TEMA: ANTIBIOTIKA

Nor Tannlegeforen Tid. 2018; 128: 892-7

Jorgen Engberg, Tove Larsen og Charlotta Edlund

Antibiotika - basal farmakologi

Tandlaeger er ansvarlige for en betydelig del af antibiotikafor-
bruget inden for humanmedicinen. | den aktuelle artikel belyses
basale virkningsmekanismer af relevante antibiotika i forbin-
delse med tandbehandling. Artiklen gennemgér aktuel viden om
konsekvenser af antibiotikabehandling - fra de umiddelbare
bivirkninger til langsigtede effekter med resistensudvikling.
Resistensmekanismer for de enkelte antibiotika beskrives. Der er
en direkte korrelation mellem antibiotikaforbrug og udvikling af
resistens og selektion af resistente bakterier. Antibiotika skal der-
for bruges med omtanke med afvejning af den forventede kli-
niske effekt og den risiko, der er forbundet med en infektion
i mundhulen over for det stigende problem med antibiotikaresis-
tente bakterier. Denne afvejning har iflere nordiske kliniske
vejledninger for tandbehandling medfgrt, at der nu pd flere
omrader anbefales en mere restriktiv anvendelse af antibiotika
end tidligere praktiseret.

Norden er tandlegerne ansvarlige for omkring 5-7 % af
forbruget af antibiotika i primaersektoren. Tal fra det dan-
ske Laegemiddelregister for perioden 2005-2014 viser, at

antallet af personer, der har faet ordineret antibiotika i for-
bindelse med behandling hos tandlege er steget med 24 %.
Forst fra 2015-2016 er forbrugsstigningen bremset. Tal fra
samme register viser endvidere, at tandleegers ordination af
preeparatet amoxicillin (bredspektret antibiotikum) er neesten
tidoblet fra 1995 til 2014. Tilsvarende tal fra det norske
Reseptregisteret viser ligeledes en stigning i tandleegers anti-
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biotikaforbrug frem til 2010 efterfulgt af en stagnation og
senest et fald i 2016. Ogsd i Sverige er der set en opbremsning
i forbruget de seneste ar; og i Norge og Sverige er forbruget
af amoxicillin reduceret de seneste ar (1-3).

Ved brug af antibiotika kan der udvikles resistens, bade
blandt de bakterier, man gnsker at ramme, og blandt normal-
floraen. En antibiotikakur mod en mundhuleinfektion kan
altsd resultere i resistensudvikling i tarmfloraen og vice versa.
En lang raekke underspgelser fra forskellige lande har doku-
menteret forekomst af resistens i orale bakterier over for peni-
inkl.
tetracykliner, mens resistens overfor metronidazol er langt

cilliner amoxicillin, makrolider, clindamycin og
mere begreenset. Resistensen er bl.a. fundet i bakterier tilho-
rende sleegterne Streptococcus, Peptostreptococcus, Acti-
nomyces, Lactobacillus, Capnocytophaga, Veillonella, Fuso-
bacterium, Porphyromonas og meget hyppigt i Prevotella, der
ofte kan isoleres fra infektioner i mundhulen (1).
Undersggelser har desuden vist, at andelen af resistente
bakterier isoleret fra mundhuleinfektioner er steget vaesentligt

over de senere ar i lande med et hejt antibiotikaforbrug (4,5).

Hovedbudskap

Antibiotika skal bruges med omtanke, da resistensudvikling
er vist ved bade terapeutisk og profylaktisk tandbehand-
ling.

Der er pavist ssmmenhaeng mellem forekomsten af resis-
tente bakterier i mundhulen og indtagelse af antibiotika.

Penicillin V har et smalt antibakterielt spektrum med god
effekt mod mundhulens normale aerobe/fakultativt ana-
erobe bakterieflora og majoriteten af anaerobe bakterier.

Metronidazol er indiceret som supplement til penicillin V
ved terapisvigt, eller som primaerbehandling i kombination
med penicillin V ved alvorlig infektion med risiko for spred-
ning.

Clindamycin har betydelig gkologisk pavirkning pa savel
den orale som intestinale flora og er kun indiceret ved
penicillinallergi.
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Ligeledes er der pavist en sammenhaeng mellem forekomsten af
resistente bakterier i mundhulen (subgingival plak) og indtagelse
af antibiotika de forudgaende ar (6). Resistensudvikling efter
terapeutisk anvendelse af antibiotika er velkendt og accepteret
viden. Talrige studier har tillige vist forskydning af den normale
mikrobiota i tarmen efter fa dages administration af amoxicillin
og amoxicillin-clavulansyre (7 -9).

