Profylaktisk anven-
delse af antibakteriel-
le midler i tandlaege-
praksis

Ernd Gutschik

Det ligger i sagens natur at tandlegens stillingtagen
til profylaktisk brug af antibiotica er empirisk. Forud-
sa&tningen for en korrekt beslutning er kendskab til
sygdomsbillederne hos patienter i risikogruppen, samt
til principperne for antimikrobiel profylakse. Ved at fgl-
ge vejledningen sikres at komplikationer i forbindelse
med tandlaegearbejdet sa vidt muligt undgas, heri be-
regnet de legale aspekter.

Vejledningen i denne artikel er udarbejdet pa grundlag
af internationale rekommandationer, serligt for tand-
leegearbejdet hos patienter med risiko for infektigs en-
docarditis og hos patienter med nedsat immunforsvar.
Alle blodige tandlsegeindgreb kan udlgse bakterieemi,
som er kortvarig og harmlgs hos raske personer, men
kan medfgre livstruende infektion i form af endocardi-
tis hos disponerede patienter. Enkeltdosis profylaktisk
antibiotisk behandling ggr det nemt og praktisk at ef-
terkomme anbefalingerne. Situationen er mere kom-
pleks hos patienter med nedsat immunforsvar, og en
individuel stillingtagen er ngdvendig pa grundlag af de
anamnestiske oplysninger.

Risikofaktorer beskrives, og der gives anbefalinger til
tandlaegens valg af profylaktisk regime eller eventuel
henvisning af patienten til behandling i specialist-/sy-
gehusregqi.
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en profylaktiske brug af de antimikrobielle midler,
D savel som behandling af infektipse komplikationer i
tandlaegepraksis sker som regel pd empirisk grund-
lag. Det er ganske forstaeligt, fordi en mikrobiologisk under-
sggelse med dyrkning og resistensbestemmelse praktisk talt
er umulig af flere grunde. Den normale mikroflora i mund-
hulen er kompleks og omfatter mere end 300 forskellige ar-
ter (1). Det er vanskeligt at tage en repraesentativ prove fra et
infektionsfokus uden tilblanding af uvedkommende mikro-
organismer. Foruden langvarig venten pa mikrobiologisk ud-
redning ville man have store problemer med at fortolke sva-
ret. Den antibiotiske profylakse og behandling bliver saledes
empirisk. Forudseetningen for den korrekte stillingtagen er
imidlertid at tandlaegen har kendskab til de sygdomsbilleder
som er knyttet til patienter i risikogruppen, samt til princip-
perne for anvendelse af antimikrobielle midler til profylak-
seformdl. Den veerst tenkelige komplikation ved indgreb i
mundhulen er infektigs endocarditis hos sarligt udsatte per-
soner (2). En anden problemstilling som tandlegen vil
mg@de, vedrgrer patienter med nedsat immunforsvar pga.
maligne sygdomme, cytostatikabehandling etc. Disse patien-
ter far ofte akutte mundhuleinfektioner, til tider ogsa ekstra-
orale infektioner med mundhulebakterier (3). Denne vejled-
ning vil fokusere pa disse problemstillinger.

Infektigs endocarditis og mundhulens bakterieflora
Udviklingen af infektigs endocarditis kan relateres til tre for-
hold (4):

e et infektigst agens
e en indgangsport
e et locus minoris resistentiae.

Det infektigse agens er oftest mundhulens streptokokker,
som er ansvarlige for endocarditis i godt halvdelen af tilfeel-
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 ud-
lpse en infektion. Der er saledes ingen tvivl om at den orale
mikroflora er ansvarlig for et betydeligt antal tilfeelde af den-
ne alvorlige sygdom, som altid er dgdelig uden behandling
og har en mortalitet pa 15-45%, trods den bedste medicinske
behandling. I Danmark forekommer ca. 60 tilfaelde af infek-
tigs endocarditis per ar, hvoraf 30 skyldes bakterier fra
mundhulen (4). Vi ved forsat ikke med sikkerhed hvor man-
ge tilfelde af infektigs endocarditis der skyldes »spontan«
bakterizemi, specielt hos patienter med darlig mundhygiej-
ne, og hvor mange tilfeelde der opstdr i forbindelse med
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tandleegearbejde udfert pa risikopatienter med locus minoris

resistentiae.

