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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). For
yderligere beskrivelse se bilag 7.

Hoj (DOOD)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (©®DO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis tet pa
denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (&©00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (6O OO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vee-
re veesentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Steerk anbefaling for 11

Sundhedsstyrelsen anvender en sterk anbefaling for, ndr der er evidens af moderat til hej
kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen vurderes at vere klart storre
end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurde-
rer, at fordelene ved interventionen er sterre end ulemperne, eller den tilgengelige evi-
dens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vur-
deres, at skadevirkningerne er fa eller fravaeerende. Anvendes ogsé, nér det vurderes, at pa-
tienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vur-
derer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor dette ikke er un-
derbygget af staerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er staerk evidens
for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig
at afgere. Anvendes ogsa, nér det vurderes, at patienters praferencer varierer.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen anvender en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af moderat til
hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart sterre end forde-
lene. Vi vil ogsé anvende en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen vi-
ser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslgs.

God praksis \

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der
har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vere enten for eller imod in-
terventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant
evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger,
uanset om de er staerke eller svage.
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Centrale budskaber
Odontogene abscesser (Tandbylder)

| Anvend ikke antibiotika rutinemaessigt i forbindelse med behandling af patienter med
odontogene abscesser (tandbylder), hvis deres almentilstand ikke er pavirket af infektio-
nen, og der ikke er risiko for spredning af infektionen, da den gavnlige effekt er lille og
klart overskygges af ulemperne i form af risiko for resistensudvikling og evrige potentiel-
le bivirkninger (®®OO).

\ Det er god praksis at anvende penicillin V i kombination med metronidazol ved be-
handling af odontogene abscesser (tandbylder) hos personer, hvis almentilstand er pavir-
ket af infektionen. Det samme er gaeldende ved stor sygdomsudbredelse samt ved risiko
for spredning af infektionen. I tilfeelde af penicillinallergi erstattes penicillin V og metro-
nidazol med clindamycin.

Implantater

1] Undlad at anvende antibiotikaprofylakse rutinemaessigt i forbindelse med implantat-
indsattelse, uden samtidig knogleopbygning, da fordelene er beskedne og klart overskyg-
ges af ulemperne i form af risiko for resistensudvikling og evrige potentielle bivirkninger

(BD0D).

\ Det er god praksis at overveje anvendelse af antibiotikaprofylakse i forbindelse med
indsattelse af implantat med knogleopbygning.

Mindre kirurgiske indgreb

| Anvend ikke antibiotikaprofylakse rutinemaessigt ved mindre kirurgiske indgreb i
mundhulen, da den gevinst, der ses, er meget beskeden og klart overskygges af ulemperne
i form af risiko for resistensudvikling og evrige potentielle bivirkninger (@@ O).

\ Det er god praksis ikke at anvende antibiotika rutinemaessigt ved tandudtraekninger og
operationer pa patienter i lavdosisbehandling med antiresorptive medikamenter.

Marginal parodontitis (parodontose) og periimplantitis

\ Det er god praksis at overveje anvendelse af antibiotikaterapi som supplement til meka-
nisk infektionsbehandling af marginal parodontitis (parodontose) hos voksne med suffici-
ent mundhygiejne, forudsat at sygdommen ikke responderer pa sufficient mekanisk infek-
tionsbehandling.

| Anvend ikke antibiotika rutinemaessigt ved behandling af periimplantitis, da den gavn-
lige effekt er usikker og klart overskygges af ulemperne i form af risiko for resistensud-
vikling og evrige potentielle bivirkninger (O OO).

1 Overvej at anvende metronidazol alene fremfor i kombination med amoxicillin som
supplement til mekanisk infektionsbehandling af marginal parodontitis hos voksne med
sufficient mundhygiejne, forudsat at sygdommen ikke responderer pa sufficient mekanisk
infektionsbehandling (@O OQO).

\ Det er god praksis ikke at anvende amoxicillin alene i forbindelse med behandling af
marginal parodontitis.
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O Indledning

0.1 Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af
ensartet hoj kvalitet pé tveers af landet og medvirke til hensigtsmessige patientforlab og
vidensdeling pa tvaers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvasenet.

En national klinisk retningslinje indeholder alene konkrete handlingsanvisninger indenfor
udvalgte, velafgrensede kliniske problemstillinger (dvs. hvad der skal gores og hvem er
det relevant for). Den har ikke som primaert formal at afklare visitation og organisering af
indsatsen (hvem der skal tilbyde indsatsen) eller samfundsekonomiske konsekvenser
(hvad er den afledte effekt pa ressourcerne og er disse til stede). Disse typer af problem-
stillinger kan eksempelvis hindteres i en visitationsretningslinje, et pakkeforleb, et for-
lobsprogram, et referenceprogram eller en medicinsk teknologivurdering (MTV).

Der har gennem de seneste ar veret stort fokus pa udvikling af antibiotikaresistens. Det
anslés, at der arligt der 25.000 mennesker i EU pga. infektioner med resistente bakterier.
Der ses desuden et stadigt starre problem med bakterier, der er resistente overfor flere ty-
per af antibiotika (multiresistente bakterier)"?.

Ved brug af antibiotika kan der udvikles resistens, bade blandt de bakterier, man ensker
at ramme, og blandt normalfloraen. En antibiotikakur mod en mundhuleinfektion kan alt-
sa resultere i resistensudvikling i tarmfloraen og vice versa®'"(se bilag 1).

Ved behandling med antibiotika heemmes de felsomme bakterier, mens de resistente bak-
terier far bedre veekstbetingelser, da der er mindre kamp om plads og nearing. Nar de resi-
stente bakterier opformeres, gges muligheden for, at de kan overfere resistensgener til
andre bakterier. Derfor vil enhver terapeutisk eller profylaktisk antibiotikakur ege risiko-
en for resistensudvikling hos en sterre del af floraen''>".

Et generelt stigende antibiotikaforbrug medvirker til at sprede resistensgener til et stadigt
storre antal bakterier, herunder til bakterier, der er arsag til alvorlige sygdomme *'?. En
restriktiv holdning til brug af antibiotika er derfor pakraevet - ogsé i tandleegebehandling.
Herved kan det sikres, at der fortsat er mulighed for at behandle alvorlige sygdomme med
antibiotika.

I Danmark er tandlaeegerne ansvarlige for omkring 6 % af forbruget af antibiotika i pri-
marsektoren. Desuden viser tal fra Laagemiddelregisteret for perioden 2005-2014, at an-
tallet af personer, der har faet ordineret antibiotika i forbindelse med behandling hos tand-
lege er steget med 24 %', Tal fra samme register viser endvidere, at tandlagers ordina-
tion 2(11f7 %:)raeparatet amoxicillin (bredspektret antibiotikum) er nasten tidoblet fra 1995 til
201447,

For at bremse udvikling af antibiotikaresistens anbefales det generelt, at forbruget af anti-
biotika reduceres, bl.a. ved at begraense anvendelsen til de tilstande/tilfaelde, hvor det har
optimal effekt og er klinisk relevant. P4 denne baggrund er der udfeerdiget en national
klinisk retningslinje, som kan vejlede sundhedspersoner i forbindelse med anvendelse af
antibiotika ved tandlaegebehandling.
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0.2 Afgraensning af patientgruppe

Den nationale kliniske retningslinje omhandler alle bern og voksne, som behandles i al-
men privatpraksis eller kommunal tandpleje i Danmark.

0.3 Malgruppe/brugere

Retningslinjen henvender sig til tandleger, som er beskaeftiget med patientbehandling i
almen privatpraksis eller kommunal tandpleje.

Patienter, pdrerende og andre, der ensker information om brug af antibiotika i tandlege-
praksis, kan ogsé orientere sig i retningslinjen. Det samme geelder praktiserende leger og
vagtleeger, som bliver konsulteret af patienter med odontogene abscesser (tandbylder).
Derudover henvender denne retningslinje sig til beslutningstagere pad omradet og kan tje-
ne som information til andre involverede parter, som beskrevet i bilag om implemente-
ring, monitorering og videre forskning (bilag 2, 3 og 4).

0.4 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og vel-
afgraensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlgbet’). Disse problem-
stillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst
at 4 afklaret evidensgrundlaget.

Det er saledes vigtigt at understrege, at retningslinjen ikke er en udtemmende gennem-
gang af alle de situationer, hvor tandleeger kan overveje at ordinere antibiotika.

De fokuserede spargsmal, der besvares i retningslinjen, omhandler brug af antibiotika i
forbindelse med tandbylder, implantatindsattelse og andre kirurgiske indgreb i kacbe-
knoglen samt betendelsestilstande 1 stottevaevet omkring teender og tandimplantater.

0.5 Patientperspektivet
Det er vigtigt, at patientens vardier og praferencer lebende inddrages i patientforlebet.

I denne retningslinje er patientperspektivet reprasenteret via Forbrugerradet TANK, som
har udpeget et medlem til den nedsatte referencegruppe. Danske Patienter har faet tilbud
om at vare reprasenteret i den nedsatte referencegruppe, men havde ikke mulighed for at
stille med en repraesentant. Udkastet til den faerdige retningslinje har endvidere varet i
bred offentlig hering, hvor alle har haft mulighed for at afgive heringssvar. Se medlem-
merne af referencegruppen i bilag 9.

0.6 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn
med inddragelse af relevant sagkundskab.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nér de skal treeffe beslutnin-

ger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situationer. De natio-
nale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i
retningslinjerne.
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Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rddgivning, hvilket indeberer, at
Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjerne. De nationale
kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid veere det faglige skon i
den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslutningen om passende og korrekt
sundhedsfaglig ydelse.

Der er ingen garanti for et vellykket behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner folger

anbefalingerne. I visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke vare
at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation.
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1 Odontogene abscesser (tandbylder)
uden pavirket almentilstand

1.1 Fokuseret spgrgsmal 1

Bor patienter med odontogene abscesser (tandbylder) tilbydes antibiotika, hvis deres al-
mentilstand ikke er pavirket af infektionen?

1.2 Anbefaling

| Anvend ikke antibiotika rutinemsessigt i forbindelse med behandling af patienter
med odontogene abscesser (tandbylder), hvis deres almentilstand ikke er pavirket af
infektionen, og der ikke er risiko for spredning af infektionen, da den gavnlige effekt
er lille og klart overskygges af ulemperne i form af risiko for resistensudvikling
og ovrige potentielle bivirkninger (6®0OO0).

1.3 Praktiske rad og sezerlige patientovervejelser

Akutte odontogene abscesser (tandbylder), hvor almentilstanden ikke er pavirket, skal
behandles kausalt, fx med incision (opskaring) og draenage af abscessen, fjernelse af
fremmedlegeme, rodbehandling, tandrodsrensning eller tandudtraekning.

Brug af antibiotika kan vere et supplement til den kausale behandling, hvis patientens
almentilstand er pavirket af infektionen, hvis sygdomsudbredelsen er stor, eller hvis der
er risiko for spredning af infektionen (se kapitel 2).

Hvis patienten er svaekket af anden arsag (fx immunsupprimerende sygdom eller behand-
ling), kan behandling med antibiotika ligeledes overvejes.

1.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Mange tandlager ordinerer rutinemaessigt antibiotika ved behandling af tandbylder, uan-
set om der er risiko for spredning, stor sygdomsudbredelse eller pavirket almentilstand"®.

Formalet med det fokuserede spergsmal er at undersgge, om der er vasentlige fordele ved
at inddrage antibiotika i behandlingen af abscesser i mundhulen pa patienter, hvis almen-
tilstand ikke er pavirket af abscessen, og som ikke udviser stor sygdomsudbredelse eller
risiko for spredning af infektionen.

1.5 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er en systematisk oversigtsartikel™,

som inddrager to randomiserede kontrollerede undersogelser (RCT)!"**”. En opdateret
sogning resulterede ikke i flere randomiserede kontrollerede undersegelser. Evidens-
grundlaget er saledes to RCT, publiceret i to artikler.

Flow charts findes pa sst.dk.
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1.6 Gennemgang af evidensen

De inkluderede undersggelser var randomiserede kontrollerede undersogelser. I alt indgik
62 patienter med akut tandbyld pa en tand med ded tandnerve (nekrotisk pulpa) i analy-
serne. Der blev ikke fundet randomiserede undersggelser, som kunne belyse tandbylder i
relation til parodontose eller delvis frembrudte visdomstaender.

Alle patienter fik udfert rodbehandling (endodontisk draenage) af de angrebne tender, og
der blev desuden foretaget opskering (incision) af abscessen, hvis dette var muligt. I in-
terventionsgrupperne blev der givet phenoxymethyl penicillin (penicillin V) (500 mg
4x/degn i 6-7 dage), mens patienter i kontrolgrupperne fik placebotabletter.