Resistensudvikling i den orale mikrobiota som felge af kortva-
rig brug af antibiotika som profylakse er mere sparsomt under-
sogt. Et studie fra Israel viste, at profylaktisk indgift af én dosis
penicillin til 29 patienter med risiko for infektips endocarditis
forte til selektion og foregelse af andelen af resistente streptokok-
ker i mundhulen. Der fandtes ikke resistente streptokokker forud
for den profylaktiske indgift, men allerede 6 timer efter kunne de
forste resistente streptokokker isoleres, og efter 9 dage kunne de
fortsat pavises (10). Dertil har mange studier vist udvikling af
penicillinresistente orale streptokokker efter gentagen profylakse
med bade phenoxymethyl penicillin (penicillin V) og amoxicillin
(1,11,12).

Nedsat folsomhed og resistens i mundhulestreptokokker er
bekymrende af flere arsager. Nedsat felsomhed og resistens er
associeret med behandlingssvigt og nedvendigger brug af mere
bredspektrede antibiotika og/eller kombinationsbehandling med
alvorligere ugnsket bivirkningsprofil; fx ved behandling af infek-
tios endocarditis med skift fra benzylpenicillin (penicillin G) til

ampicillin i.v. og kombinationsbehandling med aminoglycosider
og/eller vancomycin, som begge er toksiske for nyrerne. Dertil
kommer, at et dansk studie i overensstemmelse med tidligere stu-
dier har vist, at mundhulestreptokokker, isaer Streptococcus mitis
og Streptococcus oralis udger et reservoir for f-lactam resistens-
gener i Streptococcus pneumoniae (11,13). I Danmark er der p.t.
5,5% ikke-penicillinfolsomme og penicillinresistente pneumo-
kokker, mens andelen i lande med stgrre antibiotikaforbrug, som
fx Spanien og Rumaenien, er oppe pa henholdsvis 28 % og 47 %
(14,15). Pa tilsvarende vis er der vist udveksling af resistensgener
mellem en reekke ovrige bakterier i mundhulen. Mundhule-
floraen kan sédledes udgere et reservoir af resistensgener for
andre, herunder patogene bakterier (16,17). Endnu en risiko for-
bundet med administration af antibiotika er erhvervelse af Clos-
tridium difficile infektioner (CDI, herunder pseudomembrangs
enterocolitis).

Ved ordination af antibiotika inden for odontologien skal der
saledes foretages afvejning af hensynet til den forventede effekt
af en behandling med antibiotika og den risiko, der er forbundet
med en infektion i mundhulen, overfor det overordnede problem
med antibiotikaresistente bakterier. En nylig dansk national kli-
nisk retningslinje for brug af antibiotika anbefaler saledes i over-
ensstemmelse med svenske og norske rekommandationer, at
antibiotika ikke anvendes rutinemaessigt i forbindelse med
behandling af patienter med odontogene abscesser. Der er dog

Tabel 1. Sammenfatning af egenskaber hos de fire antibiotikapraeparater som hovedsageligt anvendes inden for odontologien: Penicillin V, amoxicil-

lin, metronidazol og clindamycin

Metronidazol Clindamycin

Fire antibiotika- Penicillin V Amoxicillin

grupper

Spektrum Streptococcus Peptostrep-  Streptococcus Peptostrep-
tococcus Actinomyces tococcus Actinomyces
Fusobacterium Capnocy- Fusobacterium Capnocy-
tophaga tophaga

Effekt Tidsafhaengig Tidsafhaengig

Absorption (p.o.)

Halverings-tid
(T1/2)

Oplgselighed

Udskillelse

Vanlige bivirk-
ninger (frekvens)

@kologisk pavirk-
ning oralt
@kologisk pavirk-
ning gastroin-
testinalt

(Tid > MIC)
60 %

Cirka 0,5 time

Vand

Urin

Diarré, utilpashed, exantem
(5%)

(Tid > MIC)
90 9%
Cirka 1 time
Vand
Urin
Opkastning,

diarré, utilpashed, exan-
tem (5 %)

++

++

Peptostreptococcus Clostri-
dium Bacteroides Porphyromo-
nas Prevotella Fusobacterium
Capnocytophaga

Koncentrations-afhaengig

>95 %

Cirka 8 timer

Fedt

Urin, en vis del via gallen

Stomatitis, metal smag
(5-100%)

++

p.o.: peroralt indtag; +: mild eller ingen paviselig pavirkning; ++: moderat pavirkning; +++: udtalt pavirkning
Tabel modificeret fra (26).

