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Profylaktisk anvendelse af antibakterielle midler

| tandlaegepraksis

profylaktisk brug af antibiotica er empirisk. Forud-

seetningen for en korrekt beslutning er kendskab til
sygdomsbillederne hos patienter i risikogruppen, samt ftil
principperne for antimikrobiel profylakse. Ved at folge vej-
ledningen sikres at komplikationer i forbindelse med tand-
legearbejdet sa vidt muligt undgas, heri beregnet de legale
aspekter.

Vejledningen i denne artikel er udarbejdet pa grundlag af
internationale rekommandationer, serligt for tandlegear-
bejdet hos patienter med risiko for infektigs endocarditis og
hos patienter med nedsat immunforsvar. Alle blodige tand-
legeindgreb kan udlgse bakterieemi, som er kortvarig og
harmlgs hos raske personer, men kan medfore livstruende
infektion i form af endocarditis hos disponerede patienter.
Enkeltdosis profylaktisk antibiotisk behandling geor det
nemt og praktisk at efterkomme anbefalingerne. Situ-
ationen er mere kompleks hos patienter med nedsat
immunforsvar, og en individuel stillingtagen er nedvendig
pa grundlag af de anamnestiske oplysninger.

Risikofaktorer beskrives, og der gives anbefalinger til
tandleegens valg af profylaktisk regime eller eventuel hen-
visning af patienten til behandling i specialist-/sygehusregi.

Det ligger i sagens natur at tandleegens stillingtagen til

Den profylaktiske brug af de antimikrobielle midler, savel
som behandling af infektiose komplikationer i tandlege-
praksis sker som regel pa empirisk grundlag. Det er ganske
forstaeligt, fordi en mikrobiologisk undersogelse med dyrk-
ning og resistensbestemmelse praktisk talt er umulig af flere
grunde. Den normale mikroflora i mundhulen er kompleks
og omfatter mere end 300 forskellige arter (1). Det er van-
skeligt at tage en repreesentativ prgve fra et infektionsfokus
uden tilblanding af uvedkommende mikroorganismer.
Foruden langvarig venten pad mikrobiologisk udredning ville
man have store problemer med at fortolke svaret. Den anti-
biotiske profylakse og behandling bliver sdledes empirisk.
Forudseetningen for den korrekte stillingtagen er imidlertid
at tandleegen har kendskab til de sygdomsbilleder som er
knyttet til patienter i risikogruppen, samt til principperne for
anvendelse af antimikrobielle midler til profylakseformal.
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Den veerst tenkelige komplikation ved ingreb i mundhulen
er infektigs endocarditis hos seerligt udsatte personer (2). En
anden problemstilling som tandlegen vil mgde, vedrorer
patienter med nedsat immunforsvar pga. maligne syg-
domme, cytostatikabehandling etc. Disse patienter far ofte
akutte mundhuleinfektioner, til tider ogsa ekstraorale infek-
tioner med mundhulebakterier (3). Denne vejledning vil
fokusere pa disse problemstillinger.

Infektigs endocarditis og mundhulens bakterieflora
Udviklingen af infektios endocarditis kan relateres til tre
forhold (4):

- et infektigst agens,

- en indgangsport,

- et locus minoris resistentiae.

Det infektiose agens er oftest mundhulens streptokokker,
som er ansvarlige for endocarditis i godt halvdelen af tilfzel-
dene. Indgangsporten er ogsa defineret, fordi det drejer sig
om orale streptokokker, hovedsagelig streptokokker af viri-
dans-typen. Et locus minoris resistentiae er de beskadigede
hjerteklapper, hvorpa streptokokkerne kan heefte sig og
udlgse en infektion. Der er sdledes ingen tvivl om at den
orale mikroflora er ansvarlig for et betydeligt antal tilfselde
af denne alvorlige sygdom, som altid er dedelig uden
behandling og har en mortalitet p4 15-45% trods den bedste
medicinske behandling. I Danmark forekommer ca. 60 til-
feelde af infektips endocarditis per ar, hvoraf 30 skyldes
bakterier fra mundhulen (4). Vi ved forsat ikke med sikker-
hed hvor mange tilfeelde af infektips endocarditis der skyl-
des «spontan» bakterieemi, specielt hos patienter med darlig
mundhygiejne, og hvor mange tilfeelde der opstar i forbin-
delse med tandlegearbejde udfert pd risikopatienter med
locus minoris resistentiae.