Der blev ikke fundet klinisk relevante forskelle mellem interventions- og kontrolgrupper-
ne for de vigtige outcomes havelse, smerte (visuel analog skala, VAS) og behov for anal-
getika. Patienterne blev kun fulgt i en uge, og der var saledes ikke mulighed for at vurdere
de kritiske outcomes, genopblussen af tilstanden og heling af leesionen omkring tandro-
den. Der blev rapporteret ét tilfeelde af lokal opblussen af tilstanden hos en patient i kon-
trolgruppen; men det fremgér ikke, om dette gav anledning til efterfelgende ordination af
antibiotika (vigtigt outcome). Der blev ikke rapporteret tilfzelde af indleggelser, sygeda-
ge, symptomer fra mave-tarm-kanalen (vigtige outcomes) eller allergiske reaktioner (kri-
tisk outcome).

Samlet set er evidensgrundlaget beskedent, da der er relativt {4 patienter, kort observati-
onstid og manglende belysning af flere kritiske og vigtige outcomes.

1.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kwvaliteten af evidensen er lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der ses ikke nogen vasentlige gavnlige
lige effekter effekter af supplerende antibiotikabe-
handling hos denne patientgruppe.

Der ses heller ingen vesentlige skade-
virkninger af behandlingen, men de om-
fattende problemer med resistensudvik-
ling tilsiger, at antibiotikabehandling
som udgangspunkt ber undgas i denne
sammenhang.

Patientprzeferencer Det formodes, at en del patienter vil for-
vente behandling med antibiotika, nar de
har haevelse og smerte i kaeberne. Det er
derfor veesentligt, at der gives grundig
information béde til den enkelte patient
og til befolkningen som helhed.

1.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt p4, at rutinemaessig brug af antibiotika
ved behandling af tandbylder ikke havde nogen klinisk relevant effekt pa smerte og hae-
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velse. Desuden indgik den potentielle risiko for resistensudvikling i arbejdsgruppens
overvejelser. Anbefalingen er svag, da kvaliteten af evidensen er lav.

1.9 Evidensprofil

PICO 1: Systemisk administration af antibiotika som supplement til lokalbehandling (drzenage) sam-

menlignet med lokalbehandling (draenage) uden supplerende antibiotikabehandling.
Population: Personer med odontogen absces (tandbyld)
Intervention: Antibiotika som supplement til lokalbehandling
Sammenligning: Lokalbehandling alene

Outcome Absolut effekt * (95% CI) Relativ  Antal Evidens- Kommen-
(Tidsramme)  L.okal- Antibiotika  Forskel effekt deltage-  niveau tarer
behand- og lokal- med anti-  95% re (GRADE)
ling behandling  biotika CI (studier)

Smerter Gen- Gennemsnit ~ MD 0,05 41(1)(20) bPO 6 Vigtgt

(Pain) nemsnit 0,26 (0,41 min- LAV outcome.

(7 dage) 0,32 dre til 0,3 Alvorlig

mere) upraecist

effektesti-
mat.

Hzevelse Gen- Gennemsnit ~ MD 0,02 41 PO O Vigigt

(Swelling) nemsnit 0,16 (0,28 min- LAV outcome.

(7 dage)) 0,14 dre til 0,32 Alvorlig

mere) upracist

effektesti-
mat.

Behov for Gen- Gennemsnit ~ MD 1,58 41(1)* PO 6 Vigtigt

analgetika nemsnit 10,00 (4,55 min- LAV outcome.

(Need for 8,42 dre til 7,71 Meget al-

analgetics) mere) vorlig

(7 dage) upracist
effektesti-
mat.

Recidiv af Ikke rap- Kritisk

tilstanden porteret outcome.

(Recurrence

of condition)

(leengste fol-

low-up, min 1

ar)

Indlzeggelser Ikke rap- Vigtigt

(Hospitali- porteret outcome.

zation)

(Behand-

lingsslut, max

30 dage)

Antal syged- Ikke rap- Vigtigt

age porteret outcome.

(Number of

sick days)

(Behand-

lingsslut, max

30 dage)

Heling af pe- Ikke rap- Kritisk

ripikal lzesi- porteret outcome.

on
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(Healing of
periapical
lesion)
(leengste fol-
low-up, min 1
ar)

Gastro- Ikke rap- Vigtigt
intestinale porteret outcome.
symptomer

(Gastrointes-

tinal symp-

toms)

(En maned)

Allergiske Ikke rap- Kritisk
symptomer porteret outcome.
(Allergic

reactions)

(En maned)

* Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier med-
mindre andet er angivet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pa den relati-
ve effekt og den absolutte risiko i kontrolgruppen.

CI: Konfidensinterval, MD: Gennemsnitlig forskel

GRADE evidensniveauer:

Hej: Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pé den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis tet pa denne,
men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Vi har begrenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vasentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vare vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.
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2 Odontogene abscesser (tandbylder) og
pavirket almentilstand

2.1 Fokuseret spgrgsmal 2

Bor man anvende penicillin V alene eller i kombination med metronidazol ved behand-
ling af odontogene abscesser hos personer, hvis almentilstand er pavirket af infektionen?

2.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende penicillin V i kombination med metronidazol ved
behandling af odontogene abscesser (tandbylder) hos personer, hvis almentilstand er
pavirket af infektionen. Det samme er gaeldende ved stor sygdomsudbredelse samt
ved risiko for spredning af infektionen. I tilfaelde af penicillinallergi erstattes penicil-
lin V og metronidazol med clindamycin.

2.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen finder, at der er indikation for supplerende antibiotikabehandling ved be-
handling af odontogene abscesser (tandbylder), hvis sygdomsudbredelsen er stor, hvis pa-
tientens almentilstand er pavirket af abscessen (fx feber), eller hvis der er risiko for
spredning af infektionen. Iseer ma intrakraniel spredning og spredning til mundbunden og
videre til sveelget og brysthulen anses for alvorlig og potentielt livstruende. Det er saledes
i disse situationer vigtigt, at en relevant antibiotikabehandling bliver ivaerksat hurtigt.

Brugen af antibiotika star i denne sammenhang normalt ikke alene, men er et supplement
til en kausal behandling. Den kausale behandling kan fx vare incision (opskaring) og
drenage af bylden, fjernelse af fremmedlegeme, rodbehandling, tandrodsrensning eller
tandudtreekning. I sjeldne tilfelde, fx hvor infektionen har medfert krampe i tyggemusk-
lerne, sa patienten ikke kan gabe, kan antibiotikaterapi dog vere den primere akutte be-
handling, indtil det er muligt at gennemfore en kausal behandling.

Ved patienter med nedsat kooperation, fx mindre bern, kan det vaere hensigtsmassigt med
antibiotikabehandling som den primere akutte behandling. Nar antibiotikabehandlingen
har haft effekt, kan omradet bedeves tilfredsstillende, og tanden kan trackkes ud eller be-
handles pé anden méde.

Ideelt set ber antibiotikaterapi baseres pé dyrkning og resistensbestemmelse af bakterier-
ne; men da dyrkning af anaerobe (ikke-iltkraevende) bakterier fra mundhulen er en lang-
som proces, finder arbejdsgruppen det vigtigere hurtigt at igangsette en terapi, der vil vae-
re virksom i nasten alle tilfeelde.

2.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

En del tandleeger ordinerer kombinationsbehandling med penicillin V og metronidazol i
forbindelse med behandling af abscesser (tandbylder), hvis patientens almentilstand er
pavirket af infektionen. Baggrunden herfor er, at mikrofloraen ved infektioner i mundhu-
len er kompleks og ofte indeholder ikke-iltkraevende (anaerobe) bakterier.
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Formélet med det fokuserede spergsmaél er at undersege, om der er vaesentlige fordele ved
at ordinere kombinationsbehandling frem for penicillin V alene i behandlingen af absces-
ser i mundhulen pa patienter, hvis almentilstand er pavirket af tilstanden, og som udviser
stor sygdomsudbredelse eller risiko for spredning af infektionen.

2.5 Litteratur

Der blev hverken fundet systematiske oversigtsartikler, randomiserede kontrollerede un-
dersogelser eller andre undersogelser, som kunne besvare det fokuserede spergsmal. An-
befalingen er derfor baseret pa arbejdsgruppens kliniske erfaringer og konsensus.

Flow charts findes pa sst.dk.

2.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der er ikke fundet evidens til besvarelse
af det fokuserede spargsmal.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Penicillin V har god effekt pA mundhu-

lige effekter lens normale fakultative (iltkreevende)
bakterieflora, mens metronidazol har ef-
fekt pa den anaerobe (ikke-iltkreevende)
del af floraen. Da der i mange tilfzlde
vil veere bade fakultativt aerobe og anae-
robe opportunistisk patogene bakterier
til stede, finder arbejdsgruppen det mest
hensigtsmassigt at ordinere bade peni-
cillin V og metronidazol i disse situatio-
ner.

Da spredning af infektionen er potentielt
livstruende, finder arbejdsgruppen, at
fordelene ved antibiotikaterapi i disse si-
tuationer langt overstiger ulemperne i
form af resistensudvikling og @vrige po-
tentielle bivirkninger.

Patientprzeferencer Det forventes, at stort set alle patienter
vil acceptere behandlingen.

2.7 Rationale for anbefaling

Anbefalingen er blevet til pd baggrund af en beskrivelse af god praksis, da der mangler
evidens pa omradet. Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt p4, at spredning
af infektionen potentielt kan vare livstruende og der er dokumenteret effekt af antibioti-
kabehandlingen. Det er derfor arbejdsgruppens vurdering, at det er god praksis at anvende
antibiotika 1 dette tilfaelde.
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3 Simpel implantatindseettelse

3.1 Fokuseret spgrgsmal 3

Bor patienter tilbydes antibiotikaprofylakse i forbindelse med indsattelse af implantater
uden knogleopbygning?

3.2 Anbefaling

|l Undlad at anvende antibiotikaprofylakse rutinemsaessigt i forbindelse med im-
plantatindsaettelse, uden samtidig knogleopbygning, da fordelene er beskedne og
overskygges af ulemperne i form af risiko for resistensudvikling og evrige potentielle
bivirkninger (DO®®D).

3.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Hyvis det skennes, at implantatindsettelsen indeberer en serlig risiko for postoperativ in-
fektion, fx pa grund af langvarig operation og vanskelige adgangsforhold til operations-
omrédet, kan antibiotikaprofylakse overvejes. Antibiotikaprofylakse kan ligeledes over-
vejes, hvis patientens immunforsvar skennes svaekket som folge af sygdom eller medici-
nering. I disse situationer vil der typisk vere tale om en engangsdosis amoxicillin (clin-
damycin ved penicillinallergi) en time for indgrebet.

3.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Mange tandleeger ordinerer rutinemaessigt antibiotikaprofylakse i forbindelse med indsat-
telse af tandimplantater. Da implantatbehandling i fremtiden mé forventes at udgere en
stigende andel af de protetiske behandlinger til erstatning af manglende teender, kan den-
ne praksis fremover medfore et betydeligt merforbrug af antibiotika i tandlaegepraksis.

Formélet med det fokuserede spergsmaél er at undersege, om der er vaesentlige fordele ved
at ordinere antibiotikaprofylakse i forbindelse med indsettelse af implantater uden samti-
dig knogleopbygning.

3.5 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er en systematisk oversigtsartikel®",

som inddrager syv andre systematiske oversigter og ti randomiserede kontrollerede un-
dersogelser (RCT). Fire af disse kunne sammenfattes i en metaanalyse™>>. En opdateret
sogning resulterede ikke i flere randomiserede kontrollerede undersogelser. Evidens-
grundlaget er sdledes fire randomiserede undersggelser publiceret i fire artikler.

Flow charts findes pa sst.dk.

3.6 Gennemgang af evidensen

De inkluderede undersogelser var randomiserede kontrollerede undersegelser. I alt indgik
1.256 patienter, som tilsammen fik indsat 2.127 implantater. Patienterne i interventions-
gruppen fik 2 g amoxicillin en time for operationen, mens patienterne i kontrolgruppen
fik placebotabletter. Opfalgningsperioden i de fire undersggelser var 2-4 maneder. Patien-
terne i interventionsgruppen mistede 1,3 % af de indsatte implantater, mens patienterne i
kontrolgruppen mistede 4,2 %. Implantatoverlevelsen (kritisk outcome) var saledes
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98,7% 1 interventionsgruppen og 95,8 % i kontrolgruppen. Forskellen mellem interventi-
onsgruppen og kontrolgruppen var ikke statistisk signifikant i nogen af de fire underso-
gelser. Det kritiske outcome, allergiske reaktioner, og de vigtige outcomes, senere fore-
komst af periimplantitis, efterfelgende behov for antibiotika, smerter (VAS), smerter (be-
hov for analgetika), postoperativ infektion og symptomer fra mave-tarm-kanalen blev ik-
ke belyst i de inkluderede studier.

Samlet set er evidensgrundlaget dekkende i forhold til det fokuserede sporgsmaél, da der
er mange patienter, relevant observationstid og god belysning af det centrale kritiske out-
come, implantatoverlevelse.

3.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen er hgj.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der ses en beskeden reduktion i antallet
lige effekter af mistede implantater i interventions-
gruppen sammenlignet med kontrol-

gruppen.

