,5µg/ml für Ampicillin (Stephen et al. 1980); 

14,05µg/ml für Amoxicillin/Clavulansäure (Tenenbaum et al. 1997); 5,6µg/ml – 

18,6µg/ml für Tetracyclin (Gordon et al. 1980); 15,89µg/ml +/- 3,12µg/ml für Minocyclin 

(Ciancio et al. 1980); 3µg/ml - 10µg/ml für Doxycyclin (Pascale et al. 1986); 3,9µg/ml 

+/- 0,45µg/ml für Ciprofloxacin (Tezel et al. 2005); keine in vivo Angaben in oralen 

Zielgeweben für Moxifloxacin; 2,2µg/ml +/- 1,1µg/ml für Clindamycin (Sakellari et al. 

2000) und 21,78µg/ml für Metronidazol (Van Oosten et al. 1986). Für Clarithromycin 

fehlten entsprechende Angaben in der Gingivalflüssigkeit; alternativ wurden daher die 

im Speichel (2,72µg/ml +/- 0,87µg/ml) verwendet (Wüst und Hardegger 1993). 

Die ermittelten Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit (bzw. Speichel) für die 14 

untersuchten Antibiotika lagen alle unter 22µg/ml. Auf dieser Basis konnten relevante 

Antibiotika identifiziert werden. Um die untersuchten Bakterien effizient zu hemmen 

waren MIC90*10-Werte im Bereich von > 0,1µg/ml bis < 22µg/ml erforderlich.  

4.3.2 Exkludierte antibiotische Wirkstoffe 

Die Klassifizierung eines antibiotischen Wirkstoffs als therapeutisch relevant, basiert in 

der vorliegenden Untersuchung ausschließlich auf Literaturwerten. Durch die im in 

vitro Biofilm nicht darstellbare Immunantwort des Wirts, kann ein additiver Effekt zwi-

schen Immunreaktion und systemischer Antibiose nicht ausgeschlossen werden (Beli-

basakis und Thurnheer 2004). Der rationale Umgang mit Antibiotika fußt auf den drei 

Parametern definierte Indikation, Wirksamkeit gegen das zu therapierende Erreger-

spektrum und mögliche Nebeneffekte (Isla et al. 2005). 

Sieben Wirkstoffe wurden aufgrund ihres eingeschränkten Indikationsspektrums oder 

ihres ungünstigen Nutzen-Risiko-Profils als mögliche adjuvante Antibiotika exkludiert: 

 

° Erythromycin erreicht eine therapeutische Relevanz nur für das Bakterium 

C.r. bei in vitro MIC90*10-Werten von 1,2µg/ml - 5µg/ml und in vivo Konzentra-

tionen in der Gingivalflüssigkeit von 1,3µg/ml +/- 0,8µg/ml. 

° Die feste Wirkstoffkombination Spiramycin/ Metronidazol erreicht eine thera-

peutische Relevanz für die Bakterien P.g. und P.i. mit in vitro MIC90*10-Werten 
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von 2µg/ml und 1µg/ml. Die in vivo Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit 

liegen bei 8,16µg/ml. 

° Azithromycin erreicht eine therapeutische Wirkung für die Bakterien C.r. und 

C.s. mit in vitro MIC90*10-Werten von 7,8µg/ml und 3,9µg/ml. In vivo Konzent-

rationen in der Gingivalflüssigkeit betragen 8,82µg/ml +/- 1,25µg/ml. 

° Ampicillin und Clindamycin erzielen in vivo Konzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit oder in anderen oralen Zielgeweben, die bei keinem der zehn PA-

Bakterien therapeutisch wirksam wären. 

° Ciprofloxacin und Moxifloxacin sind Vertreter der Fluorchinolone und unter-

liegen den am 08.04.2019 veröffentlichten „Rote-Hand-Brief“ mit Informationen 

zur Nutzen-Risikoabwägung, Indikationseinschränkung und Handlungsempfeh-

lungen (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 2019). 

4.3.3 Therapierelevante systemische Antibiotika bei PA-Erkrankungen 

Makrolidantibiotika 

Von vier in der vorliegenden Dissertation untersuchten Makrolidantibiotika wurde nur 

Clarithromycin als relevant für eine adjuvante Antibiose im Rahmen einer PA-

Therapie identifiziert. Die erreichbaren in vivo Konzentrationen im Speichel (Daten für 

Gingivalflüssigkeit liegen in der Literatur nicht vor) erwiesen sich für die PA-

Hauptpathogene C.s., C.r. und P.i. als ausreichend. Für P.g. liegen die in der Literatur 

gefundenen in vivo Konzentrationen im Speichel knapp unterhalb den in vitro 

MIC90*10-Werten. Clarithromycin wird ein breites antimikrobielles Wirkspektrum attes-

tiert (Burell und Walters 2008). Die vorliegenden Daten bestätigen die Literaturbefun-

de, dass es sowohl gegen die gram (-) fakultativen Anaerobier C.s. und C.r. als auch 

gegen das gram (-) obligat anaerobe Pathogen P.i. therapeutisch wirksam ist.  

