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Samenvatting en aanbeveling

Bij analyse van de literatuur ontbreekt voldoende evidence die ondersteuning geeft om te komen
tot een richtlijn of advies voor antibioticaprofylaxe bij tandheelkundige ingrepen van patiénten
met een gewrichtsprothese. De conclusie luidt dat er geen bewijs is dat het geven van
antibioticaprofylaxe een effect heeft op de incidentie van een hematogene PJI (prosthetic joint
infection, gewrichtsprothese-infectie) na een tandheelkundige ingreep (hoofdstuk Uitwerking
uitgangsvraag).

Bij het ontbreken van adequate patiéntgebonden studies, zowel RCT als observationele studies,
met eenduidige resultaten is de noodzaak groot om argumenten mee te wegen die resulteren uit
studies die de pathofysiologie bestuderen van hematogene PJI ten gevolge van tandheelkundige
ingrepen.

Het is aangetoond dat bacteriemién zowel in het dagelijkse leven als na tandheelkundige ingrepen
frequent voorkomen en in sterkere mate (qua duur en bloedconcentratie) naarmate de
tandheelkundige ingrepen meer invasief zijn en een slechtere toestand van het gebit bestaat, wat
betreft plaguevorming, tandsteen en parodontitis. In experimenteel onderzoek is het mogelijk
door middel van een bacteriémie een gewrichtsprothese te infecteren, maar de dosis die
daarvoor nodig is, is zo hoog dat die noch in het dagelijkse leven, noch na tandheelkundige
ingrepen voorkomt en alleen in geval van sepsis is te verwachten (paragraaf Bacteriémie).

Risicofactoren die vaak als uitzondering worden gebruikt om wel antibioticaprofylaxe te geven
zijn een gewrichtsprotheseleeftijd van <2 jaar en bloedverlies bij ingrepen in de mondholte. Voor
beide factoren geldt echter dat de literatuur daar geen bewijs voor levert en wat betreft de
gewrichtsprotheseleeftijd eerder aanwijzingen voor het tegendeel bestaan (paragraven
Gewrichtsprothese leeftijd en Bloedverlies).

Het is onduidelijk wanneer er precies sprake is van verlaagde immuniteit. Het is evenzeer
onduidelijk hoe de relatie is tussen een verlaagde immuniteit voor bacteriéle infecties en de kans
op een hematogeen veroorzaakte PJI. Ook als de immuniteit verminderd zou zijn, moet worden
verondersteld dat de normale, cumulatieve duur van de bacteriemién, die in het dagelijkse leven
al groot is, door tandheelkundige ingrepen niet noemenswaardig vergroot wordt (paragraaf
Verminderde immuniteit).

Het uitvoeren van een goede risk/benefitanalyse is niet goed mogelijk omdat voor vrijwel alle
benodigde getallen, voor zover al beschikbaar in de literatuur of nationale registers, geldt dat die
zeer grote spreidingen en grove schattingen vertonen (paragraaf Risk / benefit). Hetzelfde geldt
voor een kosteneffectiviteitsanalyse (paragraaf Kosten / effectiviteit).

Er is onvoldoende bewijs in de literatuur dat een verminderde mondhygiéne de kans vergroot op
een hematogene besmetting van een gewrichtsprothese. Wel zijn er toenemend aanwijzingen
dat er een relatie bestaat tussen de mondgezondheid en de algemene gezondheid, en in het
bijzonder tussen orale mondflora en bacteriémie, en dat goede mondhygiéne aan te raden is
(paragraaf Mondhygiéne en gebidsscreening). Er is evenmin goed bewijs dat het routinematig
spoelen van de mond met chloorhexidine zinvol is als een patiént met een gewrichtsprothese een
tandheelkundige ingreep krijgt (paragraaf Antibacteriéle mondspoelingen).
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Een richtlijn of advies waarin behandelaars risico’s moeten afwegen aan de hand van diverse
slecht te definiéren factoren, zoals de immuunstatus van een patiént, de mate van invasiviteit van
een mondheelkundige ingreep of de kwaliteit van het gebit, blijkt in Nederland zeer vaak te leiden
tot verwarring, het slecht opvolgen van een consensus richtlijn en vaak eigen lokale, afwijkende
protocollen. Onduidelijkheid leidt vooral bij orthopeden tot defensieve geneeskunde, en tot het
te vaak voorschrijven van antibioticaprofylaxe. Het heeft daarom de voorkeur om een richtlijn
waarin gekozen wordt om géén antibioticaprofylaxe voor te schrijven, niet te ondermijnen door
uitzonderingen. Vooral ook omdat er zowel op basis van de literatuur, als ook op grond van
theoretische onderbouwingen, onvoldoende reden is om in risicovol genoemde situaties wél
antibioticaprofylaxe voor te schrijven, en er nadelen aan gebruik van antibiotica zijn verbonden
wat betreft bijwerkingen, resistentievorming en kosten.

Men dient zich echter te realiseren dat ondanks dat er veel onzekerheden bestaan over het
ontstaan en de profylaxe van hematogene gewrichtsprothese infecties, er ook een groeiend
inzicht is dat er een relatie bestaat tussen algemene gezondheid en mondgezondheid, en in het
bijzonder tussen de orale mondflora en bacteriemie. (Olsen, 2015; Zaura, 2015). Het Nederlands
Huisartsen Genootschap (NHG) adviseert in haar richtlijn over diabetes een regelmatige controle
door tandarts en/of mondhygiénist en een verwijzing bij klachten (Nederlands Huisartsen
Genootschap, 2013). Dergelijke maatregelen kosten immers weinig en hebben potentieel slechts
gunstige effecten op bacteremién. Er zijn ook geen nadelen voor de gezondheid van de patiént
verbonden aan tandheelkundige controles, in tegenstelling tot het toepassen van
antibioticaprofylaxe.

Gezien bovenstaande argumenten komt de werkgroep er toe een goede mondhygiéne bij
prothese patiénten niet voor te schrijven maar wel te adviseren, inclusief regelmatige
tandheelkundige controles daarop.

Aanbevelingen

1. het is niet geindiceerd om antibiotische profylaxe te geven aan patiénten met een
gewrichtsprothese véér een mond- of tandheelkundige ingreep ter preventie van
een hematogene infectie van de gewrichtsprothese;

2. evenmin geldt dat in geval van verminderde immuniteit van de patiént;

3. het is aanbevelingswaardig om bij de patiént het belang van een goede
mondgezondheid te benadrukken en regelmatige tandheelkundige controles aan te
raden.
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Hoofdstuk 1 Algemene gegevens

Algemene gegevens
De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten
(www.kims.orde.nl) en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijnmodule is in 2014 een multidisciplinaire werkgroep
ingesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn
bij de zorg voor patiénten die te maken hebben met gewrichtsprothese en tandheelkundige
ingrepen (zie hiervoor de samenstelling van de werkgroep).

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De
werkgroep werkte gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

Belangenverklaringen

De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen
die in verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar
persoonlijke financiéle belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen door middel van
reputatiemanagement, belangen vanwege extern gefinancierd onderzoek, en belangen door
kennisvalorisatie. De belangenverklaringen zijn op te vragen bij het secretariaat van het
Kennisinstituut van Medisch Specialisten, een overzicht vindt u hieronder.

7
Richtlijnmodule Antibioticaprofylaxe bij tandheelkundige ingrepen bij patiénten met een
gewrichtsprothese



Werkgroeplid | Functie Nevenfuncties Persoonlijke | Persoonlijke | Reputatiema | Extern Kennisvalorisatie | Overige | Getekend
financiéle relaties nagement gefinancierd belangen
belangen onderzoek

Walenkamp | emeritus hoogleraar | incidenteel audit orthopedisch | geen geen geen geen geen geen ja

orthopaedie infectieprobleem ziekenhuis, met name
postoperatieve infecties en operatiekamer
problematiek. Betaald.

Moojen Orthopedisch Penningmeester NOV Werkgroep | geen geen geen geen geen geen ja

chirurg, OLVG | Orthopedische  Infecties  (onbetaald)

Amsterdam Country delegate European Bone and Joint
Infection Society (nationaal contact
persoon voor Nederland van de society,
onbetaald)

Rademacher | Arts-onderzoeker, Universitair docent, afd. MTI, ACTA, | geen geen geen geen geen geen ja

afd.  MTI, ACTA, | Amsterdam
Amsterdam Donorarts, Sanquin
ANIOS, MKA-chirurgie, AMC, Amsterdam
Hendriks Orthopedisch plv lid RGS, geen geen geen geen geen geen ja
chirurg, Orthopedie | lid concilium orthopedicum,
Groot Eindhoven lid visitatiecommissie adhoc voor opleiding
orthopedie, redactielid Ned. Tijdschrift
Orthopedie; alleen vergoedingen
Goedendorp | Tandarts werkzaam voor de NMT obv vacatie geen geen geen geen geen geen ja
Rozema MKA-chirurg ~ Haga | geen geen geen geen geen geen geen ja
Ziekenhuis Den Haag
Bijzonder hoogleraar
Med.
Tandheelkundige
Interactie, ACTA
Amsterdam
Muller - | Adviseur geen geen geen geen geen geen geen ja
Ploeger Kennisinstituut van
medisch Specialisten
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Werkwijze

AGREE

Deze richtlijnmodule is opgesteld conform de eisen volgens het rapport Medisch
Specialistische Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit
(www.kwaliteitskoepel.nl). Dit rapport is gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal
of Guidelines for Research & Evaluation Il) (www.agreecollaboration.org), dat een
internationaal breed geaccepteerd instrument is en op ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de
beoordeling van de kwaliteit van richtlijnen (www.cvz.nl).

Knelpunteninventarisatie

Vanwege het knelpunt dat er onduidelijkheid was of het geven van antibioticaprofylaxe
bij tandheelkundige ingrepen bij patiénten met een gewrichtsprothese effectief is, werd
deze richtlijnmodule ontwikkeld.

Uitgangsvragen en uitkomstmaten

De concept-uitgangsvraag is in de werkgroep besproken, waarna de werkgroep de
definitieve uitgangsvraag heeft vastgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep
welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als
ongewenste effecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten
volgens hun relatieve belang als cruciaal, belangrijk en onbelangrijk. Tevens definieerde
de werkgroep, voor zover mogelijk, wat zij voor een bepaalde uitkomstmaat een klinisch
relevant verschil vond. Dat wil zeggen, wanneer de verbetering in uitkomst een
verbetering voor de patiént is.

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur

Er werd voor de uitgangsvraag aan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar
gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische databases.
Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van de
geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste
mate van bewijs. De werkgroepleden selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen
op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen werden
gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De databases waarin is gezocht, de
zoekactie of gebruikte trefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde selectiecriteria
zijn te vinden in de zoekverantwoording van de desbetreffende uitgangsvraag.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende
studieresultaten (bias) te kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de
methodologische checklijsten.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
weergegeven in evidence tabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden
beschreven in de samenvatting van de literatuur.
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Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GRADE-methode.
GRADE staat voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’
(zie http://www.gradeworkinggroup.org/) (Atkins, 2004).

GRADE Definitie

Hoog - er is veel vertrouwen dat het ware effect van behandeling dicht bij het geschatte
effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- het is zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert als er verder
onderzoek wordt gedaan.

Matig - er is matig vertrouwen dat het ware effect van behandeling dicht bij het geschatte
effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- het is mogelijk dat de conclusie verandert als er verder onderzoek wordt gedaan.

Laag - er is beperkt vertrouwen dat het ware effect van behandeling dicht bij het geschatte
effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- het is waarschijnlijk dat de conclusie verandert als er verder onderzoek wordt gedaan.

Zeer laag - er is weinig vertrouwen dat het ware effect van behandeling dicht bij het geschatte
effect van behandeling ligt zoals vermeld in de literatuurconclusie;

- de conclusie is zeer onzeker.

Formuleren van de conclusies

Bij interventievragen verwijst de conclusie niet naar één of meer artikelen, maar wordt
getrokken op basis van alle studies samen (body of evidence). Hierbij maakten de
werkgroepleden de balans op van elke interventie. Bij het opmaken van de balans werden
de gunstige en ongunstige effecten voor de patiént afgewogen.

Overwegingen

Voor een aanbeveling zijn naast het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten
belangrijk, zoals de expertise van de werkgroepleden, kosten, beschikbaarheid van
voorzieningen of organisatorische zaken. Deze aspecten worden, voor zover geen
onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld onder het kopje ‘Overwegingen’.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het
(beste) beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De
kracht van het wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt
toegekend aan de overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform
de GRADE-methodiek sluit een lage bewijskracht van conclusies in de systematische
literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook
zwakke aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door
weging van alle relevante argumenten tezamen.

Commentaar- en autorisatiefase
De conceptrichtlijnmodule werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen
voorgelegd voor commentaar. Naast de Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV)
en de Koninklijke Nederlandse Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde (KNMT),
is de conceptrichtliinmodule voor commentaar verstuurd naar de Nederlandse
Vereniging voor Medische Microbiologie (NVMM), Vereniging voor Infectieziekten (VIZ),
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG), Nederlandse Vereniging voor Reumatologie
(NVR), Nederlandse Vereniging voor parodontologie (NVvP), Nederlandse Vereniging voor
Traumachirurgie (NVT; sub vereniging van NIV), en de Nederlandse Vereniging
Mondziekten Kaak en aangezichtschirurgie. De commentaren werden verzameld en
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besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de
conceptrichtlijinmodule aangepast en definitief vastgesteld door de werkgroep. De
definitieve richtlijnmodule werd aan de Nederlandse Orthopaedische Vereniging (NOV)
en de Koninklijke Nederlandse Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde (KNMT)
voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd (januari 2016).

Geldigheid

Uiterlijk in 2020 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Orthopedische Vereniging of
deze richtlijnmodule nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd
om de richtlijnmodule te herzien. De geldigheid van de richtlijinmodule komt eerder te
vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Orthopedische Vereniging is als houder van deze richtliinmodule de
eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtliinmodule. De andere aan deze
richtlijnmodule deelnemende wetenschappelijk vereniging, de KNMT, of gebruikers van
de richtlijnmodule delen de verantwoordelijkheid en informeren de
eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.
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Hoofdstuk 2 Uitwerking uitgangsvraag

Uitgangsvraag
Is antibioticaprofylaxe geindiceerd bij patiénten met een gewrichtsprothese die een
tandheelkundige ingreep ondergaan?

Inleiding

Een hematogene besmetting van gewrichtsprothesen wordt door een bacteriémie
veroorzaakt en is vergelijkbaar met het ontstaan van een endocarditis bij hartpatiénten.
De bacteriémie kan door een infectie elders in het lichaam ontstaan of door een ingreep
veroorzaakt worden in een gebied met veel bacterién. De mondholte is daar een
voorbeeld van. De vraag is of profylaxe met een antibioticum als bescherming bij een
ingreep door tandarts of Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurg (MKA-chirurg) en
overige mondzorgverleners nodig is om een hematogene infectie van een
gewrichtsprothese te voorkomen.

In Nederland is hierover voor totale heupprothesen (THP) een advies opgenomen in de
consensus Totale Heupprothese (Nederlandse Orthopaedische Vereniging, 2010;
Swierstra, 2011), voor totale knieprothesen (TKP) wordt ook naar deze richtlijn verwezen.
Het advies houdt in dat bij tandartsingrepen alleen antibioticaprofylaxe geadviseerd
wordt te geven als ingrepen plaatsvinden in geinfecteerd gebied en daarnaast ook bij alle
invasieve procedures van ook andere disciplines, als een patiént verminderde weerstand
heeft.

In de praktijk werd het advies niet goed opgevolgd. De begrippen “verminderde
weerstand” en “ geinfecteerd” leidden tot onduidelijkheid. Dit leidde regionaal soms tot
eigen afwijkende richtlijnen (Van Montfort, 2013) of onjuist geformuleerde lokale
richtlijnen. Dit alles is een reden om te komen tot een nieuwe richtlijn specifiek voor
profylaxe bij tandheelkundige ingrepen. Andere ingrepen die tot hematogene infecties
van gewrichtsprothesen zouden kunnen leiden komen in deze richtlijn dus niet aan bod
en staan nog geformuleerd in de consensus THP, maar zouden in een toekomstige
herziening van de consensus Total Heupprothese met deze richtlijn kunnen worden
meegenomen. Deze richtlijn over antibioticaprofylaxe bij patiénten met een
gewrichtsprothese staat geheel los en moet onderscheiden worden van richtlijnen ter
preventie van endocarditis. Men moet zich ook realiseren dat de noodzaak van het geven
van antibiotica bij de behandeling van infecties in de mondholte of elders noodzakelijk
blijft indien het om therapeutische toepassing gaat. Doorgaans gaat het dan om een aantal
dagen van antibiotische behandeling.

In 2013 werden in Nederland volgens de Landelijke Registratie Orthopaedische
Implantaten (LROI) 25.642 totale heupprothesen (THP) en 21.654 totale knieprothesen
(TKP) geplaatst, met in de laatste jaren vooral een sterke toename voor TKP (Nederlandse
Orthopaedische Vereniging 2013), een stijgende trend die ook wereldwijd bestaat (Kurtz,
2007; Kurtz, 2008; Zimmerli, 2010; OECD, 2011; Lamagni, 2014).

In de periode 2009 tot 2013 was de registratiegraad van de LROI 98% en waren in het
totaal 254.167 heup- en knieprothesen geplaatst. Het cumulatieve infectiepercentage van
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diepe gewrichtsprothese-infecties (prosthetic joint infection: PJI) is in Nederland
ongeveer 1 tot 2% (Prezies, 2014). Voor het grootste deel gaat het om vroege of early (<3
maanden postoperatief) dan wel uitgestelde of delayed (drie maanden tot twee jaar)
diepe wondinfecties, die vrijwel steeds ontstaan ten gevolge van een peroperatieve
besmetting (surgical site infections: SSI). De late infecties (>2 jaar postoperatief) worden
echter verondersteld meestal hematogeen veroorzaakt te zijn. Van alle diepe PJI zou 30
tot 40% hematogeen veroorzaakt zijn, meestal vanuit de huid of urinewegen (Ainscow,
1984; Kaandorp, 1997; Hamilton, 2008; Zimmerli, 2010) en ongeveer 10% van de
hematogene infecties zou vanuit de mondholte veroorzaakt zijn (Uckay, 2009), wat
resulteert in een incidentie van ongeveer 0,08% voor hematogene PJI van mond- of
tandheelkundige (THK) origine.

