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Neben- undWechselwirkungen wichtiger
zahnärztlicher Arzneimittel

Frank Halling

Die zahnärztliche Arzneimitteltherapie beinhaltet im Wesentlichen 3 Medikamenten-
gruppen: Antibiotika, Analgetika und Lokalanästhetika. Obwohl in der Zahnmedizin
nur relativ wenige Wirkstoffgruppen verwendet werden, sind die unerwünschten
Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen durchaus komplex. Vor allem geria-
trische und multimorbide Patienten mit umfangreicher Dauermedikation stellen für
jede zahnärztliche Praxis eine pharmakotherapeutische Herausforderung dar.

Multimorbidität, Polypharmakotherapie,
Pharmakokinetik, Interaktionen

Erhebungen des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr
2015 prognostizieren, dass bis zum Jahr 2060 jeder 3. Ein-
wohner in Deutschland über 65 Jahre alt sein wird und es
doppelt so viele 70-Jährige geben wird wie Kinder gebo-
ren werden [1]. Multimorbidität und die gleichzeitige Ein-
nahme mehrerer Medikamente sind essenziell mit der zu-
nehmenden Überalterung der Gesellschaft verknüpft.
Multimorbidität wird als das gleichzeitige Vorliegen meh-
rerer chronischer Erkrankungen (3 oder mehr) bezeich-
net, wobei nicht eine einzelne Erkrankung im besonderen
Fokus der Aufmerksamkeit steht und Zusammenhänge
zwischen den Krankheiten zwar bestehen können (…),
aber nicht müssen [2]. Mittlerweile leiden 45% der Män-
ner und 56% der Frauen über 65 Jahre an Gesundheits-
problemen in 3 oder mehr Krankheitsbereichen [3]. Bei
den über 80-jährigen liegt der Anteil der Vorerkrankten
bereits bei mehr als 80%.

Merke
Die 3 häufigsten Erkrankungen in der deutschen Wohn-
bevölkerung sind der Bluthochdruck (Anteil 23,6%),
der Diabetes mellitus (7,2%) und die koronare Herz-
krankheit (6,7%) [4].

Nach einer großen Studie einer deutschen Krankenkasse
nahmen 21% aller Versicherten 5 und mehr Medikamente
regelmäßig ein und erfüllen damit das Kriterium der Poly-
pharmazie [5]. Allerdings liegt der Anteil der Patienten
mit Polypharmazie in der Altersgruppe ab 65 Jahre bereits
bei 42%. Die Behandlung multimorbider Patienten mit
Polypharmakotherapie stellt meist eine außergewöhn-
liche fachliche und zeitliche Herausforderung im all-
gemeinzahnärztlichen und besonders oral- und kieferchi-
rurgischen Behandlungsalltag dar.

Die Sicherheit der Arzneimitteltherapie ist allerdings auch
bei dieser Patientengruppe jederzeit zu gewährleisten –
vor allem im Hinblick darauf, dass sich die Wirkungen und
die Metabolisierung vieler Medikamente mit zunehmen-
dem Lebensalter verändern und die Anzahl der benötig-
ten Medikamente bei Multimorbidität zunimmt. Jedoch
besteht besonders bei älteren Patienten ein eher gering
ausgeprägtes Risikobewusstsein bezüglich der Gefahren
einer Arzneimitteltherapie [6]. Infolgedessen sollte bei äl-
teren Patienten vor geplanten zahnärztlichen Behandlun-
gen ein individuelles Risikoprofil erstellt werden. Ein wich-
tiges Instrument ist die eingehende Anamnese, die stets
eine aktuelle Medikationsliste beinhalten sollte [7]. Ob-
wohl seit dem 1.10.2016 jeder Versicherte, der regel-
mäßig mehr als 3 Arzneimittel einnimmt, einen Anspruch
auf einen Medikationsplan hat, haben bisher bei Weitem
nicht alle Versicherten auch einen erhalten.

Merke
Veränderungen der Pharmakokinetik bei alten und
sehr alten Menschen betreffen sowohl die Resorption,
die Verteilung, den Metabolismus als auch die
Elimination eines Arzneistoffs (▶Abb. 1).