 

Aminopenicilline 

Amoxicillin erweist sich als wirksam für die PA-Hauptpathogene C.r., P.m. und P.g.. 

Für die Bakterien E.c. und C.s. liegen die Literaturdaten zu in vivo Konzentrationen in 

der Gingivalflüssigkeit knapp unterhalb den MIC90*10-Werten. Ein Charakteristikum 

von Amoxicillin ist seine Instabilität gegenüber bakteriellen ß-Laktamasen (Fricker et 

al. 1979). Als mögliche Konsequenz sollte vor der Behandlung mit einem ß-Laktam 

Antibiotikum ohne ß-Laktamaseinhibitor geprüft werden, ob die beteiligten Bakterien ß-

Laktamasen bilden (Eick et al. 1999). 

 

Amoxicillin/Clavulansäure erweist sich für die PA-Hauptpathogene C.s., C.r., P.m., 

T.f. und P.g. als wirksam. Für die Bakterien E.c., P.i., F.n. und A.a. liegen die Litera-
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turdaten zu den in vivo Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit knapp unterhalb den 

in vitro MIC90*10-Werten. Somit bestätigen die vorliegenden Ergebnisse, dass das 

Wirkspektrum von Amoxicillin/Clavulansäure obligate und fakultative Anaerobier bein-

haltet und ein effektives Medikament in der antimikrobiellen Therapie wie Prophylaxe 

vieler anaerober Infektionen darstellt (Koeth et al. 2004). T.d. ist laut den vorliegenden 

Befunden das einzige der untersuchten PA-Bakterien, das nicht durch die Kombination 

Amoxicillin/Clavulansäure inhibiert werden kann. Damit zeigt Amoxicil-

lin/Clavulansäure im vorliegenden Setting die größte therapeutische Breite.  

 

Laut Sedlacek und Walker (2007) reduziert sich die Zellanzahl in unterschiedlichen 

Wachstumsstadien von Biofilmen unter Amoxicillin/Clavulansäure und Amoxicil-

lin/Metronidazol. Dagegen fanden Winkel et al. (1999) bei adjuvanter Gabe von 

Amoxicillin/Clavulansäure bei 21 chronischen PA-Patienten (Augmentan® 

500mg/125mg, 1-1-1, oral, über 10 Tage) nach mechanischem Debridement keinen 

zusätzlichen klinischen und/oder mikrobiologischen Effekt. Interessant ist, dass die 

adjuvante Antibiose erst 6 Wochen nach geschlossenem Debridement erfolgte. Zu 

Beginn der Einnahme des Antibiotikums oder des Placebos erfolgte ein Scaling und 

Root Planing nur bei blutenden Zahnfleischtaschen oder Taschentiefen >/= 3mm. Da-

mit fehlt eine vergleichbare Ausgangssituation bei den Probanden. Möglicherweise hat 

sich bei den Patienten in den nicht behandelten Zahnfleischtaschen subgingival ein 

Biofilm etabliert, der den Effekt von Augmentan® reduziert haben könnte. Zudem kann 

das Antibiotikum im individuellen Therapieerfolg gescheitert sein, weil durch fehlende 

Erregerdiagnostik ein möglicherweise suboptimales Antibiotikum verabreicht wurde 

(Beikler et al. 2004). 

 

Tetracycline 

Tetracyclin erweist sich für die PA-Hauptpathogene P.m. und T.f. als wirksam. Für die 

Bakterien E.c. und C.s. liegen die Literaturdaten zu den in vivo Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit knapp unterhalb den in vitro MIC90*10-Werten. Tetracyclin zeigt von 

den untersuchten relevanten Antibiotika das schmalste Wirkspektrum. Resistenzver-

halten für das Antibiotikum wird in der Literatur zwischen 8 - 17,8% beschrieben 

(Goldstein et al. 2002). Die fehlende Aktivität gegen einen Großteil der PA-Bakterien 

scheint das hohe Resistenzaufkommen zu bestätigen.  

 

Minocyclin erweist sich für die PA-Hauptpathogene E.c., C.r., P.i., F.n. und P.g. als 

wirksam. Für das Bakterium A.a. liegen die in vivo Konzentrationen in der Gingi-

valflüssigkeit laut Literatur knapp unterhalb dem in vitro MIC90*10-Wert. Minocyclin 
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erweist sich hinsichtlich seiner pharmakokinetischen Eigenschaften Tetracyclin und 

Doxycyclin als überlegen (Ciancio et al. 1980). Dazu passt der Befund der vorliegen-

den Arbeit, dass Minocyclin unter den Tetracyclinen das breiteste Wirkspektrum ähn-

lich dem von Amoxicillin/Clavulansäure aufweist. Sowohl die gram (-) obligaten Anae-

robier P.i., F.n. und P.g. als auch die gram (-) fakultativen anaeroben Bakterien  E.c. 

und C.r. reagieren sensitiv auf Minocyclin. Zudem stellt Minocyclin eine Behand-

lungsoption in der adjuvanten systematischen PA-Therapie für das Bakterium A.a. dar. 