Analysen indikerer, at 50 patienter skal
behandles med antibiotika for at forhin-
dre, at én patient mister et implantat.

De samlede ulemper i form af resistens-
udvikling ved overbehandling af 50 pa-
tienter anses for vasentligt sterre end
fordelene ved at redde én patient fra re-
operation.

Selv engangsdoser af amoxicillin og
clindamycin indeberer risiko for hen-
holdsvis allergi og potentielt dedelig in-
fektion med bakterien Clostridium diffi-
cile (CDI).

Patientprzeferencer Da det hidtil har veret en udbredt prak-
sis at ordinere antibiotikaprofylakse ved
implantatindsattelse, ma man formode,
at nogle patienter vil forvente at blive
tilbudt antibiotika. Det er derfor veesent-
ligt, at der gives grundig information
bade til den enkelte patient og til be-
folkningen som helhed.

3.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at antibiotikabehandling kun havde
en beskeden og ikke statistisk signifikant positiv effekt pa implantatoverlevelsen. Desu-
den indgik den potentielle risiko for resistensudvikling i arbejdsgruppens overvejelser.
Anbefalingen er sterk, da kvaliteten af evidensen var hgj.
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3.9 Evidensprofil

PICO 3: Systemisk indgift af amoxicillin med eller uden clavulansyre som engangsdosis inden implantat-

indszettelsen

Population: Personer med behov for implantat
Intervention: Antibiotikaprofylakse
Sammenligning: Ingen antibiotika

Outcome

Absolut effekt * (95% CI)

(Tidsramme) Ingen
antibio-

tika

Antibio-

tika

Forskel med anti-
biotika

Relativ  Antal
effekt delta-
95% gere
CI (studi-

er)

Evidens-
niveau
(GRADE)

Kom-
men-
tarer

Tab af im-
plantat (Im-
plant loss)
(Endt inter-
vention)

42,0 per
1000

13,0 per
1000

29 ferre per 1000
(34 feerre - 7 feerre)

RR 1256
0,39 4>
(0,18 til 29
0,84)

CPODD
HOJ

Kritisk
outcome.

Senere fore-
komst af pe-
ri-implantitis
(Later occur-
rence of peri-
implantitis)
(leengste fol-
low-up, min 1
ar)

Ikke rapporteret

Vigtigt
outcome.

Efterfoelgende
behov for an-
tibiotika
(Later need
for antibio-
tics)

(leengste fol-
low-up, min 1
ar)

Ikke rapporteret

Vigtigt
outcome.

Smerter (Be-
hov for anal-
getika)
(Pain, need
for analge-
tics)

(30 dage)

Ikke rapporteret

Vigtigt
outcome.

Allergiske
reaktioner
(Allergic
reactions)
(30 dage)

Ikke rapporteret

Kritisk
outcome.

Postoperativ
infektion
(Postoperati-
ve infection)
(Max 30 da-

ge)

Ikke rapporteret

Vigtigt
outcome.
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Gastro- Ikke rapporteret Kritisk
intestinale outcome.
Symptomer

(Gastro-

intestinal

symptoms)

(30 dage)

* Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier med-
mindre andet er angivet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pa den relati-
ve effekt og den absolutte risiko i kontrolgruppen.

CI: Konfidensinterval, RR: Relativ risiko.

GRADE evidensniveauer:

Hej: Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne,
men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vare vesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vere vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.
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4 Implantatindsaettelse med samtidig
knogleopbygning
4.1 Fokuseret spgrgsmal 4

Bor patienter tilbydes antibiotikaprofylakse i forbindelse med indsattelse af implantater
med knogleopbygning?

4.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at overveje anvendelse af antibiotikaprofylakse i forbindelse
med indseettelse af implantat med knogleopbygning.

4.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Antibiotikaprofylakse vil i denne sammenhang typisk vere en engangsdosis amoxicillin
(clindamycin ved penicillinallergi) en time for indgrebet.

4.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Mange tandlager ordinerer rutinemaessigt antibiotika, hvis der er behov for knogleopbyg-
ning i forbindelse med indsattelse af implantater. Baggrunden herfor er, at knogleopbyg-
ning forlaenger operationstiden og dermed eksponeringen for mundhulens bakterier. Des-
uden er konsekvensen af tabet af et implantat i forbindelse med knogleopbygning sterre
end ved almindelig indsattelse af implantat, da det efterfalgende vil vaere sverere at ind-
s&tte et nyt implantat,

Formalet med det fokuserede spergsmal er at undersgge, om der er vasentlige fordele ved
at ordinere antibiotikaprofylakse i forbindelse med indsattelse af implantater med samti-
dig knogleopbygning.

4.5 Litteratur

Der blev hverken fundet systematiske oversigter, randomiserede kontrollerede underso-
gelser eller andre undersggelser, som kunne besvare det fokuserede spergsmal. Anbefa-
lingen er derfor baseret pa arbejdsgruppens kliniske erfaringer og konsensus.

Flow charts findes pa sst.dk.

4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der er ikke fundet evidens til besvarelse
af det fokuserede sporgsmaél.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Implantatindsattelse med knogleopbyg-

lige effekter ning er et mere omfattende og langvarigt
indgreb end simpel implantatindsettelse,
og risikoen for infektion er dermed ster-
re.
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Patientprzeferencer Det forventes, at stort set alle patienter
vil acceptere behandlingen.

4.7 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen har i forbindelse med formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at im-
plantatindsattelse med knogleopbygning ofte er en mere omfattende og langvarig opera-
tion end simpel implantatindszttelse, og at konsekvensen af et tab af implantatet i den si-
tuation er sterre end ved simpel implantatindsattelse.

Anbefalingen er blevet til pa baggrund af en beskrivelse af god praksis, da der mangler
evidens pa omrédet.
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5 Mindre kirurgiske indgreb i keebeknoglen

5.1 Fokuseret spgrgsmal 5

Bar patienter tilbydes antibiotikaprofylakse i forbindelse med dentoalveolar kirurgi
(mindre kirurgiske indgreb)?

5.2 Anbefaling

| Anvend ikke antibiotikaprofylakse rutinemzessigt ved mindre kirurgiske indgreb i
kaebeknoglen, da gevinsten er meget beskeden og klart overskygges af ulemperne i
form af risiko for resistensudvikling og evrige potentielle bivirkninger (®®®0).

5.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Hyvis det skennes, at det kirurgiske indgreb indebzaerer en sarlig risiko for postoperativ in-
fektion, fx hvis patientens immunforsvar skennes svaekket som folge af almensygdom el-
ler medicinering, hvis operationen er langvarig, eller hvis der er vanskelige adgangsfor-
hold til operationsomradet, kan antibiotikaprofylakse overvejes. Typisk vil der vare tale
om en engangsdosis amoxicillin (clindamycin ved penicillinallergi) en time for indgrebet.

5.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Nogle tandleeger ordinerer rutinemassigt antibiotikaprofylakse i forbindelse med mindre
kirurgiske indgreb i kebeknoglen som fx fjernelse af ikke-frembrudte visdomstaender el-
ler inficerede tandredder.

Formalet med det fokuserede spergsmal er at undersgge, om der er vasentlige fordele ved
at ordinere antibiotikaprofylakse i forbindelse med mindre kirurgiske indgreb i keebe-
knoglen.

5.5 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede sporgsmal er en systematisk oversigt®®, som ind-
drager 18 randomiserede kontrollerede undersggelser (RCT). I ni af disse blev der givet
antibiotikaprofylakse en time for indgrebet”’>>. En opdateret sogning resulterede i endnu
en systematisk oversigt®®, som inkluderede yderligere tre randomiserede kontrollerede
undersegelser®’”. Evidensgrundlaget er siledes 12 randomiserede kontrollerede under-
sogelser, publiceret i 12 artikler.

Flow charts findes pa sst.dk.

5.6 Gennemgang af evidensen

De inkluderede undersggelser var randomiserede kontrollerede undersoggelser. I alt indgik
1.393 patienter, som fik foretaget operativ fjernelse af helt eller delvis retinerede vis-
domstender i underkaben. Der blev ikke fundet underseggelser, som belyste andre kirur-
giske indgreb end visdomstandsfjernelse. I interventionsgrupperne blev der givet en en-
gangsdosis antibiotikum 30 minutter til to timer inden indgrebet, mens der i kontrolgrup-
perne blev givet placebo. I seks af underseggelserne blev der givet amoxicillin med eller
uden clavulansyre, mens der i de gvrige undersggelser blev givet penicillin, clindamycin
eller metronidazol.
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I den ene oversigt® blev der fundet postoperativ infektion (kritisk outcome) hos 2,3 % i
interventionsgrupperne og hos 8,1 % i kontrolgrupperne. Alveolitis sicca (vigtigt outco-
me) forekom hos 5,6 % i interventionsgrupperne og hos 7,5 % i kontrolgrupperne. Desu-
den var der lidt mindre postoperativ smerte (vigtigt outcome) i interventionsgrupperne
end i kontrolgrupperne. Der blev ikke rapporteret om allergi (kritisk outcome), sygedage
eller indlaeggelser (vigtige outcomes). Det vigtige outcome, behov for antibiotika senere i
forlgbet, blev heller ikke omtalt, men forekomst af feber blev registreret i en undersegel-
se, hvor der ikke fandtes nogen tilfeelde®". Frekvensen af bivirkninger var 1,0 % i inter-
ventionsgrupperne og 2,2 % i kontrolgrupperne. Bivirkningerne var lette og kreevede in-
gen behandling.

I den anden oversigt®® blev det kritiske outcome, postoperativ infektion (sarinfektion),
fundet hos 2,8 % 1 interventionsgrupperne og hos 8,5 % i kontrolgrupperne. I denne over-
sigt blev der ikke rapporteret andre outcomes.

Samlet set er evidensgrundlaget moderat. Der er flere placebo-kontrollerede undersogel-
ser med mange patienter og god belysning af det kritiske outcome, postoperativ infektion;
men der er nedgraderet pd grund af risiko for bias.

5.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen er moderat.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der ses ingen vasentlige gavnlige effek-
lige effekter ter af antibiotikaprofylakse hos denne

patientgruppe.

Der ses heller ingen vasentlige skade-
virkninger af behandlingen; de bivirk-
ninger, der er noteret, er "lette” bivirk-
ninger, og der er ikke tale om fx anafy-
laktisk shock (livstruende allergisk reak-
tion).

Ud fra den fundne evidens vil en syste-
matisk brug af antibiotika medfere, at 5-
6 ud af 100 patienter kan undgé perope-
rativ infektion. Der er dog kun tale om
lette grader af infektion, da ingen under-
sogelser har fundet feber som tegn pé
almen pévirkning af infektionen hos dis-
se patienter.

En systematisk anvendelse af antibiotika
forventes at gge risikoen for resistens-
udvikling, og arbejdsgruppen vurderer,
at systematisk brug af antibiotika pa alle
1 en population kun gavner fa.

Selv engangsdoser af amoxicillin og
clindamycin indeberer risiko for hen-
holdsvis allergi og potentielt dedelig in-
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fektion med bakterien Clostridium diffi-
cile (CDI).

Patientprzeferencer

Da det hidtil pa nogle tandklinikker har

veeret normal praksis at ordinere antibio-
tikaprofylakse ved kirurgi i keebeknog-
len, ma man formode, at nogle patienter
vil forvente at blive tilbudt antibiotika.
Det er derfor veesentligt, at der gives
grundig information béde til den enkelte
patient og til befolkningen som helhed.

5.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at antibiotikabehandling ikke hav-
de nogen klinisk relevant effekt pa de undersegte postoperative komplikationer. Desuden
indgik den potentielle risiko for resistensudvikling i arbejdsgruppens overvejelser. Anbe-
falingen er svag, da kvaliteten af evidensen er moderat.

5.9 Evidensprofil

PICO 5: Systemisk indgift af amoxicillin med eller uden clavulansyre som engangsdosis inden operatio-

nen.

