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Hintergrund

Ein Cochrane Systematic Review von randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) hob die Effizienz einer Antibiotikaprophylaxe hervor,
um friihe Implantatverluste bei Implantationen zu reduzieren.
Nichtsdestotrotz wurde bei der Konsensus Konferenz der European
Association for Osseointegration (EAO) 2015 postuliert, dass
Antibiotikaprophylaxe bei ,unkomplizierter" Implantatchirurgie

bei systemisch gesunden Patientinnen aufgrund maoglicher
unerwiinschter Arzneimittelreaktionen oder Nebenwirkungen

und mdglicher Resistenzbildungen nicht empfohlen werden sollte.

Falls jedoch eine Antibiotikaprophylaxe bei Implantatsetzung
erforderlich ist, herrscht immer noch Unklarheit, welches
Antibiotikum in welcher Dosierung und welches Regime bevorzugt
werden sollte.

Ein neuer Metaanalysetyp, ,Netzwerk Meta-Analyse" (NMA)
genannt, wurde kiirzlich in die dentale Literatur eingefiihrt. Im
Vergleich zu konventionellen Metaanalysen (,Paarweise Meta-
Analysen”), ermdglicht eine NMA sowohl einen direkten Vergleich
zwischen mehr als zwei simultanen Interventionen als auch
indirekte Vergleiche zwischen Interventionen, selbst wenn keine
direkten Vergleiche durchgefiihrt worden waren.

Diese zwei Vorteile sind speziell im wissenschaftlichen Kontext
der Antibiotikaprophylaxe bei Implantation von Relevanz, welche
durch zahlreiche Protokolle (versus Placebo/kein Antibiotikum)
aber wenigen direkten Vergleichen zwischen den Protokollen
charakterisiert ist.

Studienziele

Das vorrangige Ziel dieses Systematic Reviews mit NMA von RCTs
war es, folgende Frage zu beantworten: Was ist das beste Protokoll
furr eine Antibiotikaprophylaxe bei Patientinnen mit Implantationen,
um einen friihen Implantatverlust zu vermeiden?

Material & Methoden

Die elektronischen Datenbanken MEDLINE, SCOPUS, CENTRAL
und Web of Knowledge wurden zweifach auf RCTs, welche
Antibiotikaprophylaxe-Protokolle bis Juli 2017 getestet haben,
durchsucht. Zusatzliche relevante Literatur wurde durch

(i) Handsuche in relevanten Journalen und Referenzenlisten

und (ii) Datenbankensuche fiir graue Literatur ausfindig gemacht.

Titel und Abstracts aller identifizierten Artikel wurden
unabhédngig von zwei Autoren beurteilt. Fiir Studien, welche

die Einschlusskriterien zu erfiillen schienen oder Studien, fiir

die es ungeniigende Hinweise im Titel oder Abstract gab, um eine
klare Entscheidung zu treffen, wurde der Volltext erlangt.

Die ausgewahlten Volltexte wurden unabhangig von zwei Autoren
auf Erflillung der Einschlusskriterien beurteilt. Alle Studien, welche
die Einschlusskriterien erfiillten, wurden dann in einen Systematic
Review inkludiert und einer doppelten Datenextraktion und
Bewertung des Biasrisikos unterzogen.

Jegliche Nichtiibereinkunft wurde zwischen den beiden Autoren
diskutiert und ein dritter Autor wurde konsultiert, falls kein Konsens
gefunden werden konnte.

Im Falle von mindestens zwei Studien mit direktem Vergleich wurde
eine paarweise, frequentistische Meta-Analyse durchgefiihrt.

Eine NMA wurde auch in einem frequentistischen Framework
durchgefiihrt und die Wahrscheinlichkeit, das "beste" zu sein wurde
fuir jedes Protokoll geschétzt.



(a) Liste der gefundenen

Antibiotikaprophylaxe- Protokolle A1 Keine Antibiotika;
Protokolle. Protokolle A2 Placebo;
Protokolle B Amoxicillin 2 g per os, 1 h préoperativ;
(b) Netzwerk Diagramm: Protokolle C  Amoxicillin 3 g per os, 1 h préoperativ;
Netzwerk der Protokolle Protokolle D Amoxicillin 2 g per os, 1 h préoperativ + 1 g zwei Mal taglich

im Verhaltnis zu frihem fiir 7 Tage postoperativ;
Implantatverlust als Protokolle E Amoxicillin 1 g per os, fiir 7 Tage postoperativ;

Outcome (Protokolle Protokolle F - Amoxicillin 1 g per os, 1 h préoperativ + 500 mg vier Mal

I'und J wurden nicht taglich fiir 2 Tage postoperativ;

mit dem Netzwerk Protokolle G Amoxicillin 2 g per os, 1 h préoperativ + 1 g am Abend nach

verbunden). der Operation + 1 g zweimal taglich fur 2 Tage postoperativ;

Protokolle H  Amoxicillin 500 mg per os direct nach der Operation und
Fortsetzung der Einnahme alle 8 h fiir 7 Tage postoperativ

(bis 21 Kapseln aufgebraucht sind);

Dosierung

Protokolle | Amoxicillin 1 g per os, 1 h préoperativ;
Protokolle J  Amoxicillin 1g per os, 1 h préopeartiv + 500 mg drei Mal
taglich postoperativ beginnend 8 h nach der paoperativen

Resultate

Neun RCTs (einer aus grauer Literatur) wurden inkludiert, mit
insgesamt 1693 Teilnehmerinnen.