 

Doxycyclin erweist sich als wirksam gegen alle Vertreter des orangenen Komplexes 

(P.i., P.m. und F.n.). Interessanterweise liegen die MIC90*10-Werte für beide gram (-) 

obligaten Anaerobier P.i. und F.n. deutlich unterhalb des MIC90*10-Wertes für das 

gram (+) obligat anaerobe PA-Bakterium P.m.. 

 

Nitroimidazole: 

Metronidazol erweist sich als wirksam gegen die Vertreter des roten Komplexes T.f., 

T.d. und P.g.. Zahlreiche Studien belegen die exzellente Aktivität von Metronidazol 

gegen obligate Anaerobier (Buchmann et al. 2003, Isla et al. 2005, Poulet et al. 1999, 

Sedlacek und Walker 2007, Van Oosten et al. 1986). Interessanterweise besitzt Met-

ronidazol keinen therapeutischen Effekt gegen das gram (+) obligat anaerobe PA-

Bakterium P.m., noch gegen die beiden gram (-) obligaten Anaerobier P.i. und F.n.. 

Die drei PA-Bakterien gehören nach Einteilung von Socransky dem orangenen Kom-

plex an. 

Betont werden sollte, dass Metronidazol das einzige in dieser Dissertation untersuchte 

Antibiotikum ist, das T.d. adäquat inhibieren kann. Diverse Autoren beschreiben die 

ausbleibende oder reduzierte Wirkung von Metronidazol auf fakultative Anaerobier und 

capnophile Bakterien (Chan und Chan 2003, Giedrys-Leeper et al. 1985, Koeth et al. 

2004, Sedlacek und Walker 2007). In der vorliegenden Studie bestätigt sich die feh-

lende Therapieeffizienz von Metronidazol gegen die gram (-) fakultativen Anaerobier 

E.c., C.s., C.r. und A.a.. Die Behandlung eines 10-Spezies Biofilms mit 15µg/ml Met-

ronidazol über 24 Stunden zeigte in einer Studie keinen signifikanten Effekt auf die 

absolute Bakterienmenge oder spezifische Biofilmkomposition (Belibasakis und 

Thurnherr 2014). 
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4.3.4 Major- und Minorkomplexe 

Die Hypothese einer hohen Diversität der Bakterienkonstellationen vor allem im unte-

ren Häufigkeitsbereich wird durch die vorliegende Auswertung der klinischen Daten-

bank bestätigt. Nach der Elimination von suspekten Daten (systematische Fehlersu-

che) verbleiben 69.740 klinische Patientenproben für die Datenanalyse. Zur Differen-

zierung von Major- und Minorkomplexen wurde der Häufigkeitsgrenzwert des Auftre-

tens einer Bakterienkonstellation bei 1% festgelegt. 19 Bakterienkonstellationen mit 

insgesamt 50.739 Patientenproben (72,75%) wurden als Majorkomplexe (Häufigkeit 

>/= 1%) identifiziert. Der extrem kleine Wert an Komplexvarianten für ein Patientenkol-

lektiv von fast 51.000 Patientenproben lässt die Existenz von Paarungsmustern ver-

muten. Die untersuchten Hauptpathogene scheinen in einer hohen Frequenz in defi-

nierten bakteriellen Zusammensetzungen vorzukommen. In den Minorkomplexen 

(Häufigkeit < 1%) traten bei 19.001 Patientenproben (27,25%) dagegen 468 Bakteri-

enkonstellationen auf. Damit überschritt die Anzahl der Minorkomplexe die der Major-

komplexe um 2463%. 

 

Aufgrund der Vielzahl der Bakterienkonstellationen in den Minorkomplexen wurde auf 

die Auflistung der Bakterienprofile verzichtet. Für den Vergleich der Major- und Minor-

komplexe wurde der prozentuale Anteil der für ein bestimmtes PA-Bakterium positiven 

Proben an der Probenanzahl der Gruppen berechnet. Die Häufigkeit des Auftretens 

von A.a. (15,32% Majorkomplexe vs. 12,93% Minorkomplexe) und F.n. (100% Major-

komplexe vs. 98,91% Minorkomplexe) war in beiden Gruppen vergleichbar. Die ande-

ren Bakterien kamen in den Majorkomplexen im Vergleich zu den Minorkomplexen 

deutlich häufiger vor (E.c.: 98,22% vs. 59,25% / C.s.: 97,20% vs. 69,44% / C.r.: 88,3% 

vs. 53,84% / P.i.: 42,17% vs. 20,35% / P.m.: 100% vs. 71,56% / T.d.: 89,33% vs. 