Streptococcus Staphylococcus
Bacteroides Fusobacterium
Prevotella Anaerobe kokker

Tidsafhaengig
(Tid > MIC)
90 %

Cirka 2,5 timer

Fedt

Primeert via galle og faeces, vis
del via urin

Diarré, utilpashed, opkastning
(8%)

+++

+++
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indikation for supplerende antibiotikabehandling ved behandling
af odontogene abscesser, hvis sygdomsudbredelsen er stor, hvis
patientens almentilstand er pavirket af abscessen (fx feber), eller
hvis der er tegn pa spredning af abscessen. Her anbefales smals-
pektret penicillin V evt. ikombination med metronidazol
(1,18-20). Ordination af antibiotika m& aldrig erstatte korrekt
diagnostik, adaekvat og effektiv antiseptisk behandling og ned-
vendig kirurgisk lokalbehandling.

Systemisk antibiotikabehandling

Antibiotikas aktivitet in vitro bestemmes ved den minimumskon-
centration — mindste heemmende koncentration, MIC - som syn-
ligt heemmer veeksten af en given population af bakterier. Anti-
biotikas effekt in vivo athaenger bl.a. af, om et antibiotikums
koncentration pa infektionsstedet overstiger MIC for den infice-
rende bakterie. En raekke faktorer kan pavirke dette: Fysisk-ke-
miske forhold, lipofilicitet, proteinbinding, farmakokinetik og
farmakodynamik (tabel 1). Zndres bakteriens vaekstforhold, fx
ved at den vokser i en biofilm som fx pa tandoverflader, kan MIC
foreges mangefold (21). Forskellige klasser af antibiotika er af-
haengige af forskellige farmakokinetiske variable for at opna op-
timal eliminering af bakterier. De vigtigste parametre er den tid,
hvor serumkoncentrationen ligger over bakteriernes MIC
(T>MIC), arealet under serumkoncentrationskurven (AUC/MIC)
og den maksimale serumkoncentration (Cmax/MIC). Antibiotika-
preeparater som anvendes hyppigst inden for odontologien kan
pa baggrund af deres virkningsmekanisme inddeles i 3 grupper,
nemlig celleveegssynteseheemmere, DNA synteseblokkere og in-
hibitorer af proteinsyntesen (tabel 1).

Penicilliner

Penicillin V er forstehdndvalg inden for tandplejen ved de fleste
infektioner, som skal behandles med antibiotika. Amoxicillin an-
vendes primeert som korttidsprofylakse inden indgreb, hvor der
er konsensus om en sadan anvendelse, samt i visse tilfeelde ved
behandling af lokaliseret aggressiv marginal parodontitis. Peni-
cilliner som penicillin V, amoxicillin og amoxicillin i kombina-
tion med clavulansyre indeholder alle den firleddede pB-lactam-
ring og tilhgrer derved gruppen af antibiotika med feellesbeteg-
binder sig til
(transpeptidaser) pa cellemembranen og forhindrer tveerbinding

nelsen p-lactamer. [-lactamer enzymer
af peptidoglycanlagene, sa celleveeggen bliver ustabil og bakte-
rien gar til grunde. B-lactamer virker dermed bactericidt. Ikke
alle folsomme bakterier gar til grunde, fx vil bakterier, som ikke
er i veekst (hvilefase eller dvaletilstand, som fx kan ses i biofilm),
veere upavirkelige af B-lactamantibiotika («persisters»). B-lacta-
mantibiotika er maksimalt baktericide ved koncentrationer 2-4
gange MIC-veerdien, dvs. en yderligere opkoncentrering forgger
ikke drabseffekten nsevneveerdigt. Den baktericide effekt er der-
for mere tidsafthaengig end koncentrationsatheengig. For -lacta-
mer korrelerer T>MIC bedst med bakteriedrabet. Ved mindre al-
vorlige infektioner er der vist god korrelation med helbredelse,
nar den frie fraktion overstiger MIC i mindst 50% af behand-
lingstiden, dvs. T>MIC er >50% (22). Penicilliner har en kort