Population: Personer med behov for kirurgisk fjernelse af teender

Intervention: Antibiotikaprofylakse
Sammenligning: Ingen antibiotika

Outcome Absolut effekt * (95% CI) Rela-  Antal Evidens- Kom-
(Tidsramme) Ingen an- Antibiotika Forskel tiv deltagere niveau men-
tibiotika med anti-  effekt (studier) (GRADE) tarer
biotika 95%
CI

Postoperativin- 81,0 per 23,0 per 58 ferre RR 819 (7) ODPO Kritisk
fektion (post- 1000 1000 per 1000 0,29 8231 MODERAT  outcome.
operative infec- (69 faerre - (0,15 333 Alvorlig
tion) 37 ferre) til risiko for
(Inden for 30 0,54) bias.
dage)
Sarinfektion 85,0 per 28,0 per 57 feerre RR 259 (4) DPDDO Kiritisk
(wound infecti- 1000 1000 per 1000 0,33 G279 MODERAT  outcome.
on) (77 ferre (0,09 Alvorlig
(Inden for 30 til 18 flere) til upraecist
dage) 1,21) effekt-

estimat.
Bivirkninger 22,0 per 10,0 per 12 feerre RR 144 (2) BbDOO6 Kritisk
(adverse events) 1000 1000 per 1000 0,46 031y LAV outcome.
(Endt interventi- (0,03 Alvorlig
on) til risiko for

7,05) bias.
Smerte MD 7,41 171 (3) ODPDOO Vigtigt
(pain) (16,18 (28:30.32) LAV outcome.
(7 dage) feerre til Alvorlig
1,36 flere) risiko for
bias og
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upraecist

effekt-
estimat.
Alveolitis sicca 75,0 per 56,0 per 19 ferre RR 678 (6) bPDOO6 Vigtgt
(Dry socket) 1000 1000 per 1000 0,75 G702 1Ay outcome.
(Inden for 30 (31til 99) (43 ferre 0,42 Alvorlig
dage) til 25 flere)  til risiko for
1,33) bias og
upracist
effekt-
estimat.
Indlzeggelser Ikke rap- Vigtigt
(Hospitalization) porteret outcome.
(Max 30 dage)
Antal sygedage Ikke rap- Vigtigt
(Number of sick porteret outcome.
days)
(Max 30 dage)
Behov for anti- Ikke rap- Vigtigt
biotika senere i porteret outcome.
forlebet
(Later need for
antibiotics)
(Lcengste follow-
up, min. 1 dr)
Allergiske reak- Ikke rap- Kritisk
tioner porteret outcome.
(Allergic reac-
tions)
(30 dage)

* Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier med-
mindre andet er angivet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pa den relati-
ve effekt og den absolutte risiko i kontrolgruppen.

CI: Konfidensinterval, RR: Relativ risiko, MD: Gennemsnitlig forskel

GRADE evidensniveauer:

Hgj: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne,
men der er en mulighed for, at den er vasentligt anderledes.

Lav: Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vare vesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vare vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.
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6 Mindre kirurgiske indgreb i keebeknoglen
hos patienter i antiresorptiv behandling

6.1 Fokuseret spgrgsmal 6

Bor man i forbindelse med ekstraktioner og andre indgreb i keebeknoglen tilbyde antibio-
tika til patienter i behandling med antiresorptive medikamenter?

6.2 Anbefaling

\ Det er god praksis ikke at anvende antibiotika rutinemzessigt ved ekstraktioner
(tandudtrzekninger) og operationer pa patienter i lavdosisbehandling med anti-
resorptive medikamenter.

6.3 Praktiske rad og szerlige patientovervejelser

Den behandlende tandlaege ber 1 hvert enkelt tilfeelde vurdere, om det er hensigtsmaessigt
at tilbyde antibiotika til patienten. Forhold, der ber overvejes, er fx antallet af tender, der
skal treekkes ud, den forventede varighed af indgrebet og mulighederne for at opna taet
lukning af operationssaret. Det kan ligeledes vare af betydning, hvor lang tid der er géet,
siden patienten fik den seneste behandling med antiresorptiv medicin. Endelig ber det
indga i overvejelserne, at risikoen for osteonekrose (henfald af knogle) stiger, jo flere ar
patienten har vaeret i antiresorptiv behandling.

6.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Antiresorptive medikamenter (bisfosfonater, denosumab) anvendes i behandling af oste-
oporose (knogleskerhed) og visse cancerformer. Der er to hovedgrupper af antiresorptiv
behandling: Hejdosis, som ordineres til patienter med cancer i knoglerne, og lavdosis,
som ordineres til patienter med osteoporose. Patienter, der er i hgjdosisbehandling med
antiresorptive medikamenter, ber henvises til en kaebekirurgisk hospitalsafdeling“”. Pati-
enter i lavdosisbehandling med antiresorptive medikamenter kan derimod behandles i
primarsektoren. Naerverende retningslinje fokuserer derfor udelukkende pa patienter i
lavdosisbehandling.

Patienter, der far disse preeparater, har risiko for udvikling af osteonekrose (henfald af
knogle) i kaebeknoglen i forbindelse med tandudtrakninger og andre kirurgiske indgreb.
Mange tandlager veelger ved sddanne indgreb hos denne patientgruppe at give antibioti-
kaprofylakse med henblik pé at foregribe komplikationer.

Formélet med det fokuserede spergsmaél er at undersgge, om der er vaesentlige fordele ved
at ordinere antibiotikaprofylakse i forbindelse med tandudtraekninger og andre kirurgiske
indgreb i kaebeknoglen hos den navnte patientgruppe.

6.5 Litteratur

Der blev hverken fundet systematiske oversigter, randomiserede kontrollerede underso-
gelser eller andre underseggelser, som kunne besvare det fokuserede spergsmal. Anbefa-
lingen er derfor baseret péd arbejdsgruppens kliniske erfaringer og konsensus.

Flow charts findes pa sst.dk.
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6.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der er ikke fundet evidens til besvarelse
af det fokuserede sporgsmaél.

Balancen mellem gavnlige og skade-
lige effekter

Patientprzeferencer

Osteonekrose i kaberne er en alvorlig
bivirkning efter ekstraktioner pa patien-
ter i antiresorptiv behandling. Tilstanden
kan i nogle tilfeelde udvikle sig vold-
somt, og i vaerste fald kan omfattende ki-
rurgisk fjernelse af nekrotisk knoglevaev
vaere ngdvendig.

Tilstanden forekommer imidlertid uhyre
sjeeldent hos patienter i lavdosisbehand-
ling, hvorfor arbejdsgruppen ikke finder
indikation for rutinemeessig ordination af
antibiotika i forbindelse med tandud-
treekninger og operationer hos denne pa-
tientgruppe. Det skal dog bemerkes, at
risikoen for osteonekrose stiger, jo len-
gere man er i behandling med anti-
resorptiv medicin

Anvendelse af antibiotika indebzrer al-
tid en risiko for udvikling af resistens og
dermed forbundne ulemper.

Tilstandens alvorlighed tilsiger dog, at
antibiotikabehandling ber overvejes ef-
ter individuel vurdering i hvert enkelt til-
feelde.

Det forventes, at stort set alle patienter
vil acceptere behandlingen.

6.7 Rationale for anbefaling

Arbejdsgruppen har i forbindelse med formuleringen af anbefalingen fokuseret pa be-
handling af patienter i lavdosisbehandling. Der er lagt vaegt pa, at osteonekrose i kaeberne
er en alvorlig tilstand, som dog kun optrader sjeldent hos patienter i lavdosisbehandling

med antiresorptive medikamenter.

Anbefalingen er blevet til pa baggrund af en beskrivelse af god praksis og konsensus i ar-
bejdsgruppen, da der mangler evidens pa omradet.
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7 Antibiotika ved marginal parodontitis

7.1 Fokuseret spgrgsmal 7

Bor man tilbyde antibiotika ved behandling af marginal parodontitis hos voksne patienter
med sufficient mundhygiejne, hvis sygdommen ikke responderer pad mekanisk infektions-
behandling?

7.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at overveje anvendelse af antibiotikaterapi som supplement
til mekanisk infektionsbehandling af marginal parodontitis hos voksne med suf-
ficient mundhygiejne, forudsat at sygdommen ikke responderer pa sufficient
mekanisk infektionsbehandling.

7.3 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Der kan ikke anbefales rutinemaessig anvendelse af antibiotikaterapi ved behandling af
marginal parodontitis (parodontose). Ligeledes ber antibiotikabehandling ved marginal
parodontitis ikke tilbydes til patienter, som ikke har sufficient mundhygiejne.

Supplerende antibiotikabehandling kan overvejes hos patienter med systemisk underlig-
gende tilstande, fx syndromer, cyklisk neutropeni eller andre immundefekter samt ved
pavisning af specifik infektion, fx med Aggregatibacter actinomycetemcomitans.

7.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

Marginal parodontitis er en bakterielt betinget sygdom; men da de involverede bakterier i
langt de fleste tilfeelde tilherer mundhulens normalflora, er det ikke muligt permanent at
fjerne dem med antibiotika. Efter opher med brug af antibiotika vil mundhulens normal-
flora rekolonisere omréadet, og risikoen for fornyet opbygning af en flora med patogent
potentiale er stor. Derfor viser mange undersegelser, at antibiotika alene ikke kan kurere
marginal parodontitis“". Derimod kan sygdommen i langt de fleste tilfzlde bringes under
kontrol ved hjelp af tandrensning (mekanisk infektionsbehandling) og forbedring af
mundhygiejnen, eventuelt suppleret med kirurgi og rygestop. Der er dog enkelte tilfaelde,
hvor sygdommen progredierer trods god mundhygiejne og veludfert konventionel be-
handling.

Mange tandlaeger velger hos disse patienter at supplere den konventionelle behandling
med antibiotikabehandling, og man har i de senere ar kunnet konstatere et kraftigt foraget
forbrug blandt danske tandlaeger af de antibiotika, der saedvanligvis ordineres ved margi-
nal parodontitis"”.

Formélet med det fokuserede spergsmaél er at undersege, om der er vaesentlige fordele ved
at ordinere antibiotika som supplement til gvrig behandling hos denne patientgruppe.

7.5 Litteratur

Selv om der findes en ganske omfattende videnskabelig litteratur inden for emnet antibio-
tikaterapi ved marginal parodontitis, er der ingen evidens, som direkte vedrerer det foku-
serede spargsmal. Der blev hverken fundet systematiske oversigter, randomiserede kon-
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trollerede undersogelser eller andre undersegelser, som kunne besvare spergsmélet. An-
befalingen er derfor baseret pa arbejdsgruppens kliniske erfaringer og konsensus.

Flow charts findes pa sst.dk.

7.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der er ikke fundet evidens til at besvare
det fokuserede sporgsmaél.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Marginal parodontitis er en bakterielt

lige effekter betinget sygdom; men da de involverede
bakterier i langt de fleste tilfelde tilhe-
rer mundhulens normalflora, er det ikke
muligt permanent at fjerne dem med an-
tibiotika.

Marginal parodontitis kan i langt de fle-
ste tilfeelde bringes under kontrol ved
hjeelp af tandrensning (mekanisk infek-
tionsbehandling) og forbedring af
mundhygiejnen, eventuelt suppleret med
kirurgi og rygestop.

Anvendelse af antibiotika indebzrer al-
tid en risiko for udvikling af resistens og
dermed forbundne ulemper.

Supplerende antibiotikabehandling ber
derfor kun overvejes i de fa tilfelde,
hvor sygdommen progredierer trods god
mundhygiejne og veludfert konventionel
behandling.

Patientprzeferencer Brugen af antibiotika i forbindelse med
parodontalbehandling er stigende, men
ikke sa udbredt, at patienter med paro-
dontitis forventer at fa tilbudt antibioti-
ka.

Det forventes, at stort set alle de patien-
ter, der far tilbudt antibiotika, vil accep-
tere behandlingen.

7.7 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pé, at antibiotika under normale om-
steendigheder ikke har nogen klinisk relevant effekt pa marginal parodontitis, men dog i
serlige tilfelde kan vare et relevant supplement til gvrig behanding. Desuden indgik den
potentielle risiko for resistensudvikling i arbejdsgruppens overvejelser. Anbefalingen er
blevet til pa baggrund af en beskrivelse af god praksis og konsensus i arbejdsgruppen, da
der mangler evidens pa omradet.
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8 Antibiotika ved periimplantitis

8.1 Fokuseret spgrgsmal 8

Bor man tilbyde antibiotika ved behandling af periimplantitis hos patienter, som har suffi-
cient mundhygiejne, men responderer dérligt pa4 mekanisk infektionsbehandling?

8.2 Anbefaling

| Anvend ikke antibiotika rutinemsaessigt ved behandling af periimplantitis, da den
gavnlige effekt er usikker og klart overskygges af ulemperne i form af risiko for re-
sistensudvikling og evrige potentielle bivirkninger (6OOQ).

8.3 Praktiske rad og saerlige patientovervejelser

Behandling af periimplantitis (parodontose-lignende beteendelsestilstand omkring implan-
tater) er ofte vanskelig, og manglende behandlingseffekt og recidiv forekommer ofte. Det
er derfor essentielt, at der gares en indsats for at forebygge tilstanden, fx ved i videst mu-
ligt omfang at undlade indsattelse af implantater pd patienter med marginal parodontitis,
ved at udforme implantaterne pa en made, der muligger effektiv plakkontrol, og ved hyp-
pigt at kontrollere mundhygiejnen og stattevevets tilstand omkring implantaterne.

8.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

I takt med at implantatbehandling bliver mere og mere udbredt, er periimplantitis blevet
et stigende problem, og tilstanden er vanskeligere at behandle end marginal parodonti-
tis“Y. P& grund af tilstandens aggressive natur har man tidligere anbefalet antibiotika som
et led i behandlingen i den laerebog, der anvendes pa de danske tandlaegeskoler™, og sa
sent som i 2014 blev antibiotika anbefalet p4 en konsensuskonference med deltagelse af
forende internationale eksperter®”. Det blev dog i sidstnzevnte publikation understreget,

at der ikke fandtes evidens pa omradet?.