57,54% / T.f.: 97,79% vs. 66,55% / P.g.: 68,58% vs. 38,07%). 

 

Ein Vergleich der Ergebnisse der vorliegenden Dissertation mit den Resultaten der 

Studie von Beikler et al. (2004) wird durch unterschiedliche Studienparameter er-

schwert: 

° Anzahl und Vertreter der untersuchten PA-Hauptpathogene (sechs PA-Bakterien 

bei Beikler et al.: E.c., P.i., P.n., T.f., P.g., A.a. vs. zehn PA-Bakterien in der vor-

liegenden Dissertation: E.c., C.s., C.r., P.i., P.m., F.n., T.d., T.f., P.g., A.a.), 
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° Häufigkeitsgrenzwert zur Unterscheidung zwischen Haupt- und Nebenkomplexen 

(3% Beikler et al. / 1% vorliegende Dissertation), 

° Größe des Patientenkollektivs (774 Datensätze Beikler et al. / 69.740 Datensätze 

vorliegende Dissertation). 

Interessant ist der fast identische Anteil der Datensätze, die den Major- und Minor-

komplexen zugeordnet werden können. Bei Beikler et al. gehörten 73,4% der Proben 

zu neun Majorkomplexen, in der vorliegenden Arbeit ließen sich 72,75% aller Proben 

19 Majorkomplexen zuordnen. Demnach zeigen in beiden Studien ¾ aller untersuch-

ten Patientenproben wenige, oft wiederkehrende Bakterienkonstellationen. Bei Beikler 

et al. ließen sich 26,6% aller Patientenanalysen 38 bakteriellen Minorkomplexen (< 3% 

Häufigkeit) zuordnen (Beikler et al. 2004). In der vorliegenden Untersuchung bildeten 

27,25% aller Proben 468 Minorkomplexe (< 1% Häufigkeit). Damit zeigten ¼ der Pro-

ben eine hohe Diversität an bakteriellen Paarungsmustern.  

4.3.5 Adjuvante systemische Antibiotika für 19 Majorkomplexe  

Die zu Beginn der Studie formulierten ersten beiden Hypothesen können vollumfäng-

lich bestätigt werden: Durch Abgleich mit der klinischen Datenbank sowie aus der Lite-

ratur bekannten MIC90-Werten und Antibiotikakonzentrationen in der Gingivalflüssigkeit 

(für Clarithromycin alternativ im Speichel) konnten spezifische Antibiotikaregime identi-

fiziert werden. Dabei wurde kein Antibiotikum/ Antibiotikaregime identifiziert, dass alle 

zehn PA-Hauptpathogene inhibieren könnte. Die 50.739 Patientenproben der 19 Ma-

jorkomplexe (>/= 1% Häufigkeit) ließen sich jedoch durch zwei Antibiotikaregime 

hemmen.  

 

Das Wachstum der Bakterien in jeder zehnten Patientenprobe der Majorkomplexe  

(5.416 von 50.739 Proben) ließe sich durch die feste Kombination aus dem Aminope-

nicillin Amoxicillin und dem ß-Laktamaseinhibitor Clavulansäure hemmen. Der Spiro-

chät T.d. wurde in 89,33% aller Patientenproben der 19 Majorkomplexe (45.323 von 

50.739 Proben) nachgewiesen. T.d. ist der einzige PA-Erreger, dessen Wachstum 

ausschließlich durch das Antibiotikum Metronidazol inhibiert werden könnte. In neun 

von zehn Patientenproben (45.323 Proben) müssten daher die Wirkstoffe Metronida-

zol und Amoxicillin/Clavulansäure kombiniert werden, um jeden Erreger innerhalb ei-

nes Bakterienprofils effektiv therapieren zu können.  

 

Sonderrolle Treponema denticola (T.d.) 

Da zur Eliminierung von T.d. ein zusätzliches Antibiotikum erforderlich wäre, stellt sich 

die Frage nach der Bedeutung dieses PA-Bakteriums. Drei Mikrobiomanalysen aus 
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den Jahren 2016 (Diaz et al. 2016), 2017 (Tomas et al. 2017) und 2018 (Chen et al. 