halveringstid, ca. 0,5 time for penicillin V, hvorfor der anbefales
korte doseringsintervaller. Penicillin V har et smalt antibakterielt
spektrum med god effekt mod mundhulens normale aerobe/fa-
kultativt anaerobe bakterieflora og mod majoriteten af de ana-
erobe bakterier. Amoxicillin har et bredere spektrum som omfat-
ter en raekke gramnegative, anaerobe mundhulebakterier, men
ogsd visse gramnegative tarmbakterier. Kombinationen med en-
zymhammeren clavulansyre bredder spektrumet yderligere ud,
hvilket der meget sjeldent er behov for ved tandbehandling.
Penicilliner tolereres sadvanligvis godt; den mest almindelige
bivirkning er diarré, der forekommer hos cirka 50%. Risiko for
anafylaktiske reaktioner skal tages i betragtning hos patienter
med type-1 allergi mod penicillin.

Metronidazol

Metronidazol har udelukkende effekt mod anaerobe bakterier og
kan anvendes som supplement til penicilllin V ved terapisvigt, el-
ler som primerbehandling i kombination med penicillin V ved
alvorlig infektion med risiko for spredning. Metronidazol passe-
rer cellemembranen og traenger ind i mikroorganismerne. I mi-
kroorganismer med obligat anaerobt stofskifte omdannes det til
aktive metabolitter, som bindes til DNA og forirsager brud pa
DNA-strengene. En lignende omdannelse kan ikke finde sted
i celler med aerobt eller fakultativt anaerobt stofskifte, og metro-
nidazol har derfor ingen virkning pa sddanne celler. Metroni-
dazol er baktericidt og har en postantibiotisk effekt. Effekten kor-
relerer bedst med Cmax/MIC eller AUC/MIC (23). De mest almin-
delige bivirkninger er stomatitis og metalsmag i munden, som
forekommer hos 5-10 %.

Clindamycin og makrolider

I almen tandlaegepraksis skal clindamycin forbeholdes patienter
med verificeret penicillinallergi. Clindamycin og makrolider bin-
des reversibelt til 50S-delen af bakteriernes ribosomer og bloke-
rer transpeptidationen, hvorved proteinsyntesen haeemmes. Den
reversible binding bevirker, at bdde makrolider og clindamycin
far bakteriostatisk virkning, dvs. alene heemmer veeksten af bak-
terierne. Clindamycins antibakterielle effekt afheenger hovedsa-
geligt af den tid, hvor koncentrationen af det aktive stof over-
skrider MIC for den inficerende mikroorganisme (T>MIC). Clin-
damycin har god effekt mod grampositive kokker og anaerobe
bakterier. Hos cirka 8 % af patienterne optreeder gastrointestinale
bivirkninger, forst og fremmest diarré, utilpashed og opkastnin-
ger. Behandling med clindamycin er forbundet med foreget risi-
ko for Clostridium difficile infektion (CDI), som kan udvikle sig
til livstruende pseudomembrangs enterocolitis.

Resistensudvikling

Der er begraenset viden om tandplejens eksakte betydning for det
stigende problem med resistensudvikling, da der mangler under-
sogelser pa omradet. Men da sammenhaengen mellem antibioti-
kaforbrug og resistensudvikling er meget veldokumenteret, er det
rimeligt at drage den konklusion, at udskrivning af antibiotika til
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tandbehandling bidrager til denne udvikling pa lige fod med al
anden anvendelse.

Resistensudvikling forekommer hos stort set alle bakteriearter
over for stort set alle kendte antibiotika. Der er en ngje sammen-
haeng mellem antibiotikaforbrug og resistensudvikling. Ved ind-
tagelse af et antibiotikum spredes det med blodet til alle dele af
kroppen, inkl. sekreter, sved, tarevaeske, modermeelk, tarmsekret
osv. De folsomme bakterier pa hud og slimhinder bliver heemmet
i deres vaekst eller fjernet, og pladsen vil blive overtaget af bak-
teriearter eller andre mikroorganismer, fx svampearter, der er
enten naturligt resistente eller har erhvervet resistens over for det
pageeldende stof. Dette kaldes selektion. Resistensudvikling hos
de sygdomsfremkaldende bakterier under tandbehandling er der-
imod relativt sjeelden, da behandlingen netop stiler mod at fjerne
bakterierne, for resistens kan forekomme. Enkelte antibiotika har
en seerlig stor evne til at selektere resistens, ligesom visse bakte-
riearter nemmere bliver resistente.