Methode

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse

verricht naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling:
Is er verschil in het risico op hematogene infectie van de gewrichtsprothese tussen
het altijd wél of nooit geven van antibioticaprofylaxe bij patiénten met een
gewrichtsprothese die een tandheelkundige ingreep ondergaan?

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte hematogene infectie van de gewrichtsprothese een voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaat.

De werkgroep definieerde een relatieve risicoreductie van de gewrichtsprothese-infectie
van 50% als een klinisch relevant verschil.

Zoek en selectie methode
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is gezocht naar studies die
onderzoek hebben gedaan naar hematogeen veroorzaakte gewrichtsprothese-infecties
bij het altijd wél dan wel nooit geven van antibioticaprofylaxe bij patiénten met een
gewrichtsprothese die een tandheelkundige of mondheelkundige ingreep ondergaan. De
zoekverantwoording is weergegeven onder het tabblad Verantwoording. In eerste
instantie is er een literatuurzoekactie gedaan naar systematische reviews en RCTs: dit
leverde 539 treffers op. In tweede instantie werd de search nog uitgebreid met
observationele studies (289 treffers). Studies werden geselecteerd op grond van de
volgende selectiecriteria:
- betreft primair (origineel) onderzoek of systematische review;
- directe vergelijking tussen interventie en uitkomst;
- studiepopulatie: patiénten met een gewrichtsprothese (met een afbakening van
alleen;
de grote gewrichten; schouder, knie, heup en ellenboog) die een tandheelkundige
ingreep ondergaan, inclusief (dier) experimentele studies;
- uitkomstmaat: hematogene infectie van de gewrichtsprothese.

De selectie op basis van titel en abstract werd gedaan door de hele werkgroep (bij
discrepantie gaf de voorzitter van de werkgroep de doorslag) en in eerste instantie
werden er uit de eerste search 33 van de 539 studies geselecteerd. Na raadpleging van de
volledige tekst door de hele werkgroep, werden vervolgens 32 studies geéxcludeerd voor
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de literatuuranalyse (zie exclusietabel); negen van deze worden echter wel aangehaald in
de overwegingen. Eén studie werd definitief geselecteerd (Berbari, 2010b). De werkgroep
was van mening dat de literatuur niet volledig was. Daarom is een tweede search gedaan
naar observationele studies. Op basis van titel en abstract (door twee werkgroepleden
onafhankelijk van elkaar verricht) werden 12 studies geselecteerd. Na raadpleging van de
volledige tekst werden vervolgens zeven studies geéxcludeerd voor de literatuuranalyse
(zie exclusietabel; zeven van deze worden echter alsnog aangehaald in de overwegingen)
en vijf studies geincludeerd (Jacobsen, 1980; Ainscow, 1984; Waldman, 1997; LaPorte,
1999; Skaar, 2011). Tevens zijn er nog drie studies (Cook, 2007; Uckay, 2009; Swan, 2011)
toegevoegd die naar voren kwamen uit de literatuurlijst van de geselecteerde studies en
daarmee zijn er in totaal negen studies definitief geselecteerd voor de literatuuranalyse
(zie figuur 2.1).

Figuur 2.1: diagram van literatuursearch, leidend tot geincludeerde artikelen

Eerste search
SR en RCT: > 33 full tekst > linclusie —
539 titels en abstracts
Tweede search
. . ) . Totaal 9 geincludeerde
observationele studies: > 12 full tekst > 5 inclusie > argtikelen
289 titels en abstracts
Via referenties van R 3 inclusie
geincludeerde artikelen ”

Resultaten literatuurstudie

Negen onderzoeken zijn opgenomen in de uiteindelijke literatuuranalyse. De evidence
tabellen hiervan en beoordeling van individuele studiekwaliteit kunt u in onder het
tabblad “Onderbouwing” vinden.

Beschrijving studies
De negen onderzoeken omvatten: één prospectieve case-control studie (Berbari, 2010b),
twee retrospectieve case-control studies (Skaar, 2011; Swan, 2011), twee prospectief
observationele cohort studies (Ainscow, 1984; Uckay, 2009) en vier retrospectief
observationele cohortstudies (Jacobsen, 1980; Waldman, 1997; LaPorte, 1999; Cook,
2007). In alle gevallen betreft het onderzoek van een patiéntenpopulatie die behandeld is
met een arthroplastiek van de grote gewrichten te weten: knieén (Waldman, 1997; Cook,
2007; Swan, 2011), heupen (Jacobsen, 1980; LaPorte, 1999) of beide (Ainscow, 1984;
Uckay, 2009; Berbari, 2010b; Skaar, 2011). De prospectieve cohortstudies includeerden
tussen de 1112 en 6101 gewrichtsprothesen, de retrospectieve cohortstudies includeerde
tussen 1855 en 3502 gewrichtsprothesen, de retrospectieve case-control studies tussen
1000 en 1641 gewrichtsprothesen en de prospectieve case-control studie omvat 339 case
en 339 controle patiénten. Alle studies hadden een gemiddelde follow-up van twee jaar
of langer, met één studie tot wel tien jaar (Cook, 2007). Hoewel de uitkomstmaten per
studie verschillen, heeft elke studie in meer of mindere maten gekeken naar de incidentie
van hematogene PJI met een mogelijk tandheelkundige oorzaak. Sommige studies hielden
een definitie van >6 maanden na arthroplastiek aan voor “late” PJI (Jacobsen, 1980;
Waldman, 1997; LaPorte, 1999; Cook, 2007). Skaar hanteerde de grens van >1jaar als late
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infectie, maar meest gebruikt is grens van >2 jaar postoperatief. Antibioticaprofylaxe
tildens tandheelkundige ingrepen werd beschreven in vijf studies (Jacobsen, 1980;
Ainscow, 1984; Waldman, 1997; LaPorte, 1999; Berbari, 2010b; Skaar, 2011). Berbari gaat
als enige specifiek in op het effect van wél versus geen AB (antibiotica)-profylaxe op de
incidentie van hematogene PJI na tandheelkundige ingreep. Skaar beschrijft in het
bijzonder de invloed van invasieve tandheelkundige ingrepen op het ontstaan van PJI.

In bovenstaande artikelen worden ook verschillende risicofactoren voor het krijgen van
PJI geanalyseerd: diabetes mellitus, reumatoide artritis, BMI, ASA-score en revisie van
arthroplastiek. Twee studies maken onderscheid in het soort tandheelkundige ingreep als
risicofactor (Berbari, 2010b; Skaar, 2011).

Resultaten

Vier van de negen studies beschreven een incidentie van PJI na arthroplastiek van 1,2 tot
2% (Ainscow, 2009; Skaar, 2011; Swan, 2011). De incidentie van hematogene PJI varieerde
in zeven van de studies tussen 0,1% en 1,7% (Ugkay: 0,12%, Ainscow: 0,27%; Cook: 0,5%;
Swan: 1%; Jacobsen: 1,7%; LaPorte: 1,7%; Waldman: 1,7%). Een deel van de studies kon
geen tandheelkundige oorzaak vinden voor hematogene PJI. Vier studies vermeldden wel
het vermoeden van PJI met een tandheelkundige origine. De incidentie was 0,03% (Cook,
2007), 0,05% (Jacobsen, 1980), 0,1% (LaPorte, 1999) en 0,2% (Waldman, 1997). Hierbij
moet worden vermeld dat een directe tandheelkundige oorzaak in geen van deze studies
kon worden aangetoond. Cook geeft geen verdere uitleg van de redenering achter zijn
conclusie ten aanzien van een tandheelkundige oorzaak. De drie overige studies vonden
een tandheelkundige oorzaak aannemelijk indien een tandheelkundige ingreep had
plaatsgevonden in de twee weken voorafgaand aan de PJI en er geen aanwijzingen waren
voor verklarende infecties elders in het lichaam. Het lijkt het reéel om voor een schatting
van de incidentie van met tandheelkundige ingrepen geassocieerde hematogene PJI de
kleinste en grootste waarde uit de literatuur weg te laten, wat een geschatte incidentie
oplevert van 0,05 tot 0,1%, wat kan passen bij de berekeningen, zoals in de inleiding zijn
geciteerd.

De incidentie wordt ook wel uitgedrukt per prothese-jaren: Uckay vond bij de 4002
heupprothesen zeven hematogene infecties in 50.000 patiént-jaren: 1,4/10.000 (Uckay,
2009). Ainscow berekende over een gemiddelde periode van zes jaar een jaarlijkse
incidentie van 0,04% (Ainscow, 1984).

Berbari vergeleek als enige in een prospectieve case-control studie 339 patiénten mét een
PJl van THP of TKP (case), met 339 controle patiénten zdénder infectie die een
gewrichtsprothese geplaatst kregen (Berbari, 2010b). Zij vonden geen verhoogd risico op
PJI door hoog of laag risico tandheelkundige ingrepen in de afgelopen zes maanden of
twee jaar. Tevens vonden zij geen positief effect (risicoreductie) van profylactisch
antibiotica. Ook niet in een subgroep analyse van 35 patiénten met orale pathogene
micro-organismen als mogelijke oorzaak van de PJI.

In de drie overige studies, die zowel een tandheelkundige ingreep als mogelijke oorzaak
voor de PJI en het antibioticumgebruik beschreven, werd er geen significant effect gezien
op het optreden van de infecties. Jacobsen beschreef één patiént met een dentogeen
abces die ondanks de antibioticaingreep hiervoor toch een infectie van de
gewrichtsprothese ontwikkelde (Jacobsen, 1980). LaPorte, rapporteerde drie gevallen in
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deze context welke geen van allen AB-profylaxe hadden ontvangen (LaPorte, 1999).
Waldman beschreef zeven infecties waarbij slechts één antibioticumprofylaxe had
ontvangen voor de tandheelkundige ingreep (Waldman, 1997).

Skaar gaat specifiek in op de invloed van invasieve tandheelkundige ingreep op het risico
van PJI. Van de 1000 patiénten die tijdens de survey een arthroplastiek (468 heup, 501
heup, 31 overig) hadden ondergaan, ontwikkelden 18 patiénten een PJI. Het percentage
van PJI was niet significant verschillend in de groep die wél invasief tandheelkundig was
behandeld (7/457 = 1,5%; 95%Cl 0,4 tot 2,7%) ten opzichte van de groep die geen
invasieve tandheelkundige ingreep had ondergaan (11/543 = 2,0%; 95%Cl 0,8 tot 3,2%).
Daarnaast waren de hazard ratio’s van alle tandheelkundige ingrepen in de voorafgaande
90 of 180 dagen kleiner dan één. Dit zelfde gold voor de odds ratio bij case-control analyse
(Skaar, 2011).

Ook Swan vond geen significant verschil tussen de case en controlegroep in hun univariate
analyse naar de effecten van tandheelkundige ingreep op het ontstaan van PJI (Swan,
2011).

De beschreven studies vertonen een grote mate van heterogeniteit en hebben elk
methodologische beperkingen. Het opzetten van een studie met een hogere bewijskracht
(bijvoorbeeld RCT) naar het effect van antibioticaprofylaxe op de incidentie van PJI, is
gezien de lage incidentie logistiek bijna onmogelijk. Berbari heeft ondanks dit feit een
goede poging gedaan, maar ook deze studie heeft zijn beperkingen. Zo werd er geen
paired-matching verricht en keken de onderzoekers ondanks de prospectief genoemde
opzet retrospectief naar de verrichtte tandheelkundige ingrepen en het
antibioticumgebruik. Gezien de uiteenlopende lage incidentie van hematogene
tandheelkundig veroorzaakte PJI en de methodologische beperkingen, kan er geen
conclusie worden getrokken betreffende het effect van antibioticaprofylaxe op het
voorkomen van een hematogene PJI na een tandheelkundige ingreep.

Bewijskracht van de literatuur

De in de literatuuranalyse geincludeerde artikelen betreffen alle observationele studies.
Observationele studies starten in de GRADE-methode op het bewijskrachtniveau ‘laag’.
Op basis van studiekarakteristieken wordt dit level verhoogd, verlaagd of blijft het
ongewijzigd.

De kwaliteitsbeoordeling van de studies (zie tabel B1.2) heeft er toe geleid dat de
bewijskracht voor deze uitkomstmaat: “hematogene PJI ten gevolgen van een
tandheelkundige ingreep” van alle studies is verlaagd naar “zeer laag” vanwege
beperkingen in de onderzoeksopzet, inconsistentie en een verminderde
extrapoleerbaarheid (indirectheid).

Conclusies

Er is geen bewijs dat het geven van profylactisch AB een effect heeft op de
GRADE incidentie van hematogene PJI na een tandheelkundige ingreep.
Zeer laag
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Bronnen (Jacobsen, 1980; Ainscow, 1984, Waldman, 1997; LaPorte, 1999;
Cook, 2007; Uckay, 2009; Berbari, 2010b; Swan, 2010; Skaar, 2011)
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Hoofdstuk 3 Overwegingen

Voor een advies over antibioticaprofylaxe in gewrichtsprothesepatiénten is vanwege de
zeer lage bewijskracht in de geincludeerde literatuur vervolgens in de niet geincludeerde
literatuur gezocht naar informatie die nog verder inzicht zouden kunnen bieden in de
pathofysiologie en in risico factoren en risico ingrepen. Bestudeerd zijn ook reviews,
richtlijnen en diverse landelijke adviezen. Daarbij is met name een antwoord gezocht voor
de volgende vragen:
3.1. Wat betreft bacteriémie:
- hoeveel bacterién zijn in de circulatie nodig om een hematogene infectie te
veroorzaken van een gewrichtsprothese?
- wat zijn de kenmerken van bacteriemién in mensen qua soort bacterie, aantal
en duur?
3.2. Wat betreft de leeftijd van de gewrichtsprothese (joint age):
- is er in de periode van de eerste 2 jaar inderdaad een verhoogd risico op
hematogene infectie, zoals gesuggereerd in vooral Amerikaanse literatuur?
3.3. Wat betreft bloedverlies bij tandheelkundige ingrepen:
- is er bij bloedverlies (“bleeding”) bij tandheelkundige en mondhygiénische
ingrepen een verhoogd risico?
- zoja:is het dan nodig antibiotica profylactisch te geven?
- zoja: watis de consequentie voor de regelmatig uit te voeren mondhygiénische
ingrepen, of de zelf uit te voeren mondzorg?
3.4. Wat betreft verminderde immuniteit:
- wanneer is er sprake van verminderde immuniteit, c.q. afweer voor bacteriéle
infecties?
- is er dan een verhoogd risico op hematogene PJI?
- is er een dan reden om wel antibiotica profylaxe te geven?
- als ja: bij welke ingrepen?
- als ja: welk antibioticum, welke dosis, op welk moment?
3.5. Wat zijn de bijwerkingen van antibiotica in relatie tot de mogelijke effectiviteit
(risk/benefit)?
3.6. Wat zijn de kosten in relatie tot de effectiviteit (costs/effectivity)?
3.7. Wat moet geadviseerd worden in geval van plaatsing van een gewrichtsprothese
aan preoperatieve en postoperatieve controle en zorg voor de dentitie?:
- moet elke patiént voor de gewrichtsprothese plaatsing het gebit laten screenen
en saneren?
- is een advies noodzakelijk voor postoperatieve mondhygiénische ingrepen of
controles?
3.8. Is een desinfecterende mondspoeling védr of tijdens tandheelkundige zorg
aangewezen bij patiénten met een gewrichtsprothese?

3.1 Bacteriémie
Omdat hematogene PJI's weinig voorkomen, worden vaak bacteriemién beschouwd als
een surrogaat uitkomst om het risico op hematogene PJI te bepalen (Watters, 2013).
Naast een antwoord op de vraag of een bacteriémie wel een PJI kdn veroorzaken, is ook
een antwoord nodig op de volgende vragen: wat is de incidentie van de bacteriemién bij
mensen, om welke bacterién gaat het, hoe hoog is na ingrepen de concentratie van
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bacterién in de bloedbaan in kolonievormende eenheden (KVE) per milliliter (ml), en hoe
lang duurt zo’n bacteriémie?

Dat een implantaat hematogeen kan infecteren is in enkele dierstudies aangetoond. Bij
een knieprothese in het konijn was driemaal een injectie intraveneus nodig met 1,2 tot
7,2 x 10° KVE Staphylococcus aureus of 1x108 KVE Proprionibacterium acnes. De injectie
met S. aureus leidde in de eerste dagen na de implantatie tot 70% infecties en bij
besmetting op zeven weken tot 35% (Blomgren, 1981). Een kophalsprothese in de heup
bij het konijn werd hematogeen besmet direct postoperatief of drie weken na implantatie.
De 50% infectie dosis was 10* KVE S. aureus, respectievelijk 3,8 x 10* KVE (Southwood,
1985). Maar bij de groep die drie weken postoperatief werd geinfecteerd was de
mortaliteit hoog: 10/30 konijnen.

Een subcutaan gelegen teflon implantaat bij de cavia werd geinfecteerd via intracardiale
injectie met S. qureus. Infectie trad pas op bij injectie met 5 maal 10’ KVE, die resulteerde
in een bacteriémie van 100-1000 KVE/ml na vijf minuten en slechts tot 11/26 implantaat
infecties (Zimmerli, 1985).

In het konijn kon een intramedaullair titanium pen geinfecteerd worden via intra-arteriéle
besmetting met 5 x 108 KVE S. aureus (Vogely, 2000; Poultsides, 2008).

Tabel 3.1: dierexperimenten waarbij via hematogene weg een implantaat infectie is veroorzaakt
1st¢ quteur | jaar | implantaat dier bacterie | toedienings- | interval sinds implantatie
soort weg en inoculatie dosis

Blomgren 1981 | knieprothese konijn | S. aureus intraven. le wk: 2-5x (3,6 x 109)

S. aureus intraven. 7e wk: 1-3x (1,2 x 10°)
Southwood | 1985 | heup kophalsproth. | konijn | S. aureus intraven. 0Owk:1x10*

3 wk: 3,8 x 10*

Zimmerli 1981 | teflon implantaat cavia S. aureus intra-card. 4 wk: 5 x 107
Poultsides 2008 | i.m. titanium pen konijn | S. aureus intra-art. 4 wk: >3 x 108
Vogely 2000 | i.m. titanium pen konijn | S. aureus intra-art. 4 wk:5x 108

Een gewrichtsprothese kan dus inderdaad via een bacteriémie in het diermodel
geinfecteerd worden. De benodigde doses zijn echter erg hoog en vaak ontstaat sepsis.
Deze hoge doses komen bij patiénten nauwelijks voor, in ieder geval niet na ingrepen in
de mond of elders in het lichaam.