Alte Menschen weisen weniger Skelettmuskeln und weni-
ger Gesamtkörperwasser auf, d.h. der relative Wasser-
gehalt des Körpers nimmt ab und der relative Anteil des
Fettgewebes zu, somit kommt es zu einer Veränderung
der Verteilungsvolumina (wichtig für lipophile Medika-
mente, z.B. Ampicillin) [8]. Zudem führt das niedrigere
Körpergewicht älterer Menschen zu einem kleineren Ver-
teilungsvolumen und dadurch zu höheren Arzneimittel-
spiegeln. Einschränkungen von Organfunktionen (z. B.
verzögerte Magenentleerung und erhöhte Transitzeit
durch den Dünndarm) sind Ursache weiterer Probleme.
Insbesondere die renale Elimination von Arzneistoffen
nimmt im Alter stetig ab. So sinkt die glomeruläre
Filtrationsrate bei Über-70-Jährigen um 25–50% [9]
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(▶Abb. 1). Da die Größe und die Durchblutung der Leber
im Alter vermindert sind, muss man grundsätzlich von
einem reduzierten hepatischen Metabolismus ausgehen.
Besonders betroffen ist davon der oxidative Metabolismus
(Phase I) durch die Gruppe der mikrosomalen Cytochrom-
P450-(CYP-)Enzyme, wobei mehr als die Hälfte der Arz-
neistoffe durch CYP3A4 metabolisiert wird [10].

Merke
Die Wahrscheinlichkeit von Wechselwirkungen steigt
mit der Zahl der eingenommenen Medikamente
(▶Abb. 2).

Mithilfe einer einfachen Formel lässt sich die Anzahl der
maximal zu erwartenden Interaktionen berechnen:
I = (n²–n)/2 (I = Anzahl möglicher Interaktionen; n = Zahl
der eingenommenen Medikamente). Das Interaktionsrisi-
ko beträgt bei Einnahme von 2 Arzneimitteln im Durch-
schnitt 13%, bei 4 Arzneimitteln 38%, bei 7 Arzneimitteln
sind es sogar 82% [11] (▶Abb. 2).

Im zahnmedizinischen Bereich wurden bisher nur relativ
wenige Studien zum medizinischen Status zahnärztlicher
Patienten durchgeführt. In einer Verlaufsstudie aus Eng-
land war zwischen 1984 und 2005 ein Anstieg der Patien-
ten mit regelmäßiger Medikamenteneinnahme in all-
gemeinzahnärztlichen Praxen von 35% auf 43,8% zu ver-
zeichnen [12]. In einer neuseeländischen Studie nahmen
56% der Patienten, die zahnärztliche Notfallambulanzen

aufsuchten, mindestens ein Medikament zum Zeitpunkt
der Konsultation [13]. Die Multimedikation älterer Patien-
ten führt dazu, dass der Einsatz der üblichen dentalen
Pharmaka immer öfter am individuellen Risikoprofil des
einzelnen Patienten ausgerichtet werden muss [12, 14].
Gleichzeitig steigt durch die Einführung neuer Wirkstoffe
das Risiko unerwünschter Arzneimittelreaktionen in der
Mundhöhle und unerwarteter Wechselwirkungen [15].
Umso wichtiger ist es, die wichtigsten Neben- und Wech-
selwirkungen der 3 wichtigsten zahnärztlichen Arzneimit-
telgruppen (Antibiotika, Analgetika und Lokanästhetika)
genau zu kennen und deren Einsatz bei Bedarf anzupas-
sen oder zu unterlassen.

Neben- und Wechselwirkungen
der Antibiotika

Bei den zahnärztlichen Antibiotikaverordnungen fällt eine
Dominanz der Aminopenicilline und des Clindamycins be-
sonders auf (▶Abb. 3). In den letzten Jahren lässt sich al-
lerdings eine Trendwende zugunsten der Aminopenicilline
(speziell Amoxicillin) und zuungunsten des Clindamycins
erkennen [16]. Im internationalen Vergleich ist die hohe
deutsche Verordnungsrate von Clindamycin in der Zahn-
medizin allerdings immer noch sehr auffällig [17].
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▶Abb. 1 Wichtige pharmakokinetische Ursachen für Probleme bei der medikamentösen Behandlung älterer Patienten.
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Bekanntermaßen reduzieren Antibiotika durch Störung
der Darmflora die Synthese von Vitamin-K-abhängigen
Gerinnungsfaktoren. Patienten, die Phenprocoumon
(Marcumar) erhalten und gleichzeitig Antibiotika einneh-
men, haben dadurch ein erhöhtes Blutungsrisiko. Diese
Interaktion ist besonders problematisch, da sie in vielen
Beipackzetteln sowie in der Roten Liste nicht erwähnt
wird. So erhöht eine Komedikation mit Amoxicillin das
Blutungsrisiko um den Faktor 4–7 [6].