Bakteriaemi i forbindelse med tandleegearbejde

Som det er naevnt ovenfor, opstar infektigs endocarditis ved
at bakterier fra blodbanen haefter sig pa beskadigede hjerte-
klapper. Tandlegebehandling, specielt de blodige proce-
durer, medforer ofte overgang af bakterier i blodbanen. De
moderne bloddyrkningssystemer er yderst effektive til at
opformere og pavise bakterier i blodet, séledes at vi i dag
kan pévise bakteriseemi ved stort set alle slags procedurer (5, 6).
Risikoen for ekstraorale infektioner, i saerdeleshed risikoen
for udvikling af endocarditis, er associeret med varigheden
af bakterieemi og antallet af bakterier (Colony Forming
Units; CFU) per ml blod (6,7). Heimdahl et al. (8) paviste
sdledes bakterieemi hos 100% af patienter i forbindelse med
ekstraktion, hos 70% efter tandrensning, hos 55% efter 3.
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Tabel 1. Tilgrundliggende sygdomme eller tilstande hos patienter med risiko for infektios endocarditis

Risiko for endocarditis Ingen risiko for endocarditis

e Hjerteklapproteser, inklusive bioproteser og homografts

e Tidligere endocarditis

e Alle ikke opererede medfodte hjertesygdomme med und-
tagelse af atriumseptumdefekt af sekundumtype og isoleret
valvuleer pulmonalstenose

e Erhvervede klaplidelser, herunder mitralklapprolaps med
regurgitation og hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

e Koronar bypassoperation

e Pacemaker eller implanteret defibrillator

e Intrakoronar stent

e Hjertetransplantation

e Opererede medfodte hjertesygdomme uden residual
insufficiens

e Mitralklapprolaps uden regurgitation

e Tidligere febris rheumatica uden dysfuktion af hjerteklapper

e Funktionel hjertemislyd

Tabel 2. Forskellige kunstige hjerteklaptyper
|

1. Mekanisk klap: materialet er en metallegering, som er
langtidsholdbar. Alle opererede patienter er i livsvarigt
AK-behandling (INR; 2,0-3,0) (33).

Benyttes til bade unge og aeldre patienter.

2. Biologisk klap: materialet er som regel pericardium fra
dyr. Der er begreenset holdbarhed (10-15 ar). Egnet til
eldre patienter. Ingen AK-behandling (kun de forste tre
mdr. i tilslutning til hjerteoperationen).

3. Stentlos aortaklap: som biologisk klap, men lidt bedre
holdbar. Ingen AK-behandling, kun magnyltabletter de
forste tre mdr. efter operation.

4. Homograft: humant materiale opbevaret i dybfryser
indtil brug. Som regel aortaveeg med klapper, som bruges
til vanskelige rekonstruktionsoperationer i aortaposition.