Der verwendete Antibiotikawirkstoff in allen Studien, in
unterschiedlichen Dosierungen und Einnahmezeitpunkten, war
Amoxicillin allein (ohne Clavulanséure); es gab keine Studien,
welche alternative Antibiotika verwendeten.

Die Implantatverlustrate betrug 5,6 % bei Patientinnen, die keine
Antibiotika erhalten hatten und 1,8 % fiir jene, die Antibiotika
erhalten hatten. Die Meta-Analyse der direkten Vergleiche
ergab, dass die Anwendung von Antibiotikaprophylaxe protektiv
wirkte, was den Implantatverlust betrifft (odds ratio = 0,28; 95 %
Konfidenzintervall: 0,14-0,55).

Extrem wenige unerwiinschte Arzneimittelreaktionen wurden
bei Menschen berichtet, die Antibiotika einnahmen; lediglich vier
von 947 Patientinnen, welche Antibiotika erhalten hatten, waren

Einschriankungen

Einschrankungen der primaren Studien:

+ Nur neun RCTs waren verfiigbar (alle mit nicht
ausreichendrt Power sowie sieben mit hohem
Biasrisiko).

+ Der einzige Antibiotikawirkstoff, der getestet wurde, war
Amoxicillin ohne Clavulansaure.

+ Unzureichende Berichte liber Arzneimittelreaktionen.

Was die ,systematic reviews" betrifft, konnten keine
wesentlichen Einschrankungen beobachtet werden.

Einschrankungen der Netzwerk Meta-Analyse:
+ Aufgrund der limitierten Anzahl solcher Reaktionen war

es nicht mdglich, eine NMA fiir Arzneimittelreaktionen
durchzufiihren.

+ GroRe Konfidenzintervalle.
+ Das Protokoll mit der hochsten Wahrscheinlichkeit das
beste zu sein (praoperative Einzeldosierung von 3 g

Amoxicillin) wurde nur in einem einzigen Hochrisiko RCT
mit einer uniiblich hohen Implantatverlustrate getestet.

betroffen und unter jenen war dies bei drei Personen mit einer
verlangerten Antibiotikaeinnahme vergesellschaftet.

Beide Outcomes betreffend wurden zwei Studien mit geringem
Bias-Risiko bewertet und sieben mit hohem Bias-Risiko.

Aufgrund der wenigen Berichte von Arzneimittelreaktionen
war es nicht mdglich, eine NMA fiir Arzneimittelreaktionen
durchzufiihren, daher wurde sie nur fiir Implantatverluste
durchgefiihrt.

Das Protokoll mit der hochsten Wahrscheinlichkeit (32,5 %)
das ,beste" fiir die Pravention von Implantatverlust zu sein,
ist das Protokoll, bei welchem eine Einzeldosis von

3 g Amoxicillin eine Stunde praoperativ verabreicht wurde.
Obwohl die Einzeldosis von 2 g Amoxicillin praoperativ das
am meisten verwendete Protokoll darstellt, erhielt es nur eine
Wabhrscheinlichkeit von 0,2 % das ,beste" zu sein.

Schlussfolgerungen & Bedeutung

Alle der vorgeschlagenen Protokolle tendieren dazu,
einen friihen Implantatverlust zu reduzieren.

Das haufigste Protokoll (Einzeldosierung von 2 g
Amoxicillin) scheint nach der verfiigbaren Literatur nicht
indiziert zu sein.

Die Verwendung von postoperativen Antibiotika
scheint nicht gerechtfertigt zu sein, nachdem eine
verlangerte Einnahme mit einer Tendenz von mehr
Arzneimittelreaktionen vergesellschaftet war, nicht
jedoch eine erhohte Effizienz zeigte, Implantatverluste
zu reduzieren.

Wahrend die Anwendung von Antibiotikaprophylaxe
protektiv gegen friihen Implantatverlust wirkt, stellt sie
aufgrund des Risikos von Arzneimittelreaktionen und
Bakterienresistenz keine ausreichende Indikation dar, sie
routinemaRig in allen klinischen Situationen einzusetzen.

Falls eine Antibiotikaprophylaxe bendtigt wird, gibt
es jedoch insuffiziente Evidenz, um gesichert ein
spezifisches Protokoll zu empfehlen.
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