Op basis van zijn dierexperimenten en recente klinische data, geeft Zimmerli aan dat een
bacteriémie bij patiénten alleen relevant is indien die hoger is dan 1000 KVE/ml. Dat komt
alleen voor bij sepsis (Zimmerli, 2013). Na een S. aureus sepsis vond Murdoch inderdaad
in 34% (15/44) een hematogeen veroorzaakte infectie van gewrichtsprothesen en
overigens in 7% (1/15) hematogeen geinfecteerd osteosynthese materiaal (Murdoch,
2001).

De soort bacterién die PJI veroorzaken zijn meestal S. aureus en coagulase negatieve
staphylococcen (ieder circa in 30%) (Uckay et al. 2008, Schrama et al. 2012, Parvizi et al.
2013). Als bacterie die potentieel afkomstig is uit de mondholte worden beschouwd: beta
hemolytische streptococcen, Peptostreptococcus species, Actinomyces species en viridans
streptococcen

Deze bacterién uit de mondholte zijn ongeveer in 10% de veroorzaker van een PJI
(Ainscow, 1984; Waldman, 1997; Berbari, 2010b; Zimmerli, 2010). Er zijn echter
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toenemend aanwijzingen dat S. aureus en S. epidermidis vaker dan gedacht ook in de
mondholte voorkomen: bij kinderen, ouderen, diabeten en ernstig zieken (Friedlander,
2010; Olsen; 2010) en dus ook de veroorzaker kunnen zijn van hematogene PJI. Ze zouden
0,005% van de orale flora uitmaken (Rossi, 2005). Berbari vond in zijn case-control studie
in geval van S. aureus PJI, geen verhoogd risico op hematogene infectie na
mondheelkundige ingreep (Berbari, 2010a).

De incidentie van bacteriemién bij mensen in het dagelijks leven is groot: bijvoorbeeld bij
kauwen 8 tot 51%, bij flossen 20 tot 58% (Kotzé, 2009) (zie tabel 3.2). Na tandheelkundige
ingrepen is er een wisselende incidentie (American Academy of Orthopaedic Surgeons,
2012; Watters, 2013). Er is een mediane incidentie van 5% voor kauwen en 65% voor
eenvoudige tandextractie en gingivectomie, met overigens bijzonder grote spreidingen
(American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2012; Watters, 2013).

Tabel 3.2: bacteriemién bij diverse dagelijkse handelingen of tandheelkundige of scopische ingrepen naar:
(Deacon et al. 1996, Lockhart 1996, Tomas et al. 2007, Abraham-Inpijn 2009, Kotzé 2009, Ugwumba et al. 2014)

Dagelijks leven Diverse ingrepen

Flossen 20 tot 58% Oesophagusdilatatie 31%

Kauwen 8 tot 51% Cystoscopie 19%

Tandenstokers 20 tot 86% Sclerotherapie oesofagusvarices 18%

Tandenpoetsen handmatig 16 tot 68% ERCP 11%

Tandenpoetsen sonicare 33 tot 78% Sigmoidoscopie 5%
Endoscopie prox. Tr.Dig. 4%

Tandheelkundige ingrepen Colonoscopie 4%

Extracties 51 tot 100% Transoesofageaal echocardiogram 2%

Intraligamentaire anesthesie 97%

Paradontale chirurgie 36 tot 88%

Scalen en rootplanen 8 tot 88%

Endodontie 0 tot 54%

Matrixbandjes en wiggen aanbrengen 32%

Rubberdam aanbrengen 30%

Polijsten 24%

De duur van een bacteri€émie was na poetsen of een tandextractie in een groep van 296
patiénten bijna steeds korter dan 20 minuten en de concentratie was steeds minder dan
de bepalingsgrens van 104 KVE/ml (Lockhart, 2008).

De cumulatieve expositie aan bacteriemién gedurende een maand werd berekend door
Guntheroth ten gevolge van kauwen, tandenpoetsen, mondinfecties en uiteindelijke een
tandextractie. Hij vond dat die expositie 5376 minuten bedroeg waarvan slechts zes
minuten ten gevolge van de tandextractie (Guntheroth, 1984). Roberts berekende dat de
dagelijkse cumulatieve expositie ten gevolge van baseline bacteriémie ruim vijf miljoen
maal groter was dan na een in de literatuur steeds als meest riskant geachte kiesextractie.
Een eenvoudig gebitsonderzoek leidde tot 48 maal grotere kans op bacteriémie,
tandpolijsten 390 maal en intraligamentaire anesthesie ruim 53000 maal (Roberts, 1999).

Sommige tandheelkundige ingrepen worden in de literatuur als invasief bestempeld,
waarbij het risico op bacteriémie vergroot wordt geacht en daarom eventueel een
indicatie voor antibioticaprofylaxe zouden kunnen vormen. Een mogelijke indeling zou die
van Berbari kunnen zijn, waarbij als tandheelkundige ingreep met laag risico wordt
beschouwd: restoratieve ingreep, vullen van tand of kies, endodontische ingreep en
fluoride applicaties, en als hoog risico ingreep: mondhygiénische behandeling,
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chirurgische ingrepen in de mond, periodontale ingrepen, extracties en abcesingrepen
(Berbari, 2010b) (zie ook paragraaf 3.5).

Antibiotica zijn volgens sommige auteurs in staat de incidentie en de duur van een
bacteriémie na een tandheelkundige ingreep te verminderen. Young vond dat
Amoxicilline één uur voor een tandheelkundige ingreep het risico op bacteriémie
verminderde met ongeveer 63% (26,7 tot 73%) (Young, 2014). De cumulatieve incidentie
van bacteriémie was in een gerandomiseerde trial met drie groepen (tandenpoetsen en
tandextracties met wél dan wel zénder antibioticaprofylaxe) respectievelijk 23, 33 en 60%.
Het geven van antibioticaprofylaxe bij een tandextractie, veroorzaakte significant lagere
incidentie van bacteriémie tot en met 40 minuten na de extractie (Lockhart, 2008).

In een gerandomiseerde trial bij 100 kinderen verminderden antibiotica de incidentie van
bacteriémie na operatieve uitgebreide mondzorg significant, maar konden bacteriémie
niet helemaal voorkomen. De meeste bacteriémie werd overigens bij gingivitis gevonden
(Brennan, 2007).

De resultaten uit de literatuur zijn echter niet consistent. In een kleine RCT met 30
patiénten werd geen significante reductie gevonden door antibioticaprofylaxe
voorafgaand aan een tandextractie in de incidentie of omvang van bacteriémie ten
opzichte van Chloorhexidine-mondspoeling of placebo (DuVall, 2013). Ook Scott, vond
geen effect van AB-profylaxe op de incidentie en hoogte van de bacteriémie (Scott, 2005).

Conclusie

Bacteriemién komen veel voor bij tandheelkundige ingrepen, maar zijn ook
in het normale dagelijkse leven frequent, echter kortdurend. De invioed
van antibiotica op bacteriémie is onzeker.

3.2 Gewrichtsprothese leeftijd

In de eerste AAOS-richtlijnen werd steeds het risico voor een gewrichtsprothese om
hematogeen geinfecteerd te raken het grootst geacht te zijn in de eerste twee jaar na de
implantatie. Die termijn heeft daarna op veel plaatsen ingang gevonden (Colterjohn,
2014). De onderbouwing is echter maar beperkt en is terug te voeren naar een artikel van
Hanssen (1996) waarin echter wordt verwezen naar een tweetal niet gepubliceerde
voordrachten van Osmon in 1993 voor de Musculo Skeletal Infection Society (MSIS). Zij
vonden dat in de eerste twee jaar na implantatie de frequentie het grootst was: een
frequentie van 0,14 per 100 prothesejaren (Bl 0,07 tot 0,25) en >2 jaar: 0,03 (Bl 0,01 tot
0,07). Evenals in de dierexperimenten werd het verschil geweten aan de voor de weke
delen benodigde tijd voor genezing, wat echter veel te lang lijkt. De periode van twee jaar
lijkt wel te worden ondersteund door de gegevens die Deacon verzamelde in de literatuur.
Alle PJI die verondersteld werden hematogeen veroorzaakt te zijn en 50% van 144
infecties traden op in de eerste twee jaar na implantatie (Deacon, 1996).
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Hamilton (2008) volgden 30 jaar prospectief ruim 2000 totale heupprothesen. een infectie
ontstond bij 29 (1,5%) heupprothesen. Het infectiepercentage steeg van 0,9% op twee
jaar postoperatief naar 2,0% op 20 jaar na de implantatie. Vijf van de 29 infecties waren
(17,2%) mogelijk ontstaan door hematogene oorzaak: vier daarvan >2 jaar na implantatie
(Hamilton, 2008).

Uckay, (2009) volgde prospectief een cohort van 6101 electieve THP en TKP gedurende
een mean follow-up van 70 maanden. De patiénten maakten 553 infecties elders in het
lichaam door. Er traden 71 PJI op (0,9%): 21 “early” (<3 maanden postop), 24 “delayed”
en 26 “late” (>2 jaar postop). Van zeven hematogene infecties (7/6101=0,1%) waren twee
delayed en vijf laat (Ugkay, 2009). In dit cohort kon dus evenmin bevestigd worden dat de
periode van <2 jaar een verhoogd risico bestaat.

In een cohort van 112.708 heup- en knieprothesen, met 619.299 prothesejaren uit het
Fins Arthroplasty Register werden de late (>2 jaar) en zeer late (>5 jaar) infecties
getraceerd met behulp van een koppeling aan een nationaal ziekenhuis ontslagregister.
De incidentie van late, waarschijnlijk hematogene PJI varieerde in deze studie van 0,041%
tot 0,107% per jaar, met de laatste jaren mogelijk enige toename bij de zeer late infecties
(Huotari, 2015). Berbari vond bij de patiénten met een PJI geen frequenter voorkomen
van hoog of laag risico tandheelkundige ingrepen in de 6 of 24 maanden voorafgaand aan
de opname voor de PJI (Berbari, 2010b; American Academy of Orthopaedic Surgeons,
2012).

In analogie met de dierexperimenten lijkt een postoperatieve periode van verhoogd risico
die veel korter is, in de orde van weken, waarschijnlijker dan een periode van enkele jaren.
Het is echter onbekend wat het aandeel van hematogene oorsprong is in de vroege
postoperatieve infecties.

Het is dus mogelijk dat in de eerste postoperatieve weken na implantatie een
gewrichtsprothese gevoeliger is voor hematogene infectie, maar onwaarschijnlijk dat die
periode tot twee jaar aanhoudt. Overigens blijkt in dierexperiment dat antibioticum
houdend botcement in de eerste paar weken postoperatief waarschijnlijk een goede
bescherming geeft tegen deze hematogene infecties (Elson, 1977; Blomgren, 1981). Bij in
vitro studies is dit beschermend effect, gelokaliseerd in de 'interfacial gap' grenzend aan
het botcement, vooral aanwezig in de eerste uren tot dagen na implantatie van de
gewrichtsprothese en na ongeveer drie weken grotendeels verdwenen (Hendriks, 2005).

In de meeste studies over PJI wordt aangenomen dat juist de late infecties, waarvoor in
het algemeen de periode >2 jaar postoperatief wordt aangehouden, hematogeen zijn. Dat
lijkt verklaarbaar doordat met het toenemen van het aantal jaren postoperatief meer low
grade peroperatief veroorzaakte infecties (SSI) al manifest geworden zijn en vooral
hematogene infecties resteren. Een goede indruk geeft dan het “zeer late”
infectiepercentage, zoals in de Finse studie. Een enkele studie houdt zes maanden aan
voor de waarschijnlijke grens tussen SSI en hematogene PJI, wat gezien het bestaan van
delayed low grade infecties niet erg verhelderend is.
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Conclusie

Het is onvoldoende aangetoond dat er in de eerste twee jaar na implantatie
van een gewrichtsprothese een verhoogd risico bestaat op een
hematogene infectie ten opzichte van de periode daarna. Hematogene
infecties komen mogelijk zelfs vaker voor >2 jaar na implantatie. Een
verhoogde gevoeligheid zou wel, net als in dierexperimenten, kunnen
voorkomen gedurende een veel kortere periode van bijvoorbeeld enkele
weken, maar dat is bij mensen niet zeker.

3.3 Bloedverlies

Bacteriémie is sinds jaren gekoppeld aan het optreden van zichtbaar bloedverlies
(“bleeding”), met name sinds de American Heart Association een overigens niet
onderbouwd verband legde met een verhoogd risico op endocarditis (Dajani, 1997;
Dinsbach, 2012). Het lijkt er echter op dat de meeste auteurs net zoals bij de
gewrichtsprothese leeftijd het optreden van bloedverlies te gemakkelijk als risicofactor
overnemen. De literatuur is echter niet eenduidig. Lockhart vond dat gegeneraliseerd
bloedverlies bij tandenpoetsen een bijna achtmaal groter risico op bacteriémie opleverde,
vooral bij een hogere plaque- en tandsteenscore (>2) (Lockhart, 2009).

Bij bepaalde tandmanipulaties, maar ook bij het kauwen, kunnen afwisselend negatieve
en positieve drukken ontstaan wat mogelijk tot bacteriémie zou kunnen leiden (Roberts,
1999). Roberts vond echter geen relatie tussen “bleeding” en het voorkomen van
bacteriémie. Het is waarschijnlijk dat de positieve bloeddruk die in capillairen bestaat juist
verhindert dat bacterién in de bloedbaan komen. Mogelijk is een lymfogene route de weg
waarop bacterién in de circulatie geraken, vooral bij spieractiviteit als kauwen
(Guntheroth, 1984). Dit zou ook kunnen passen bij de bevindingen dat met name een
weke deleninfectie aan hetzelfde been een verhoogde risicofactor voor hematogene, dan
wel lymfogene PJI vormt (Ainscow, 1984; Kaandorp, 1997).

Conclusie

Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat het ontstaan van zichtbaar
bloedverlies rondom het gebit leidt tot meer bacteriémie.

3.4 Verminderde immuniteit
Bij een patiént met een verminderde immuniteit zou een bacteriémie gemakkelijker een
infectie kunnen veroorzaken in een lagere dosis en bij een kortere duur (Seymour, 2003;
Uckay, 2009; Olsen, 2010). Een verminderde immuniteit zou aanwezig zijn bij patiénten
met diabetes mellitus type 1 en 2, reumatoide artritis (RA), hemofilie en bij ingreep met
immunosuppressieve therapie. Er is echter maar weinig goed bewijs in de literatuur dat
de vrees voor meer hematogene infecties bij verminderde immuniteit onderbouwt
(Seymour, 2003). Immunosuppressieve therapie kan orale ulceraties veroorzaken die een
porte d’entrée voor bacterién naar de bloedbaan vormen. Daarbij is het van belang dat in
de mond ook S. aureus voorkomt, vooral bij diabeten, bij acute infecties in de mondholte
en bij S. aureus neusdragers (Olsen, 2010). In reumatoide en psoriasis artritis zouden
bacterién zich in achtergebleven synoviaal weefsel van de grote gewrichten gemakkelijk
kunnen nestelen en tot een infectie leiden (Olsen, 2010). Dat zou passen bij de verhoogde
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kans op hematogene infectie die in verschillende studies vooral bij RA werd gevonden
(Ainscow, 1984; Kaandorp, 1997).

Een wat meer concrete en kwantificeerbare maat voor verminderde immuniteit zou een
te laag aantal neutrofiele granulocyten kunnen zijn (Seymour, 2003). In de Zweedse
richtlijn wordt daarvoor arbitrair aangehouden <1,0 x 10° /L (Zweedse richtlijn, 2012;
Stephansdéttir, 2014).

In de case-control studie die aan de basis ligt van de AAOS-richtlijn uit 2012, vond Berbari
geen verhoogd risico voor PJI in geval van verminderd geachte immuniteit (met name
diabetes mellitus) bij van tandheelkundige ingrepen, voor hoog-risico ingrepen noch voor
laag-risico ingrepen (Berbari, 2010b).

Bij een ernstige granulopenie kan een bacteriémie ook op andere plaatsen in het lichaam
dan gewrichtsprothesen tot infecties leiden. Een antibioticaprofylaxe bij tandheelkundige
ingrepen zou vanwege dit risico bij granulopenie geindiceerd kunnen zijn, maar dan in
verband met deze risico’s van de granulopenie en niet voor bescherming van de prothese.
De indicatie voor een dergelijke profylaxe zou gesteld moeten worden door de
beroepsgroepen die deze patiénten behandelen, bijvoorbeeld infectiologen en
oncologen.

Conclusie

Het is onduidelijk hoe de relatie is tussen een verlaagde immuniteit voor
bacteriéle infecties en de kans op een hematogeen veroorzaakte PJI. Er is
geen bewijs dat er bij verlaagde immuniteit sprake is van een verhoogd
risico op hematogene PJI. Incidentie, cumulatieve duur en dosis van
bacteriemién zijn in het dagelijks leven net als bij patiénten met normale
immuunstatus veel groter dan bij tandheelkundige ingrepen:
tandheelkundige ingrepen vormen ook bij degenen met verminderde
immuunstatus een geringer risico dan de normale, dagelijkse activiteiten.

3.5 Risk / benefit

Bij het formuleren van evidence based aanbevelingen is een risk/benefit-analyse van
belang. Voorwaarden voor goede analyse is dat de correcte getallen van de verschillende
variabelen beschikbaar zijn. Helaas zijn voor veel van de benodigde data alleen ruwe
schattingen voorhanden. Getallen over de incidentie van tandheelkundig veroorzaakte
PJI, over de AB-profylaxe effectiviteit en van antibioticum bijwerkingen zijn vaak erg
uiteenlopend en van lage kwaliteit.

Met de beschikbare data is het op het ogenblik dus niet goed mogelijk om een accurate
risk/benefit-analyse uit te voeren voor de Nederlandse situatie. Er is daarom gekozen om
middels enkele aannames een schatting te maken van de marges in de risks en benefits.