5. Ross-operation (autograft): hele pulmonalostiet med
kar og klapper flyttes til aortaposition — og - erstattes af
homograft. Forbeholdt yngre personer, ogsa bern.
Fordelen er at autograften er levende og kan vokse hos
born og unge. Ingen AK-behandling.

molar-kirurgi og hos 20 % efter endodontisk behandling. Ti
minutter efter indgrebet faldt bade forekomst og bakterietal
dramatisk. Streptokokker af viridans-typen var de hyppigst
isolerede bakterier. Dette arbejde er sdledes et indirekte bevis
pa at forudseetningerne for udvikling af infektigs endocarditis
er til stede ved tandleegearbejdet. Det direkte bevis er leveret
af Fiehn et al. (9), som anvendte ribotypning til at péavise
identitet mellem streptokokisolater fra henholdsvis mundhu-
len og fra blodet hos to patienter med infektios endocarditis.
Der er nu god international konsensus (10-14) om hvilke
grundleeggende hjertesygdomme der karakteriserer risiko-
patienter, og hvilke hjertesygdomme eller tilstande som ikke
indebaerer en sadan risiko (Tabel 1).Tidligere endocarditis og
kunstige hjerteklapper betragtes i dag som hgjrisikotilstande
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(10). De forskellige typer af kunstige hjerteklapper fremgar
af Tabel 2.

Er tandlzegearbejdet ansvarlig for infektigs endocarditis
hos risikopatienter?

Talrige publikationer angiver at mellem 6 og 62% af infek-
tins endocarditis skyldes tandlegearbejde eller et andet
invasivt indgreb (15), men der er aldrig udfert en klinisk
kontrolleret undersegelse stor nok til at kunne give et enty-
digt svar. En af de fa prospektive, landsomfattende epide-
miologiske underspgelser er udfert i Holland og viste at
streptokok-endocarditis af viridans-typen forekommer 4,9
gange hyppigere hos patienter med forudgaende tandleege-
behandling, naturlige teender og tilstedeveerelsen af risiko-
faktor med hjerteklapsygdom, end hos dem som ikke havde
disse forudsaetninger. Den storste case-control-undersogelse
udfert for nyligt i USA (16) fandt intet sammenfald af tand-
leegearbejde og infektigs endocarditis, selv ikke hos patien-
ter med risikofaktorer. I denne undersggelse deltog 54 hos-
pitaler omfattende 287 patienter med infektios endocarditis
og en kontrolgruppe med 273 patienter. Desveerre, i dette
arbejde foreligger mulighed for en statistisk type II fejl, og
vi har fortsat ingen afklaring pa problemstillingen.

Princippet for antibiotica-profylakse er validt

Siden 1960-70 har der eksisteret et internationalt accepte-
ret princip for antibiotica-profylakse (10-17). De sidste 10
ar har vi dog, veesentligt pa grundlag af den dyreeksperi-
mentelle model af endocarditis, faet ny viden, som ogsa
har medfert visse @ndringer. Vi ved nu at antibiotica ikke
kan eliminere bakterierne fra blodbanen (totaldrab) som
man mente tidligere (17,18). Man kan heller ikke forhindre
bakteriel adheesion til beskadiget endotel (19-23), men
antibiotica kan forhindre at bakterier som har heftet sig
pé de beskadigede hjerteklapper, far lov til at multiplicere
sig. Leukocytter spiller formentlig ingen rolle i fjernelse af
de antibiotica-pavirkede bakterier fra overfladen af klap-
perne, men muligvis spiller trombocytterne en rolle
(24,25). Lige efter adheesionen er bakterierne i en slags
dvaletilstand for deres multiplikation tager fart, men anti-
biotica kan medvirke til at eliminere bakterierne i denne
periode. Det er saledes en vigtig forudszetning for en effek-
tiv profylakse, at man har vedvarende hgj antibiotica-kon-
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P Tabel 3. Antibiotisk profylakse. Farmakokinetiske og farmako-

dynamiske betingelser for effekt

I de nordiske lande anbefales det at give enkeltdosis

antibiotica. Folgende betingelser ma opfyldes for at und-
ga gentagne doseringer:

e Hopj koncentration af antibiotica under hele perioden af
det orale indgreb.

