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SAMMANFATTAT Statens beredning
for medicinsk utvirdering (SBU) har
granskat det vetenskapliga underlaget
for antibiotikaprofylax i munhala och
angrinsande omraden. Hir redovisas
resultatet.
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irurgiska ingrepp i munhéalan ger

alltid en Overforing av mikroorga-

nismer fran slemhinnan till opera-

tionssaret. Ibland kan denna mik-

roflora ge upphov till sarinfektion.
P& samma sitt kan sarskador inne i munnen
infekteras, sdsom tandskador eller kikfrakturer
med forbindelse till munhélan. Den medicinska
vinsten av antibiotikaprofylax maste vigas mot
risken for biverkningar och 6kad omfattning av
antibiotikaresistenta bakteriestammar. En syste-
matisk litteraturéversikt om antibiotikaprofylax
vid kirurgiska ingrepp i munhaélan och angrins-
ande vivnader visade att antibiotikaprofylax kan
minska postoperativa infektioner vid frakturki-
rurgi i underkéken, anomalikirurgi och ge mins-
kat antal implantatforluster. For 6vriga ingrepp i
munhaéla och kékar &r det vetenskapliga underla-
get otillrickligt eller motségande.

Patienter med inopererade hjirtklaffar eller
medfodda komplicerade hjirtfel, som riskerar
ett allvarligare forlopp av en endokardit 4n and-
ra, kan komma i fraga for antibiotikaprofylax
dven om evidens for effekten saknas.

INLEDNING
Infektioner i samband med kirurgiska ingrepp
av olika slag orsakar lidande for patienten och
kostnader for samhillet. Dérfor kan det vara be-
fogat att anviinda antibiotika i profylaktiskt syfte
for att forhindra att en infektion uppstar. Samti-
digt &r det viktigt att forsoka begréinsa den totala
antibiotikaanvindningen for att minska risken
for biverkningar och for att det utvecklas mot-
standskraftiga bakteriestammar.

Mot bakgrund av att antibiotikaprofylax &r
vanligt vid kirurgiska ingrepp och att kunskaps-

Sammanfattning
av en SBU-rapport

ldget har varit oklart, har sBU granskat det ve-
tenskapliga underlaget fér omradet [1]. T denna
artikel redovisas resultaten av sBu:s litteratur-
granskning for ingrepp i munhélan och angréns-
ande omraden.

Kirurgiska ingrepp i munslemhinnor, alveo-
larutskott och kikar fororsakar nédvindigtvis
kontamination av saret da den kirurgiska inci-
sionen passerar slemhinna med en endogen mik-
roflora. Denna kontaminering kan ibland ge upp-
hov till sérinfektion. Pa samma sétt kontamineras
intraorala traumaskador sasom tandskador eller
kakfrakturer med kommunikation till munhalan.
Traumatiserande kirurgi, lang operationstid och
inopererande av frimmande kroppar (osteosyn-
tesmaterial, implantat) anses 6ka risken for post-
operativ infektion. Ett simre allméntillstand hos
patienten ger ytterligare riskokning.

I varierande grad (20-100 procent) sker sam-
tidigt med det kirurgiska ingreppet en utsvim-
ning av bakterier i blod. Vissa av dessa bakterier,
i forsta hand a-streptokocker, kan hos patienter
med mekaniska hjirtklaffproteser ge upphov till
(protes-)endokardit. Hos andra patienter har
framforts att dessa streptokocker skulle kunna
ge upphov till infektion i plats med lokalt ned-
satt motstandskraft, till exempel i en inopererad
protes. Hos patienter med nedsatt immunférsvar
(uttalad granulocytopeni) kan septiska tillstand
uppsta.

Den systematiska litteraturgenomgéngen gjor-
des for att forsoka besvara foljande fragor:

Vid vilka kirurgiska ingrepp i munhalan och
angrinsande omraden foreligger sadan kunskap
att det r motiverat med antibiotikaprofylax for
att forebygga postoperativa sarinfektioner eller
andra komplikationer?

For vilket preparat, vilken dos och vilken dura-
tion finns evidens for antibiotikaprofylax?
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En specifik fraga har ocksa varit: Vilket ir det
vetenskapliga underlaget for att antibiotikapro-
fylax forebygger bakteriell endokardit efter ope-
ration av patienter med sérskild risk for detta
tillstand?