Situatieschets Nederland

De Landelijke Registratie Orthopedische Implantaten (LROI) vermeldt dat er in het jaar
2013 25.642 primaire totale heupprothesen en 23.738 primaire knieprothesen werden
geplaatst. Dit komt neer op in het totaal 49.380 primaire totale heup- en primaire
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knieprothesen. Dit betreft een 96% registratie van het aantal geplaatsten primaire totale
heup- en primaire knieprothesen. Sinds de aanvang van deze landelijke registratie in 2007
zijn er ruim 400.000 heup, knie, schouder, enkel en ellenboog vervangende operaties
geregistreerd (Nederlandse Orthopaedische Vereniging, 2013; Steenbergen, 2015). Otten
berekende in een trendprojectie voor 2030 een toenemende stijging van het aantal THP
en TKP tot respectievelijk 51.680 en 57.893 (Otten, 2010). Over de prevalentie van
patiénten met gewrichtsprothesen in Nederland zijn geen duidelijke cijfers beschikbaar.
Tussen 2010 en 2014 ontvingen 132.016 patiénten een primaire heupprothese en 103.537
patiénten een primaire knieprothese. Het gaat hierbij dus om aantallen patiénten en niet
om prothese aantallen en er is rekening gehouden met patiénten die een dubbelzijdige
protheseplaatsing van hetzelfde gewricht ondergingen, maar er is geen correctie
toegepast voor patiénten die heup- én knieprothesen kregen. Het totaal komt neer op
235.553 primaire knie- en heupprothesen. Sinds 2014 worden ook overige
gewrichtsprotheseplaatsingen (e.g. schouder, ellenboog en enkel) geregistreerd. Deze
worden niet meegenomen in de berekeningen in verband met de korte registratieduur en
de kleine aantallen per jaar. Om een inschatting te maken van de periode véér 2010 werd
de jaarlijkse stijging van het aantal protheseplaatsingen in de jaren 2010 en 2011
geéxtrapoleerd naar de periode 1990 tot 2009. Hiermee komt het totale aantal primaire
knie- en heupprotheseplaatsingen op 600.000 tot 800.000 (Steenbergen, 2015). Op het
moment dat in Nederland bij een patiént een heup- of knieprothese wordt geplaatst is die
tussen 40 en 90 jaar oud, met een piek in de leeftijdsverdeling bij 70 jaar.

Figuur 2.4: leeftijdsverdeling van de patiénten bij plaatsing in 2013 van 22.183 THP. Bij 18.355 TKP is deze
verdeling geheel vergelijkbaar (Nederlandse Orthopaedische Vereniging 2013)
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De gemiddelde levensverwachting is op het ogenblik in Nederland ongeveer 80 jaar: bij
vrouwen 82,8 jaar en bij mannen 79,1 jaar. Gezien de leeftijd bij plaatsing en de
levensverwachting, gebruiken patiénten in Nederland hun heup- of knieprothese dus
gemiddeld tien jaar. De best mogelijke schatting van de prevalentie van patiénten met
een gewrichtsprothese in Nederland komt daarmee uit op een aantal tussen 400.000 en
800.000 patiénten. Ondanks dat de hiermee berekende prevalenties voor Nederland van
2,4% tot 4,7% redelijk overeenkomen met de internationale literatuur (Lockhart, 1996;
Kurtz, 2005; Swedish Hip Arthroplasty Register, 2013; Swedish Knee Arthroplasty Register,
2014), blijkt dat het niet mogelijk is betere cijfers te verkrijgen dan met deze grove
schatting. Betere cijfers zijn niet voorhanden. Gezien deze onzekerheid over de
prevalentie van knie- en heupprothesen zou men zich kunnen beperken tot het uitvoeren
van de risk/benefit-analyse voor alleen het patiénten cohort van 2013: in totaal 49.380
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primaire totale heup- en primaire knieprothesen, met een overlevingsduur van de
patiénten na de prothese-implantatie van tien jaar.

Tandheelkundige ingrepen

Van de mensen ouder dan 65 jaar in Nederland ging 53,3% in 2009 regelmatig naar de
tandarts en gemiddeld 2,9 keer. Dit betreft patiénten met zowel een eigen dentitie als
met een gebitsprothese en er wordt geen onderscheid gemaakt tussen patiénten met of
zonder gewrichtsprothese. In deze populatie >65 jaar lijkt sprake te zijn van een jaarlijkse
toename in het aantal mensen dat de tandarts bezoekt (2000 tot 2009: 40,3% tot 53,3%)
(Centraal Bureau voor Statistiek, 2015). Of deze trend zich voortzet tot 2015 is echter
onduidelijk. De populatie van 65 jaar of ouder wordt representatief geacht voor de
Nederlandse populatie met gewrichtsprothesen.

De vraag is welke van de uitgevoerde ingrepen als invasief kunnen worden aangemerkt,
omdat daarbij het risico op bacteriémie groter zou zijn en eventueel een indicatie voor
antibioticaprofylaxe. Alhoewel invasiviteit vaak gelijk geschakeld wordt met het optreden
van bloedverlies (bleeding), is het bloedverlies op zich geen indicatie voor bacteriémie (zie
paragraaf 3.1).

Als tandheelkundige ingreep met laag risico kunnen worden beschouwd: restauratieve
ingreep, vullen van tand of kies, endodontische ingreep en fluoride applicaties. Als hoog
risico ingreep: mondhygiénische ingreep, chirurgische ingrepen in de mond: parodontale
ingrepen, extracties en abces ingreep (Berbari, 2010b).

In de bovengenoemde patiéntenpopulatie van 65 jaar of ouder, die contact hadden met
de tandarts, werden in 2009 de volgende ingrepen uitgevoerd: trekken van tand of kies
(7,4%), tandsteenverwijdering (25,4%), vullen van een caviteit (14,4%), vervaardigen van
kroon of brug (8,9%), gebitsregulatie (5,9%) en fluorapplicatie (0,4%), “niet gedefinieerde
overige” (37,6%) (Centraal Bureau voor Statistiek, 2015). Als hoog risico ingrepen kunnen
volgens de indeling van Berbari worden beschouwd: extracties, tandsteenverwijdering en
de helft van de “niet gedefinieerde overige” ingrepen. Samen vormen die in 2009 circa
50% van de tandheelkundige ingrepen. In deze 50% van de tandheelkundige ingrepen zou
antibioticaprofylaxe dan eventueel geindiceerd kunnen zijn.

Kans op PJI

Momenteel zijn er geen cijfers beschikbaar over de incidentie van tandheelkundige PJI in
Nederland. Ten behoeve van deze risico analyse zal er een op de literatuur gebaseerde
onder- en bovengrens worden aangehouden van 0,05 tot 0,1% zoals deze is beschreven
in paragraaf Resultaten literatuurstudie. (Jacobsen, 1980; LaPorte, 1999; Cook, 2007).

De gevolgen van bacteriéle artritis in de algemene bevolking zijn ernstig. In 25 tot 50% van
de gevallen is er sprake van gewrichtsfunctieverlies en de mortaliteit varieert tussen de 1
tot 15% (Gillespie, 1990; Jacobson, 1991; Krijnen, 2001).
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Antibioticaprofylaxe

De huidige aanbeveling ten aanzien van AB-profylaxe bij alle ingrepen (inclusief
tandheelkundige) met een verhoogd risico op hematogene infectie s
Amoxicilline/clavulaanzuur 500/125mg, 2 tabletten 1 uur preoperatief (Nederlandse
Orthopaedische Vereniging, 2010; Swierstra, 2011). Wij zullen ons in de risk/benefit en
kosten/effectiviteit analyse beperken tot dit antibioticum.

Uit meerdere onderzoeken blijkt dat antibioticaprofylaxe de incidentie van bacteriémie
na tandheelkundige ingrepen kan verlagen. Gebaseerd op een meta-analyse van 21
studies concludeert de AAOS+ADA in 2012 dat er sterke evidence is dat AB-profylaxe de
incidentie van tandheelkundige bacteriémie vermindert. Ook het soort bacterie, de duur
en hoogte van de serum bacterie concentratie zouden volgens sommigen gunstig kunnen
worden beinvloed door antibioticaprofylaxe. De literatuur is er echter niet eenduidig over
hoe groot het effect is en of een reductie van de bacteriémie echt wel het geval is (Scott,
2005; Brennan, 2007; Lockhart, 2008; DuVall, 2013; Young, 2014) (zie paragraaf 3.1).

In de literatuur wordt bij effectiviteit studies vooral gebruik gemaakt van schattingen
gebaseerd op endocarditis preventie. Tsevat gebruikt bij zijn berekeningen een schatting
van de effectiviteit van antibioticaprofylaxe bij endocarditis, waar in de literatuur een
expert panel de effectiviteit van penicilline op 90% en van erythromycine op 75%
bepaalde (Tsevat, 1989). Het wordt door hem niet aangegeven waarom de effectiviteit
voor preventie van PJI hetzelfde zou zijn. Ook Krijnen gebruikt voor zijn berekeningen van
kosteneffectiviteit de schattingen uit endocarditis literatuur: de effectiviteit van 90% (45
tot 100%) (Krijnen, 2001).

Bij de schatting van effectiviteit gebaseerd op basis van bacteriémie incidentie is overigens
van belang dat slechts een surrogaat marker wordt gebruikt voor het ontstaan van PJl en
dat een zeker klinisch wetenschappelijk bewijs voor de relatie bacteriémie en PJI
ontbreekt (American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2012; Watters, 2013).

Het blijkt dus dat in de literatuur onvoldoende gegevens beschikbaar zijn om zelfs een
behoorlijk schatting over de effectiviteit van antibioticaprofylaxe te maken. En daarmee
ook niet of de door de werkgroep klinisch relevant geachte risico reductie van 50%
(hoofdstuk 2, paragraaf Methode) mogelijk is. In de hierop volgende poging tot berekenen
wordt een effectiviteit van 0 en 50% getoetst.

Risico’s antibiotica profylaxe

Nadelige gevolgen van penicillinegebruik omvatten onder andere milde bijwerkingen
zoals: maag- darmstoornissen (tot 60%), huiduitslag, jeuk en urticaria (0,1 tot 1%) (Legout,
2012) (Zorginstituut Nederland). Allergische reacties komen anamnestisch in circa 8% van
de bevolking voor. Minder dan 10% hiervan blijkt na diagnostische testen daadwerkelijk
allergisch (Rijnders, 1999; Macy, 2014; NICE, 2014). Het is echter onduidelijk of de cijfers
voor milde en lichte bijwerkingen ook gelden voor een éénmalige dosering.

De incidentie van ernstige bijwerkingen zoals anafylaxie varieert in de literatuur tussen
0,005 tot 0,04%, waarvan ongeveer 10% fataal (Gillespie, 1990; Jacobson, 1991; Krijnen,
2001; Scott, 2005; Legout, 2012). Thornhill gaf in een recente studie aan dat de incidentie
van fatale anafylactische reacties mogelijk nog lager ligt, te weten 0 op 3 miljoen AB-
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voorschrijvingen en 23 niet fatale anafylactische reacties (Thornhill, 2015). Deze
anafylaxie reactie kan ook optreden bij toediening van één dosis.

Naast bovengenoemde bijwerkingen vertonen penicillinen ook interacties met
geneesmiddelen. Zo versterkt Amoxicilline het effect van vitamine K-antagonisten en
vermindert het de renale klaring van methotrexaat (Zorginstituut Nederland, 2015a).

Daarnaast heeft onnodig en overmatig gebruik van antibiotica de afgelopen decennia
geleid tot een toenemende bacteriéle resistentie. In een recent gepubliceerde
surveillance concludeert de European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
dat antibioticaresistentie een serieuze bedreiging is voor de volksgezondheid (European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 2014). Verkeerd gebruik van antibiotica
leidt tot verhoogde ziektekosten, verlengde opnameduur, falen van ingrepen en zelfs
overlijden (SWAB, 2012), vandaar dat een restrictief gebruik van antibiotica hoge prioriteit
heeft.

Analyse

Bij de uitvoering van de risk/benefit-analyse zijn de volgende aannames gedaan op basis

van bovenstaande literatuur, hierbij wordt aangenomen dat de incidentie van bacteriémie

representatief is voor het ontstaan van PJI (surrogaatmarker):

- het aantal primaire knie- of heupprotheseplaatsingen in 2013 betreft 49.380;

- de overlevingsduur van een patiént na plaatsing is tien jaar;

- 53,3% van deze populatie ging regelmatig naar de tandarts (gemiddeld 2,9 x per
jaar) naar de tandarts waarvan 50% een ingreep ondergaat die eventueel AB-
profylaxe zouden behoeven. Dit betekent dat er in tien jaar circa 380.000 AB-
recepten worden voorgeschreven (49.380 x 10 x [53,3% x 2,9 x 50%)] = 381.633);

- de incidentie (lifetime) van hematogene PJI met een tandheelkundige ingreep als
oorzaak varieert tussen 0,05 tot 0,1%;

- voor het cohort van 2013 komt dit neer op 15 tot 49 tandheelkundige PJI gedurende
tien jaar;

- er is een mortaliteit van 10% bij PJI;

- voor deze berekening nemen wij een effect van 50% reductie in de bacteriémie
incidentie als klinisch relevant (zie paragraaf Methode), en nemen aan dat
eenzelfde reductie optreedt in de hematogeen veroorzaakte PJl incidentie;

- allergische reactie op penicilline treedt anamnestisch in 8% van de gevallen op, een
anafylactische reactie in 0,005 tot 0,04%, en van deze anafylactische reacties is 10%
fataal. Voor het cohort van 2013 zijn dat circa 10 tot 80 anafylactische reacties, die
in 1 tot 8 van de gevallen fataal zijn.

In bovenstaande berekeningen is met name de effectiviteit van AB-profylaxe op het
voorkomen van bacteriémie doorslaggevend. Het gaat daarbij om de relatieve reductie
van bacteriémie als surrogaatmarker, maar het is onbekend wat het effect vervolgens
precies is op de preventie van PJI.

De effectiviteit van AB-profylaxe op PJI zal meer neigen naar de 0% dan naar de 50%,
vooral gezien het ontbreken in de literatuur van bewijs voor effectiviteit. Alleen bij een
irreéle overschatting van AB-effectiviteit en een onderschatting van de bijwerkingen
zouden de voordelen van AB-profylaxe op kunnen wegen tegen de nadelen. Bij deze
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berekeningen worden echter onzekere schattingen vermenigvuldigd met al even
onzekere andere schattingen, met als gevolg een nog onzekerder uitkomst.

In bovenstaande poging tot risk/benefitanalyse zijn de risico’s van bijwerkingen,
interacties en resistentie door antibioticaprofylaxe nog niet betrokken, evenmin de
extramurale consequenties hiervan. Dit vormen argumenten tegen het altijd
voorschrijven van antibioticaprofylaxe.

Conclusie

Het uitvoeren van een voldoende betrouwbare risk/benefitanalyse is niet
mogelijk door het ontbreken van voldoende exacte cijfers in de literatuur.

3.6 Kosten / effectiviteit

In de literatuur zijn er door de jaren heen verschillende kosteneffectiviteitsanalyses
uitgevoerd voor verschillende patiénten populaties, AB (antibiotica)-profylaxeregimes en
PJl ingrepen.

Lockhart berekende voor de Amerikaanse situatie een prevalentie van 5.959.427 mensen
met een gewrichtsprothese (heup of knie). Jaarlijks zou dit leiden tot 3.000.000 circa
12.000.000 profylactische AB-kuren met variérende kosten tussen $12.008.245 tot
$48.032.982 (Lockhart, 2013). Hieruit werd geconcludeerd dat de individuele kosten voor
AB-profylaxe weliswaar laag zijn, maar de potentiéle kosten voor de Amerikaanse
zorgsector aanzienlijk. In 1989 berekende Tsevat voor een erythromycine-, penicilline- en
geen AB-profylaxeregime de kosten van AB-profylaxe, anafylaxie en PJI per persoon
(Tsevat, 1989). Voor penicilline kwamen deze kosten neer op respectievelijk $3.71, 50,24,
en S0,15. Net als enkele andere auteurs concluderen ze dat penicillineprofylaxe duurder
en minder effectief is dan geen profylaxe (Tsevat, 1989; Jacobson, 1991; Deacon, 1996).
De aanwezigheid van een evidente orale infectie zou ook een rol kunnen spelen bij de
kosteneffectiviteit. Bij afwezigheid van een evidente orale infectie zijn de kosten
$1.500.000 per 100.000 ingrepen met AB-profylaxe vs. $1.400.000 zonder AB-profylaxe.
Indien er echter wel een evidente orale infectie aanwezig is verschuift deze balans naar
$1.500.000 met AB-profylaxe vs. $24.500.000 zonder AB-profylaxe ten gevolge van de
verhoogde kans op PJI. Hierbij wordt uitgegaan van ~100% effectiviteit van AB en $35.000
per prothese revisie (Gillespie, 1990). Ook de kosten op basis van één number needed to
treat (NNT) worden besproken in de literatuur en komen mogelijk neer op $480,000 per
jaar om één dentogene PJI te voorkomen (Legout, 2012). Slover concludeerde dat AB-
profylaxe alleen kosteneffectief zijn indien de kans op een PJI door tandheelkundige
ingreep 1,2% is (Slover, 2014), maar dit betreft een irreéle overschatting.

Bovenstaande gegevens kunnen echter niet zondermeer worden geéxtrapoleerd naar de
Nederlandse situatie in verband met de mogelijke verschillen in voorgestelde AB-beleid
en incidentie tandheelkundige PJI. Krijnen concludeerde op basis van een prospectieve
Nederlandse kosteneffectiviteitsanalyse bij patiénten met gewrichtsafwijkingen, dat
profylaxe niet is geindiceerd bij invasieve ingrepen ter preventie van artritis. De
effectiviteit van profylaxe was zeer klein en de kosten per QALY zeer hoog. Bij lagere kans
op artritis dan 0,0078% waren de nadelen van antibioticaprofylaxe groter (Kaandorp,
1999). De relevantie van de studie is echter moeilijk te duiden, omdat de bestudeerde
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patiénten met hematogene gewrichtsinfecties maar in 25 van de 126 een
gewrichtsprothese hadden (Kaandorp, 1997).