2018) beschäftigen sich mit dem Zusammenhang zwischen T.d. und PA. Diaz et al. 

verglichen subgingivale Mikrobiome von gesunden Probanden und PA-Patienten mit-

tels Hochdurchsatz-16S-rRNA-Gensequenzierungen. Die Bakterienspezies wurden als 

„gesund-assoziiert“, „PA-assoziiert“ oder als „Kernbakterien“ klassifiziert. Als „Kern-

bakterien“ galten Spezies, deren quantitatives Vorkommen bei gesunden Probanden 

und PA-Patienten konstant bleibt. In dieser Studie bestand eine strenge Korrelation 

zwischen T.d. und schweren PA-Verlaufsformen (Diaz et al. 2016). Chen et al. unter-

suchten subgingivale Plaqueproben von 26 gesunden Probanden und 50 PA-

Patienten mittels 16S-rRNA-Metagenom-Analyse. Durch mathematische Musterer-

kennung und künstliche Intelligenz unter Einsatz neuronaler Netze (deep learning / 

machine learning) sollte ein Prognosesystem für die PA-Vorhersagbarkeit entwickelt 

werden. Als Resultat wird der direkt proportionale Zusammenhang von Zunahme an 

Taschentiefe und klinischen Attachmentverlust (CAL) mit dem vermehrten Vorkommen 

von allen drei PA-Bakterien des roten Komplexes (T.f., T.d., P.g.) abgebildet. Interes-

santerweise war diese Assoziation für T.d. stärker als für T.f. (Chen et al. 2018). Die 

dritte Mikrobiomstudie identifizierte T.d. als Biomarker mit einer hohen Vorhersagekraft 

für eine PA (Tomas et al. 2017). 

 

Frühere bakteriologische Studien belegen eine extrem unterschiedliche Bakterien-

komposition in eubiotischen und dysbiotischen Zuständen. Eine mögliche Ursache ist 

das Auftreten neuer Spezies (PA-Pathogene) im PA-Verlauf, die im eubiotischen Zu-

stand nicht oder kaum vorhanden sind. Alternativ können sich aber auch individuelle 

Bakterienzusammensetzungen verändern, die zu einer Dysbalance der eubiotischen 

Bakterienflora führen und somit das Entzündungsgeschehen initiieren und unterhalten 

(Hajishengallis et al. 2012). 

 

In der Keystone-Pathogen-Hypothese wird P.g. als ein Schlüsselbakterium definiert. 

Allerdings ist dieses Bakterium trotz seiner Fähigkeit sterile Mäuse zu kolonisieren, 

alleine nicht in der Lage in diesem System eine PA zu initiieren. Folglich ist von einer 

obligatorische Beteiligung der kommensalen Bakterienflora auszugehen (Hajishengal-

lis et al. 2011). Keystone-Pathogene sind spezifische Pathogene, die trotz ihres gerin-

gen Anteils in PA-assoziierten Biofilmen stark mit der Klinik und dem Knochenverlust 

der PA-Patienten assoziiert sind. Die vorliegende Auswertung der klinischen Daten-

bank belegt einen deutlich höheren Anteil an Bakterien des roten Komplexes in den 

Majorkomplexen im Vergleich zu den Minorkomplexen. Der Unterschied beträgt für 

P.g. 30,51%, T.f. 31,24% und T.d. 31,79%. Die vorliegenden Befunde deuten an, dass 
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auch T.d. ein Keystone-Pathogen sein könnte. Da das bakterielle Wachstum nur über 

Metronidazol gehemmt werden kann, unterliegt T.d. einem günstigen Selektionsdruck. 

Möglicherweise können schwere klinische PA-Verlaufsformen als komplexe dysbioti-

sche Erkrankung durch einen spezifischen Angriff auf Schlüsselbakterien therapiert 

werden, indem die eubiotische bakterielle Balance wiederhergestellt wird. 

 

Adjuvante systemische Antibiotika bei Beikler et al. (2004) 

In dieser Studie wurden die Bakterienzusammensetzungen aus 774 klinischen Patien-

tenisolaten in neun Major- und 38 Minorkomplexe eingeteilt. Insgesamt ließen sich mit 

zehn Antibiotikaregimen 46 Bakterienkonstellationen therapieren: Metronidazol und 

Amoxicillin bei elf Bakterienprofilen (55% der Patienten), Metronidazol und Amoxicil-

lin/Clavulansäure oder Metronidazol und Ciprofloxacin bei 13 Bakterienprofilen 

(18,9%), Amoxicillin bei vier Bakterienprofilen (8,3%), Doxycyclin bei zwei Bakterien-

profilen (6,1%), Metronidazol bei acht Bakterienprofilen (4,1%), Amoxicil-

lin/Clavulansäure bei drei Bakterienprofilen (2,9%), Clindamycin bei zwei Bakterien-

profilen (1,5%), Ciprofloxacin bei zwei Bakterienprofilen (0,4%) und Tetracyclin für ein 

Bakterienprofil (0,3%) (Beikler et al. 2004). 

 

Mehr als zehn Jahre nach Publikation der Studie von Beikler et al. hat sich die Daten-

lage bezüglich der Effektivität der Antibiotikaregime deutlich verändert:  

° Clindamycin war 2004 bei 1,5% der 774 Patientenproben als Therapeutikum 

geeignet. In der vorliegenden Dissertation erreicht Clindamycin für keines der 

untersuchten PA-Pathogene in vivo Konzentrationen in der Gingivalflüssigkeit, 

die den benötigten MIC90*10-Werten entsprechen.  