Formalet med det fokuserede spergsmal er at undersgge, om der er vasentlige fordele ved
at ordinere antibiotika som supplement til ovrig behandling hos patienter med periimplan-
titis.

8.5 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal er én randomiseret kontrolleret underso-
gelse™. Der blev ikke fundet systematiske oversigter, som kunne besvare det fokuserede
spergsmaél, og en opdateret sggning resulterede ikke i flere randomiserede kontrollerede
undersogelser. Evidensgrundlaget er séledes én randomiseret kontrolleret undersegelse
publiceret i én artikel.

Flow charts findes pa sst.dk.

8.6 Gennemgang af evidensen

Den randomiseret kontrolleret undersggelse inkluderede 100 patienter med periimplanti-
tis. 51 af disse indgik i en undersogelse af den kombinerede effekt af antibiotika og klor-
hexidin, og disse patienter er, bortset fra opgerelsen af bivirkninger, udeladt af denne ana-
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lyse. De resterende 49 patienter fik alle mundhygiejneinstruktion, mekanisk infektionsbe-
handling og kirurgisk behandling (pochereduktion). De 25 patienter i interventionsgrup-
pen fik amoxicillin (750 mg x2/dag) i ti dage, startende tre dage for det kirurgiske ind-
greb. De resterende 24 patienter i kontrolgruppen fik ikke placebo. Opfelgningsperioden
var 12 méneder.

Der blev ikke fundet statistisk signifikante forskelle mellem interventions- og kontrol-
gruppe med hensyn til de vigtige outcomes pochedybde, faesteniveau og mukosal bled-
ning, som afspejler sygdomsudbredelsen i vaevet omkring implantaterne. Med hensyn til
det kritiske outcome implantatoverlevelse var der to patienter i kontrolgruppen, der mi-
stede et implantat, mens ingen i interventionsgruppen mistede implantater. Der var fem
tilfeelde af symptomer fra mave-tarm-kanalen (vigtigt outcome) i interventionsgruppen,
men ingen i kontrolgruppen. Det kritiske outcome, allergi, blev ikke rapporteret. Forfat-
ternes vigtigste outcome, behandlingssucces, blev konstrueret ud fra en samlet vurdering
af pochedybde, faesteniveau og bladning, og de fandt, at behandlingen var vellykket pa 30
ud af 46 implantater i interventionsgruppen og pa 13 ud af 37 implantater i kontrolgrup-
pen. Effekten af antibiotika pd behandlingssucces var statistisk signifikant for enkelte im-
plantatfabrikater, men ikke nar hele patientmaterialet blev vurderet.

Samlet set er evidensgrundlaget yderst sparsomt, da der kun foreligger én randomiseret
undersogelse med fa patienter, manglende placebokontrol og stor spredning pa de rappor-
terede outcomes.

8.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen er samlet set
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Fordelene ved antibiotikabehandling var

lige effekter yderst beskedne, og i lyset af resistens-
problemerne kan undersegelsens resulta-
ter ikke retfeerdiggere rutinemeessigt
brug af antibiotika i behandlingen af pe-
riimplantitis.

Patientprzeferencer Da det hidtil har veret en udbredt prak-
sis at ordinere antibiotika ved behand-
ling af periimplantitis, ma man formode,
at en del patienter vil forvente at blive
tilbudt antibiotika. Det er derfor veesent-
ligt, at der gives grundig information
bade til den enkelte patient og til be-
folkningen som helhed.

8.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt veegt pa, at supplerende antibiotikabehand-
ling af periimplantitis ikke havde nogen klinisk relevant effekt pa de vigtige outcomes
pochedybde, faesteniveau og mukosal bledning. Desuden indgik den potentielle risiko for
resistensudvikling i arbejdsgruppens overvejelser.
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Anbefalingen er svag, da kvaliteten af evidensen er meget lav.

8.9 Evidensprofil

PICO 8: Antibiotika ved periimplantitis

Population: Antibiotika versus placebo for periimplantitis
Intervention: Antibiotika
Sammenligning: Placebo

Outcome Absolut effekt * (95% CI) Relativ  Antal Evidens- Kommen-
(Tidsramme)  Placebo Antibiotika  Forskel effekt delta- niveau tarer
med an- 95% gere (GRADE)
tibiotika CI (studi-
er)
Feestegevinst Gennemsnit  Gennemsnit ~ MD 1,47 49 (1) b6 66 Kritisk
(attachment 0,96 0,51 (0,81 @4 MEGET LAV  outcome.
gain) feerre til Alvorlig
(1 ar) 2,13 me- risiko for
re) bias og
meget
upraecist
effekt
estimat.
Behandlings- 351,0 per 653,0 per 302 flere RR 49 (1) oo Kritisk
succes 1000 1000 per 1000 1,86 “9 MEGET LAV  outcome.
(Treatment (400 til (49 flere (1,14 til Alvorlig
success) 1060) til 709 3,02) risiko for
(1 ar) flere) bias og
meget
upraecist
effekt
estimat.
Mistede im- 83,0 per 16,0 per 67 ferre  RR 49 (1) oo Kritisk
plantater 1000 1000 per 1000 0,19 “4 MEGET LAV  outcome
(Lost im- (0 til 316) (82 flere (0,01 til Alvorlig
plants) til 233 3,81) risiko for
(1 ar) feerre) bias og
meget
upraecist
effekt
estimat.
Gastroin- 0,0 per 1000 96,0 per 96 flere RR 49 (1) boeoeo Vigtigt
testinale 1000 per 1000 10,17 “9 MEGET LAV  outcome.
symptomer (0,58 til Alvorlig
(Gastroin- 179,16) risiko for
testinal bias, pa
symptoms) grund af
(1 dar) meget
upraecist
effekt
estimat.
Pochereduk- Gennemsnit  Gennemsnit MD 1,75 49 (1) oo Vigtigt
tion 1,69 3,44 (0,65 “9 MEGET LAV outcome.
(Reduced ferre til Alvorlig
probing 2,85 fle- risiko for
depth) re) bias, pa
(1 ar) grund af
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meget
upraecist
effekt
estimat.

Mukosal 750,0 per 638,0 per 112 feerre RR 49 (1) b6 o Vigtigt
bledning 1000 1000 per 1000 0,85 @4 MEGET LAV  outcome.
(Bleeding on (308 feer- (0,59 til Alvorlig
probing) re til 180  1,24) risiko for
(1 dar) flere) bias, pa
grund af
meget
upraecist
effekt
estimat.

* Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier med-
mindre andet er angivet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pé den relati-
ve effekt og den absolutte risiko i kontrolgruppen.

CI: Konfidensinterval, RR: Relativ risiko, MD: Gennemsnitlig forskel

GRADE evidensniveauer:

Hgj: Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne,
men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Vi har begrenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vare vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.
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9 Metronidazol ved marginal parodontitis

9.1 Fokuseret spgrgsmal 9

Boar man anvende metronidazol alene eller i kombination med amoxicillin som supple-
ment til mekanisk infektionsbehandling af marginal parodontitis hos voksne med suffici-
ent mundhygiejne, hvis sygdommen ikke responderer pa sufficient mekanisk infektions-
behandling?

9.2 Anbefaling

1 Overvej at anvende metronidazol alene fremfor i kombination med amoxicillin
som supplement til mekanisk infektionsbehandling af marginal parodontitis hos
voksne med sufficient mundhygiejne, forudsat at sygdommen ikke responderer pa
sufficient mekanisk infektionsbehandling (©OQO).

9.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Antibiotikabehandling ved marginal parodontitis ber ikke tilbydes til patienter, som ikke
har tilstreekkelig god mundhygiejne, da prognosen for behandling af disse patienter under
alle omstzendigheder er usikker“".

Man kan overveje at anvende antibiotika som supplement til mekanisk infektionsbehand-
ling (tandrodsrensning) af marginal parodontitis hos voksne med sufficient mundhygie;j-
ne, hvis sygdommen ikke responderer pé sufficient mekanisk infektionsbehandling (se

kapitel 7).

Endvidere kan supplerende antibiotikabehandling overvejes hos patienter med systemisk
underliggende tilstande og sygdomme, som medferer immunsuppression, fx neutropeni.
Ved pavisning af specifik infektion kan andre antibiotika end de navnte overvejes.

9.4 Baggrund for valg af spgrgsmal

De fleste tilfzelde af marginal parodontitis (parodontose) responderer pad mekanisk infek-
tionsbehandling (tandrodsrensning) kombineret med en forbedring af mundhygiejnen og
indiceret kirurgisk behandling. Imidlertid er der enkelte tilfalde, som ikke responderer pa
denne behandling. Her anvendes ofte en kombinationsbehandling med amoxicillin og me-
tronidazol i en uge samtidig med mekanisk infektionsbehandling og eventuelt kirurgisk
behandling.

Formalet med det fokuserede spergsmal er at undersege, om denne bredspektrede be-
handling indeberer vaesentlige fordele i forhold til mere smalspektret behandling med
metronidazol alene.

9.5 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede sporgsmal er én systematisk oversigtsartikel”,
som inddrager seks randomiserede kontrollerede undersogelser (RCT)“>". En opdateret
segning resulterede ikke i flere randomiserede kontrollerede undersegelser. Evidens-
grundlaget er séledes én oversigtsartikel og seks randomiserede kontrollerede undersagel-
sefr.
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9.6 Gennemgang af evidensen

De inkluderede undersggelser var randomiserede kontrollerede studier. I alt gennemforte
207 patienter med diagnosen aggressiv parodontitis underseggelserne. Observationstiden
var 6 maneder i tre undersogelser, 12 méneder i to undersegelser og 24 méneder i én un-
dersogelse. Alle patienter fik udfert tandrodsrensning; interventionsgrupperne fik supple-
rende behandling med antibiotika i 7-14 dage, og kontrolgrupperne fik placebotabletter.
De anvendte antibiotika var metronidazol“**" eller kombinationsbehandling med metro-
nidazol og amoxicillin®>?. I grupperne, der fik metronidazol, sis en gennemsnitlig po-
chereduktion pa 1,05 mm mere og en faestegevinst pa 1,08 mm mere end i placebogrup-
perne. I grupperne, der fik kombinationsbehandling, s&s 0,48 mm sterre pochereduktion
og 0,37 mm sterre faestegevinst end i placebogrupperne. Der var ingen undersogelser,
som foretog direkte sammenligning mellem metronidazol og kombinationsbehandling;
men i den systematiske oversigt*” blev der foretaget en Bayesian Network metaanalyse,
som rangordnede de forskellige behandlinger. I denne analyse blev metronidazol rangeret
over kombinationsbehandling, som igen blev rangeret over tandrodsrensning uden sup-
plerende antibiotika. Der blev siledes rapporteret grundigt om de vigtige outcomes, po-
cher og feesteniveau, men ikke om de kritiske outcomes overlevende tender og allergi og
de vigtige outcomes gingival bledning og symptomer fra mave-tarm-kanalen.

Kvaliteten af evidensen er meget lav, da der mangler undersegelser, som direkte sammen-
ligner de to relevante antibiotikabehandlinger. Desuden er patientgruppen bredere end en-
sket, og observationstiden er i de fem af undersegelserne sa kort, at langtidseffekten af
behandlingerne er sparsomt belyst.

9.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen er samlet set
meget lav.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der var en vis klinisk relevant effekt af

lige effekter supplerende behandling med metronida-

zol, mens effekten af at kombinere me-
tronidazol med amoxicillin var mindre
udtalt.

Risikoen for resistensudvikling er langt
mindre ved anvendelse af metronidazol
end ved anvendelse af amoxicillin.

Desuden er behandling med metronida-
zol alene mere smalspektret end kombi-
nationsbehandlingen og péavirker dermed
normalfloraen i mindre grad.

Patientpreeferencer Brugen af antibiotika i forbindelse med
parodontalbehandling er stigende, men
ikke sa udbredt, at patienter med paro-
dontitis forventer at fa tilbudt antibioti-
ka.
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Det forventes, at stort set alle de patien-
ter, der far tilbudt antibiotika, vil accep-
tere behandlingen.

9.8 Rationale for anbefaling

Der blev i formuleringen af anbefalingen lagt vaegt pa, at supplerende behandling med
metronidazol havde en vis klinisk relevant effekt pa de vigtige outcomes, pochedybde og
faesteniveau, og at resultaterne var bedre med metronidazol alene end med kombinations-
behandlingen metronidazol + amoxicillin. Anbefalingen er svag, da kvaliteten af eviden-
sen er meget lav.

9.9 Evidensprofil

Da der ikke er foretaget direkte sammenligning af de to antibiotikaregimer, fremlegges
evidensprofilen for hvert af regimerne i forhold til placebo.