Nér indtagelsen af antibiotika ophgrer, kan bakteriefloraen
returnere til den oprindelige flora, hvis der stadig forekommer -
eller tilfores — folsomme bakterier. Det koster oftest noget for en
bakterie at opretholde en resistensegenskab i form af et eller flere
resistensgener med produktion af fx enzymer, der ikke har en
naturlig funktion for bakterien. Dog har effekten af selv en kort
antibiotikabehandling med de antibiotika, som anvendes inden
for tandplejen, vist sig at kunne persistere i lang tid, op til flere
ar (24,25).

I et miljo som det nordiske, hvor antibiotikaforbruget er rela-
tivt lavt, vil der veere rigelig repraesentation af folsomme bakte-
rier til at erstatte de resistente bakterier efter en behandling.
I mange Sydeuropzeiske lande, som fx Spanien, Italien og Grae-
kenland, der har et vesentligt hgjere forbrug sammmenlignet
med de nordiske lande, vil den almindelige forekomst af fol-
somme bakterier veere sparsom, og «normalfloraen» vil for det
meste bestd af resistente bakterier. Hvis der konstant opretholdes
et stort selektionspres med antibiotika og en pool af resistente
bakterier, der kan overfore deres resistensegenskaber, vil fol-
somme bakterier ikke have mange chancer for at forblive fol-
somme. Det relativt lave forbrug af antibiotika i Norden og den
udbredte anvendelse af smalspektrede stoffer med penicillin V
som forstevalgspraeparat anses for at have bidraget veesentligt til
det forholdsvis lave resistensniveau i de nordiske lande. Imidler-
tid stiger forekomsten af alvorlig resistens sa som MRSA (methi-
cillin resistente Staphylococus aureus) og ESBL (extended spe-
ctrum beta lactamase) bakterier selv her i Norden. Dette peger
tydeligt pa& vigtigheden af ansvarlig anvendelse af antibiotika
samt pa konsekvent gennemforelse af generelle infektions-
hygiejniske rutiner for herved at arbejde for at bremse fremtidig
resistensudvikling (3,14,15).

Hvis resistensgenerne forekommer pa overforbare DNA-ele-
menter som plasmider, transposoner e.l., sker der let overforsel af
resistens, hvor der ligger mange bakteriearter sammen som pa
hud, slimhinder eller i tarmen. Det er vist, at resistente bakterier
i fodevarer, fx E. coli eller Enterococcus faecium, nemt passerer
ventriklen til tarmen og overferer deres resistens til bakterier

i tarmen. Derfor er resistensforholdene hos bakterier fra produk-
tionsdyr i landbruget - og hermed antibiotikaforbruget i land-
bruget - ogsa vigtige for mennesker.

Mange plasmider indeholder resistensgener for flere forskellige
antibiotika, hvorved bakterier med disse plasmider vil veere mul-
tiresistente, dvs. besidde samtidig resistens over for flere forskel-
lige antibiotika. Ved sakaldt co-selektion vil disse bakterier
kunne selekteres af alle de antibiotika, som de er resistente over-
for. Det bor forhindres, at der sker en spredning af sddanne mul-
tiresistente bakterier, fx E. coli med ESBL, der spalter de fleste 3-
lactamantibiotika eller de mest frygtede carbapenemase produce-
rende organismer (CPO), hvor der helt kan mangle behandlings-
alternativer.

Resistensmekanismer i B-lactamantibiotika

Der er tre resistensmekanismer for B-lactamantibiotika: Enzyma-
tisk nedbrydning af B-lactamringen (B-lactamase): Der er nu pa-
vist mere end 300 forskellige B-lactamaser, og nye dannes i takt
med introduktionen af nye -lactamantibiotika. Generne for dis-
se enzymer kan sidde pa kromosomet eller pa plasmider, og en
bakterie kan baere generne for flere enzymer samtidig. £ndring
i de penicillinbindende proteiner (PBP): Denne resistenstype er
den vigtigste arsag til B-lactamresistens hos pneumokokker, en-
terokokker, meticillinresistente S. aureus (MRSA), og i nogen
grad hos H. influenzae. Andring i efflux- eller transportmekanis-
mer i cellemembranen: Specielt hos P. aeruginosa forekommer
hyppigt sendring i transportmekanismer, der ogsa bergrer [3-
lactamantibiotika. Dette kan medfere resistens over for neesten
alle antibiotikagrupper.