Kostenonderzoek voor de Nederlandse situatie:

Net als bij de risk/benefit-analyse zijn er voor veel van de benodigde data alleen ruwe
schattingen voorhanden. Getallen over de incidentie van tandheelkundig veroorzaakte
PJI, over de AB-profylaxe-effectiviteit en kosten van gewrichtsprotheserevisie zijn vaak erg
uiteenlopend en van lage kwaliteit.

Met de beschikbare data is het op het ogenblik dus niet goed mogelijk om een accurate
kosteneffectiviteitsanalyse uit te voeren voor de Nederlandse situatie. Er is daarom
gekozen om middels enkele aannames een schatting te maken van de mogelijke kosten in
de Nederlandse situatie.

Kostenonderzoek kent verschillende reikwijdtes. In deze module blijft het
kostenonderzoek beperkt tot een globale kostenbepaling van de directe kosten die
binnen de gezondheidszorg worden gemaakt. Dit omvat de kosten die gemaakt worden
tijdens de preventie van PJI en de klinische ingreep van PJI (e.g. diagnostiek, therapie en
ziekenhuisopname). Het in de overweging meenemen van de maatschappelijke
perspectieven, lange termijn gevolgen en (in)directe kosten buiten de zorg gaat te ver
voor deze analyse. Onderstaande berekeningen zijn wederom gebaseerd op het huidige
beleid van Augmentin® 1250mg p.o., 1 uur preoperatief (Nederlandse Orthopaedische
Vereniging, 2010; Swierstra, 2011).

Ten behoeve van dit kostenonderzoek, voor het patiénten cohort van 2013, worden de

aannames uit het vorige hoofdstuk aangevuld met de volgende aannames:

- de kosten Augmentin® 1250mg zijn gemiddeld: €0,78 (Zorginstituut Nederland,
2015b);

- vergoeding ter handstelling per recept: €5,99 (College voor zorgverzekeringen,
2010);

- de kosten van ingreep anafylactische reactie met ziekenhuisopname tot maximaal
5 dagen €1.130,- (DBC onderhoud, 2015);

- de kosten van een operatieve ingreep van een geinfecteerde gewrichtsprothese
(knie of heup) zijn gemiddeld: €14.230,- (DBC onderhoud, 2015).

Deze kosten omvatten zowel debridement met behoud van de prothese, als 1-stage of 2-
stage extractie-revisies. Deze getallen komen overeen met tarieven, zoals in diverse
ziekenhuizen berekend zijn: circa €10.000,- (prothese in situ ingreep) tot € 30.000,-
(extractie, re-implantatie in 2-stage) bij een geschatte verhouding voor deze ingrepen van
circa in 75% in situ ingreep en in 25% extractie van de gewrichtsprothese.

Net als bij de risk/benefitanalyse geldt ook voor de kosten/effectiviteitberekening dat er
veel onzekerheden bestaan over de benodigde getallen. Allereerst is de werkelijke
effectiviteit van antibiotica in de preventie van tandheelkundige PJI onduidelijk en
voornamelijk gebaseerd op de preventie van de surrogaatmarker bacteriémie en niet van
de hematogene PJI's. Er is daarnaast niet voldoende inzicht in de extramurale
behandelkosten en de kosten veroorzaakt door invaliditeit. Ook hier geldt dat het
vermenigvuldigen van onzekere schattingen met al even onzekere andere schattingen zal
leiden tot niet realistische uitkomsten met grote marges.
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Conclusie

De uitvoering van een kosteneffectiviteitsanalyse is gezien de onzekerheid
over, of zelfs vaak het ontbreken van, voldoende exacte cijfers in de
literatuur niet mogelijk.

3.7 Mondhygiéne en gebitsscreening

Dagelijkse activiteiten zoals kauwen, tandenpoetsen en interdentaal reinigen kunnen
leiden tot een bacteriémie (zie ook paragraaf 2.1.1). Bij orale aandoeningen zoals
tandplaque, gingivitis en parodontitis is er sprake van een veranderde samenstelling van
het orale microbioom en mogelijk een verhoogde bacterial load ten opzichte van de
gezonde situatie. Daarnaast ondergaat het parodontium ten tijde van gingivitis en
parodontitis enkele histologische verandergingen (e.g. toegenomen vascularisatie en
verhoogde permeabiliteit van sulcusepitheel) die er mogelijk toe leiden dat de orale
bacterién gemakkelijker in de bloedbaan terecht kunnen komen. Deze factoren leiden tot
de vraag of bovenstaande orale aandoeningen een verhoogde kans geven op het ontstaan
van een bacteriémie, en uiteindelijk of eventuele behandeling van de aandoeningen leidt
tot een verminderde kans op tandheelkundige hematogene PJI.

Tomas verrichtte in 2012 een systematisch review met deze vraag (Tomas, 2012). Hierbij
werd er alleen gekeken naar dagelijkse mondzorg, zoals poetsen en flossen. Na
literatuurscreening werden 12 van de 290 artikelen geincludeerd. Op basis van een meta-
analyse van zeven artikelen concludeerde hij dat zowel een verhoogde plaquescore als
gingivitis een verhoogde kans op bacteriémie gaven na tandenpoetsen. De gepoolde odds
ratio’s waren respectievelijk 2.61 (95%Cl = 1,45 tot 4,69) en 2.77 (95%Cl = 1,50 tot 5,11).
Geen van de geincludeerde artikelen vond echter een significante toename in bacteriémie
na flossen of kauwen. Ook andere onderzoeken vonden dat de aanwezigheid van gingivitis
of parodontitis tot een hogere incidentie bacteriémie leidt na dagelijkse mondzorg of
tandheelkundige ingreep zoals scalen en het vullen van caviteiten (Forner, 2006; Brennan,
2007; Raber-Durlacher, 2013). Lockhart vond echter geen invloed van de
mondhygiénestatus op de bacteriémie incidentie na een tandextractie (Lockhart, 2009).
Het direct vergelijken van deze onderzoeken is moeilijk in verband met de variatie in
meetmethoden, diagnostische criteria, ingrepen en patiénten populaties.

Er is een groeiend inzicht dat er een relatie is tussen algemene gezondheid en
mondgezondheid (Olsen 2015, Zaura et al. 2015). Het belang van een goede
mondgezondheid zowel voor als na gewrichtsprotheseplaatsing wordt door verschillende
auteurs benadrukt (Bartzokas, 1994; Lockhart, 1996; Seymour, 2003; Forner, 2006, v
Montfort, 2013). Het is momenteel geen routine om patiénten waarbij een THP of TKP
geplaatst zal worden, voorafgaand aan de operatie te screenen op tandheelkundige
infectieuze foci. Er is weinig gepubliceerd over de effectiviteit van een preoperatieve
tandheelkundige screening in de preventie van PJl. Gezien de lage incidentie van
tandheelkundige PJl is het methodologische moeilijk om dit goed te onderzoeken. Om een
beeld te krijgen van de dentale status van patiénten die een THP en TKP zouden
ontvangen, verrichtte Barrington et al. een prospectieve studie in een cohort van 100
patiénten (Barrington et al, 2011). Hieruit bleek dat 23% van de patiénten onbehandelde
cariés had. Bij deze 23 patiénten werden 32 elementen gevuld, 26 geéxtraheerd, één
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wortelkanaalingreep uitgevoerd en zes kronen geplaatst. Eén patiént moest wegens
parodontitis worden verwezen naar de parodontoloog voor scaling/rootplaning. Geen van
deze patiénten kreeg een infectie gedurende de eerste 90 dagen na de operatie. Deze
korte postoperatieve periode is overigens veel meer de periode van vroeg postoperatieve
infecties en niet zozeer van hematogene infecties. Er kan dus weinig geconcludeerd
worden over de effectiviteit van de tandheelkundige ingrepen ten aanzien van PJI
preventie, ook al omdat hematogene infecties vooral later postoperatief manifest worden
(Huotari, 2015).

Om een aanbeveling te kunnen doen die aangeeft dat gestreefd moet worden naar een
goede mondgezondheid védér en na een gewrichtsprotheseplaatsing zijn bruikbare
definities van een gezonde mond nodig, en kennis van hoe mondgezondheidszorg invloed
heeft op bacteriémieén. Pas nadat er aan de hand van klinische parameters (onder andere
parodontitis-score, cariés-index, bloedingsindex, maar ook samenstelling microbioom)
definities geformuleerd zijn, is het mogelijk om op basis van de literatuur aanbevelingen
te doen.

Daarnaast geldt echter dat, alhoewel een direct bewijs ontbreekt, er wel aanwijzingen zijn
dat er een relatie bestaat tussen de mondgezondheid en algemene gezondheid. De
afgelopen jaren zijn bij onderzoek steeds vaker associaties gevonden tussen de
mondgezondheid en systemische aandoeningen als hart- en vaatziekten, diabetes type 2
en reumatoide artritis. Zo zijn er bijvoorbeeld bij patiénten met reumatoide artritis in het
synovium bacterién gevonden afkomstig uit parodontitis. (Olsen et al, 2014).

Tot slot zijn er geen nadelen voor de gezondheid van de patiént verbonden aan ‘extra’
tandheelkundige controles, in tegenstelling tot antibioticaprofylaxe. Een goede
kosteneffectiviteitsanalyse is niet haalbaar, gezien de onmogelijkheid die al bleek voor de
antibiotische profylaxe (paragraaf 3.6).

Gezien bovenstaande argumenten komt de werkgroep er toe een goede mondhygiéne bij
prothese patiénten niet voor te schrijven maar wel te adviseren, inclusief regelmatige
tandheelkundige controles daarop.

Conclusie

Omdat een zekere relatie tussen een verminderde mondhygiéne en het
ontstaan van hematogene PJI niet is aangetoond, maar er wel toenemend
aanwijzingen zijn dat de mondgezondheid invloed heeft op algemene
gezondheid, is het zinvol om bij patiénten het belang van goede
mondhygiéne te benadrukken en regelmatige tandheelkundige controles
aan te raden.

3.8 Antibacteriéle mondspoelingen

Het gebruik van antibacteriéle mondspoelingen is mogelijk een alternatieve methode om
bacteriemién te voorkomen of te verminderen. Door voorafgaand aan een
tandheelkundige ingreep te spoelen met bactericide middelen zoals chloorhexidine (CHX)
wordt de orale bacterial load verminderd en daarmee de bacteriémie. Hoewel het een
plausibele gedachte is, zijn de onderzoeksresultaten omtrent de effectiviteit van
chloorhexidine mondspoeling 0,12% en 0,2% niet eenduidig. In de literatuur wordt CHX
mondspoeling in enkele gerandomiseerde trials vergeleken met placebo.
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Tomds concludeert op basis van een RCT, met 53 controle (placebo) vs. 53 case-patiénten
(CHX 0,2%), dat 30 seconden voor de tandheelkundige ingreep spoelen met CHX 0,2% een
significante reductie gaf van incidentie bacteriémie ten opzichte van de controlegroep. De
reductie was zichtbaar bij t=30sec. (96% vs. 79%, P=0,008), t=15min. (64% vs. 30%, P
<0,001) en t=1uur (20% vs. 2%, P = 0,005) (Tomas, 2007). Het routinematig gebruik van
CHX mondspoeling voor extractie wordt dan ook door de auteurs aanbevolen. Een
significante reductie in bacteriémie bij gebruik van CHX mondspoeling wordt ook door
anderen beschreven (Tuna, 2012; Ugwumba, 2014).

In een RCT met 201 patiénten die een tandextractie ondergingen vergeleek Barbosa onder
andere het effect van CHX 0,2% op de duur van de bacteriémie met een controlegroep.
Hieruit concludeerde hij dat spoelen met CHX 0,2% voor een tandheelkundige ingreep de
duur van een bacteriémie significant verminderd. Opvallend is echter dat de groep die
behandeld werd met CHX 0,2% mondspoeling + supragingivale irrigatie géén verkorte
bacteriémie duur gaf ten opzichte van de controlegroep (Barbosa, 2015).

Lockhart daarentegen vond, in een eerdere dubbelblinde gerandomiseerde trial met 70
patiénten (placebo vs. CHX 0,2%), dat het krachtig spoelen met CHX vdéor een
tandextractie geen significante verbetering gaf in de soort bacterie of incidentie (94% vs.
84%) van bacteriémie (Lockhart, 1996). Hij concludeerde, net als andere auteurs, dat het
gebrek aan data over de voordelen van antibacteriéle mondspoelingen betere
onderzoeksresultaten vereist voordat routinematig gebruik geadviseerd kan worden
(Maharaj, 2012; DuVall, 2013). Het vergelijken van de studies is ook hier niet goed
mogelijk in verband met de variabiliteit in behandelprocedure, meetmethoden en
patiéntenpopulatie.

Hoewel CHX mondspoeling een lokaal werkend middel is, zitten er wel mogelijke nadelen
aan het gebruik van CHX. Als bijwerkingen worden onder andere, hoewel zeldzaam,
wederom allergie en anafylaxie beschreven. Tevens kost het eenmalig gebruik van 10ml|
CHX 0,2% mondspoeling ongeveer €0,20.

Conclusie

De literatuur is niet eenduidig over het effect van CHX mondspoeling. Er
kan geen conclusie worden getrokken over het potentieel positieve effect
van CHX mondspoeling op de incidentie van een PJl na een
tandheelkundige ingreep.
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Hoofdstuk 4 Richtlijnen, enquétes, richtlijnen en reviews uit diverse landen: tabel

Een beschrijving van de richtlijnen, reviews en adviezen in andere landen wordt in Bijlage 1 gegeven. In de hieronder volgende tabel zijn deze samengevat.

een blanco tabel-cel betekent dat er geen expliciet advies over is geformuleerd over dat aspect.

* risico patiénten: zie 6.4; ** risico THK ingrepen: zie 6.1, 6.3 en 6.5.2

preop

Richtliinmodule Antibioticaprofylaxe bij tandheelkundige ingrepen bij patiénten met een gewrichtsprothese

geef (of overweeg) AB profylaxe _ goede
. ) alleen bij | 2/lepat-bij | gebit mond
soort advies door bij alle pat | o pat+| risico THIf* inspectie hygiene
ingrepen + saneren
USA Nelson et al. 1990 expert panel + enquete orthopeden + tandartsen ja
Little et al. 1994 expert panel tandartsen nee ja ja ja ja
ADA + AAOS 1997 advisory statement tandartsen + orthop nee ja als<2ijr.
ADA + AAOS 2003 advisory statement tandartsen + orthop nee ja als<2ijr.
AAOS 2009 information statement orthopeden ja ja ja
Chen et al. 2014 consensus experts orthopeden nee?? ja
AACS + ADA 2012 | evidence based guideline tandartsen + orthop nee ja
ADA (Sollecito et al.) 2015 review tandartsen nee ja
UK Simmons e tal. (BSAC) 1992 expert panel microbiologen nee
Australié Scott et al. 2005 richtlijn tandartsen nee ja ja ja ja
Zwitserland Rossi et al. 2005 review infectiologen nee ja ja ja ja
Uckay et al. 2010 expert opinion orthopeden + infectiologen nee ja nee nee ja
Zuid Afrika Kotzé 2009 review tandartsen + kaakchirurgen nee ja ja ja ja
Noorwegen Olsen et al. 2010 review orthopeden + microbiologen nee ja
Witsg et al. 2014 expert opinion orthopeden ja<2jaar
Frankrijk Legout et al. 2012 richtlijn infectiologen + orthopeden nee nee nee ja ja
Zweden Swed Med Prod Ag 2012 richtlijn orthopeden ja< 3 mnd ja ja
Nieuw Zeeland |Tong + Teis 2008 enguete orthopeden nee ja?
NZDA 2013 richtlijn tandartsen nee ja ja ja
Canada Colterjohn et al. 2014 enguete orthopeden + kaakchirurgen| ja < 2 jaar ja
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Bijlage bij hoofdstuk 4 Richtlijnen, enquétes, richtlijnen en reviews uit
diverse landen

USA (1997 - 2012)

Nederland en andere Europese landen volgen bij richtlijnen voor profylaxe van
hematogene infecties vaak de USA, waar die doorgaans voor het eerst werden
geformuleerd of gelipdatet, niet alleen door cardiologen en orthopeden voor
tandheelkundige ingrepen (American Dental Association, 1997; Dajani, 1997; American
Dental Association, 2003; American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2009; American
Academy of Orthopaedic Surgeons, 2012), maar ook voor urologische en gastro-
intestinale ingrepen (American Urological Association, 2003; American Association for
Gastrointestinal Gastroscopy, 2008). Voor een goed begrip van de vaak wisselende
richtlijnen die in de meeste landen bestaan, is een inzicht in hoe de Amerikaanse
richtlijnen tot stand kwamen zinvol.

Na een enquéte onder orthopeden in 1985 werd in de US een informele groep
samengesteld die een eerste advies in 1990 uitbracht. Daarin werd geconcludeerd dat de
noodzaak tot het geven van antibiotische profylaxe niet aangetoond was en onderzoek
nodig was. Tot daarvan resultaten bekend zouden zijn werd echter toch geadviseerd
gewrichtsprothese patiénten altijd antibioticaprofylaxe te geven voorafgaand aan “dental
manipulation” (Nelson, 1990). Coauteur Little concludeert echter op hetzelfde materiaal
enkele jaren later dat routine antibioticaprofylaxe niet gerechtvaardigd is (Little, 1994).

De richtlijnen die de American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAQOS) vervolgens in
de loop der jaren publiceerde in 1997, 2003, 2009 en 2012 zijn al evenzeer verwarrend en
tegenstrijdig. In 1997 en 2003 werd het “advisory statement” genoemd, opgesteld door
een expert-panel samen met de American Dental Association (ADA) (American Dental
Association, 1997; American Dental Association, 2003). In die twee richtlijnen werd
aangegeven dat routine antibioticaprofylaxe niet geindiceerd is bij alle patiénten met een
gewrichtsprothese, maar wel als er een verhoogd risico bestaat. Dat werd verondersteld
te bestaan bij patiénten met verminderde immuniteit, als zij ingrepen moeten ondergaan
met een verhoogde kans op bacteriémie. Bij deze adviezen is uitgegaan van een, voor
zover bekend, zeer lage incidentie van hematogene PJI na tandheelkundige ingreep (circa
0,04%) en ook zeer lage risk/benefit en cost/effectiveness ratio’s. Er werd ook gesteld dat
er nogal eens een patiént bij zijn tandarts kwam met een recept voor antibioticaprofylaxe
van de behandelend orthopeed, maar dat dan toch de tandarts zelf verantwoordelijk was
om de indicatie te stellen.