PICO 9a: Metronidazol og tandrodsrensning

Population: Patienter med marginal parodontitis

Intervention: Metronidazol samt tandrodsrensning

Sammenligning: Tandrodsrensning eller tandrensning + placebo

Outcome Absolut effekt * (95% CI) Relativ  Antal Evidens- Kommen-

(Tidsramme) Tand- Metroni- Forskel effekt del- niveau tarer

rodsrens-  dazol samt med Me- 95% tagere (GRADE)
ning eller  tand- tronidazol CI (studier)

tandrods- rodsrens- samt

rensning + ning tandrods-

placebo rensning

Faestegevinst MD 1,08 48 (2) DO Vigtigt

(Attachment (0,54 mere “951) MEGET LAV outcome.

gain) til 1,62 Alvorlig

(1 ar) mere) risiko for
bias,
manglende
overfor-
barhed og
upraecist
effektesti-
mat.

Pochereduk- MD 1,05 48 (2) DO Vigtigt

tion (0,62 mere “951) MEGET LAV outcome.

(Probing til 1,48 Alvorlig

depth reduc- mere) risiko for

tion) bias,

(6 mdneder) manglende
overfor-
barhed og
uprecist
effektesti-
mat.

Antal overle- Ikke rap- Kritisk

vende tender porteret outcome.
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(Number of

surviving

teeth)

(Leengste fol-

low-up, min.

1 dr)

Gingival Ikke rap- Vigtigt
bledning (%) porteret outcome.
(Bleeding on

probing)

(Leengste fol-

low-up, min.

1 ar)

Gastro- Ikke rap- Vigtigt
intestinale porteret outcome.
symptomer

(Gastro-

intestinal

symptoms)

(1 mdned)

Allergiske Ikke rap- Kritisk
reaktioner porteret outcome.
(Allergic

reactions)

(1 mdned)

* Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier med-
mindre andet er angivet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pa den relati-
ve effekt og den absolutte risiko i kontrolgruppen.

CI: Konfidensinterval, MD: Gennemsnitlig forskel

GRADE evidensniveauer:

Haj: Vi er meget sikre pé, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne,
men der er en mulighed for, at den er vasentligt anderledes.

Lav: Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vere vasentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.

PICO 9b: Metronidazol + Amoxicillin samt tandrodsrensning

Population: Patienter med marginal parodontitis
Intervention: Metronidazol + Amoxicillin samt tandrodsrensning
Sammenligning: Tandrodsrensning eller tandrodsrensning + placebo
Outcome Absolut effekt * (95% CI) Relativ  Antal Evidens- Kommen-
(Tidsramme)  Tandrods- Metroni- Forskel effekt deltage- niveau tarer
rensning dazol + med Me- 95% re (GRADE)
eller tand- Amoxicil- tronida- CI (studier)
rods- lin samt zol + Am-
rensning + tandrods-  oxicillin
placebo rensning samt
tandrods-
rensning
Fzaestegevinst MD 0,37 159 (5) DPO 6  Vigtigtout-
(Attachment (0,21 mere (46-50) LAV come.
gain) til 0,53 Alvorlig ri-
(6 mdneder) mere) siko for bias,
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manglende

overforbar-
hed og
upraecist ef-
fektestimat.

Pochereduk- MD 0,48 159 (5) OPDOO6  Vigtigtout-

tion (probing (0,32 mere (46-50) LAV come.

depth reduc- til 0,64 Alvorlig ri-

tion) mere) siko for bias,

(6 maneder) manglende
overforbar-
hed og
upreaecist ef-
fektestimat

Antal overle- Ikke rap- Kritisk out-

vende teender porteret come.

(Number of

surviving

teeth)

(Leengste fol-

low-up, min 1

ar)

Gingival Ikke rap- Vigtigt out-

bledning (%) porteret come.

(Bleeding on

probing)

(Lcengste fol-

low-up, min 1

ar)

Gastroin- Ikke rap- Vigtigt out-

testinale porteret come.

symptomer

(Gastroin-

testinal

symptoms

(1 mdned)

Allergiske Ikke rap- Kritisk out-

reaktioner porteret come.

(Allergic

reactions)

(1 mdned)

* Den absolutte effekt i kontrolgruppen er baseret pa den gennemsnitlige effekt i de inkluderede studier med-

mindre andet er angivet i kommentarfeltet. Den absolutte effekt i interventionsgruppen er baseret pa den relati-
ve effekt og den absolutte risiko i kontrolgruppen.
CI: Konfidensinterval, MD: Gennemsnitlig forskel

GRADE evidensniveauer:

Hej: Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne,
men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Vi har begrenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vere vesentligt anderledes end den
estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vare vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt.
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10 Amoxicillin ved marginal parodontitis

10.1 Fokuseret spgrgsmal 10

Boer man anvende amoxicillin alene eller i kombination med metronidazol som supple-
ment til mekanisk infektionsbehandling af marginal parodontitis hos patienter med suffi-
cient mundhygiejne, hvis sygdommen ikke responderer pa sufficient mekanisk infekti-
onsbehandling?

10.2 Anbefaling

\ Det er god praksis ikke at anvende amoxicillin alene i forbindelse med behandling
af marginal parodontitis.

10.3 Praktiske rad og seerlige patientovervejelser

Som omtalt i kapitel 9 ber man overveje ordination af metronidazol alene ved behandling
af marginal parodontitis (parodontose) hos voksne, som i gvrigt opfylder kriterierne for
antibiotikabehandling.

Kombinationsbehandling med amoxicillin og metronidazol ber dog overvejes ved be-
handling af marginal parodontitis hos barn og unge, som i gvrigt opfylder kriterierne for
antibiotikabehandling, da de to praeparater har en synergistisk effekt pa den flora (4. ac-
tinomycetemcomitans), som ofte ses hos disse patienter.

10.4Baggrund for valg af spgrgsmal

De fleste tilfzlde af marginal parodontitis responderer pad mekanisk infektionsbehandling
(tandrodsrensning) kombineret med en forbedring af mundhygiejnen og indiceret kirur-
gisk behandling. Imidlertid er der enkelte tilfeelde, som ikke responderer pa denne be-
handling. Her anvendes ofte en kombinationsbehandling med amoxicillin og metronida-
zol i en uge samtidig med mekanisk infektionsbehandling og eventuelt kirurgisk behand-
ling.

Formalet med det fokuserede spergsmal er at undersgge, om denne kombinationsbehand-
ling indebarer vaesentlige fordele i forhold til behandling med amoxicillin alene.

10.5 Litteratur

Der blev hverken fundet systematiske oversigter, randomiserede kontrollerede underso-
gelser eller andre underseggelser, som kunne besvare det fokuserede spergsmal. Anbefa-
lingen er derfor baseret pa arbejdsgruppens kliniske erfaringer og konsensus.

Flow charts findes pa sst.dk.
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10.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der er ikke fundet evidens til besvarelse
af det fokuserede sporgsmaél.

Balancen mellem gavnlige og skade-  Der er ikke fundet kliniske studier, som

lige effekter belyser effekten af amoxicillin alene
som supplement til gvrig behandling hos
patienter med marginal parodontitis.

Da der som omtalt i kapitel 9 er doku-
menteret effekt af metronidazol alene
samt i mindre grad af kombinationsbe-
handling med metronidazol og amoxicil-
lin, finder arbejdsgruppen det ikke hen-
sigtsmaessigt pa det foreliggende grund-
lag at ordinere amoxicillin alene i for-
bindelse med behandling af marginal pa-
rodontitis. Desuden er risikoen for resi-
stensudvikling sterre ved anvendelse af
amoxicillin end ved anvendelse af me-
tronidazol.

Patientprzeferencer Brugen af antibiotika i forbindelse med
parodontalbehandling er stigende, men
ikke sa udbredt, at patienter med paro-
dontitis forventer at fa tilbudt antibioti-
ka.

Det forventes, at stort set alle de patien-
ter, der far tilbudt antibiotika, vil accep-
tere behandlingen.

10.7 Rationale for anbefaling

Anbefalingen er blevet til pa baggrund af en beskrivelse af god praksis og konsensus i ar-
bejdsgruppen, da der mangler evidens pa omradet.

Der er i anbefalingen lagt veegt pa, at brugen af amoxicillin alene er meget darligt belyst,
mens der er evidens for anvendelsen af metronidazol alene samt i mindre grad for anven-
delsen af kombinationsbehandling med metronidazol + amoxicillin. Derudover er risikoen
for resistensudvikling sterre ved anvendelse af amoxicillin alene end ved anvendelse af
metronidazol alene.
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Bilag 1: Baggrund

Udviklingen af bakteriel resistens mod antibiotika betragtes bade nationalt og internatio-
nalt som en alvorlig trussel mod befolkningens generelle sundhed”. WHO har udtalt, at
uden en malrettet indsats bevager vi os mod en postantibiotisk @ra i det 21. drhundrede,
hvor mindre infektioner igen kan blive livstruende. Forebyggelsen bestar bl.a. i en ratio-
nel anvendelse af antibiotika, herunder at antibiotika ordineres korrekt og udelukkende,
nar der er et reelt behov®. I Danmark har Sundhedsstyrelsen inkluderet dette i publikati-
onen "Vejledning om ordination af antibiotika”, hvor de overordnede budskaber er, at in-
dikationerne for, hvornar der bruges antibiotika, skal strammes, at der skal anvendes prae-
parater, der sjeldnere giver anledning til resistensudvikling, samt at behandlingen skal
kunne forventes at sikre mod alvorlige/livstruende forlgb eller at afkorte sygdomsforlgbet
vasentligt®?.

Ved behandling af infektioner i mundhulen kan der udvikles resistens i bakteriefloraen i
bade mundhulen og andre steder i kroppen, ligesom antibiotisk behandling i ikke-
tandlegelig sammenhang kan forarsage resistensudvikling i mundhulens mikroflora. En
lang reekke undersogelser fra forskellige lande har dokumenteret forekomst af resistens i
orale bakterier overfor penicilliner, inkl. amoxicillin (B-lactamaser), makrolider, clinda-
mycin og tetracykliner, mens resistens overfor metronidazol er langt mere begraenset. Re-
sistensen er bl.a. fundet i bakterier tilherende slegterne Streptococcus, Peptostreptococ-
cus, Actinomyces, Lactobacillus, Capnocytophaga, Veillonella, Fusobacterium, Porphy-
romonas og meget hyppigt i Prevotella, der ofte kan isoleres fra infektioner i mundhulen
G#) Udenlandske undersogelser har desuden vist, at andelen af resistente bakterier isole-
ret fra mundhuleinfektioner er steget vaesentligt over de senere ar'”'”. Ligeledes er der
pavist en sammenhang mellem forekomsten af resistente bakterier i mundhulen (subgin-
gival plak) og indtagelse af antibiotika de forudgéende ar"'".

Resistensudvikling efter terapeutisk anvendelse af antibiotika er velkendt og accepteret
viden. Talrige studier har tillige vist forskydning af den normale mikroflora i tarmen efter
fa dages administration af amoxicillin og amoxicillin-clavulansyre'*"'*. Resistensudvik-
ling i1 den orale mikroflora som folge af kortvarig brug af antibiotika som profylakse er
mere sparsomt underseggt. Et studie fra Israel viste, at profylaktisk indgift af én dosis pe-
nicillin til 29 patienter med risiko for infektigs endocarditis ferte til selektion og foregelse
af andelen af resistente streptokokker i mundhulen. Der fandtes ikke resistente strepto-
kokker forud for den profylaktiske indgift, men allerede 6 timer efter kunne de forste resi-
stente streptokokker isoleres, og efter 9 dage kunne de fortsat pavises'?. Dertil har mange
studier vist udvikling af penicillinresistente orale streptokokker efter gentagen profylakse
med bade phenoxymethyl penicillin (penicillin V) og amoxicillin®*".

Nedsat felsomhed 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 uen-
sket bivirkningsprofil; fx ved behandling af infektigs endocarditis med skift fra benzylpe-
nicillin (penicillin G) til ampicillin i.v. og kombinationsbehandling med aminoglycosider
og/eller vancomycin, som begge er toksiske for nyrerne. Dertil kommer, at et nyligt dansk
studie i overensstemmelse med tidligere studier har vist, at mundhulestreptokokker, isaer
S. mitis og S. oralis udger et reservoir for B-lactam resistensgener i Streptococcus pneu-
moniae™". 1 Danmark er der p.t. 5,5 % ikke-penicillinfelsomme og penicillinresistente
pneumokokker, mens andelen i lande med sterre antibiotikaforbrug, som fx Spanien og
Rumanien, er oppe pa henholdsvis 28% og 47%""*Y. P4 tilsvarende vis er der vist ud-
veksling af resistensgener mellem en raekke ovrige bakterier i mundhulen, og mundhule-
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floraen kan saledes udgere et reservoir af resistensgener for andre, herunder patogene
bakterier™'®.

Endnu en risiko forbundet med administration af antibiotika er erhvervelse af Clostridium
difficile infektioner (CDI, herunder pseudomembrangs enterocolitis). Et nyligt dansk stu-
die har undersogt risikofaktorer for samfundserhvervet CDI og vist, at personer med CDI
oftere end andre havde faet forudgaende administration af bade smal- og bredspektrede
penicilliner®™. Association mellem anvendelse af penicilliner i primarsektoren og CDI er
ogsa vist i andre undersogelser®®".