Betalaktamantibiotika wie Amoxicillin werden als die Sub-
stanzgruppe angesehen, welche am häufigsten immuno-
logisch vermittelte Arzneimittelüberempfindlichkeitsreak-
tionen auslöst. In einer US-amerikanischen Auswertung
von Patientenakten berichteten circa 8% aller Personen,
eine Penicillinallergie zu haben (▶Abb. 4) [18].

Die anamnestische Angabe einer vermuteten Allergie
übersteigt jedoch in ihrer Häufigkeit deutlich die bestätig-
ten Fälle [19]. Somit erschwert die große Zahl vermuteter
Allergien in nicht unerheblichem Ausmaß die Auswahl
eines geeigneten Antibiotikums für die behandelnden
Ärzte und Zahnärzte. In einer aktuellen Studie wurde jetzt
ein Verfahren, der sog. „PEN-FAST-Test“, vorgestellt, der
für den Behandler anhand weniger Angaben eine sehr zu-
verlässige Einschätzung bezüglich einer möglichen Peni-
cillinallergie ermöglicht [20] (▶ Tab. 1).
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Anzahl möglicher Wechselwirkungen
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▶Abb. 2 Abhängigkeit der möglichen Wechselwirkungen von der Zahl eingenommener Medikamente.
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▶Abb. 3 Aufteilung der zahnärztlichen Antibiotikaverordnungen (in %)
(2019) [17].
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▶Tab. 1 Abklärung einer möglichen Penicillinallergie
anhand von Anamnesedaten [20].

PEN-FAST-Test

PEN Patient berichtet über Penicillinallergie

F allergische Reaktion auf Penicillin nicht
länger als 5 Jahre her

2 Punkte

A Anaphylaxie oder Angioödem oder

S schwere allergische Hautreaktion 2 Punkte

T Therapie der allergischen Reaktion er-
forderlich

1 Punkt

Bleibt der Punktwert unter 3, so ist eine
Penicillinallergie zu 95% unwahrscheinlich. Dies
gilt für orale Penicilline und für Erwachsene.

Summe

Drei weitere Antibiotika, die in der Zahnmedizin verwen-
det werden, nämlich Erythromycin, Clarithromycin und
Metronidazol, sind klassische Inhibitoren der Cytochrom-
P450-Enzyme. Diese Enzyme sind für die Metabolisierung
vieler Arzneistoffe verantwortlich. Dazu gehört auch Mar-
cumar, dessen Blockade der Metabolisierung durch die
gleichzeitige Einnahme der o. g. Antibiotika zu massiven
Erhöhungen der INR und damit zu fatalen Blutungen füh-
ren kann. In diesen Fällen ist die situationsadaptierte Re-
duktion der Marcumar-Dosis gerade bei älteren Patienten
obligatorisch [21, 22]. Die Hemmung der Cytochrom-
P450-Enzyme wirkt sich auch auf andere Medikamenten-
gruppen aus. Sie verstärkt die blutdrucksenkende Wir-
kung von Kalziumkanalblockern wie Amlodipin. Ebenso
kann durch einen Blutspiegelanstieg des sehr häufig ver-
ordneten Cholesterinsenkers Simvastatin eine Rhabdo-
myolyse ausgelöst werden, die wiederum ein akutes Nie-
renversagen hervorrufen kann [23]. Sowohl „ältere“ Ma-

krolide wie Clarithromycin als auch die häufig verordneten
trizyklischen Antidepressiva Amitriptylin und Opipramol
und der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Citalopram können zu deutlichen QT-Verlängerungen im
EKG führen. Bei gleichzeitiger Gabe kann diese kardiale
Repolarisationsstörung besonders ausgeprägt sein und
damit die Entwicklung von ventrikulären Arrhythmien und
Kammerflimmern begünstigen [24]. Als Konsequenz soll-
ten neuere Makrolide wie Roxithromycin oder Azithromy-
cin verordnet werden, bei denen diese Gefahr nicht be-
steht. Zudem besitzen die neueren Makrolide eine bes-
sere Bioverfügbarkeit und eine deutlich längere Verweil-
dauer im Gewebe [25].

Clindamycin kann mit acetylcholinergen Rezeptoren rea-
gieren und die nikotinerge Signalübertragung inhibieren
[26]. Dies kann in Kombination mit Muskelrelaxanzien
(wie Tolperison) oder Narkosegasen (wie Desfluran) zu
einer übermäßigen Erschlaffung der Muskulatur und da-
mit zu Atemnot führen [27].