¢ Koncentrationen af [-laktam antibiotica (penicillin,
ampicillin eller ceftriaxon), clindamycin og vancomy-
cin, ma ligge over MIC! (for orale streptokokker) mindst
10 timer efter indgrebets afslutning.

e [f. nye forskningsresultater kan profylaktisk antibiotica
gives op til to timer? efter indgrebets start.

e Ingen virkning af antibiotica to timer efter indgrebets start.

IMIC = Minimal Inhibitory Concentration
2Effektiv antibiotica-koncentration med perorale antibiotica opnas forst
en time efter indgiften.

centration (b-laktam antibiotica, clindamycin eller vanco-
mycin) i blodet i 10 timer efter afslutning af det bakterize-
mifremkaldende indgreb (Tabel 3). En anden vigtig forud-
setning er at antibiotica skal gives kort tid for
tandleegeindgrebet (Tabel 4). Tandleegen har dog, undta-
gelsesvis, mulighed for at give effektiv profylakse 1-2
timer efter at tandleegearbejdet er pabegyndt (7,26)(Tabel
3). Det er en «ngdbremsesituation», som kan bruges for
processen med multiplikation af bakterierne seetter ind og
forer til «point of no return» (26).

Vi har saledes gode holdepunkter for at princippet for
antibiotica-profylakse i tandleegepraksis er validt. Det for-
ventes at de fremtidige justeringer forst og fremmest vil
tage sigte pd en korrekt udpegning af risikopatienter
(Tabel 5).

Dosering og valg af antimikrobielle midler
Retningslinierne i Tabel 4 er udarbejdet pd baggrund af
internationale anbefalinger (10-15). Det er kun fa antibio-
tica som opfylder kravet om effektive serumkoncentratio-
ner i mindst 10 timer efter enkeltdosis-antibiotica. Det er
bl.a. derfor at pivampicillin (amoxicillin), og vancomycin
er foretrukket, mens V-penicillin og erythromycin er ude-
ladt. I de nordiske lande ber pivampicilin veere forste valg
(kun markedsfort i de nordiske lande og i Canada), vel
vidende at de internationale anbefalinger peger pa amoxi-
cillin (10). Der er flere og vaesentlige fordele ved valget af
pivampicillin i forhold til amoxicillin (27-30) (oral dose-
ring):

- Bedre absorption af pivampicillin, hvilket medferer at
pivampicillin og amoxillin er equipotente i samme dosering
(17).

- Maksimal serumkoncentration indtreeder hurtigere med
pivampicillin (17).
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- Ringe eller ingen pavirkning af det orale og det intesti-
nale ekkosystem (28-30), fordi pivampicillin er en sakaldt
prodrug uden antibiotisk aktivitet for den hydrolyseres til
ampicillin og hurtigt absorberes i tarmkanalen (28).

- Der ses kun ringe maengde af ampicillin i spyt efter ind-
tagelse af pivampicillin, muligvis fordi ampicillin har svae-
rere ved at penetrere biologiske membraner end amoxicillin
(30).

Som supplerende profylaktisk behandling kan chlorhexi-
din lokalt, eller brugt som mundskylning, anbefales i en
oplesning af 0,2% inden blodige orale indgreb, for at ned-
seette antallet af bakterier der potentielt kan overfores til
blodbanen (3).

I de nordiske lande er der et betydeligt antal personer,
som vil veere kandidater til antibiotisk profylakse i forbin-
delse med tandleegearbejde. I Danmark har vi skoansmaessigt
10-15.000 indbyggere med kunstige hjerteklapper og
adskillige andre tusinde personer som har en eller anden
form for hjerteklaplidelse, bl.a. dem som tidligere har haft
endocarditis.