METOD

SBU har en noggrann och systematisk metodik
dér all relevant litteratur soks i tillgéngliga da-
tabaser for den fraga som studeras. Den senaste
sOkningen gjordes i april 2009. Varje inkluderad
studie har kvalitetsgranskats och tabellerats en-
ligt sérskilt utarbetad metodik. Granskningen
omfattade en virdering av studiernas imnesrele-
vans och metodologiska kvalitet — studiedesign,
intern giltighet (rimlig garanti mot systematiska
fel), statistisk styrka och generaliserbarhet. Re-
sultaten har sedan evidensgraderats utifran det
vetenskapliga underlaget (se Fakta 1).

Inklusionskriterier

For att inkluderas i genomgéngen skulle studien
vara prospektiv och innehélla en kontrollgrupp.
Som antibiotikaprofylax riknades antibiotika
som gavs i samband med ett kirurgiskt ingrepp
for att forebygga lokal eller systemisk infektion.
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FAKTA 1. STUDIEKVALITET OCH EVIDENSSTYRKA

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en
enskild studie och dess formaga att besvara en viss fraga
pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan @r en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget &r for att besvara
en viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tilldmpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda
bedémningen fran studiernas design. Darefter kan evi-
densstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande/
forstarkande faktorer som studiekvalitet, relevans,
samstdmmighet, 6verforbarhet, effektstorlek, precision
idata, risk for publikationshias och andra aspekter, till
exempel dos-responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

m Starkt vetenskapligt underlag. Bygger pa studier med
hog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

= Mattligt starkt vetenskapligt underlag. Bygger pa
studier med hdg kvalitet med férekomst av enstaka
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

m Begrdnsat vetenskapligt underlag. Bygger pa studier
med hog eller medelhdg kvalitet med forsvagande
faktorer vid en samlad bedomning.

m Otillrackligt vetenskapligt underlag. Nar vetenskap-
ligt underlag saknas, tillgdngliga studier har lag kvali-
tet eller dar studier av likartad kvalitet ar motsdgande
anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att
redovisade resultat kommer att paverkas av nya forsk-
ningsron inom overblickbar framtid.

Administrering, i tablettform eller som injektio-
ner, kunde ske strax fére ingreppet, under ingrep-
peteller som utstrickt profylax till en vecka efter
kirurgi. Den antibiotika som undersokts i studien
skulle ha relevans for dagens praxis i Sverige. Ef-
tersom det 6ver tiden skett forindringar i resi-
stensmonster for bakterier, accepterades endast
studier gjorda fore 1990 om de var placebokon-
trollerade. Alla typer av oral- eller kékkirurgiska
ingrepp inkluderades i litteratursokningen. De
effektmatt som godkindes var alveolit for vis-
domstandsoperationer, lokala sarinfektioner och
forlust av tandimplantat eller tandersittningar
som stdds av tandimplantat. Dessutom registre-
rades alla bieffekter av profylaxen som kunde
relateras till 1ikemedlet. Uppgifter i studierna
om allvarliga och ovanliga utfall som sepsis och
endokardit registrerades ocksa om de férekom.

RESULTAT

Den systematiska litteratursékningen resulte-
rade i 139 abstrakt om effekten av antibiotika-
profylax vid oral- och kiikkirurgiska ingrepp. De
sammanfattande resultaten av litteraturgenom-
gangen baseras pa 21 studier av minst medelhog
kvalitet och relevans.
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Visdomstandskirurgi

Atta artiklar med hog eller medelhog kvalitet och
relevans undersokte antibiotikaprofylax vid ex-
traktion av visdomstinder. I alla studier utom en
anvindes alveolit som effektmatt. Férekomsten
av alveolit efter borttagning av visdomstéinder
kan vara upp till 20 procent.

Fyra studier visade att risken att utveckla na-
gon av de postoperativa komplikationerna mins-
kade om patienten erhdll antibiotikaprofylax
med amoxicillin i kombination med klavulansyra
(under fyra till fem dagar) eller metronidazol/ti-
nidazol (engéngsdos), i stilllet for placebo [2-5].
I tvé studier gav antibiotikaprofylax med en dos
metronidazol inte ldgre komplikationsfrekvens
an placebo [6, 7]. Tva studier visade att postope-
rativa komplikationsfrekvensen for antibiotika-
profylax med klindamycin jimfért med placebo
var lika stor [8, 9]. Det vetenskapliga underlaget
ir alltsi motsigande betridffande effekten av
antibiotikaprofylax vid visdomstandskirurgi.