Op mod 10 % af den danske befolkning opfatter sig selv som penicillinallergiske (selvom
kun en mindre del reelt er det) og vil derfor fa ordineret andre typer antibiotika end peni-
cilliner i forbindelse med profylakse eller behandling ved tandlegebesog. En hyppig in-
dikation for antibiotikabehandling vil derfor foranledige relativt mange behandlinger med
2. valgs antibiotikum, som ved tandleegebehandling typisk er clindamycin. Behandling
med clindamycin har en vesentligt sterre negativ pavirkning af tarmens mikroflora og er
den klassiske” udleser af CDI”. Et studie fra England opgjorde de direkte indrapporte-
rede bivirkninger fra 1963-2014 efter administration af amoxicillin eller clindamycin.
Opgorelsen viste, at nar alle former for doseringer, varighed og administrationsformer
blev medregnet, resulterede administration af amoxicillin i alt i 73 dedsfald i perioden
(estimeret til 0,1 dedsfald pr. million doseringer), mens der registreredes 53 dedsfald rela-
teret til administration af clindamycin (estimeret til 11,3 dedsfald pr. million doseringer).
Derudover registreredes henholdsvis 4,7 og 271,5 ikke-fatale bivirkninger pr. million do-
seringer af hhv. amoxicillin og clindamycin. En stor del af bivirkningerne ved amoxicillin
blev rapporteret som immunsystem- eller allergirelaterede, mens hovedparten af bivirk-
ningerne ved clindamycin var relateret til CDI.

Nér det drejede sig om engangsdoseringer i forbindelse med antibiotikaprofylakse, regi-
streredes ingen dedsfald efter 3 g amoxicillin (1980-2014), men 15 dedsfald efter clinda-
mycin (600 mg) (1969-2014), svarende til 12,6 dedsfald pr. million engangsdoseringer'®.

Pa denne baggrund er det derfor af sterste vigtighed, at brug af antibiotika, terapeutisk

savel som profylaktisk, i tandlaeegepraksis begraenses til de tilfaelde, hvor der er reel indi-
kation for anvendelsen.
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Bilag 2: Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke akterer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har
et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet til samt anvendelse af retningslinjens
anbefalinger hos de tandlager, der i den kliniske praksis meder patienterne og skal tage
stilling til eventuel ordination af antibiotika. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgrup-
pens forslag til de konkrete aktiviteter, som de pdgeldende akterer kan iverksette for at
understette implementeringen.

De to tandleegeforeninger (Ansatte Tandlagers Organisation og Tandlegeforeningen) er
vigtige akterer i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar séle-
des, at den nationale kliniske retningslinje omtales pd foreningernes hjemmesider, evt.
med et link til den fulde version af retningslinjen. Sundhedsstyrelsen foreslar ligeledes, at
retningslinjen prasenteres pa foreningernes drsmoder (Arskursus, Felleskursus) samt i
Tandlaegebladet. Det vil ligeledes vere gavnligt, hvis faglige odontologiske specialsel-
skaber som fx Dansk Endodontiforening, Dansk Parodontologisk Selskab, Dansk Selskab
for Parodontologi, Dansk Selskab for Oral Implantologi og Dansk Selskab for Tand-,
Mund- og Kabekirurgi behandler relevante dele af retningslinjen pd deres arsmeder og
hjemmesider.

Da der i retningslinjen laegges op til betydelige @ndringer i forhold til geeldende praksis,
er det essentielt, at ogsa patienterne orienteres om retningslinjen og arsagerne til de &n-
drede signaler. Dette kan fx geres gennem udarbejdelse af patientvejledninger, som dels
kan ligge i tandlagernes ventevarelser, dels kan laeses pa foreningernes og Tandlaegebla-
dets hjemmesider. Man kunne ogsa overveje omtale i dagspressen, ugepressen og diverse
trykte og elektroniske medier med sundhedsfagligt fokus.

Sundhedsstyrelsen ensker endvidere at understatte implementeringen og har i foraret
2014 publiceret en verktgjskasse med konkrete redskaber til implementering. Den er til-
gengelig som et elektronisk opslagsveerk pd Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Verktejs-
kassen bygger pa evidensen for effekten af interventioner, og den er teenkt som en hjelp
til lederen eller projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandrin-
ger af et vist omfang.

Foruden den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version
pa 1-2 A4d-ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budska-
ber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herudover kan de nati-
onale kliniske retningslinjer tilgés fra smartphones og tablets.
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Bilag 3: Monitorering

Arbejdsgruppen peger pa, at folgende indikatorer vil kunne anvendes til at vurdere ret-
ningslinjens implementering:

Proces- og effektindikatorer

e Tandlagers ordination af forskellige typer af antibiotika (Legemiddelstatistikre-
gisteret)

e Anvendelse af specifik indikation for tandlagers ordination af antibiotika (Felles
Medicinkort)

e Afdekke mulighed for monitering af omfanget af indlagte patienter som folge af
odontogene abscesser

e Data fra forskningsdatabaser eksempelvis vedrerende langtidskomplikationer og
holdbarhed af tandimplantater

Datakilder

Arbejdsgruppen kan anbefale brug af data fra Lagemiddelregisteret, Landspatientregiste-
ret, det Feelles Medicinkort og eventuelle forskningsdatabaser.

52 /67



Bilag 4: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres tre ar efter udgivelsesdato, med mindre
ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Litteratursegningen til denne retningslinje har afdekket omréder med fraveer af evidens
og omrader, hvor evidensen har metodiske svagheder.

Arbejdsgruppen foreslar folgende tiltag i forhold til videre forskning:

Der er behov for viden om effekt og bivirkninger af forskellige former for antibi-
otikaterapi ved behandling af tandbylder hos patienter med pavirket almentil-
stand.

Der er behov for viden om effekt og bivirkninger af antibiotikaprofylakse ved
implantatindsattelse med knogleopbygning.

Der er behov for viden om effekt og bivirkninger af antibiotikaprofylakse i for-
bindelse med tandudtreekninger og indgreb i keebeknoglen hos patienter i anti-
resorptiv behandling.

Der er behov for viden om effekt og bivirkninger af forskellige former for antibi-
otikaterapi ved behandling af marginal parodontitis (parodontose) hos patienter
(bern, unge og voksne), der har god mundhygiejne og ikke responderer pé suffi-
cient mekanisk infektionsbehandling

Der er behov for mere viden om effekt og bivirkninger af forskellige former for
antibiotikaterapi ved behandling af periimplantitis.
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Bilag 5: Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR metode-
handbog version 2.1. Metodehdndbogen kan tilgés her.
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Bilag 6: Fokuserede spgrgsmal

For en uddybet beskrivelse af de spergsmal, denne kliniske retningslinje besvarer se ven-
ligst dokumentet vedr. fokuserede spergsmal her.
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Bilag 7: Beskrivelse af anbefalingernes
styrke og implikationer

Ved evidens veelges en af de forste fire typer af anbefalinger. Er der ikke fundet evidens
veelges i stedet en god praksis anbefaling.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger
En anbefaling kan enten vare for eller imod en given intervention. En anbefaling kan en-
ten veaere sterk eller svag/betinget. Der er séledes folgende fire typer af anbefalinger:

Steerk anbefaling for 11
Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at
de samlede fordele ved interventionen er klart sterre end ulemperne.

Folgende vil treekke 1 retning af en steerk anbefaling for:

e Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
e Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartet til fordel for inter-
ventionen.

Implikationer:
e De fleste patienter vurderes at enske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Ordlyd: Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for intervention en, nar det vurderes,
at fordelene ved interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den tilgeengelige
evidens ikke kan udelukke en vesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med
at skadevirkningerne er fa eller fraveerende.

Folgende vil treekke i retning af en svag/betinget anbefaling for:

e Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
e Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

e Patienternes praferencer og vaerdier vurderes at variere vesentligt, eller de er
ukendte.

Implikationer:

e De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
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e Klinikeren vil skulle bista patienten med at treeffe en beslutning, der passer til pa-
tientens vaerdier og praeferencer.

Svag/betinget anbefaling imod |
Ordlyd: Anvend kun ... efter naje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller
lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nér ulemperne
ved interventionen vurderes at vere storre end fordelene, men hvor man ikke har hej tiltro
til de estimerede effekter. Den svage/betingede anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der
er steerk evidens for bdde gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem
dem er vanskelig at afgore.

Falgende vil trekke 1 retning af en svag anbefaling imod:

e Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og
skadelige virkninger ikke er entydig.

e Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt sterre end den gavnlige effekt.

e Patienternes praferencer og vardier vurderes at variere vasentligt, eller de er
ukendte.

Implikationer:

e De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil enske
den.

e Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til pa-
tientens vaerdier og praeferencer.

Steerk anbefaling imod | |
Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling imod, nér der er der er hgj tiltro til, der viser,
at de samlede ulemper er klart storre end fordelene. Det samme gelder, hvis der er stor
tiltro til, at en intervention er nyttesles.

Folgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

e Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

e Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er
lille.

e Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

e Patienternes verdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventio-
nen.

Implikationer:

e De fleste patienter vurderes ikke at ville enske interventionen.
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e Klinikeren vil meget sjeldent tilbyde interventionen

For yderligere beskrivelse af de forskellige evidensbaserede anbefalinger se venligst:
http://www.gradeworkinggroup.org

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

God praksis \
For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemeessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at. ..

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der
har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vare enten for eller imod in-
terventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant
evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger,
uanset om de er staerke eller svage.
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Bilag 8: Sa@gebeskrivelse og evidensvurde-
ringer

Evidensvurderinger

Evidensvurderinger er offentliggjort pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

. AGREE-vurderinger kan tilgés her
. AMSTAR-vurderinger kan tilgés_her
. RevMan-filer med risiko for bias-vurderinger og metaanalyser samt beskrivelse

af in- og ekskluderede studier kan tilgas_her

Segebeskrivelse

Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til Metodehand-
bogen for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer. Databaserne er udvalgt efter
retningslinjerne i Metodehandbogen. Segningerne er foretaget af Jette Frost Jepsen, Me-
dicinsk Bibliotek, Aalborg Universitetshospital i samarbejde med fagkonsulent Bjarne
Klausen.

Segningerne er foretaget i perioden 19. november 2015 — 4. maj 2016. Der er foretaget tre
segninger: 1) En guidelines segning efter kliniske retningslinjer, 2) En opfelgende sog-
ning efter sekunderlitteratur (Cochrane Reviews, systematiske reviews og metaanalyser),
3) en opfelgende segning efter supplerende primeerlitteratur samt primeerlitteratur, hvor
der ikke er fundet sekunderlitteratur. Segeprotokoller med segestrategierne for de enkelte
databaser er tilgeengelige via Sundhedsstyrelsens hjemmeside sst.dk.

Litteraturen fundet ved segning er suppleret med kendt litteratur fra andre kilder.

Generelle segetermer:

Engelske:Dental*, dentist*, Periodontal Disease, antibiotic*, Anti-Bacterial Agents, Pe-
nicillin*, Antibiotic Prophylaxis etc.

Svenske: Tandldkare, tandvard, antibiotika

Norske: Tann*, antibiotika

Danske: Tand*, antibiotika

For de opfelgende segninger er listen af sggeord omfattende, hvorfor der henvises til so-
geprotokollerne.

Generelle inklusionskriterier:

Publikationsar: 2006 — 2016

Sprog: engelsk, dansk, norsk og svensk.

Dokumenttyper: Guidelines, clinical guidelines, MTV, HTA, systematiske reviews, meta-
analyser, RCT.

Guidelines-segningen:

Den systematiske baggrundssegning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV er
blev foretaget 19. — 23. november 2015 i folgende informationskilder: Guidelines Interna-
tional Network (G-I-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database, The Cochrane Library, SBU (Sve-
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rige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge),
Netpunkt (Danmark), Medline og Embase.

Der blev identificeret 540 guidelines og retningslinjer.

Opfelgende sogning efter systematisk reviews og metaanalyser:

Den opfelgende segning efter systematiske reviews og metaanalyser blev foretaget i peri-
oden 13. januar — 1. marts 2016. I segningen indgik segekriterier for hvert enkelt PICO-
sporgsmaél i baserne Medline, Embase og Cochrane Library. Inklusionsér varierede for
hvert PICO-sporgsmal.

Opfelgende sogning efter primeerlitteratur:

Segning efter primerlitteratur blev foretaget specifikt i forhold til hvert enkelt PICO-
spergsmél (se segeprotokollen for detaljer). Segningerne blev foretaget i perioden 19. ja-
nuar — 14. marts 2016.