° Ciprofloxacin erwies sich 2004 als Monopräparat für 0,4% und in Kombination 

mit Metronidazol für 18,9% der Proben als geeignet. Durch die aktuellen Zulas-

sungsbeschränkungen besteht keine Indikation für den Einsatz von Ciprofloxa-

cin in der Parodontologie. 

° 2004 zeigte die feste Kombination Amoxicillin/Clavulansäure in 2,9% aller Pati-

entenisolate eine spezifische Wirkung. In der vorliegenden Arbeit hemmt die-

ses Regime bei 10,67% der 50.739 Patientenproben der Majorkomplexe das 

Bakterienwachstum.  

° Auch der Anteil der durch eine Kombination von Amoxicillin/Clavulansäure mit 

Metronidazol behandelbaren Proben ist in der vorliegenden Arbeit um den Fak-

tor 4,7 größer. 
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4.3.6 Dosierungsregime und Dosierungsintervalle selektierter Antibiotika 

Das Dosierungsregime für die feste Kombination Amoxicillin/Clavulansäure, wurde 

einer 1997 in Straßburg durchgeführten Studie entnommen. 20 Patienten mit aggres-

siv verlaufender PA erhielten 10 orale Einzeldosen à 500mg/125mg Augmentin®, 1-1-

1, für 3 Tage. Augmentin® besteht aus 500mg Amoxicillin und 125mg Clavulansäure. 

Eine Stunde nach der ersten oralen Applikation an Tag 0 lag die Konzentration in der 

Gingivalflüssigkeit für Amoxicillin bei 14,05µg/ml und für Clavulansäure bei 0,40µg/ml. 

Eine Stunde nach der zehnten oralen Einnahme an Tag 3 betrugen die Konzentratio-

nen in der Gingivalflüssigkeit 13,93µg/ml und für Clavulansäure 0,37µg/ml (Tenen-

baum et al. 1997). 

 

Legt man die ermittelten MIC90*10-Werte für Amoxicillin/Clavulansäure der vorliegen-

den Dissertation zu Grunde, lässt sich 60 Minuten nach oraler Erstapplikation das 

Wachstum der Pathogene C.s., C.r., P.m. und P.g. effektiv hemmen. Bei MIC90*10-

Werten um 20µg/ml reichen die in der Gingivalflüssigkeit erzielbaren Konzentrationen 

für die Spezies E.c., P.i., F.n. und A.a. nicht gänzlich aus. 

 

In der Dosierung 500mg/125mg ist das Präparat Amoxicillin/Clavulansäure für die 

Therapie von folgenden bakteriell verursachten Erkrankungen zugelassen: akute Si-

nusitis (nach adjuvanter Diagnosestellung), akute Otitis media, akute Exazerbation 

einer chronischen Bronchitis, ambulant erworbene Pneumonie, Urozystitis, Pyelone-

phritis, Haut- und Weichteilinfektionen (insbesondere Infektionen der unteren Haut-

schichten), Tierbisse, schwere dentale Abszesse mit sich lokal ausbreitender Infektion 

sowie Knochen-und Gelenkinfektionen (insbesondere bei Osteomyelitis). Absolut kont-

raindiziert ist die Einnahme des Medikamentes bei einer Überempfindlichkeit auf 

Amoxicillin/Clavulansäure oder Penicilline, schweren allergischen Sofortreaktionen 

gegen ein anderes ß-Laktamantibiotikum in der Anamnese (Cephalosporin, Carbape-

nem, Monobactam), sowie Gelbsucht und/oder Leberfunktionsstörungen in der Anam-

nese, die durch Amoxicillin/Clavulansäure hervorgerufen wurden (Rote Liste® Service 

GmbH 2019). 

 

Für das Antibiotikum Metronidazol sind nach Literaturauswertung zwei Dosierungsre-

gime effizient in der Therapie der Bakterien des roten Komplexes (T.d, T.f. und P.g.). 

Im Rahmen einer Kooperation von Universitäten in London und Washington erhielten 

elf Recall-Patienten 15 orale Einzeldosen à 250mg, 1-1-1 über 5 Tage. 1-2 Stunden 

nach der letzten oralen Applikation an Tag 5 betrugen die Konzentrationen in der 

Gingivalflüssigkeit 13,97µg/ml +/- 9,77µg/ml (Giedrys-Leeper et al. 1985). 2005 erhiel-
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ten in einer estnischen Studie elf PA-Patienten mit schwerem generalisiertem chroni-

schem Verlauf 500mg Metronidazol oral für minimal 2 Tage, je nach PA-Schweregrad 

zwei- bis dreimal täglich. Zwei Stunden nach der letzten oralen Applikation betrug die 

Konzentration in der Gingivalflüssigkeit 12,86µg/ml +/- 7,99µg/ml (Pählka et al. 2005). 