Merke
Eine besonders problematische Nebenwirkung von
Clindamycin ist das erhöhte Risiko für eine pseudo-
membranöse, antibiotikaassoziierte Kolitis.

Diese entsteht, wenn die Darmflora durch Antibiotika so
sehr geschädigt wird, dass sich auf diese Weise insbes.
das Bakterium Clostridium difficile sehr stark vermehren
kann. Klinisch zeigen sich Fieber, Bauchschmerzen,
Durchfall und Flüssigkeitsverlust, der bei vorgeschädigten
älteren Patienten in 6–30% der Fälle zum Tod führen kann
[28]. In einer Metaanalyse wurde herausgefunden, dass
diese unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW) bei Clin-
damycin im Vergleich zu Penicillinen etwa 6× häufiger
auftritt [29].

Neben- und Wechselwirkungen
von Analgetika

Der in der deutschen Zahnmedizin dominierende Wirk-
stoff der systemisch wirksamen Analgetika und Antiphlo-
gistika ist das nichtsteroidale Antirheumatikum (NSAR)
Ibuprofen, auf das knapp 98% der zahnärztlich verord-
neten Tagesdosen in dieser Indikation entfallen. Im inter-
nationalen Vergleich ist die Präferenz für Ibuprofen in
Deutschland einzigartig. Andere Analgetika wie Diclofe-
nac oder Paracetamol spielen praktisch keine Rolle [17].
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▶Abb. 4 Ausgeprägte kutane Reaktion an den Händen als Folge einer
Penicillinallergie. Quelle: F. Halling
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Unerwünschte gastrointestinale Effekte, wie z.B. Ulzera-
tionen, sind bei Ibuprofen zwar seltener als bei den meis-
ten anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika [30], treten
aber gelegentlich auch in der Mundschleimhaut auf
(▶Abb. 5). Nach bisherigem Kenntnisstand führen NSAR
zu einer 3- bis 5-fachen Erhöhung des Risikos für Kompli-
kationen im oberen Gastrointestinaltrakt (GI), die aber kli-
nisch zunächst oft unbemerkt bleiben [31].

Besonders häufig treten Ulkusblutungen bei Patienten un-
ter einer Therapie mit Antikoagulanzien, bei Ulkusanam-
nese, vorliegender Herzinsuffizienz, unter Therapie mit
Kortikosteroiden, bei Diabetes und Rauchern auf. Nah-
men diese Patienten zusätzlich NSAR ein, erhöhte sich
das Risiko multiplikativ [32].

Ebenfalls muss an mögliche Komplikationen im Zusam-
menhang mit NSAR bei älteren Patienten mit kardiovas-
kulären Vorerkrankungen und eingeschränkter Nieren-
und Leberfunktion gedacht werden [33]. Bei schweren Le-
berfunktionsstörungen (cave: Alkoholismus), peripherer
arterieller Verschlusskrankheit und/oder zerebrovaskulä-
rer Erkrankung sind NSAR kontraindiziert [9]. Weiterhin
teilte das Bundesinstitut für Arzneimittel (BfArM) in seiner
2015 publizierten Bewertung mit, dass Ibuprofen bei Pa-
tienten mit bestehenden schwerwiegenden Herz- oder
Kreislauferkrankungen oder bei Patienten mit überstan-
denem Herzinfarkt oder Schlaganfall vermieden werden
sollte [34]. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass alle
nichtsteroidalen Antiphlogistika bereits bei kurzzeitiger
Anwendung, wie in der Zahnmedizin üblich, ein um 20–
50% erhöhtes Herzinfarktrisiko hervorrufen und somit bei
kardial vorgeschädigten Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden sollten [35]. Ibuprofen oder andere NSAR (v. a.
auch Naproxen) in hoher Dosis als Schmerzmittel einge-

▶Abb. 5 NSAR-induziertes Schleimhautulkus im Unter-
kiefervestibulum. Quelle: F. Halling
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setzt, können bei längerer Einnahme die kardioprotektive
Wirkung von Acetylsalicylsäure (z. B. 100mg/d) beein-
trächtigen, wenn beide Medikamente gleichzeitig einge-
nommen werden [36]. Alle NSAR können die Wirkung
von Antihypertensiva verringern. Auch bei den ACE-Hem-
mern (Hemmstoffe des Angiotensin-konvertierenden
Enzyms (Angiotensin Converting Enzyme), die mit über
59 Mio. Verordnungen den ersten Platz aller ärztlichen
Verordnungen einnehmen [37], führt die gleichzeitige
Einnahme von NSAR zu einem reduzierten antihypertensi-
ven Effekt [38].