Anomalikirurgi

Anomalikirurgi (ortognatisk kirurgi) utfors
transoralt och klassificeras som ren-kontamine-
rad. De kan séledes férviintas ha en frekvens av
postoperativa infektioner pa cirka 10-15 procent.
Trots att patienten vanligen far antibiotikaprofy-
lax i samband med dessa operationer, rapporte-
rar man att det forekommer postoperativa infek-
tioner i 5,6-33,4 procent av fallen [10].

En studie jaimfoérde antibiotikaprofylax med
placebo. I profylaxgruppen var andelen postope-
rativa sarinfektioner 11 procent, i placebogrup-
pen 53 procent [11]. Fyra studier av medelhog
kvalitet och relevans jimforde korttids- med
flerdygnsprofylax [10, 12-14]. De infektioner som
uppstod var inte signifikant fler i patientgruppen
som fétt korttidsprofylax. Det sammanfattande
resultatet visar att korttidsprofylax med antibio-
tika vid anomalikirurgi inte ger fler sarinfektio-
ner eller andra komplikationer d4n om profylax
ges under ett till flera dygn.

Implantat

Tandimplantat &r i dag en vanlig behandling vid
enstaka savil som mer omfattande tandforluster.
Behandlingen har en hég lyckandefrekvens pa
implantatniva och 6ver 90 procent av implanta-
ten &r fortfarande inlikta i kiikbenet efter 20 ar.
I en systematisk 6versikt med medelhog kvalitet
fran Cochranesamarbetet [15] hade man identi-
fierat tva randomiserade kontrollerade studier
varav en med lag kvalitet. Dessa ingick ocksa
i resultatet av var databass6kning. Studierna i
den systematiska Oversikten utnyttjades till en
metaanalys med vissa brister ddr man jimforde
implantatforluster efter behandling, med eller
utan profylax. Patienterna fick en dos med 2 g
respektive 1 g amoxicillin en timme fére behand-
ling. Signifikant fler implantat lossnade for de pa-
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tienter som inte fatt antibiotikaprofylax, 5,5 pro- »Signifikant
cent respektive 1 procent. I en av de tva ingdende fler implantat
studl(?rna for'Esatte patienterna att ta antlblotlka i lossnade for
ytterligare tva dagar efter operationen. Misslyck- .
ande- och komplikationsfrekvensen var inte ligre de patien tfr
i studien som undersokte flera dagars profylax. ~ som inte fatt

Kiikfrakt antibioti-
dkfrakturer

Skador i ansiktsskelettet som resulterat i fraktu- kaprofylax,
rer av overkidken och/eller underkéken inklusive 5,5 procent

kiklederna, blir ofta kontaminerade av endogen I eleektive 1
eller ibland extern bakterieflora och behandlas procent.«
vanligen under antibiotikaprofylax. Kliniska ob-
servationer visar att lokalisationen av frakturen
paverkar risken for sarinfektion efter behand-
lingen, till exempel leder kikledsfrakturer sil-
lan till postoperativa infektioner, medan det dr
vanligt vid frakturer i omradet fér underkikens
visdomsténder.

En systematisk 6versikt av hog kvalitet under-
sokte det vetenskapliga underlaget for effekten
av antibiotikaprofylax vid behandling av kikfrak-
turer [16]. De ingdende studierna visade signifi-
kant ldgre frekvens av postoperativa sarinfektio-
ner med nagon form av antibiotikaprofylax. Det
vetenskapliga underlaget dr dock otillrickligt
for att identifiera den mest effektiva regimen for
antibiotikaprofylax vid behandling av kikfraktu-
rer. I kiikledsomradet och 6verkiiken forekom i
studierna inga postoperativa infektioner, oavsett
om man givit antibiotikaprofylax eller inte.