 

Legt man die ermittelten MIC90*10-Werte für Metronidazol der vorliegenden Dissertati-

on zugrunde sind beide Dosierungsregime in der Lage das Wachstum von T.d., T.f., 

und P.g. effizient zu hemmen. 

 

In der Dosierung 250mg per os, darf Metronidazol ab einem Alter von sechs bei fol-

genden Indikationen eingenommen werden: Trichimoniasis, Vaginose, Infektionen mit 

Beteiligung von Anaerobiern, besonders Infektionen des weiblichen Genitale, des Ma-

gen-Darm-Trakts sowie des Hals-Nasen-Ohren und Zahn-Mund-Kieferbereichs. In der 

Dosis von 500mg erweitert sich das Indikationsspektrum von Metronidazol um folgen-

de bakterielle Erkrankungen: Amöbiasis, Lambliasis, Infektionen mit Heliobacter pylori 

im oberen Magen-Darm-Bereich, Infektionen der Knochen, der Gelenke, der Haut, des 

Weichteilgewebes, des zentralen Nervensystems (einschließlich Hirnabszess, Menin-

gitis, Sepsis und Endokarditis). Zudem dient es zur Infektionsprophylaxe bei operati-

ven Eingriffen im gynäkologischen Bereich oder im Magen-Darm-Trakt. Absolute Kont-

raindikationen für beide Dosierungen sind Überempfindlichkeiten gegen Metronidazol 

oder anderer 5-Nitroimidazole, mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Infektionen, bei 

denen andere Arzneimittel wirkungslos sind. Bei schweren Leberschäden, gestörter 

Blutbildung und Erkrankungen im Bereich des zentralen, sowie peripheren Nervensys-

tems, muss eine sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung vor Applikation des Antibioti-

kums durchgeführt werden (Rote Liste® Service GmbH 2019). 

4.4 Schlussfolgerung 

Die aktuelle S3-Leitlinie „Adjuvante systemische Antibiotikagabe bei subgingivaler In-

strumentierung im Rahmen der systematischen Parodontitistherapie“ betont den verifi-

zierbaren Zusatznutzen einer adjuvanten systemischen Antibiotikagabe im Rahmen 

einer PA-Therapie (DG PARO und DGZMK 2018). Der von den Fachgesellschaften 

definierte Indikationsschlüssel für die zusätzliche Applikation eines Antibiotikums (s. 

Kap. 1.4) wird auf einen großen Pool von PA-Patienten zutreffen.  

 

Ziel dieser Dissertation war die Entwicklung einer Strategie, mit der es gelingt - bei der 

zu erwartenden Menge an zukünftig zu verschreibenden Antibioti-
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ka/Antibiotikakombinationen - die Gefahr einer Falsch- und/oder Übertherapie zu re-

duzieren. Die Tatsache, dass PA zu den häufigsten chronisch-entzündlichen Infekti-

onskrankheiten gehört (Soares et al. 2005), verdeutlicht die Bedeutung der Untersu-

chung. 

 

Auf der Basis der vorliegenden Datenanalyse wäre die empirische Gabe der Antibio-

tikakombination Amoxicillin/Clavulansäure und Metronidazol (für T.d.) eine mögliche 

Behandlungsstrategie. In 45.323 von 50.739 Patientenproben der Majorkomplexe hät-

ten mit dieser Antibiose alle PA-Bakterien effektiv gehemmt werden können. 13.483 

von 69.740 (5.416 ohne T.d. in den Majorkomplexen und 8.067 Patienten ohne T.d. in 

den Minorkomplexen) wären durch eine empirische Verabreichung von Amoxicil-

lin/Clavulansäure und Metronidazol übertherapiert worden. Dies entspricht mit 19,3% 

etwa jedem fünften Patienten.  

 

Als Resultat der vorliegenden Untersuchung kann der Empfehlung der aktuellen S3-

Leitlinie für eine empirische Applikation von Amoxicillin und Metronidazol (s. Kap. 1.4) 

nicht entsprochen werden. Die Identifizierung der beteiligten Hauptpathogene und 

deren Klassifizierung in Bakterienkonstellationen ist klinisch nicht möglich. Für eine 

optimale und gezielte antimikrobielle Therapie müssen beteiligte Mikroorganismen 

isoliert und identifiziert werden (Isla et al. 2005). Patienten sollten - falls erforderlich – 

im Rahmen der systematischen PA-Therapie nach dem Grundsatz der personalisier-

ten Medizin/ Zahnmedizin eine individuelle Antibiose erhalten. Die durch die Literatur-

auswertung identifizierten, bei den 19 verschiedenen Majorkomplexen potentiell wirk-

samen Antibiotikaregime müssen in klinischen Studien evaluiert werden. Dies gilt 

gleichermaßen für die Selektion eines spezifischen Antibiotikums/ einer Antibiotik-

akombination aus dem vereinfachten Therapieschema. 
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5 Zusammenfassung 