Resistensmekanismer i clindamycin og makrolider
Makrolidresistens kan opstd pa tre méder: Inducerbare og konsti-
tutionelle methylaser: P& grund af feelles bindingssteder pa 50S-
ribosomer for ovennaevnte antibiotika forekommer ogsa feelles
resistensmekanismer, inducerbare methylaser, der sendrer vigtige
adenin-sidekaeder i rRNA. De konstitutionelle methylaser giver
hgjresistens mod bade makrolid og clindamycin. Mutationer
i rRNA-gener, der giver cendringer i receptorerne for makrolid-
binding til 50S-ribosomer: Sddanne mutationer kan opsta under
behandling. Denne kromosomale mekanisme kan ikke overfores
mellem bakterier. Effluxpumper, der pumper makrolid ud af cel-
len, inden det ndr at virke pd rRNA: Genet kan sidde pa overfor-
bare gen-elementer og nemt overfores til andre bakterier.

Der er fuldkommen krydsresistens mellem de forskellige
makrolider. Makrolidresistens er forholdsvis sjeelden (< 7 %)
i Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae og Staphy-
lococcus aureus i Danmark (14). Blandt makrolidresistente S.
pyogenes i Danmark forekommer alle ovennzevnte resistensme-
kanismer.

Makrolid resistens forekommer ofte sammen med penicillinre-
sistens hos S. pneumoniae. Der er adskillige eksempler pa, at stig-
ning i makrolidforbrug umiddelbart medforer stigning i resistens
hos S. pyogenes, ligesom efterfolgende fald i forbrug forer til fald
i resistensen (27).
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Konklusion

Antibiotika er meget veerdifulde leegemidler, som kan redde liv
og muligger medicinske behandlinger, som vi tager for givet
i moderne medicin. Dog medfarer en stigende resistensudvikling,
at vi ikke fremover kan forvente, at effektiv antibiotikabehand-
ling altid vil veere tilgeengelig. Der er pavist sammenhaeng mel-
lem al anvendelse af antibiotika og forekomst af antibiotikaresis-
tens. Det betyder, at antibiotikabehandling udelukkende bar gen-
nemfpres pad tydelig indikation. Dette geelder ogsd inden for
tandplejen, som har ansvar for en betydende del af antibiotika-
forbruget i Norden. I denne sammenhzeng er det derfor veerd at
understrege, at hovedparten af odontologiske behandlinger ikke
kreever inddragelse af antibiotika, men kan udferes med konven-
tionelle metoder. Fejlagtig eller ungdvendig behandling med
antibiotika ber undgés, da det eger risikoen for bivirkninger og
overvaekst af resistente bakterier, som pé et senere tidspunkt kan
kompromittere behandling af infektioner. Ved valg af antibioti-
kum ber man tilstrebe et preeparat med smalt spektrum og lav
risiko for bivirkninger og forstyrrelse af den normale mikrobiota.
Hvis antibiotikabehandling af orale infektioner er indiceret, an-
befales i forste omgang penicillin V, som kan suppleres med
metronidazol ved terapisvigt eller risiko for spredning. Clin-
damycin gives til patienter med verificeret penicillinallergi.
Amoxicillin er sjeeldent indiceret i tandplejen og anvendes pri-
meert som korttidsprofylakse inden indgreb, hvor der er konsen-
sus om en sadan anvendelse.

English summary

Engberg J, Larsen T, Edlund C
Antibiotics - basic pharmacology
Nor Tannlegeforen Tid. 2018; 128: 892-7

Dentists are responsible for a considerable part of human use of
antibiotics. This article describes the mode of action of antibio-
tics relevant to dental treatment. Further, the present knowledge
on the consequences of antibiotic treatment is provided - from
immediate side effects to long lasting emergence of antibiotic re-
sistance. Mechanisms of resistance for individual antibiotics are
presented. There is a direct correlation between the use of anti-
biotics and development of resistance and selection of resistant
bacteria. Therefore, the use of antibiotics should always be
thoroughly considered taking into account the expected clinical
effect and the risk associated with an oral infection as opposed
to the increasing problem of bacteria becoming resistant to anti-
biotics. This consideration has led to more restricted recommen-
dations for the use of antibiotics in several Nordic clinical
guidelines for dental treatment than hitherto practiced.
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