Erwähnung sollte ebenfalls das Analgetika-Asthma-Syn-
drom oder „Aspirin Asthma“ finden, das etwa 10% der er-
wachsenen Asthmatiker betrifft [39]. Es handelt sich um
ein „intrinsic asthma“, also ein nicht allergisches Asthma,
das durch die Einnahme nichtsteroidaler Antiphlogistika
wie Acetylsalicylsäure oder Ibuprofen ausgelöst wird. Bis
zu 25% der Asthmatiker, die im Rahmen einer Notsitua-
tion beatmungspflichtig wurden, hatten zuvor ein NSAR
eingenommen [40]. Bei vorbestehender Nierenfunktions-
störung, aber nicht bei intakter Nierenfunktion, führen
NSAR zu einer Verschlechterung der renalen Funktion
[41].

Merke
Im Falle einer Unverträglichkeit oder Kontraindikation
von NSAR sollte die alternative Anwendung von
Paracetamol oder Metamizol erwogen werden.

Neben- und Wechselwirkungen
von dentalen Lokalanästhetika

Bei den Lokalanästhetika besteht im zahnärztlichen Be-
reich mit einem Marktanteil von über 98% eine absolute
Dominanz des Wirkstoffs Articain. Durch die kurze Halb-
wertszeit von etwa 20min hat Articain eine große thera-
peutische Breite bei geringer Toxizität [42].

Merke
Die meisten Zwischenfälle bei der Lokalanästhesie
sind auf die zugesetzten Vasokonstringenzien zurück-
zuführen.

Obwohl empfohlen wird, besonders bei kardial vorbelas-
teten Patienten auf Lokalanästhetika mit 1 :100000 Vaso-
konstriktorengehalt zu verzichten [43], liegt der Anteil
dieser Lokalanästhetika mit in Deutschland immer noch
bei über 40% (▶Abb. 6) [44].

Viele Studien belegen, dass höhere Adrenalinkonzentra-
tionen mit einer höheren Rate an sympathomimetischen
Nebenwirkungen, die hauptsächlich das kardiovaskuläre
System betreffen, verknüpft sind [45, 46]. Bei Einnahme
nicht kardioselektiver Betablocker (z. B. Propranolol) be-
steht nach Applikation des Anästhetikums die Gefahr
einer Hochdruckkrise oder schweren Bradykardie. Hier
sind bei Gabe von Lokalanästhetika mit hochkonzentrier-
tem Adrenalin (1 :100000) dramatische Blutdruckanstie-
ge und Bradykardie beschrieben worden [46, 47]. Bezüg-
lich der Lokalanästhesie muss jedoch bei kardiovaskulär
vorerkrankten Patienten nicht zwingend auf einen Adre-
nalinzusatz im Lokalanästhetikum verzichtet werden, es
sollte aber zumindest eine Reduktion auf eine 1 :200000-
oder 1 :400000-Verdünnung erfolgen.

Vorsicht ist auch bei Patienten mit Diabetes mellitus so-
wie depressiven Patienten geboten, die trizyklische Anti-
depressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin) oder Mono-
amino-Oxidase-Hemmer einnehmen. Trizyklische Anti-
depressiva und MAO-Hemmer können die blutdruckstei-
gernde Wirkung des Epinephrin verstärken, indem sie den
Abbau der exogen zugeführten Katecholamine verzögern
[43, 48].

Leider spielen adrenalinreduzierte oder adrenalinfreie
Lokalanästhetikazubereitungen seit Jahren in Deutschland
so gut wie keine Rolle [44]. Deren verstärkter Einsatz
könnte die Rate potenzieller Neben- und Wechselwirkun-
gen besonders bei Risikopatienten deutlich reduzieren.
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▶Abb. 6 Marktanteile der Vasokonstriktoren in Deutschland 2017 (in %)
[44].
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FAZIT

In der heutigen Zeit muss sich jede(r) Zahnarzt/ärz-
tin sowohl bezüglich der zahnärztlichen Pharmako-
therapie als auch der patientenseitigen Medikation
aktuell informieren. Unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen als auch mögliche Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten sind besonders bei der
Behandlung multimorbider Patienten zu beachten.
Eine entsprechende Anpassung der Medikation
oder der Dosierung ist stets patientenindividuell zu
treffen.
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