In 2009 bracht de AAOS echter een ”information statement” uit, nu zonder medewerking
van de ADA en zonder adequate wetenschappelijke onderbouwing. Het inmiddels van de
website van de AAOS verwijderde advies gaf tot verrassing van velen aan dat alle
patiénten wél antibioticaprofylaxe nodig hadden voor alle tandheelkundige ingrepen
(American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2009), wat leidde tot veel negatieve
reacties bij tandartsen en kaakchirurgen die zich gedwongen zagen toch
antibioticaprofylaxe te geven bij wel erg veel patiénten en veel ingrepen. Als reactie werd
volgens strikte evidence based een nieuwe advies opgesteld in 2012, nu weer wel in
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samenwerking met de ADA en nog veel andere betrokken specialismen en met behulp
van een uitgebreide epidemiologische ondersteuning en verantwoording.

Bij deze laatste richtlijn werd gesteld dat er geen direct bewijs bestaat dat
tandheelkundige ingrepen een risicofactor vormen voor PJI en dat antibiotische profylaxe
het risico niet verminderen. Daarvoor wordt vrijwel geheel gesteund op het onderzoek
van Berbari uit de Mayo Clinics (Berbari, 2010b). De richtlijn komt tot de wat zwakke
conclusie dat de (tand)arts overwegen moet niet langer meer routinematig
antibioticaprofylaxe te geven (American Academy of Orthopaedic Surgeons, 2012). De
richtlijn gaat verder nog uitgebreid in op indirect bewijs: bacteriémie als surrogaat
uitkomstmaat blijkt wél gerelateerd aan diverse ingrepen in de mondholte. Het geven van
antibiotica reduceert ook die bacteriémie incidentie, maar de relatie met het werkelijk
ontstaan van infecties kon dus niet worden aangetoond (Watters, 2013).

Deze nieuwste AAOS/ADA richtlijn gaat niet in op economische aspecten of op
bijwerkingen van antibiotica. Evenmin wordt aangegeven of er situaties zijn wanneer
overwogen moet worden wél profylaxe te geven, zoals mogelijk in patiénten of ingrepen
met verhoogd risico.

De tandheelkundigen in de USA hadden vervolgens behoefte aan een eigen, meer
specifieke en praktische richtlijn en een ADA-panel voerde opnieuw een literatuur review
uit. Zij selecteerden uit 1517 artikelen nog een extra drietal studies, in aanvulling op de
AAOS/ADA review. Zij komen nu tot het meer concrete advies: in het algemeen wordt
geadviseerd patiénten met een gewrichtsprothese géén antibioticum profylaxe te geven
voor een tandheelkundige procedure ter preventie van een PJI. Er wordt nog een slag om
de arm gehouden met de daarop volgende opmerking dat bij sommige risicopatiénten
profylaxe eventueel overwogen kan worden na overleg met de patiént en de
orthopaedisch chirurg (Sollecito, 2015).

Tijdens de International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection, in 2013
georganiseerd in Philadelphia door J Parvizi en Th. Gehrke, werd over een zeer groot
aantal vragen door een panel van niet minder dan 300 professionals uit 30 landen aan de
hand van een gemodificeerde Delphi methode gediscussieerd en gestemd (Parvizi, 2013).
In werkgroep 15 werd als vraag 4 besproken of een patiént met een gewrichtsprothese
routinematig profylactisch antibiotica moet krijgen bij tandheelkundige ingreep. Die vraag
werd echter niet duidelijk beantwoord, maar wel door 81% van de deelnemers werd
gestemd voor een beleid waarbij antibioticaprofylaxe “geindividualiseerd” geadviseerd
wordt te geven, gebaseerd op risicofactoren van de patiént en de complexiteit van de
ingreep. Met als argument dat antibiotica de bacteriémie na tandheelkundige ingrepen
verminderen kan en daarom de eerste twee jaar postoperatief gerechtvaardigd is. Die
twee jaar postoperatief komt in het advies echter niet terug (Chen, 2014). Bij
risicopatiénten wordt de profylaxe levenslang geadviseerd.

Groot Brittannié (1997)

Naar aanleiding van een advies van de British Society for Antimicrobial Chemotherapy
(BSAC) om geen antibioticaprofylaxe te geven (Simmons, 1992), werd door kaakchirurgen
een enquéte uitgevoerd onder 250 kaakchirurgen en 250 orthopeden; de response was
circa 60, respectievelijk 45%. Orthopeden gaven in 78% antibioticaprofylaxe en in 91% in
immuun gecompromitteerden. De kaakchirurgen slechts in 29 respectievelijk 76%
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(Sandhu, 1997). Ook hier wordt gesuggereerd dat bij kaakchirurgen de vrees voor
allergische reacties resulteert in veel minder vaak antibiotica voorschrijven. Het grote
verschil in voorschrijfgedrag tussen beide beroepsgroepen wordt verder verklaard door
de geringe communicatie tussen beide beroepsgroepen. Overigens wordt aangegeven dat
er een grote discrepantie bestaat tussen het meestal antibioticum profylaxe willen
voorschrijven door orthopeden (52%), en het nauwelijks (3%) ontvangen van dat advies
door de betreffende huisarts. Ondanks dat de gegevens uit deze enquéte wat verouderd
zijn, lijken deze laatste bevindingen nog wel actueel.

Australié (2005)

In een review bespreekt Scott Australische richtlijnen uit 1999 en 2003 (Scott, 2005). Die
geven aan dat alleen antibioticaprofylaxe alleen geindiceerd is bij immuun
gecompromitteerde patiénten, maar dat tandartsen in de praktijk dat toch bijna steeds
voorschrijven. Benadrukt wordt verder de noodzaak van agressieve eliminatie van
infectieuze foci in het gebit door de tandarts véér de gewrichtsprothese plaatsing, zo
nodig met extracties. Hij pleit voor eenzelfde agressieve benadering in de eerste drie
maanden na de plaatsing van de gewrichtsprothese. Patiénten die al eens een PJI hadden
beschouwt hij ook als risicopatiénten, omdat zij bewezen hebben een verhoogd risico te
zijn. Wat onterecht en eenzijdig de oorzaak van een doorgaans postoperatieve infectie bij
de patiént legt. Het voorschrijven van de antibiotica moet volgens hen (tandartsen!) door
de orthopeed gebeuren, die zich dan beter de bijwerkingen zal realiseren.

Zwitserland (2005)

Rossi geeft namens de Schweizerische Gesellschaft fir Infektiologie in een review aan dat
hij gezien het ontbreken van voldoende evidence in de literatuur geen richtlijn kan
opstellen, maar slechts een advies (Rossi, 2005). Hij komt wat betreft tandheelkundige
ingrepen tot de volgende adviezen: sanering van het gebit véor de implantatie, geen
routine antibioticaprofylaxe, prompt behandelen van infecties en potentiéle
strooihaarden. Hij adviseert wel antibioticaprofylaxe te geven bij risicopatiénten die een
risico-ingreep  ondergaan. Hij beschouwt als risicopatiénten, allen met
gewrichtsprothesen gedurende het eerste jaar naimplantatie en verder RA-patiénten met
immuunsuppressie, diabetici en hemofiliepatiénten. Als risico ingreep beschouwt hij
tandheelkundige ingrepen van >45 minuten, bij slechte toestand van de gingiva en alle
acute ingrepen in geinfecteerd gebied.

Een groep van Zwitserse orthopaeden en infectiologen beschrijft in 2010 de indicaties
voor antibioticaprofylaxe bij tandheelkundige ingrepen (Uckay et al. 2010) en baseren zich
daarbij op een eerdere literatuur review (Uckay et al. 2008). Zij zien geen indicatie voor
routinematige profylaxe, en geven ook aan hoe antibiotica slechts kortdurend
bacteriémie reduceert, maar niet tegenhoudt. Antibiotica kunnen wel nodig zijn als
therapie bij een behandeling van intra-orale infecties, of bij endocarditis profylaxe. Zij
pleiten ervoor dat patiénten zorgen voor een goede mondhygiéne, omdat dit als beste
preventie wordt beschouwd. De kracht van het advies wordt echter minder doordat de
mogelijkheid open wordt gehouden om in enkele individuele gevallen toch antibiotica
profylaxe te geven. Het aan het artikel bijgevoegde voorbeeld uit het universitaire
ziekenhuis van Geneéve laat zien dat de uitzondering zou kunnen gelden bij verminderde
immuniteit (diabetes, polyarthritis rheumatica, maligniteit). Bovendien wordt
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geadviseerd om de eerste 6 maanden na prothese plaatsing geen electieve ingrepen uit
te voeren. Het is onduidelijk of dit nu ook een officiéle Zwitserse richtlijn is.

Zuid Afrika (2009)

In een review geeft Kotzé aan dat in Zuid-Afrika op dat moment geen richtlijn bestaat. De
noodzaak daarvoor wordt wel groot geacht onder andere omdat de inwoners voor 11%
HIV geinfecteerd zijn (Kotzé, 2009). Hij adviseert goede mondhygiéne, ziet geen indicatie
voor algemene antibioticaprofylaxe, maar wel bij tandheelkundige ingrepen met hoog
risico uitgevoerd bij immuun gecompromitteerde patiénten. Hij gebruikt daarbij voor de
verhoogde risico’s de indelingen en tabellen zoals in de AAOS/ADA richtlijn uit 2003.

Noorwegen (2010)

Een review van Olsen werd geschreven als reactie op de AAOS “information statement”
uit 2009. Hij geeft aan dat het zeer zelden voorkomen van hematogene infecties geen
antibioticaprofylaxe rechtvaardigt bij tandheelkundige ingrepen. Optimale gebitshygiéne
en regelmatige tandartscontroles zijn belangrijker (Olsen, 2010). Er bestaat geen
nationale richtlijn, maar sommige ziekenhuizen adviseren de eerste twee jaar
postoperatief één dosis antibioticum bij elk tandartsbezoek (Witsoe, 2014).

Frankrijk (2012)

Legout verrichtte een literatuuronderzoek en concludeerden dat er geen bewezen
effectiviteit bestaat voor antibioticaprofylaxe, ook niet bij verminderde immuniteit, bij
geen enkele gewrichtsprothese leeftijd en bij geen enkele tandheelkundige ingreep
(Legout, 2012). Dit advies is zo geformuleerd in een officiéle Franse richtlijn uit 2011 van
de AFSSAPS (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, 2011).

Zweden (2012)

In Zweden is een richtlijn gepubliceerd in de Zweedse taal door de “Swedish Medical

Products Agency” (Zweedse richtlijn 2012). Samenvattend gaat het volgens A.

Stephansdéttir om het volgende:
“In summary a very restrictive approach to the use of prophylactic antibiotics is
recommended. During the first three months after arthroplasty the joint was
regarded as a locus minoris resistentiae, and during that time antibiotic prophylaxis
may be considered, especially if other risk factors are prevalent. Other risk factors
were low number of neutrophils (<1,0 x 109/L), myelodysplastic syndrom, or
ongoing intensive immunosuppressive treatment. It was pointed out that
continuous good care of dental health was the best prophylaxis. The time limit 3
months was discussed within the Swedish hip- and knee society and was not based
on any scientific evidence, but only the empiric experience on how long time it takes
for the tissues to heal after an operation” (Stephansdéttir, 2014).

Nieuw Zeeland (2013)

De enquéte die Tong onder 152 orthopeden in Nieuw Zeeland uitvoerde had een relatief
hoge response van 75% (114/152) en was gebaseerd op de AAOS/ADA richtlijn van 2003,
met bijbehorende indelingen van verhoogd risico voor patiénten en ingrepen, inclusief de
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<2 jaar termijn voor de protheseleeftijd. Niet minder dan 90% vond profylaxe levenslang
nodig. Ondanks een toenmalig ander advies in de officiéle richtlijn. Ook hij concludeert
dat de (zeer) conservatieve benadering van de orthopeden verklaard wordt door dat zij
de PJI moeten behandelen. Hij stelt dat de indicatie gesteld moet worden in onderling
overleg tussen patiént en zijn tandarts (Tong, 2008).

De New Zealand Dental Association (NZDA) actualiseerde de richtlijn en adviseert gezien
het ontbreken van wetenschappelijke evidence géén routine antibioticaprofylaxe meer te
geven bij gezonde individuen met gewrichtsprothesen. In ernstig immuun
gecompromitteerde patiénten of een eerdere PJI, met een daarbij geacht theoretisch
verhoogd risico op PJI, kan profylaxe overwogen worden. Zij adviseren wel om bij alle
patiénten die een gewrichtsprothese gaan krijgen het gebit te onderzoeken en zo nodig
te behandelen om infectieuze foci te verwijderen. Patiénten met een gewrichtsprothese
wordt een goede mondhygiéne en regelmatige tandheelkundige controle aangeraden
(New Zealand Dental Association, 2013). De New Zealand Orthopaedic Association (NZOA)
volstaat met het plaatsen van het artikel van Watters (2013) op hun website (New Zealand
Orthopaedic Association, 2014).

Canada (2014)

Colterjohn enquéteerde Canadese orthopeden en tandartsen, ook als reactie op de AAOS
richtlijn uit 2009 (Colterjohn, 2014), maar verzuimde aan te geven wanneer de enquéte
werd uitgevoerd. De response onder 556 orthopeden en 400 tandartsen was slechts
respectievelijk 31 en 39%. Als ze langer in de praktijk zaten, schreven vooral orthopeden
vaker antibioticaprofylaxe voor en zeer vaak (63%) levenslang. Circa 90% van de
orthopeden en 57% van de tandartsen geeft bij immuun gecompromitteerde
risicopatiénten levenslang antibioticaprofylaxe. Concluderend was een duidelijke trend
om profylaxe te geven, vooral bij orthopeden, en in ieder geval in de eerste twee jaar na
gewrichtsprothese plaatsing. Die worden vooral geconfronteerd met de ernstige
consequenties van PJI en tandartsen meer met de consequenties van excessieve
antibioticum profylaxe.
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Implementatie

regelmatige tandheelkundige controles aan

Aanbeveling Tijdspad voor | Verwacht Randvoorwaard | Mogelijke Te ondernemen acties | Verantwoordelijk | Overige opmerkingen
implementatie: | effect op | en voor | barrieres voor | voor implementatie? en voor acties?
<1 jaar, kosten implementatie implementatie?!
1-3 jaar of (binnen
>3 jaar aangegeven
tijdspad)
Geef geen antibiotische profylaxe aan | <1 jaar Kosten- Adequate Onvermogen Verspreiding Beroepsgroep Een enquéte onder
gewrichtsprothese patiénten véér een besparend verspreiding van | medici en | achtergrond richtlijn, en | (WV) tandartsen véér en na
mond- of tandheelkundige ingreep ter richtlijn  binnen | tandartsen argumenten via | tandheelkundigen | de invoering van de
. de gewoonten te | voordrachten en door | en orthopaeden richtlijn kan zichtbaar
preventie van een hematogene . .
] . . beroepsgroepe | veranderen, artikelen in maken of de
gewrichtsprothese infectie n defensieve wetenschappelijke implementatie  naar
geneeskunde, tijdschriften nationaal, behoren verloopt, en
angst voor | eventueel waar meer
aansprakelijkheid | internationaal voorlichting nodig is
Geef geen antibiotische profylaxe aan | <1 jaar Kosten- Zie boven Zie boven Zie boven Zie boven Zie boven
gewrichtsprothese patiénten, ook al heeft besparend
deze een verminderde immuniteit, voor
een mond- of tandheelkundige ingreep ter
preventie van een hematogene
gewrichtsprothese infectie
Benadruk bij de patiént het belang van een | <1 jaar Kosten- Zie boven Zie boven Zie boven Zie boven Zie boven
goede  mondgezondheid en  raad besparend

1 Barrieres kunnen zich bevinden op het niveau van de professional, op het niveau van de organisatie (het ziekenhuis) of op het niveau van het systeem (buiten het ziekenhuis). Denk
bijvoorbeeld aan onenigheid in het land met betrekking tot de aanbeveling, onvoldoende motivatie of kennis bij de specialist, onvoldoende faciliteiten of personeel, nodige concentratie
van zorg, kosten, slechte samenwerking tussen disciplines, nodige taakherschikking, etc.
2 Denk aan acties die noodzakelijk zijn voor implementatie, maar ook acties die mogelijk zijn om de implementatie te bevorderen. Denk bijvoorbeeld aan controleren aanbeveling tijdens
kwaliteitsvisitatie, publicatie van de richtlijn, ontwikkelen van implementatietools, informeren van ziekenhuisbestuurders, regelen van goede vergoeding voor een bepaald type ingreep,

maken van samenwerkingsafspraken.

3 Wie de verantwoordelijkheden draagt voor implementatie van de aanbevelingen, zal tevens afhankelijk zijn van het niveau waarop zich barriéres bevinden. Barriéres op het niveau van
de professional zullen vaak opgelost moeten worden door de beroepsvereniging. Barrieres op het niveau van de organisatie zullen vaak onder verantwoordelijkheid van de
ziekenhuisbestuurders vallen. Bij het oplossen van barriéres op het niveau van het systeem zijn ook andere partijen, zoals de NZA en zorgverzekeraars, van belang.
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Bijlage 1 Evidence tabellen

Study Study Patient characteristics 2 | Intervention (1) Comparison / control | Follow-up Outcome measures and effect | Comments
reference | characteristics (c)3 size 4
Ainscow Type of study: Inclusion criteria: Describe intervention | Describe control | Length of follow- | Results: -Unclear how
& Prospective, People with an | (treatment / procedure / | (treatment / | up: Infection: they come up
Denham, observational indication for a total | test): procedure / test): Average: 6yr (range | - 22 joints developed deep | \yith an overall
cohort joint replacement due NA 3-15yr) infections  (overall incidence | . .
1984 . . incidence of
to: After joint placement 0.27% and annual incidence of
Setting: - primary osteoarthritis; | (TKA or THA). The patients Loss-to-follow-up: 0.04%): 0.27%
Outpatient (81,4%) were not instructed to NA e 11<3 months -Nothing is
clinic, -secondary take antibiotics to cover e 8>3 months (but not due to stated about
post-prosthesis osteoarthritis; (5%) dental or surgical Incomplete hematogenous spread) the content of
placement. . procedures or any outcome data: the
-Rheumatoid (RA) or infection. They received N 11,5% e 3 due to hematogenous estionnaire
Country: related polyarthritis. antibiotics only when it Reasons (describe) spread between ca. 18 and au )
England (13,6%) was clinically indicated. Unsatisfactorily 40 months, but none of them (which dental
completed where of dental origin. treatment etc.)
Source of | Exclusion criteria: In order to assess the questionnaires -Nothing is
funding: NA frequency of transient 128 patients had undergone | Stated about
NA bacteraemia, each patient dental procedures. None of these | co-morbidity
N total at baseline: was sent a questionnaire patients developed | etc.