Bakteriaemi i forbindelse med tandlegearbejde

Som det er naevnt ovenfor, opstar infektigs endocarditis ved
at bakterier fra blodbanen heefter sig pa beskadigede hjerte-
klapper. Tandleegebehandling, specielt de blodige procedu-
rer, medfgrer ofte overgang af bakterier i blodbanen. De mo-
derne bloddyrkningssystemer er yderst effektive til at opfor-
mere og pavise bakterier i blodet, saledes at vi i dag kan pa-
vise bakterieemi ved stort set alle slags procedurer (5,6).

Risikoen for ekstraorale infektioner, i seerdeleshed risiko-
en for udvikling af endocarditis, er associeret med varighe-
den af bakterieemi og antallet af bakterier (Colony Forming
Units (CFU)) per ml blod (6,7). Heimdahl et al. (8) paviste sale-
des bakterieemi hos 100% af patienter i forbindelse med eks-
traktion, hos 70% efter tandrensning, hos 55% efter tredje-
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 siledes et indirekte bevis pa at forudsaet-
ningerne for udvikling af infektigs endocarditis er til stede
ved tandlaegearbejdet. Det direkte bevis er leveret af Fiehn et
al. (9), som anvendte ribotypning til at pavise identitet mel-
lem streptokokisolater fra henholdsvis mundhulen og fra
blodet hos to patienter med infektips endocarditis. Der er nu
god international konsensus (10-14) om hvilke grundlaeg-

Tabel 1. Tilgrundliggende sygdomme eller tilstande hos patienter med
risiko for infektios endocarditis.

Risiko for endocarditis Ingen risiko for endocarditis

Hjerteklapproteser, inklu- Koronar bypassoperation

sive bioproteser og ho- * Pacemaker eller implante-
mografts ret defibrillator

e Tidligere endocarditis e Intrakoronar stent

e Alle ikke opererede med- ¢ Hertetransplantation

fedte hjertesygdomme Opererede medfgdte

med undtagelse af atri- hjertesygdomme uden re-

umseptumdefekt af se- sidual insufficiens

kundumtype og isoleret Mitralklapprolaps uden
regurgitation

Tidligere febris rheumati-

valvulaer pulmonalsteno-

se
Erhvervede klaplidelser,

ca uden dysfunktion af

herunder mitralklappro- hjerteklapper

laps med regurgitation og Funktionel hjertemislyd
hypertrofisk obstruktiv

kardiomyopati
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gende hjertesygdomme der karakteriserer risikopatienter, og
hvilke hjertesygdomme eller tilstande som ikke indebeerer
en sadan risiko (Tabel 1). Tidligere endocarditis og kunstige
hjerteklapper betragtes i dag som hgjrisikotilstande (10). De
forskellige typer af kunstige hjerteklapper fremgar af Tabel 2.

Er tandleegearbejdet ansvarlig for infektigs
endocarditis hos risikopatienter?

Talrige publikationer angiver at mellem 6% og 62% af infek-
tigs endocarditis-tilfeelde skyldes tandleegearbejde eller et
andet invasivt indgreb (15), men der er aldrig udfgrt en kli-
nisk kontrolleret undersggelse stor nok til at kunne give et
entydigt svar. En af de fa prospektive, landsomfattende epi-
demiologiske undersggelser er udfgrt i Holland og viste at
streptokok-endocarditis af viridans-typen forekommer 4,9
gange hyppigere hos patienter med forudgaende tandlaege-
behandling, naturlige teender og tilstedeveerelsen af risiko-
faktor med hjerteklapsygdom, end hos dem som ikke havde
disse forudsaetninger. Den stgrste case-control-undersggelse
udfert for nylig i USA (16) fandt intet sammenfald af tandlee-
gearbejde og infektigs endocarditis, selv ikke hos patienter
med risikofaktorer. I denne undersggelse deltog 54 hospita-
ler omfattende 287 patienter med infektigs endocarditis og
en kontrolgruppe med 273 patienter. Desvzerre, i dette arbej-

Tabel 2. Forskellige kunstige hjerteklaptyper.