Ovriga kirurgiska ingrepp i kiikarna

Det finns, féorutom de ovan nidmnda, andra in-
grepp i munhélan som kan leda till postoperativa
infektioner. Det vetenskapliga underlaget for att
undersoka effekterna av antibiotikaprofylax i
samband med sddana behandlingar ir starkt be-
grinsat. Vi identifierade endast tre studier med
minst medelhog kvalitet [17-19]. Tva handlar om
antibiotikaprofylax vid lokal bentransplantation
for att oka mojligheten att fista tandimplantat
(»bone grafting«) och den tredje studien under-
sOker effekterna vid rotspetskirurgi. I en av dessa
studier jimfordes profylax med klindamycin
utstrickt till fyra dagar efter ingreppet, med en
engangsdos. Den utstrickta profylaxen resulte-
rade inte i signifikant firre infektioner [19]. I en
studie om antibiotikaprofylax vid intraoral ben-
transplantation jamférdes effekten av 600 mg
klindamycin som gavs till patienterna en timme
fore operationen, med 2 g penicillin V. Antalet
postoperativa infektioner var f i bada grupperna
(4 respektive 2 stycken). Klindamycin gav alltsa
inte signifikant bittre effekt dn penicillin V [17].
Infor rotspetskirurgi gav man klindamycin som
en engangsdos till en grupp patienter en timme
fore behandlingen, medan kontrollgruppen fick
placebo. Vid uppféljningen fanns det ingen sig-
nifikant skillnad i férekomsten av postoperativa
infektioner mellan grupperna [18].
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Hiilsoekonomi

Bristen pa empiriska studier medfor att det sak-
nas evidens for kostnadseffektivitet av antibioti-
kaprofylax. Ett fatal empiriska studier och mo-
dellstudier som jamfor antibiotikaprofylax mot
ingen antibiotika ger st6d for att antibiotikapro-
fylax kan vara kostnadseffektivt.

ENDOKARDITPROFYLAX

American Heart Association (AHA) har sedan
1955 publicerat 6ver tiden férdndrade rekom-
mendationer for antibiotikaprofylax av infektios
endokardit (TIE). Dessa har fungerat som mall
for liknande rekommendationer i de flesta lin-
der, med mindre lokala variationer. I de senaste
rekommendationerna fran AHA har tydliga in-
skrankningar skett i de medicinska tillstind och
deinvasivaingreppsomtidigare varindikation for
antibiotikaprofylax mot 1E [20]. Det huvudsak-
liga skilet till forandringarna foreslagna av AHA
(2007) ér det bristande vetenskapliga underlaget
for effekten och nédvindigheten av antibiotika-
profylax vid flera av de situationer da profylax
tidigare rekommenderades. Man gor i nimnda
publikation en ytterst omfattande genomgang av
det vetenskapliga underlaget for hela problema-
tiken rérande profylax mot 1€, utan att finna na-
gon evidens for effekten av profylax. Enligt AHA
bor vissa patienter med de hjérttillstdnd som ut-
gor en hog risk for allvarliga komplikationer vid
IE ges profylax i samband med tandbehandling
som kan ge bakterieutsvimning i blod.

I Sverige har rekommendationer for anti-
biotikaprofylax mot 1E reviderats ar 2010 som
en foljd av AHA:s genomgéng av kunskapsliget
(www.infektion.net). Indikationerna for profy-
lax dr nu kraftigt inskrinkta. Endast i tva grup-
per av patienter fanns skil att 6verviga profylax
vid tandbehandling som ger bakterieutsvimning
i blod, ndmligen till patienter med de hogsta
riskerna for att fa allvarliga komplikationer till
endokardit (klaffproteser och tidigare genom-
gangen endokardit, se ovan) och patienter som
dr immundefekta och uppvisar lagt antal neutro-
fila granulocyter (till exempel patienter med svar
benmirgssjukdom).

MEDICINSKA TILLSTAND DAR ANTIBIOTIKAPROFYLAX
DISKUTERAS I SAMBAND MED KIRURGISKA INGREPP

I MUN OCH KAKAR

I samband med invasiv tandbehandling har anti-
biotikaprofylax foreslagits vid en mingd olika
medicinska tillstind sasom till patienter med
inopererade frimmande kroppar (till exempel
ledproteser, kirlgraft, klaffproteser, shuntar) och
tillstdnd med systemisk paverkan dar infektion
ar en vanlig komplikation (till exempel typ 1-dia-
betes, immunosuppression i samband med can-
cer och cancerbehandling och systemisk lupus
erytematosus). Tva studier som forsokt att klar-
ligga evidensliget for profylax vid tillstdnd som

dessa kunde inte visa ndgon evidens for effekt av
antibiotikaprofylax [21, 22]. T dag rekommende-
ras inte antibiotikaprofylax till dessa patienter.