1000 pat (1112 total
joint replacements)

Important _prognostic

factors:
mean age: 70yr (range
49 -85)

asking about the
occurrence of dental or
surgical procedures and
respiratory tract, urinary
tract or skin infection
since the arthroplasty.

A hematogenous cause

haematogenous infection.

Transient bacteraemia

Of the 1000 questionnaires 896
were returned  satisfactorily
completed.

450 patients had not been at risk

-Due to the low
incidence of PJI
this cohort size
is probably too
small to
investigate the
effect of AB on
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Sex: for infection was recor- for transient bacteraemia. the incidence
28,4 % M ded if the same organism finfecti
of infection.
was cultured from the 228 patients developed urinary,
Type of arthroplasty: primary site and the respiratory or multiple infections.
88,5% Hip affected joint.
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11,5% Knee

Groups comparable at
baseline?

None of these developed
haematogenous infection.

Of 40 patients who had recurrent

NA skin ulceration and infection 3
developed hematogenous
infection (7,5%) (P< 0,01).
Berbari, Type of study: Inclusion criteria: Describe intervention | Describe control | Length of follow- | Results: - The authors
2010 Prospective, Case: patients with a | (treatment / procedure / | (treatment / | up: A dental propensity score was | state this is an
observational diagnosis of prosthetic | test): procedure / test): Previous 2 years | calculated for each patient that | prospective

case-control

hip or knee infection

before study date

took into account covariates that

study. However
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with who were hospitalized. | After admission for PJI in | Paired matching was | (date of admission). | would predict the propensity of | they studied
retrospective Control: patients who | the knee or hip dental | not performed on any | Study period: 2001- | each patient to visit a dentist. retrospectively
collection of | were hospitalized on an | records and structured | variable. Frequency | 2006 The multiple variable models | for possible
data orthopaedic service | forms where used to | matching was used reported included the dental | dental
other than for PJI. interview patients and | between case and | Loss-to-follow-up: procedure, antibiotic prophylaxis, | procedures.
Setting: abstract medical records | control on the | Intervention: the dental propensity score, | - no paired
In hospital Exclusion criteria: data (incl. dental | location of joint | N (%) NA patient sex and joint age, as well | matching
NA procedures). Dental | arthroplasty. Reasons (describe): | as other covariates having a | - High-risk
Country: records where obtained NA univariate P of £.010 procedure with
USA N total at baseline: over the past two years. AB-prophylaxis:
Intervention: 339pt Control: Dental treatment in past 12 | 0.5 (95% Cl 0.3-
Source of N (%) NA months 0.9) P=01 is
funding: Control: Reasons (describe) believed to be
NA 339pt Intervention: NA Case group: the result of
High-risk: 33.9%. potential
Important  prognostic Incomplete Low-risk: 24.2% unknown
factors?: outcome data: confounders or
For example N 1(0,3%) Control group: to the multiple
Mean age (range) Reasons (describe) High-risk: 55.7% comparisons
I: 69.5 (range, 25.7- No dental record | Low-risk: 21.8% pre-formed.
91.2) was available for
C: 71.4 (range, 36.0- final analysis. In a multivariable model, low-risk
94.8) or high-risk dental procedures
Control: performed within 6 or 24 months
Sex: N 2 (0.6%) prior to hospital admission were
1:50 % M Reasons (describe) not significantly associated with
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C:47 % M

Groups comparable at
baseline?

No, the prosthesis age
of the control group
(49.9 months (range,
1.2dy-414)) was higher
vs the case (15.5
months (range, 1dy-
296))

No dental record
was available for
final analysis.

an increased risk of PJI compared
to no treatment.

Low-risk _dental procedure Odds
ratio (case vs control):

In prior 6 months:

- Edentulous: 1.8 (95%, Cl 0.9-3.7)
P=.10

- Low-risk procedure without AB-
prophylaxis: 1.1 (95% Cl 0.6-2.1)
P=.77

- Low-risk procedure with AB-
prophylaxis: 0.7 (95% ClI 0.3-1.5)
P=.33

In prior 24 months:

- Edentulous: 1.7 (95%, Cl 0.8-3.4)
P=.16

- Low-risk procedure without AB-
prophylaxis: 0.6 (95% ClI 0.4-1.1)
P=.11

- Low-risk procedure with AB-
prophylaxis: 0.8 (95% ClI 0.5-1.2)
P=.29

High-risk dental procedure Odds
Ratio (case vs control):

In prior 6 months:

- Edentulous: 1.7 (95%, Cl 0.9-3.5)
P=.13

- High-risk procedure without AB-
prophylaxis: 0.8 (95% Cl 0.4-1.7)
P=.60

Richtliinmodule Antibioticaprofylaxe bij tandheelkundige ingrepen bij patiénten met een gewrichtsprothese

47




- High-risk procedure with AB-
prophylaxis: 0.5 (95% ClI 0.3-0.9)
P=.01

In prior 24 months:

- Edentulous: 1.7 (95%, Cl 0.8-3.4)
P=.16

- High-risk procedure without AB-
prophylaxis: 0.8 (95% Cl| 0.4-1.6)
P=.56

- High-risk procedure with AB-
prophylaxis: 0.7 (95% Cl 0.5-1.1)
P=.14

Other:

Effect of at least 1 dental visit on
prevention of prosthetic infection:
OR 0.7 (95% Cl, 0.5-1.03; P=.07)

Amount of hip or knee prosthesis
infection caused by flora of
potential oral origin: 35 (10.3%)

After subgroup analysis comparing
these 35 patients to a randomly
selected group of 35 control
patients no increased risk of total

hip or knee infection was
detected.
Cook, Type of study: Inclusion criteria: Describe intervention | Describe control | Length of follow- | Results: - Costs are
2007 Retrospective All consecutive primary | (treatment / procedure / | (treatment / | up: Total TKA included: outlined in
observational TKAs where included. | test): procedure / test): Average: 10 yr N=3013 TKA discussion
cohort All patients were NA Study period: - Not much
instructed in the | Of these patients all 1985-2004 Number of deep early (<6 | information
Setting: importance  of  AB- | hospital and office months) infection of total TKA: | about the dental
Outpatient prophylaxis before | records were searched for Knees loss-to- | N=0 cause of PJI and
clinic dental treatment. documented infections follow-up: AB prophylaxis,
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Country:
USA

Source of
funding:
NA

Exclusion criteria: NA

N total at baseline:
N= 3013 TKA

Important
factors:

Nothing is stated about
the demographical
characteristics of the
overall study population

prognostic

age £ SD: NA
Sex: NA

Groups comparable at
baseline? NA

(incl. length of time
between TKA and
infection, causing micro-
organism, treatment and
outcome)

NA
Reasons (describe):
NA

Incomplete
outcome data: NA
Reasons (describe)

Number of deep late (>6 months)
infection of total TKA: N=15 (in 14
patients) (0,49% of total)

and
(range

Interval between TKA
infection: 34months
10months- 6 yr)

All of these patients had at least
one risk factor.

TKA infection
dental cause:
N= 1 (0,03% of total) Nothing is
stated about why the infection is
due to dental work. Also the
causing organism is unknown.

with possible

but gives an
incidence of PJI.
- focussed on
the treatment of
PJI en initial
arthroplasty.

Jacobsen,
1980

Type of study:
Retrospective

observational

cohort

Setting:
Outpatient
clinic
Country:
USA

Source of
funding:
NA

Inclusion criteria:

All patients receiving a
THA during the period
of 1970-1975.

Exclusion criteria: NA

N total at baseline:
N= 1855

Important
factors?: NA

prognostic

Groups comparable at
baseline?
NA

Describe intervention
(treatment / procedure /
test):

All  hospital charts of
patients treated with a
total hip arthroplasty
between 1970-1975 were
screened on early (<6
months after THA) and

late (>6 months after
THA) infections of the
prosthesis.

Describe
(treatment
procedure / test):
NA

control

/

Length of follow-

up:
Study period: 1970-
1975

Loss-to-follow-up:
Intervention: NA

N (%)
Reasons (describe)

Control: NA
N (%)
Reasons (describe)

Incomplete
outcome data:

Intervention: NA
N (%)

Results:

Total THA screened:

N=1855

Number of infection of the

prosthesis: N=33 ( 1.7%)

THA infection with possible
dental cause: N=1 (0.05% of total
THA) (3% of all THA PJI) This
patient developed PJI <2 weeks
after dental treatment. The
causative association is however
speculative. Also, the patient was
treated with antibiotics for the
dental symptoms.

- The kind of
bacteria
associated with
the PJI are also
described in this
article. None of
them where
matched to the
oral microflora
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Reasons (describe)

Control: NA
N (%)
Reasons (describe)

LaPorte, Type of study: Inclusion criteria: Describe intervention | Describe control | Length of follow- | Results: -No data of the
1999 Retrospective All patients treated with | (treatment / procedure / | (treatment / | up: Number of late infection of THA: | dental
observational a THA between 1982- | test): procedure / test): Study period: 1982- | N=52 (1.7%) treatments of
cohort study 1994. NA 1994 patients
All records of patients Follow-up after PJI | THA infection with possible ]
Setting: Exclusion criteria: treated with a total hip with possible dental | dental cause: N= 3 (0.1% of total without PJI.
Outpatient NA between 1982-1994 cause: up to 50 | THA) -No data of the
clinic arthroplasty were months. All of three of these patients other 49
N total at baseline: screened on deep late (>6 underwent a dental procedure in patients with
Country: 2973 months after THA) Loss-to-follow-up: the 2 week prior to PJI, lasting > PJI.
USA infections of the NA 45min and without  AB- | 1 putative
Important __prognostic | prosthesis. Intervention: prophylaxis. .
Source of | factors?: Dental treatment was N (%) oral rrT|cro-
funding: No data of the | assessed by interviews Reasons (describe) organisms
None demographical with the patients and causing the PJI
characteristics of the | examination of medical Control: were not
overall study population | records as well as other N (%) matched with
risk  procedures (e.g. Reasons (describe) oral and blood
For example: NA endoscopy). samples.
age * SD: NA Incomplete .
-Only hip
outcome data:
Sex: NA Intervention: NA prosthesis
N (%)
Groups comparable at Reasons (describe)
baseline?
NA Control: NA
N (%)
Reasons (describe)
Skaar, Type of study: Inclusion criteria: Describe intervention | Describe control | Length of follow- | Results:
2011 Retrospective All  patients  which | (treatment / procedure / | (treatment / | up: arthroplasty:
database survey | where participants of | test): procedure / test): NA Hip: N=468
‘the Medicare Current Loss-to-follow-up: Knee: N=501
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Setting:
Database
survey

Country:
USA

Source of
funding:
NA

Beneficiary Survey’
(MCBS) between 1997-

2006 and reported
specific procedure
codes.

Exclusion criteria:
NA

N total at baseline:
N=1000

Important _prognostic
factors?:

NA

Type of arthroplasty:

Total joint arthroplasty

Groups comparable at
baseline?
NA

First, all patient who had
undergone total joint
arthroplasty while in the
survey where identified. A
time-to-event analysis
was performed to
determine if  dental
treatment in the past 90-
to 180days was
associated with PJI (if it
occurred in the patient).

After identifying the
patients with PJI a

nested case-control
analysis was
conducted. Three
patients who had
undergone an
arthroplasty  during

the survey but
without PJI  where
selected for each case
and matched on age,
sex and comorbidity.

NA

Incomplete
outcome data:
NA

Other: N=31

Infection:
PJI after arthroplasty during
survey: N=18 (1,8%)

Dental treatment and PJI

PJI after dental treatment: N=
7/457 (1,5%)

PJI without dental treatment:
N11/543 (2,0%) No statistical
difference.

Prior dental procedures where not
associated with an increased risk
of PJI. Hazard ratios (HRs) and
Odds ratios (OR) were less than 1
for all procedures, but not
significantly <1.0.

Only four case patients had
undergone dental invasive
treatment in the same year as the
PJI. All of them where treated with
prophylactic antibiotics.

Swan, Type of study:
2010 Retrospective,
single  centre,
case-controlled.

Setting:
In-hospital

Country:
Australia

Inclusion criteria:
Patients who were
diagnosed  with  PJI
>3month after
implantation.

Exclusion criteria:
Patients  with PJI<

3month after
implantation or >3
months after

Describe intervention
(treatment / procedure /
test):

Patients who were
diagnosed with PJI of the
knee  >3month  after
implantation.

Describe control
(treatment /
procedure / test):

For each infected
case, three matched
controls were

identified from an
institutional database
and matched for age,
sex and surgery date.

Length of follow-

Results:

up:

12 months or more
(98%) (mean 3.8 yrs)
Loss-to-follow-up:
1,2% death and
1,5% suboptimal
follow-up

Incomplete
outcome data: NA

Infection:

N=37/1641 (2.2%)

N= 26/1641 (1,6%) which resulted
after more than 3 months after
surgery

N= 17/1641 (1%) classified as
haematogenous

Dental cause of PJI:
In the univariate ana-lysis of
sentinel events there was no
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Source of
funding:
NA

implantation but with
earlier symptoms.

N total at baseline:
1641

Important _prognostic
factors?:
Type of arthroplasty:

Knee arthroplasty

Groups comparable at
baseline?
NA

significant difference between de
and  control
concerning dental treatment.

case

Ugkay,
2009

Type of study:
Prospective
observational
cohort

Setting:
In hospital

Country:
Switzerland

Source of
funding:
NA

Inclusion criteria:

All patients undergoing
primary or revision total
hip and knee
replacement.

Exclusion criteria:
Patients undergoing
arthroplasty at other
institute.

N total at baseline:

N= 6101 elective
arthroplasties.

(Hip= 4002
Knee=2099)
Important __prognostic
factors:
mean age
(+11.4)

69.9yr

Describe intervention
(treatment / procedure /
test):

Patients where followed
according to the standard
post-operative  scheme.
Electronic databases of
Laboratory of
Bacteriology were from
there on retrospectively
searched for any
bacteriological cultures
and positive and negative
cultures where obtained.

Also, in case on PJl,
medical records where
screened for a clinical
remote source of
infection. The cause of PJI
was divided into primary

Describe
(treatment
procedure / test):
NA

control

/

Length of follow-

Results:

up:
1996-2008, Mean
follow-up was 70
months (range 3-
154 months).

Loss-to-follow-up:
Intervention: N (%)
NA

Reasons (describe)

Control: NA
N (%)
Reasons (describe)

Incomplete
outcome data:
Intervention: NA

N (%)

Reasons (describe)

Primary outcome:

- The total incidence of PJI: 1.2%

(71/6101)

- The incidence PJI associated with
remote infection in patients who
had undergone total hip or knee
arthroplasty: 0.1% (7/6101)

o Nature of remote: None of
them where of dental origin.

e infective cause:

Cholangitis
Colitis

Colon adenoma
Spondylodiscitis
Cellulitis

Colon carcinoma
Endocarditis

Secondary outcome:

- None of the PJI
associated with
remote
infection where
due to dental
treatment or
pathology.

- of 553 remote
infection n=3
(dental abscess)
where of dental
origin.
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Arthroplasty:
Primary: 93%
Revision: 7%

Sex:
40% M
60% F

Groups comparable at
baseline?
NA

surgical site infection and
a remote infection.

Control: NA
N (%)

Reasons (describe)

-Incidence of remote infections in
the cohort: 553 potential
infectious episodes.

- Potential risk factors primary PJI
after multivariate logistic
regression:

e Higher BMI (OR per increasing
unit 1.1, 95% CI 1.01-1.1),

e Duration of surgery >180min
(OR 2.5, 95% CI1.2-5.0)

e Revision arthroplasty (OR 2.5,
95% Cl 1.0-6.3)

- Patients sustaining a

hematogenous infection did not

substantially differ from those
with surgical site infections

Waldman
, 1997

Type of study:
Retrospective

observational

cohort

Setting:
Outpatient
clinic

Country:

USA

Source of
funding:

NA

Inclusion criteria:

All patients who were
treated with a total
knee arthroplasty (TKA)
between 1982-1993.

Exclusion criteria:
NA

N total at baseline:
N= 3490

Important
factors:

Nothing is stated about
the demographical
characteristics of the
overall study population

prognostic

Describe intervention
(treatment / procedure /
test):

All records of patients
treated with a TKA
between 1982-1993 were
screened on deep late (>6
months after TKA)
infections of the
prosthesis.

Dental treatment was
assessed by interviews
with the patients and
examination of medical
records as well as other
risk  procedures (e.g.
endoscopy).

Describe
(treatment
procedure / test):
NA

control

/

Length of
up:

follow-

Study period: 1982-

1993,

after

presentation of PJI
the average follow-

up was 60
(range
months)

Knees
follow-up:
N= 66

months
25-121

loss-to-

(1.9%)

Reasons (describe):

NA

Results:

Total TKA included:

N=3502, (incl. 12 referred patients
from elsewhere with the diagnosis
of late PJI of the knee)

Number of late infection of total
TKA: N=74 (2.1%)
Institute own TKA: N= 62 (1.7%)

TKA infection with possible
dental cause: N= 9 of total PJI
(0.25%) N= 7 of institute own PJI
(0.2%)

All of these patients underwent a
dental procedure in the 2 week
prior to PJI. The average time of
treatment was 115 min (range, 75-
205min)

-only knee PJI
-21 of 74 PJI
had no
definitive
source of
infection.
-No bacterial
culture and
matching
techniques
where
reported
-No data of
dental
treatment of
patients
without PJI
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age £ SD: NA
Sex: NA

Groups comparable at
baseline? NA

Incomplete
outcome data:

N= 2 (related to
dental treatment) of
the total of 74 the
patients with late
PJl of the knee
(2.7%).