1. Mekanisk klap: Materialet er en metallegering, som er lang-
tidsholdbar. Alle opererede patienter er i livsvarig AK-be-
handling (INR; 2,0-3,0) (33). Benyttes til bade unge og al-
dre patienter.

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

3. Stentlgs aortaklap: Som biologisk klap, men lidt bedre hold-
bar. 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 homo-
graft. Forbeholdt yngre personer, ogsa bgrn. Fordelen er at
autograften er levende og kan vokse hos bgrn og unge. In-
gen AK-behandling.
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de 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 accepteret
princip for antibiotica-profylakse (10-17). De sidste 10 ar har
vi dog, vaesentligt pa grundlag af den dyreeksperimentelle
model af endocarditis, fiet ny viden, som ogsd har medfert
visse aendringer.

Vi ved nu at antibiotica ikke kan eliminere bakterierne fra
blodbanen (totaldrab) som man mente tidligere (17,18). Man
kan heller ikke forhindre bakteriel adhaesion til beskadiget
endotel (19-23), men antibiotica kan forhindre at bakterier
som har heftet sig pa de beskadigede hjerteklapper, far lov
til at multiplicere sig. Leukocytter spiller formentlig ingen
rolle i fjernelse af de antibiotica-pavirkede bakterier fra over-
fladen af klapperne, men muligyvis spiller trombocytterne en
rolle (24,25).

Lige efter adheesionen er bakterierne i en slags dvaletil-
stand for deres multiplikation tager fart, men antibiotica kan
medpvirke til at eliminere bakterierne i denne periode. Det er
saledes en vigtig forudsaetning for en effektiv profylakse at
man har vedvarende hgj antibiotica-koncentration (f3-laktam
antibiotica, clindamycin eller vancomycin) i blodet i 10 timer
efter afslutning af det bakterieemifremkaldende indgreb (Ta-
bel 3).

En anden vigtig forudseetning er at antibiotica skal gives

Tabel 3. Antibiotisk profylakse. Farmakokinetiske og farmakodynami-
ske betingelser for effekt.

I de nordiske lande anbefales det at give enkeltdosis-antibio-
tica. Fglgende betingelser ma opfyldes for at undga gentagne
doseringer:

* Hgj koncentration af antibiotica under hele perioden af
det orale indgreb.

* Koncentrationen af §-laktam antibiotica (penicillin, ampi-
cillin eller ceftriaxon), clindamycin og vancomycin, ma lig-
ge over MIC! (for orale streptokokker) mindst 10 timer ef-
ter indgrebets afslutning.

If. nye forskningsresultater kan profylaktisk antibiotica gi-
ves op til to timer? efter indgrebets start.

¢ 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.
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kort tid for tandlaegeindgrebet (Tabel 4). Tandleegen har dog,
undtagelsesvis, mulighed for at give effektiv profylakse 1-2
timer efter at tandleegearbejdet er pabegyndt (7,26)(Tabel 3).
Det er en yngdbremsesituation«, som kan bruges for proces-
sen med multiplikation af bakterierne saetter ind og fgrer til
»point of no return« (26).

Vi har saledes gode holdepunkter for at princippet for an-
tibiotica-profylakse i tandlaegepraksis er validt. Det forventes
at de fremtidige justeringer forst og fremmest vil tage sigte
pa en korrekt udpegning af risikopatienter (Tabel 5).

Dosering og valg af antimikrobielle midler

Retningslinierne i Tabel 4 er udarbejdet pa baggrund af in-
ternationale anbefalinger (10-15). Det er kun fa antibiotica
som opfylder kravet om effektive serumkoncentrationer i
mindst 10 timer efter enkeltdosis-antibiotica. Det er bl.a. der-
for at pivampicillin (amoxicillin) og vancomycin er foretruk-
ket, mens V-penicillin og erythromycin er udeladt. I de nor-
diske lande bgr pivampicilin veere fgrste valg (kun markeds-

Tabel 4. Valg af antibiotica-profylakse som engangsdosis.