DISKUSSION

For att félja upp och kvalitetssidkra anvindning-
en av antibiotikaprofylax vid kirurgiska ingrepp
ar det viktigt att alla opererande enheter infor
rutiner for registrering av postoperativa infek-
tioner. Registreringen maste baseras pa en enkel
administrativ rutin, ha en tydlig definition av de
infektioner som ska registreras och inkludera
tillrackligt lang observationstid av patienter. Ett
systematiskt fort och fullstéindigt register kan
ge virdefull kunskap om sddana hindelser som
annars kan vara svara att upptécka och kanske
forebygga.

Granskningen av hélsoekonomisk litteratur
visar att det &r brist pa relevanta studier for
svensk tandvard. Studier med inriktning pa ef-
fekten av antibiotikaprofylax i klinisk praxis
(»effectiveness«-studier) som vore till nytta fér
verksamhetsstyrning, saknas helt.

Det dr angeliget att bevaka utvecklingen av
antibiotikaresistenta bakteriestammar. Resi-
stensutvecklingen gar langsammare i Sverige in
i manga andra ldnder, men resistenta bakterier
sprider sig 6ver nationsgrianserna. Det finns &ven
behov av studier som analyserar de samhillseko-
nomiska konsekvenserna av resistensutveckling
vid 6kad antibiotikaanvindning,.

KONKLUSIONER

Antibiotikaprofylax vid implantatkirurgi, frak-
turbehandling i underkéken och anomalikirurgi
ger en minskning av implantatférluster respek-
tive sarinfektioner (begridnsat vetenskapligt
underlag). En dos fére operationen ger samma
skyddande effekt som utstrickt profylax (be-
grinsat vetenskapligt underlag). Det vetenskap-
liga underlaget dr otillriackligt for att avgora vil-
ket antibiotikum som har den bésta effekten.

Vid operation av visdomstéinder ir det veten-
skapliga underlaget motsédgande for effekter av
antibiotikaprofylax pa postoperativa komplika-
tioner.

For antibiotikaprofylax vid 6vriga kirurgiska
ingrepp i munhala och kiikar ir det vetenskapliga
underlaget otillrackligt.

Det samlade vetenskapliga underlaget tillater
inga evidensgraderade slutsatser for att ge anti-
biotika i syfte att forebygga endokardit. Patienter
med inopererade hjirtklaffar och komplicerade
medfédda hjirtfel, som riskerar ett allvarligare
forlopp av en endokardit &n andra, kan komma
ifraga for profylax.

SLUTSATS OM KLINISK RELEVANS

Vid kirurgiska ingrepp dér det finns bevis for att
antibiotikaprofylax dr av virde, ska sa fa doser
som mojligt ges. Detta kan leda till ett effektivare

TANDLAKARTIDNINGEN ARG 102 NR 10 2010



utnyttjande av antibiotika for profylax av infek-
tioner vilket i sin tur kan forbéttra resultatet av
kirurgiska ingrepp, ge minskad risk for resistenta
bakteriestammar, minska den totala antibiotika-
anviandningen och eventuellt minska kostnader-
na for varden.

ENGLISH SUMMARY

Antibiotic prophylaxis in oral and maxillofacial
surgery - Summary of a systematic review

Susanna Axelsson, Anders Heimdahl
Tandlékartidningen 2010; 102 (10): 72-7

Surgical procedures in the mouth and sur-
rounding structures inevitably contaminate the
surgical wound with microorganisms from the
mucosa. This will eventually give rise to post-
operative infections. In the same way, wounds
inside the mouth, e.g. tooth or jaw fractures,

Axelsson & Heimdahl: Antibiotikaprofylax

will be contaminated. What is gained from in-
fection prophylaxis with antibiotics, must be
considered against the risk of side effects and
an increase in multiresistent microorganisms.
A systematic literature review shows that anti-
biotic prophylaxis may reduce postoperative
infections in surgery for mandibular fractures,
orthognatic surgery and reduces implant loss.
The evidence for use of antibiotic prophylaxis in
other surgical procedures in the mouth or jaws,
is contradictory or insufficient.

Antibiotic prophylaxis for prevention of infec-
tive endocarditis is considered only for patients
with underlying cardiac conditions associated
with the highest risk of adverse outcome, such
as prosthetic cardiac valves or mitral valve pro-
lapse. There is, however, no scientific evidence
for its effect.
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