Reasons (describe)
No dental record
could be obtained
due to retirement of
dentists.  Patients
where extensively
interviewed.

Only one person received one
dose of pre-operative AB-
prophylaxis.
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Bijlage 2 Literatuuranalyse: kwaliteitsbepaling

Study Bias due to a non- | Bias due to Bias due toill- Bias due to
reference representative or insufficiently long, or | defined or inadequate
ill-defined sample | incomplete follow- inadequately adjustment for all
of patients?! up, or differences in measured outcome important prognostic
follow-up between 23 factors?4
treatment groups??
Ainscow, unlikely likely unclear likely
1984
Berbari. 2010 likely unclear unlikely unlikely
Cook. 2007 unlikely unclear unlikely likely
Jacobson, unlikely unclear unclear likely
1980
LaPorte 1999 unlikely unclear likely likely
Skaar, 2011 unlikely unclear likely unlikely
Swan, 2010 likely unlikely likely unlikely
Uckay, 2009 unlikely unclear unlikely unlikely
Waldman, unlikely unclear unlikely unlikely
1997
1. Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) case-control study: under- or over-

matching in case-control studies; b) cohort study: selection of exposed and unexposed from different
populations.

2. Bias is likely if: the percentage of patients lost to follow-up is large; or differs between treatment
groups; or the reasons for loss to follow-up differ between treatment groups; or length of follow-up differs
between treatment groups or is too short. The risk of bias is un-clear if: the number of patients lost to follow-
up; or the reasons why, are not reported.

3. Flawed measurement, or differences in measurement of outcome in treatment and control group; bias
may also result from a lack of blinding of those assessing outcomes (detection or information bias). If a study
has hard (objective) outcome measures, like death, blinding of outcome assessment is not necessary. If a study
has “soft” (subjective) outcome measures, like the assessment of an X-ray, blinding of outcome assessment is
necessary.

4, Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for
these factors in multivariate statistical analysis.
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Bijlage 3 Exclusies na het lezen van het volledige artikel

Auteur en jaartal

| Redenen van exclusie

Eerste search: systematische reviews en randomized controlled trials

Aminoshariae &
Kulild, 2010

Review: behandelt AAOS/ADA richtlijnen1997-2003, geen eigen onderzoek

Brennan et al, 2007

Onderzoek naar bacteriémie bij kinderen na tandextracties.

de Andrade et al,
2012

Effect verschillende concentratie chloorhexidine bij biofilm verwijderen bij gebitsprothesen,
geen pdf, niet geselecteerd, zie lijst. eventueel nog te gebruiken bij hygiene paragraaf

Deacon et al, 1996

Review waarbij met serie van 189 hematogene PJI werden gevonden. Geen eigen onderzoek.

Dinsbach 2012

Geen systematische review naar AB-profylaxe bij gewrichtsprothesepatiénten, geen eigen
onderzoek.

Drangsholt, 1998

Ingezonden brief n.a.v. Deacon et al, 1997.

Esposito et al, 2003

Cochrane review over de vraag of antibioticum profylaxe nodig is bij het implanteren van een
gebitsimplantaat

George, 1995

EnqueteEnquéte onder dermatologen en dermato-chirurgen over antibioticaprofylaxe.

Jones et al, 1997

Analyse van hematogene infecties van vaatprothesen.

Krijnen et al, 2001

Kosten effectiviteit studie op basis van literatuur voor patiénten met o.a. reumatoide artritis en
gewrichtsprothesen.

Kuong et al, 2009

Review (niet systematisch), ook over andere ingrepen dan tandheelkundig, geen eigen
onderzoek.

Lauber et al, 2007

Enquéte in Canada naar voorschrijfgedrag antibioticaprofylaxe.

Legout et al, 2012

Geen systematische review naar AB-profylaxe bij gewrichtsprothesepatiénten, geen eigen
onderzoek.

Little et al, 2010

Opiniestuk naar aanleiding AAOS 2009 richtlijn, geen eigen onderzoek.

Osmon, 2005

Little, 1994 Review (niet systematisch) met voorgeschiedenis AAOS/ADA richtlijnen 1985-1990, geen eigen
onderzoek.
Marculescu & | Review van allerlei factoren die van invloed zijn op postoperatieve infecties en soorten

antibiotische profylaxe in orthopedie, geen eigen onderzoek.

Pineiro et al, 2010

Bestudeert bacteriémie na tandheelkundige implantaatplaatsing, en profylactisch effect van
chloorhexidine.

Rosengren & Dixon,
2010

Behandelt profylaxe bij dermato-chirurgische ingrepen in geinfecteerd gebied.
Review over antibiotische profylaxe bij dermatochirurgie.

Salvi et al, 2008

Literatuurstudie naar effect van Diabetes Mellitus op parodontitis en peri-implantitis van
tandheelkundige implantaten.

Schwartz & Larson,
2007

Literatuur search naar effect van peroperatief AB op postoperatieve complicaties van
tandextracties. Niet gerelateerd aan orthopaedische implantaten, geen eigen onderzoek.

Seymour et al, 2003

Geen systematische review naar AB-profylaxe bij gewrichtsprothesepatiénten, geen eigen
onderzoek.

Shurman &
Benedetto, 2010

Review over antibiotische profylaxe in dermatochirurgie.

Strom et al, 2000

Studie naar risicofactoren voor bacteriéle endocarditis.

Sziegoleit et al,
1999

Analyse van orale microbioom in de mond en de effecten van antimycoticum hierop.

Tong & Theis 2008

Enquéte Nieuw Zeelandse orthopaeden, gebaseerd op AAQS richtlijn 2003.

Tornos et al, 2005

Review endocarditis.

Treister
1999

& Glick,

Literatuur search naar belang van mondzorg bij reuma patiénten: RA en medicatie mogelijke
risico factor.

Uckay et al, 2008

Geen systematische review naar AB-profylaxe bij gewrichtsprothesepatiénten, geen eigen
onderzoek.

Uyemura, 1995

Review over antibioticaprofylaxe bij hart- en gewrichtprothesenpatiénten. Geen eigen
onderzoek.
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van der Bruggen &
Mudrikova, 2007

Pro en contra discussie met enig literatuur onderzoek, geen eigen onderzoek.

Watters et al, 2013

Verkorte behandeling van guideline AAOS/ADA 2012, geen eigen onderzoek.

Wijngaarden &
Kruize, 2007

Pro en contra discussie met enig literatuur onderzoek, geen eigen onderzoek.

Tweede search : observationele studies

Hamilton &
Jamieson, 2008

Prospectief 30 jaar gevolgde groep van 1993 THP.> 29 PJI > 9 hematogeen, echter geen
beschrijving van evt. tandheelkundige oorzaak.

Lacassin et al, 1995

Studie naar relatieve risico van diverse procedures op endocarditis volwassene.

Meer (van der) et
al, 1992

Epidemiologie van endocarditis in Nederland, geen betrekking op gewrichtsprothesen.

Meijndert et al,
2010

Inventarisatie bacterién mondholte voér tandheelkundig implantaat plaatsing, en nagaan of
reductie ervan beschermt tegen peri-implantitis.

Powell et al, 2005

Bestudeert infecties na parodontale chirurgie, geen betrekking op orthopaedische implantaten.

Wicht et al, 2004

Effect van chloorhexidine op de suppressie van cariés gerelateerd bacterién in mondholte.

Young et al, 2014

Geen systematische review naar AB-profylaxe bij gewrichtsprothesepatiénten, geen eigen
onderzoek.
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Bijlage 4 Zoekverantwoording

Database Zoektermen Totaal
Medline 1 exp Joint Prosthesis/ (34511) 539
(ovID) 2 exp "Prostheses and Implants"/ (378850) SR/
Engels, 3 exp Arthroplasty, Replacement/ (31319) RCT
Nederlands, 4 (arthroplas* or prosthes*).ti,ab. (90747)
Duits, Frans 5 ("total knee" or TKA or "total hip" or THA).ti,ab. (35955)
1980 -mei | 6 ((knee or hip or joint) adj3 (arthroplas* or replace* or prosthes*)).ti,ab. (47001)
2014, 71or2or3or4dor5or6(425850)
8 exp Dentistry/ (334143)
9 exp Mouth/ (233110)
10 exp Dental Care/ (25389)
11 exp Mouth Diseases/ (232072)
12 exp Mouth Neoplasms/ (54534)
13 Dental Implants/ (13678)
14 exp Dental Prosthesis/ (87766)
15 exp Jaw Cysts/ (6655)
16 exp Dental Health Surveys/ (18708)
17 ("oral bacteria" or "dental caries").ti,ab. or (oral or dental).ti. (240011)
18 (flossing or toothbrush* or brushing or dental or oral or periodont* or endodont* or
gingiv* or mouth or hematogenous).ti,ab. (661184)
19 or/8-18 (1042046)
20 anti-infective agents/ or exp anti-bacterial agents/ or exp antifungal agents/ or exp anti-
infective agents, local/ (792299)
21 exp Premedication/ (20118)
22 "Postoperative Complications"/ and exp Anti-Bacterial Agents/tu [Therapeutic Use] (5830)
23 (antibiotic* and prophyla*).ti,ab. (16422)
24 Antibiotic Prophylaxis/ (8635)
2520 or 21 or 22 or 23 or 24 (809576)
26 "Prosthesis-Related Infections"/ (7922)
27 7 and 19 and 25 (2258)
28 19 and 26 and 25 (390)
29 27 or 28 (2310)
30 limit 29 to (yr="1980 -Current" and (dutch or english or french or german)) (2036)
31 (meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj analy$).tw. or ((systematic* or
literature) adj2 reviewS$1).tw. or (systematic adj overview$1).tw. or exp "Review Literature as
Topic"/ or cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or (psychlit or
psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or ((selection criteria or data extraction).ab.
and "review"/)) not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not humans/)) (208534)
32 30 and 31 (75) 73 uniek
33 (exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or
Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii
or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized controlled trial or multicenter
study or clinical trial).pt. or random#*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or doubl* or
treb* or tripl*) adj (blind$3 or mask$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.) not (animals/ not
humans/) (1363903)
3430 and 33 (410)
35 34 not 32 (379), 373 uniek
Embase 'joint prosthesis'/exp OR 'joint prosthesis' OR 'bone nail'/exp OR 'bone nail' OR 'bone
(Elsevier) plate'/exp OR 'bone plate' OR 'bone screw'/exp OR 'bone screw' OR 'internal fixator'/exp OR
'internal fixator' OR 'pedicle screw'/exp OR 'pedicle screw' OR 'bone graft'/exp OR 'bone graft'
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OR 'tissue scaffold'/exp OR 'tissue scaffold' OR 'bone void filler'/exp OR 'bone void filler' OR
(‘silicone prosthesis'/exp OR 'silicone prosthesis' AND ('musculoskeletal system'/exp OR
'musculoskeletal system')) OR (arthroplas*:ab,ti OR prosthes*:ab,ti OR 'total knee':ab,ti OR
'total hip":ab,ti OR (((knee OR hip OR joint) NEAR/3 (arthroplas* OR replace* OR
prosthes*)):ab,ti AND [2005-2014]/py) OR 'prosthesis infection'/exp

AND ('dentistry'/exp OR dentistry OR 'mouth'/exp OR mouth OR 'dental care'/exp OR 'dental
care' OR 'mouth disease'/exp/dm_su,dm_dt,dm_th,dm_rh,dm_dm OR 'mouth disease' OR
'mouth tumor'/exp/dm_su,dm_dt,dm_th,dm_rh,dm_dm OR 'mouth tumor' OR 'odontogenic
cyst'/exp OR 'odontogenic keratocyst'/exp OR 'odontogenic tumor'/exp OR flossing:ab,ti OR
toothbrush*:ab,ti OR dental:ab,ti OR peridont*:ab,ti OR endodont*:ab,ti OR gingiv*:ab,ti OR
mouth:ab,ti OR hematogenous:ab,ti OR 'oral bacteria':ab,ti)

AND ('antiinfective agent'/exp OR 'antiinfective agent' OR 'antibiotic prophylaxis'/exp OR
'antibiotic prophylaxis':ab,ti)

AND 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis' OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab
OR cinahl:ab OR medline:ab OR (systematic NEAR/1 (review OR overview)):ab,ti OR (meta
NEAR/1 analy*):ab,ti OR metaanalys*:ab,ti OR 'data extraction':ab OR cochrane:jt OR
'systematic review'/exp OR 'systematic review' AND [1980-2014]/py (19) — 14 uniek

'clinical trial'/exp OR 'randomization'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind
procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'placebo'/exp OR 'prospective study'/exp
OR rct:ab,ti OR random*:ab,ti OR 'single blind':ab,ti OR 'randomised controlled trial':ab,ti
OR 'randomized controlled trial'/exp OR placebo*:ab,ti NOT 'conference abstract':it (80),
79 uniek

Database

Zoektermen

Totaal

Medline
(oVvID)
Engels,
Nederlands,
Duits, Frans
1980-mei
2014,

1 exp Joint Prosthesis/ (34511)

2 exp "Prostheses and Implants"/ (378850)

3 exp Arthroplasty, Replacement/ (31319)

4 (arthroplas* or prosthes*).ti,ab. (90747)

5 ("total knee" or TKA or "total hip" or THA).ti,ab. (35955)

6 ((knee or hip or joint) adj3 (arthroplas* or replace* or prosthes*)).ti,ab. (47001)
71lor2or3ordor5or6(425850)

8 exp Dentistry/ (334143)

9 exp Mouth/ (233110)

10 exp Dental Care/ (25389)

11 exp Mouth Diseases/ (232072)

12 exp Mouth Neoplasms/ (54534)

13 Dental Implants/ (13678)

14 exp Dental Prosthesis/ (87766)

15 exp Jaw Cysts/ (6655)

16 exp Dental Health Surveys/ (18708)

17 ("oral bacteria" or "dental caries").ti,ab. or (oral or dental).ti. (240011)

18 (flossing or toothbrush* or brushing or dental or oral or periodont* or endodont* or
gingiv* or mouth or hematogenous).ti,ab. (661184)

19 or/8-18 (1042046)

20 anti-infective agents/ or exp anti-bacterial agents/ or exp antifungal agents/ or exp anti-
infective agents, local/ (792299)

21 exp Premedication/ (20118)

22 "Postoperative Complications"/ and exp Anti-Bacterial Agents/tu [Therapeutic Use] (5830)
23 (antibiotic* and prophyla*).ti,ab. (16422)

24 Antibiotic Prophylaxis/ (8635)

289
obs.
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2520 0r 21 or 22 or 23 or 24 (809576)

26 "Prosthesis-Related Infections"/ (7922)

27 7 and 19 and 25 (2258)

28 19 and 26 and 25 (390)

29 27 or 28 (2310)

30 limit 29 to (yr="1980 -Current" and (dutch or english or french or german)) (2036)

31 (meta-analysis/ or meta-analysis as topic/ or (meta adj analyS).tw. or ((systematic* or
literature) adj2 review$1).tw. or (systematic adj overviewS$1).tw. or exp "Review Literature
as Topic"/ or cochrane.ab. or cochrane.jw. or embase.ab. or medline.ab. or (psychlit or
psyclit).ab. or (cinahl or cinhal).ab. or cancerlit.ab. or ((selection criteria or data
extraction).ab. and "review"/)) not (Comment/ or Editorial/ or Letter/ or (animals/ not
humans/)) (208534)

32 30 and 31 (75) 73 uniek —in ander document

33 (exp clinical trial/ or randomized controlled trial/ or exp clinical trials as topic/ or
randomized controlled trials as topic/ or Random Allocation/ or Double-Blind Method/ or
Single-Blind Method/ or (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii
or clinical trial, phase iv or controlled clinical trial or randomized controlled trial or
multicenter study or clinical trial).pt. or random*.ti,ab. or (clinic* adj trial*).tw. or ((singl* or
doubl* or treb* or tripl*) adj (blind$3 or mask$3)).tw. or Placebos/ or placebo*.tw.) not
(animals/ not humans/) (1363903)

3430 and 33 (410)

35 34 not 32 (379), 373 uniek —in ander document

36 Epidemiologic studies/ or case control studies/ or exp cohort studies/ or Case control.tw.
or (cohort adj (study or studies)).tw. or Cohort analyS.tw. or (Follow up adj (study or
studies)).tw. or (observational adj (study or studies)).tw. or Longitudinal.tw. or
Retrospective.tw. or prospective.tw. or Cross sectional.tw. or Cross-sectional studies/ [Onder
exp cohort studies vallen ook longitudinale, prospectieve en retrospectieve studies]

(not 35 or 32) — 297 referenties

—289 uniek
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Bijlage 5 Kennislacunes

Uit de systematische literatuuranalyse en/of overwegingen komen vaak tekortkomingen
in onze kennis naar voren die het beantwoorden van de uitgangsvraag bemoeilijken.
Hieronder staat de belangrijkste kennislacune die van belang is bij het beantwoorden van
de uitgangsvraag. Tevens is de kennislacune naar een geschikte onderzoeksvraag
vertaald.

Het is onvoldoende goed onderzocht of het geven van profylactisch antibiotica bij patiénten
met een gewrichtsprothese, die een tandheelkundige ingreep ondergaan tot minder
hematogene gewrichtsprothese infecties leidt. In de literatuur kan geen bewijs worden
gevonden dat het profylactisch geven van antibiotica een effect heeft op het ontstaan van
hematogene infecties. Daarvoor zou een RCT moeten worden verricht, die wordt echter als
vrijwel onuitvoerbaar beschouwd, gezien de zeer lage incidentie en de vaak moeilijke
diagnostiek van vooral low grade infecties. Er is daarnaast ook onvoldoende bekend over
de incidentie en prevalentie van door tandheelkundige ingrepen veroorzaakte
gewrichtsprothese infecties. Een goede registratie van prothese infecties, en hun oorzaken
is daarvoor noodzakelijk. Een mogelijkheid daarvoor zou zijn de sinds 2007 bestaande LROI
registratie van de gewrichtsprothesen in Nederland. Een inventarisatie onder huisartsen,
orthopeden, reumatologen en tandartsen zou in kaart kunnen brengen wat voor advies
over mondzorg patiénten met een gewrichtsprothese krijgen, en hoe het voorschrijfgedrag
is wat betreft antibioticaprofylaxe.
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