. Flow charts kan tilgas her

. Segeprotokoller kan tilgés her
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Bilag 9: Arbejdsgruppen og referencegrup-
pen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. den nationale kliniske retningslinje for brug af antibiotika ved tand-
leegebehandling bestér af folgende personer:

e Karen Geismar (formand), afdelingstandlaege, Sundhedsstyrelsen

e Anders Torp Jensen, udpeget af Foreningen af Specialtandleeger i Tand-, Mund-
og Kabekirurgi (FSTMK), specialtandlege, Tand-, mund- og kabekirurgisk af-
deling, Rigshospitalet

e Anne Havemose Poulsen, udpeget af Odontologisk Institut, afdelingstandlage,
Kebenhavns Universitet

e Anne Marie Lynge Pedersen, udpeget af Tandlegeskolen, institutleder, Tandlae-
geskolen ved Kebenhavns Universitet

e Dorte Haubek, udpeget af Tandlegeskolen, professor, Tandlegeskolen ved Aar-
hus Universitet

e FEllen Frandsen Lau, udpeget af Tandlegeskolen, lektor, Tandleegeskolen ved
Aarhus Universitet

e Jorgen Engberg, udpeget af Dansk Selskab for Mikrobiologi (DSKM), overlage,
Slagelse Sygehus

e Jorgen Hormand, udpeget af Sundhedsstyrelsen, tandlege,

e Lise-Lotte Kirkevang, udpeget af Tandlaegeskolen, lektor, Tandlaegeskolen ved
Aarhus Universitet

e Rasmus Kuniss Kriegbaum, udpeget af Tandlegeforeningen, specialtandlaege,
Rigshospitalet

e Tove Larsen, udpeget af Tandleegeskolen, Lektor, Tandlegeskolen ved Kaben-
havns Universitet

Fagkonsulenten Bjarne Klausen har som en del af sekretariatet, jf. nedenfor, varet over-
ordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og for at udarbejde udkast til retningslinjen
til dreftelse 1 arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet
af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil,
er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserkleringerne kan til-
gés her.

Referencegruppen
Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevan-

te interessenter pa omradet, og dens opgave har bestaet 1 at kommentere pa afgransnin-
gen af og det faglige indhold i retningslinjen.
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Referencegruppen vedr. den nationale kliniske retningslinje for brug af antibiotika ved
tandleegebehandling bestér af folgende personer:

Karen Geismar (formand), afdelingstandlage, Sundhedsstyrelsen

Gro Haukali, udpeget af KL, afdelingstandleege, Tandplejens Klinik p& Tandle-
geskolen, Aarhus Kommune

Henrik Nielsen, udpeget af Tandlegeforeningen, overtandlage, Rigshospitalet

Jens Kjelseth Maller, udpeget af Region Syd, specialechef, Klinisk Mikrobiolo-
gisk Afdeling, Sygehus Lillebalt Vejle

Judith Lerup Rindum, udpeget af Region Hovedstaden, fagligleder, Telemedi-
cinsk Videncenter, Region Hovedstaden

Linea Ohm Sgndergaard, udpeget af Danske Regioner, konsulent, Center for
sundhedspolitik, gkonomi og socialpolitik

Malene Helleberg, udpeget af Region Midt, overtandlage, Tand-, Mund- og Kae-
bekirurgisk Afdeling O, Aarhus Universitetshospital

Michael Skeien With, udpeget af Region Sjalland, ledende overlege, Ore-Nese-
Hals-Kabekirurgisk Afdeling, Roskilde/Keoge

Patrick Kofod Holm, udpeget af Sundheds- og Aldreministeriet, Primeer sund-
hed, ZAldrepolitik og Jura, Sundheds- og Aldreministeriet

Sine Jensen, udpeget af Forbrugerradet TANK, Seniorradgiver, Sundhedspolitik,
Forbrugerradet TANK

Susanne Buus Thomsen, udpeget af Ansatte Tandlaegers Organisation (ATO),
tandlege, Odense Kommunale Tandpleje

Sekretariat

Sekretariatet for begge grupper:

Annette Ladefoged de Thurah, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Bjarne Klausen, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Christina Debes Helm, projektleder, Sundhedsstyrelsen

Jette Frost Jepsen, segespecialist, Sundhedsstyrelsen

Karen Geismar, formand, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for brug af antibiotika ved tandleegebehandling har
forud for udgivelsen veret 1 hering blandt felgende heringsparter:

Danske Regioner

KL

Sundheds- og Aldreministeriet
Danske Patienter
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e Tandlegeforeningen

e Praktiserende Tandlegers Organisation (PTO)

e Ansatte Tandlaegers Organisation (ATO)

e Tandlaegeskolen ved Aarhus Universitet

e Tandlaegeskolen ved Kebenhavns Universitet

e Dansk Selskab for Mikrobiologi (DSKM)

e Foreningen af Specialtandlaeger i Tand-, Mund- og Kabekirurgi (FSTMK)
e Dansk Selskab for Almen Medicin (DSAM)

e Forbrugerradet TAENK

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Gunnar Dahlén, professor, Goteborg Universitet

e Soren Schou, specialtandlege, Specialtandleegerne Seedorffs Straeede, Aarhus

Retningslinjen har herudover varet i bred offentlig hering pa Heringsportalen
www.hoeringsportalen.dk i perioden 18. maj til 8. juni 2016.
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Bilag 10: Forkortelser og begreber

Absces

Pusfyldt haevelse, fx tandbyld.

Absolut effekt

Effekten af en given behandling i absolutte tal. Hvis risikoen for
at do af en sygdom fx er 3 pr. 1.000, og en behandling nedsatter
denne til 2 pr. 1.000, er den absolutte effekt 1 pr. 1.000. Den til-
svarende relative effekt er en 33 % reduktion af dedeligheden,
hvilket kan synes mere imponerende, men kan give et misvisen-
de indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det nor-
malt at praesentere absolutte frem for relative effekter.

Aerobe bakterier

Bakterier, der kraever ilt for at kunne vokse.

Almentilstand

Hyvis patienter med tandbyld har feber eller foler sig slgje pa
grund af tandbylden, siger man, at almentilstanden er pavirket.

Alveolitis sicca

Meget smertefuld tilstand, som kan opsta efter tandudtrackning
eller operativ fjernelse af tand, hvis helingsprocessen ikke forla-
ber normalt.

Anaerobe bakterier

Bakterier, der ikke kraever ilt for at kunne vokse.

Analgetika

Smertestillende medicin.

Antibiotikaprofylakse

Kortvarig indgift af antibiotika i forbindelse med et invasivt ind-
greb, der indeberer risiko for alvorlig bakteriel infektion.

Antibiotikaterapi

Indgift af antibiotika med henblik pa at behandle en igangveren-
de alvorlig bakteriel infektion.

Antiresorptiv medicin

Medicin der modvirker tab af knoglevaev ved fx osteoporose
(knogleskerhed, lavdosisbehandling) og visse cancerformer
(hejdosisbehandling).

Bledning Bledning fra tandkedet (gingival blgdning) eller fra slimhinden
omkring et implantat (mukosal bladning) regnes normalt for et
tegn pa betaendelse (se Marginal parodontitis, Periimplantits).

Bredspektrede antibi- | Antibiotika, der har effekt pa mange bakteriegrupper.

otika

CDI Clostridium difficileinfektion. Alvorlig tarminfektion, som kan
opsta efter antibiotikabehandling, der forstyrrer tarmens bakteri-
elle flora.

Dentoalveolar Lokaliseret til teenderne eller den del af keebeknoglen, der omgi-
ver tenderne.

Ekstraktion Tandudtrakning.
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Evidensbaseret

Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den pa den bedst til-
gengelige viden om emnet. Denne viden skal vere fremskaffet
ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur,
som skal vaere kvalitetsvurderet baseret pa videnskabeligt under-
byggede, standardiserede kvalitetskriterier.

Fakultative bakterier | Bakterier, der kan vokse badde med og uden tilstedevarelse af ilt.

Feestegevinst En positiv @&ndring i feesteniveau. Kan fx ses efter en vellykket
behandling af marginal parodontitis.

Fasteniveau Et udtryk for hvor godt en tand sidder fast i keeben. Ved margi-
nal parodontitis ses et feestetab. Angives i mm afvigelse fra det
anatomisk normale.

Immunsupprimerende | Sygdom eller behandling der svaekker immunforsvaret og der-
med patientens modstandskraft mod bl.a. infektioner.

Implantat Et tandimplantat er en ikke-biologisk genstand (typisk fremstillet
af titanium), der indopereres i keeben som erstatning for en eller
flere manglende tender.

Incision Opskering; punktering af tandbyld.

Interventionsgruppe Den gruppe personer i en kontrolleret videnskabelig undersogel-
se, der far den eksperimentelle behandling.

Kontrolgruppe Den gruppe personer i en kontrolleret videnskabelig undersogel-

se, der far den behandling, den eksperimentelle behandling skal
sammenlignes med.

Marginal parodontitis

Parodontose. Betendelsestilstand 1 tendernes stottevev. Kan
med tiden medfere sa omfattende vavsdestruktion, at taenderne
mistes.

Mekanisk infektions- | Tandrodsrensning. Mekanisk fjernelse af tandsten og bakteriebe-

behandling leegninger fra teendernes redder ved marginal parodontitis.

Metaanalyse En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuel-
le videnskabelige forseg, til et overordnet estimat af storrelsen
pa behandlingseffekter. Behandlingseffektens samlede storrelse
kan angives pé forskellig méade, fx som en relativ risiko, en odds
ratio, eller en standardiseret, gennemsnitlig forskel mellem grup-
perne (SMD). Resultatet angives med et 95 % sikkerhedsinterval
(konfidensinterval) og et mal for variationen mellem studierne
(heterogenicitet), fx betegnet 1.

Odontogen Stammende fra en tand

Opportunistisk pato- | Mikroorganisme, der kan forarsage sygdom under serlige om-

gen steendigheder, fx hvis immunsystemet er svakket.
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Osteonekrose

Veavsded og henfald af knoglevaev. Ses fx efter mekanisk beska-
digelse, straling, varme, kulde, leegemidler eller giftstoffer

Outcome Udfald. Forhold, man ensker at male en effekt pa; fx smerte,
havelse, implantatoverlevelse, pochedybde.

Parodontose Se Marginal parodontiits

Patogen Sygdomsfremkaldende

Periimplantitis Betandelsestilstand i stetteveevet omkring et implantat. Kan med
tiden medfore sd omfattende vaevsdestruktion, at implantatet mi-
stes.

Placebotablet Snydetablet, kalktablet, tablet uden indhold af det stof, man en-
sker at undersoge effekten af.

Pochedybde Et mal for sundhedstilstanden i stettevaevet omkring teender og
tandimplantater. En pochedybde pa 5 mm eller mere og samtidig
bledning er et udtryk for marginal parodontitis hhv. periimplanti-
tis.

Pochereduktion En formindskelse af pochedybden. Kan fx ses efter vellykket be-

handling af marginal parodontitis eller periimplantitis.

Randomiserede un-

Undersggelser hvor forsegsdeltagerne fordeles tilfeldigt mellem

dersogelser to eller flere grupper, der far forskellig (eller ingen) behandling.
Den tilfzldige fordeling skal sikre, at undersegelsesgrupperne
bliver sé ens, at den eneste variation mellem grupperne udgeres
af, hvilken behandling personerne tilbydes.

RCT Forkortelse for randomiserede kliniske undersggelser (randomi-
zed clinical trials)

Recidiv Tilbagevenden af sygdom.

Relativ effekt Se under Absolut effekt.

Relativ risiko

Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af deds-
fald i en interventionsgruppe fx er 10 pr. 100, mens den er 20 pr.
100 i kontrolgruppen, er den relative risiko 2. Angives normal
med et sikkerhedsinterval.

Resistens Bakteriers modstandsdygtighed over for antibiotika. Kan vaere
naturlig eller erhvervet (fx ved selektionspres i forbindelse med
antibiotikabehandling).

Resistensbestemmelse | Laboratorieunderseggelse, hvor man tester bakteriers resistens

over for relevante antibiotika.
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Signifikant

Optrader her oftest i to ssammenhange, enten som statistisk sig-
nifikans eller som klinisk signifikans, hvilket er to forskellige
ting. Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behand-
lingseffekt er tilstraekkeligt pracist til, at man vil anse det for
usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en tilfeldighed.
Oftest benytter man et sikkerhedsinterval (konfidensinterval) pa
95 % omkring effektestimatet, hvilket vil sige, at det sande ef-
fektestimat vil veere inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100
forseg udfert pd samme mdde. Denne graense er valgt ud fra en
konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et
egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat er
statistisk signifikant — der er tale om en sandsynliggerelse. K/i-
nisk signifikans betegner derimod, om behandlingseffektens stor-
relse er tilstreekkelig til, at den er relevant for patienterne, hvilket
er en subjektiv vurdering.

Smalspektrede antibi-
otika

Antibiotika, der har effekt pd et begrenset antal bakteriegrupper.

Synergistisk

Samvirkende. Hvis samtidig indgift af to leegemidler giver bedre
effekt end forventet ud fra hvert enkelt l&egemiddels virkning
(1+1 > 2), taler man om en synergistisk effekt.
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