Tandlegearbejdet hos patienter med nedsat immun-
forsvar

Det er ikke muligt at anbefale en standardmaessig profylak-
tisk antimikrobiel kemoterapi hos patienter med nedsat
immunforsvar, fordi en behandling forudseetter individuel
bedommelse og stillingtagen. Af praktiske, men ogsa af
legale grunde, ber tandleegen journalfere patientens medi-
cinering og i seerlige situationer sgge radgivning hos stam-
afdelingens leeger (Tabel 6), eller henvise patienten til hospi-
talstandleegen. Det er szerdeles aktuelt i forbindelse med
intermitterende cytostatica-behandling, som vil medfere en
granulo- og trombocytopeniperiode (nadir) pa 7.-14. dagen.
I denne periode vil der veere storst risiko for infektioner og
blgdninger, og sterre tandlegearbejde ber sd vidt muligt
undgas.

Vurderet ud fra kliniske og mikrobiologiske undersegelser
har man pavist at primeerfokus for septikeemi er at finde i
mundhulen hos 1/3 af patienterne med maligne haematolo-
giske sygdomme (3). De hyppigste typer af akut mundhu-
leinfektion er: akut svampeinfektion, akut gingivitis og infi-
cerede mundsar. Mundhulens mikrobiologiske flora er ogsa
vaesentligt eendret i disse situationer. Behandling med H,-
receptor-antagonister eller syrepumpehaemmere, hyppigst
hos patienter i steroidbehandling (Tabel 6), kan bidrage her-
til. Foruden slimhindelsesionerne, spiller xerostomien en
vaesentlig patogenetisk rolle med fordobling af maengden af
mikroorganismer i saliva (3). «Mundfremmede» mikroorga-
nismer vil ofte forekomme: Enterobacteriaceae, fx
Escherichia coli og Klebsiella, og andre fx Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, koagulasenegative stafy-
lokokker, enterokokker og Candida spp.(3). En ny og alvorlig
problemstilling er septikeemi med viridans-streptokokker,
ogsa af penicillinresistente typer, som er rapporteret fra
udlandet (31,32), trods profylaktisk behandling med kinolon
antibiotica og/ eller penicillin.

Folgende generelle profylaktiske forholdsregler kan anbe-
fales til patienter med nedsat immunforsvar:

- mekanisk plak- og tandstensfjernelse,

- daglige chlorhexidin-mundskylninger,
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Tabel 4. Valg af antibiotica-profylakse som engangsdosis - brug af kunstigt
spyt i perioder med svaer

. . . . Intravengst regime til patienter i generel xerostomi,

Oralt regime én time for indgrebet anzstesi, 15_3% nAFarin dgrebet 9 _ svampeprofylakse
med lokale midler i

Taler penicillin Taler penicillin mundhulen eller (helst i
Voksne: Thl. pivampicillin! 3 g Voksne: Ampicillin? 2 g, plus gentamicin specialist-/sygehusregi)
Born: Pivampicillin! 50 mg/kg 2 mg/kg systemisk  behandling

(maksimum 2,25 g) Born: Ampicillin 50 mg/kg, plus gentamicin med fluconazol,

2 mg/kg - antiviral behand-

ling mod recidiverede
herpesinfektioner med

Ved penicillinallergi Ved penicillinallergi acyclovir eller penci-
Voksne: Kaps. clindamycin 600 mg Voksne: Inj. ceftriaxon 2 g; alternativt clovir lokalt, eller sy-
Born: Clindamycin 15-20 mg/kg vancomycin 1 g stemisk behandling (al-
(maksimum 500 mg) Born: Inj. ceftriaxon til nyfedte 20 mg/kg, tid 1 specialist-/syge-
andre 15 mg/kg, plus gentamicin husregi).