Oralt regime én time for ~ Intravengst regime til patienter i

indgrebet generel anzestesi, 15-30 min. fgr
indgrebet
Taler penicillin Taler penicillin

Voksne: Tbl. pivampicil- ~ Voksne: Ampicillin 2 2 g plus

lin'3 g gentamicin 2 mg/kg
Born:  Pivampicillin! Born:  Ampicillin 50 mg/kg,
50 mg/kg (maks- plus gentamicin 2
imum 2,25 g) mg/kg
Ved penicillinallergi Ved penicillinallergi

Voksne: Kaps. clinda- Voksne: Inj. ceftriaxon 2 g

mycin 600 mg alternativt inj.
Bgrn:  Clindamycin 15-
20 mg/kg (maks-

imum 500 mg)

vancomycin 1 g
Born:  Inj. ceftriaxon til nyfedte
20 mg/kg,
andre 15 mg/kg, plus
gentamicin 2 mg/kg.
Alternativt inj. vanco-
mycin 20 mg/kg, infun-
deres i Igbet af 100 min.

"Pivampicillin kan erstattes af amoxicillin i samme dosering.
2Ampicillinkoncentrationen i blodet aftager hurtigere end
koncentrationen af oral pivampicillin eller oral amoxicillin.
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 legemsvagt
for bgrn seks timer efter fgrste dosis.
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Tabel 5. Stillingtagen til profylaktisk antibiotica-behandling ved tand-
leegearbejde hos risikopatienter.

Endocarditis-profylakse Endocarditis-profylakse

anbefales ikke ngdvendig
Dentale ekstraktioner Cariesbehandling og andet
restaurerende arbejde uden
Parodontale procedurer, herun- blgdning
der kirurgi og tandrensning

Lokalbedgvelse som ikke er
Implantation af kunstig tand og intraligamenteer
reimplantation af udslaet tand

Anbringelse af kofferdam
Rodkanalarbejde og/eller kirur-
gi under apex Postoperativ suturfjernelse
Subgingival anbringelse af anti- Anbringelse eller fjernelse
biotica-holdigt materiale af protetisk eller ortodon-
tisk materiale
Initial anbringelse af ortodonti-
ske band (men ikke brackets) Oral radiografi eller oral af-
tryktagning
Lokalbedgvelse med intraliga-
mentaer injektion Fluorbehandling
Normalt tandskifte hos

born

Rensning af teender og implan-
tater med blgdning til felge

De procedurer som medfgrer blpdning, kraever ogsa profy-
lakse. I tilfaelde af uventet blgdning er der fortsat mulighed
at give antibiotisk profylakse (se Tabel 3).

fort i de nordiske lande og i Canada), vel vidende at de in-
ternationale anbefalinger peger pa amoxicillin (10). Der er
flere og veesentlige fordele ved valget af pivampicillin i for-
hold til amoxicillin (27-30) (oral dosering):

e Bedre absorption af pivampicillin, hvilket medfgrer at piv-
ampicillin og amoxillin er aekvipotente i samme dosering
17).

* Maksimal serumkoncentration indtreeder hurtigere med
pivampicillin (17).

¢ Ringe eller ingen pavirkning af det orale og det intestinale
ekkosystem (28-30), fordi pivampicillin er en sakaldt pro-
drug uden antibiotisk aktivitet for den hydrolyseres til am-
picillin og hurtigt absorberes i tarmkanalen (28).

* Der ses kun ringe maengde af ampicillin i spyt efter indtagel-
se af pivampicillin, muligvis fordi ampicillin har svaerere ved
at penetrere biologiske membraner end amoxicillin (30).
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Som supplerende profylaktisk behandling kan chlorhexidin
brugt lokalt, eller som mundskylning, anbefales i en oplgs-
ning af 0,2% inden blodige orale indgreb, for at nedsaette an-
tallet af bakterier der potentielt kan overfgres til blodbanen
.