 

Einleitung: Die aktuelle S3-Leitlinie „Adjuvante systemische Antibiotikagabe bei sub-

gingivaler Instrumentierung“ betont einen verifizierbaren Zusatznutzen einer adjuvan-

ten systemischen Antibiose im Rahmen einer nicht-chirurgischen PA-Therapie bei de-

finierten Indikationen (DG PARO und DGZMK 2018). Ziel dieser Dissertation war die 

Entwicklung einer Strategie, mit der es gelingt spezifische Antibiotika in der nicht-

chirurgischen PA-Therapie einzusetzen und somit eine empirische Antibiotikagabe – 

mit der Gefahr einer Falsch- und/oder Übertherapie – zu vermeiden. 

 

Methodik: Durch Abgleich von in einer klinischen Datenbank (69.740 Patientenpro-

ben) ermittelten Bakterienkonstellationen sowie aus der Literatur bekannten minimalen 

Hemmkonzentrationen (MIC90) und Antibiotikakonzentrationen in parodontalen und 

oralen Zielgeweben konnten möglichst spezifische Antibiotikaregime identifiziert wer-

den. 

 

Ergebnisse: 72,75% (50.739/ 69.740) aller Patientenproben ließen sich 19 bakteriel-

len Majorkomplexen (Häufigkeit >/= 1%) zuordnen. Die restlichen Patientenproben 

(27,25%) bildeten 468 Minorkomplexe (Häufigkeit < 1%) Zwei Antibiotikaregime wären 

in der Lage, das Wachstum der Bakterien in den 19 Hauptkomplexen effektiv zu 

hemmen: Amoxicillin/Clavulansäure in fünf Majorkomplexen (10,67% aller Patienten-

proben >/= 1% Häufigkeit) und Amoxicillin/Clavulansäure mit Metronidazol in 14 Ma-

jorkomplexen (89,33% aller Patientenproben >/= 1% Häufigkeit). 

 

Schlussfolgerung: Die zehn untersuchten PA-Hauptpathogene kommen in mindes-

tens 487 Bakterienkonstellationen bei PA-Patienten vor. Patienten mit einer Major-

konstellation lassen sich potentiell durch zwei Antibiotikaregime wirksam behandeln. 

Durch die hohe Diversität der Minorkomplexe ist die Anwendung eines einheitlichen 

Antibiotikaregimes nicht zielführend. Zusammenfassend kann empfohlen werden, Pa-

tienten individuell nach erfolgter Erregerdiagnostik mit einem spezifischen Antibioti-

kum/ bzw. einer Antibiotikakombination zu behandeln, falls dieses im Rahmen der sys-

tematischen PA-Therapie erforderlich scheint. 
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6 Summary 

 

Introduction: The actual guideline „Adjuvante systemische Antibiotikagabe bei sub-

gingivaler Instrumentierung“ emphasizes an additional benefit for an adjunctive antibi-

otic together with mechanical debridement, if clinically indicated (DG PARO and 

DGZMK 2018). Aim of the dissertation was to initiate a strategy to use specific antibiot-

ics for non-surgical perio-treatment and to avoid empirical antibiotics – to reduce the 

risk of an overtreatment or a wrong therapy. 

 

Methods: The comparison of possible bacteria constellations extracted from a clinical 

data base (69,740 patient samples) as well as published minimal inhibitory concentra-

tions (MIC90) and antibiotic concentrations in periodontal and oral tissuses, could iden-

tify specific antibiotic regimens. 

 

Results: 19 major pathogen complexes (each >/= 1% of all patients) could be identi-

fied in 72.75% of all patient samples. In addition to that, 468 minor pathogen complex-

es (each <1% of all patients) were detected in 27.25% of all patient samples. Two dif-

ferent antibiotic regimens were found to be specific for the 19 major pathogen com-

plexes: for five major pathogen complexes amoxicillin/clavulanic acid (i.e. 10.67% of 

all major pathogen complexes) and for 14 major pathogen complexes amoxicil-

lin/clavulanic acid and metronidazole (i.e. 83.33% of all major pathogen complexes). 

 

Conclusion: The results of this study show that a minimum of 487 possible bacteria 

constellations (formed by the 10 pathogens) can be found in subjects with periodonti-

tis. Two different antibiotic regimens target specifically 50,739/ 69,740 patient samples 

(each >/= 1% of all patients). Due to the high diversity of 468 minor pathogenic com-

plexes (each <1% of all patients) an uniform antibiotic regimen cannot be specified. In 

summary it is recommended to treat subjects with periodontitis individually with a spe-

cific antibiotic specified by microbiological testing if clinically indicated.  
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