2 mg/kg. Alternativt inj. vancomycin I forbindelse med

20 mg/kg, infunderes i lgbet af 100 min. tandbehandling:
- antibiotica-behand-
'Pivampicillin kan erstattes af amoxicillin i samme dosering. ling gives som ved
2Ampicillinkoncentrationen i blodet aftager hurtigere end koncentrationen af oral pivampicillin eller oral amoxi- endocarditis-profylakse,
cillin. Man anbefaler derfor en dosis nr. 2 af 1 g ampicillin i.v. til voksne og en dosis nr. 2 pa 25 mg ampicillin/kg men pga. risikoen for
legemsveegt for bern seks timer efter forste dosis. yderligere  pavirkning

af mundhulens flora,
specielt selektering af

Tabel 5. Stillingtagen til profylaktisk antibiotica-behandling ved tandleegearbejde hos risikopatienter penicillinresistente strep-

tokokker, ber pivampi-

Endocarditis-profylakse anbefales Endocarditis-profylakse ikke ngdvendig cillin foretraekkes i ste-

det for amoxicillin

e Dentale ekstraktioner e Cariesbehandling og andet restaurerende (Tabel 3). Denne be-

e Parodontale procedurer, herunder kirurgi arbejde uden bledning handling kan evt. sup-

og tandrensning e Lokalbedgvelse som ikke er intraligamentaer pleres med et antibioti-

e Implantation af kunstig tand og reimplan- e Anbringelse af kofferdam cum mod gramnegative

tation af udslaet tand e Postoperativ suturfjernelse stave, fx mecillinam

e Rodkanalarbejde og/eller kirurgi under apex  ® Anbringelse eller fjernelse af protetisk eller 800 mg oralt som

e Subgingival anbringelse af antibiotica-hol- ortodontisk materiale engangsdosis, til bern

digt materiale e Oral radiografi eller oral aftryktagning 20 mg/kg som engangs-

e Initial anbringelse af ortodontiske band e Fluorbehandling dosis. Kinolon-antibio-
(men ikke brackets) e Normalt tandskifte hos bern tica bor undgas.

e Lokalbedgvelse med intraligamentaer injektion Patienter som er i

e Rensning af teender og implantater med antikoagulationsbe-

blgdning til folge handling ber ssedvan-

ligvis henvises til egen

De procedurer som medfarer blodning, kreever ogsa profylakse. I tilfeelde af uventet blpdning er der fortsat mulig- leege mhp. regulering

hed at give antibiotisk profylakse (se Tabel 3). af denne behandling

for blodige tandlee-
geindgreb (33), og i de

Tabel 6. Patienter med nedsat immunforsvar. Risikofaktorer og beslutningsprocedure sjeeldne situationer hvor
antikoagulationsbe-
neret med cytostatica-

e (Cystostatica-behandling, e Journalfering af patientens medicin behandling, ma tand-
inklusive steroider e Foresporgsel til patientens stamafdeling leegearbejdet altid ud-

e Granulocytopeni, trombocytopeni mhp. rddgivning fores i hospitalsregi.

e AK-behandling ¢ Brug af antivirale midler, svampeprofylakse,

® H,-receptor-antagonist plakfjernelse, chlorhexidin-mundskylninger

e Syrepumpehaemmer-behandling e Valg af antibiotisk profylakse

e Henvisning til hospitalstandlaege
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English summary
Gutschik E.

Antimicrobial prophylaxis in dental practice
Nor Tannlegeforen Tid 2002; 112: 80-4.

In almost all cases, the decision concerning antimicrobial
prophylaxis will be empirical. The right decision is conditional
upon proper knowledge of the clinical presentation of pa-
tients at risk and the general principles of selection and
prophylactic use of antimicrobial agents. The purpose of this
article is to update the existing recommendations for the
Nordic and other countries in the light of the changing epi-
demiology and the availability of the most suitable drugs.
During dental treatment, especially in case of bloody pro-
cedures, bacteraemia of short duration and without harm to
healthy persons will frequently occur. Although there is no
final proof that dental treatment is a risk factor for develop-
ment of infectious endocarditis in susceptible patients, oral
streptococci are still a major aetiology, and single-dose
prophylactic treatment is recommended in patients at risk.
Patients on immunosuppressive treatment are also at risk for
local or generalised infections. Recommendations for identi-
fication of current risk factors in connection with dental
work are presented, with proposals for prophylactic measures.
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