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

Tandlaegearbejdet hos patienter med nedsat
immunforsvar
Det er ikke muligt at anbefale en standardmaessig profylak-
tisk antimikrobiel kemoterapi hos patienter med nedsat im-
munforsvar, fordi en behandling forudsaetter individuel be-
demmelse og stillingtagen. Af praktiske, men ogsa af legale
grunde, bgr tandleegen journalfgre patientens medicinering
og i seerlige situationer spge radgivning hos stamafdelingens
leeger (Tabel 6), eller henvise patienten til hospitalstandlae-
gen. Det er saerdeles aktuelt i forbindelse med intermitteren-
de cytostatica-behandling, som vil medfgre en granulo- og
trombocytopeniperiode (nadir) pa 7-14. dagen. I denne pe-
riode vil der veere stgrst risiko for infektioner og blgdninger,
og storre tandleegearbejde bgr sa vidt muligt undgas.
Vurderet ud fra kliniske og mikrobiologiske undersggelser

Tabel 6. Patienter med nedsat immunforsvar; risikofaktorer og beslut-
ningsprocedure.

Risikofaktorer

Cytostatica-behandling,
inklusive steroider

Granulocytopeni, trom-
bocytopeni

AK-behandling
H,-receptor-antagonist

Syrepumpehaemmerbe-
handling

Tandleegens tiltag

Journalfgring af patientens
medicin

Foresporgsel til patientens
stamafdeling mhp. radgiv-
ning

Brug af antivirale midler,
svampeprofylakse, plak-
fjernelse, chlorhexidin-
mundskylninger

Valg af antibiotisk profy-
lakse

Henvisning til hospitals-
tandleege

ANTIBIOTICA 11
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har man pavist at primaerfokus for septikeemi er at finde i
mundhulen hos 1/3 af patienterne med maligne haematolo-
giske sygdomme (3). De hyppigste typer af akut mundhule-
infektion er: 1) akut svampeinfektion, 2) akut gingivitis og 3)
inficerede mundsar. Mundhulens mikrobiologiske flora er
ogsa veesentligt eendret i disse situationer. Behandling med
H,-receptor-antagonister eller syrepumpehammere, hyp-
pigst hos patienter i steroidbehandling (Tabel 6), kan bidrage
hertil. Foruden slimhindelaesionerne spiller xerostomien en
vaesentlig patogenetisk rolle med fordobling af maengden af
mikroorganismer i saliva (3). Mundfremmede« mikroorga-
nismer vil ofte forekomme: Enterobacteriaceae, tx Escherichia
coli og Klebsiella, og andre fx Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus, koagulasenegative stafylokokker, enterokokker
og Candida spp.(3).

En ny og alvorlig problemstilling er septikeemi med viri-
dans-streptokokker, ogsa af penicillinresistente typer, som er
rapporteret fra udlandet (31,32), trods profylaktisk behand-
ling med kinolon antibiotica og/eller penicillin.

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

e mekanisk plak- og tandstensfjernelse,

e daglige chlorhexidin-mundskylninger,

e brug af kunstigt spyt i perioder med sveer xerostomi,

e svampeprofylakse med lokale midler i mundhulen eller
(helst i specialist-/sygehusregi) systemisk behandling med
fluconazol,

e antiviral behandling mod recidiverede herpesinfektioner
med acyclovir eller penciclovir lokalt, eller systemisk be-
handling (altid i specialist-/sygehusregi).

I forbindelse med tandbehandling:

e antibiotica-behandling gives som ved endocarditis-profy-
lakse, men pga. risikoen for yderligere pdvirkning af
mundhulens flora, specielt selektering af penicillinresi-
stente streptokokker, bgr pivampicillin foretraekkes i ste-
det for amoxicillin (Tabel 3). Denne behandling kan evt.
suppleres med et antibioticum mod gramnegative stave, fx
mecillinam 800 mg oralt som engangsdosis, til bgrn 20
mg/kg som engangsdosis. Kinolon-antibiotica bgr undgas.

Patienter som er i antikoagulationsbehandling, bgr seedvan-
ligvis henvises til egen leege mhp. regulering af denne be-
handling fgr blodige tandlaegeindgreb (33), og i de sjeldne
situationer hvor antikoagulationsbehandlingen er kombine-
ret med cytostatica-behandling, ma tandlaegearbejdet altid
udfgres i hospitalsregi.

108

English summary

Antimicrobial prophylaxis in dental practice

In almost all cases, the decision concerning antimicrobial
prophylaxis will be empirical. The right decision is condition-
al 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 pro-
phylactic treatment is recommended in patients at risk. Pa-
tients 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 measu-
res.
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