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Samenvatting aanbevelingen 
Voor wie is de richtlijn bedoeld? 
Deze klinische praktijkrichtlijn (KPR) is bedoeld voor tandartsen en tandarts-specialisten. Indirect is de KPR 
tevens van belang voor mondhygiënisten, ondanks dat zij geen voorschrijfbevoegdheid hebben. De inhoud 
van deze richtlijn kan daarnaast bijdragen aan een juiste indicatie voor een antibioticum bij de behandeling 
door andere (mond)zorgverleners. 

Doelgroep (patiënten) 
De richtlijn is van toepassing op: 
- Patiënten die een implantologische behandeling en/of peri-implantologische chirurgie ondergaan; 
- Patiënten die een endodontische behandeling ondergaan; 
- Patiënten die een operatieve verwijdering van de verstandskiezen ondergaan; 
- Patiënten met parodontitis; 
- Patiënten met peri-implantitis; 
- Patiënten met periapicaal granuloom/parodontitis apicalis; 
- Patiënten met een dentogene infectie en/of abces.  

Voor doseringsadviezen voor kinderen verwijst de ROC naar het Kinderformularium. 

Aanbevelingen 
Antibioticaprofylaxe – implantologie 
Bespreek de voor- en nadelen van antibioticaprofylaxe met de patiënt om gezamenlijk tot een risico-afwe-
ging te komen.  

Overweeg antibioticaprofylaxe te geven bij: 
- Botaugmentatie zonder plaatsing van implantaten (pre-implantologische chirurgie); 
- Botaugmentatie in combinatie met plaatsing van implantaten (sinusbodemelevatie, geleide botregene-

ratie, immediate placement procedures); 
- Plaatsing implantaten na eerder implantaatfalen; 
- Een situatie waarin implantaatfalen kan leiden tot een slechte nieuwe klinische uitgangssituatie (van 

mucosa en/of bot); 
- Aanwezigheid van risicofactoren die van invloed kunnen zijn op de wondgenezing (zoals diabetes melli-

tus); 

Wees terughoudend met antibioticaprofylaxe bij: 
- Plaatsen van implantaten zonder aanvullende risicofactoren en zonder aanvullende botaugmentatie; 
- Wekedelenchirurgie; 
- Ridge preservation met gebruik van alleen botsubstituut. 

Indien antibioticaprofylaxe wordt voorgeschreven, wordt een eenmalige dosis amoxicilline 2 gram 30-60 
minuten voor de ingreep aanbevolen. Bij allergie voor amoxicilline kan eenmalig 600 mg clindamycine ge-
geven worden.  

Er is geen indicatie voor verlengde (extended) antibioticaprofylaxe. 

Antibioticaprofylaxe – endodontologie 
Wees terughoudend met antibioticaprofylaxe bij endodontische behandelingen. 

Antibioticaprofylaxe – derde molaar 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn derde molaar. 

https://www.kinderformularium.nl/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/derde-molaar/nazorg/
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Therapeutisch antibioticagebruik – parodontitis1 
Routinematig voorschrijven van antibiotica voor de behandeling van parodontitis is niet geïndiceerd.  

Uitsluitend als onderdeel van een uitgebreidere behandeling, waaronder supra- en subgingivale reiniging en 
professionele mondreiniging, na bespreken van voor- en nadelen van antibioticumgebruik met de patiënt 
en bij een goed gemotiveerde patiënt, kan aanvullende behandeling met een antibioticum in specifieke situ-
aties overwogen worden, zoals bij: 
- Patiënten met parodontitis, gegeneraliseerd, gevorderd tot vergevorderd, snel progressief met een rela-

tief plaque- en tandsteenvrije mond; 
- Patiënten met een gedocumenteerde snelle progressie van botafbraak vanwege parodontitis; 
- Patiënten met necrotiserende parodontale aandoeningen met systemische symptomen. 

In verband met antimicrobial stewardship heeft een monokuur de voorkeur boven een combikuur. Daarom is 
– als besloten wordt tot antibiotische behandeling– metronidazol (7 dagen 3 dd 500 mg) het eerste middel 
van keuze.  

Bij complexe situaties: 
- Patiënten met goede zelfzorg en een slechte respons op een goed uitgevoerde parodontale behande-

ling;  
- Jonge patiënten (<21 jaar) bij wie de parodontale afbraak bij voornamelijk de molaren en incisieven 

voorkomt (molaar/incisief patroon); 
kan een combinatie van amoxicilline en metronidazol (bijvoorbeeld 7 dagen 3 dd 500 mg + 3 dd 500 mg) ) 
worden overwogen. In een dergelijk geval dienen uitdrukkelijk de verhoogde kans op het optreden van re-
sistentie en bijwerkingen in de keuze te worden betrokken. 

Op basis van het ontbreken van wetenschappelijk bewijs rondom de inzet en interpretatie van parodontaal 
microbiologisch onderzoek, acht de richtlijnontwikkelcommissie het geoorloofd om microbiologisch onder-
zoek achterwege te laten. De richtlijnontwikkelcommissie acht het opzetten van surveillance naar het voor-
komen van resistentie bij paropathogenen in studieverband essentieel. 

Therapeutisch antibioticagebruik – peri-implantitis 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn peri-implantaire infec-
ties. 

Therapeutisch antibioticagebruik – periapicaal granuloom/parodontitis apicalis1 

Routinematig voorschrijven van een antibioticum voor de behandeling van periapicaal granuloom/parodon-
titis apicalis is niet geïndiceerd. 

Therapeutisch antibioticagebruik – dentogene infecties en/of abces1 

Routinematig voorschrijven van een antibioticum voor de behandeling van dentogene infecties en/of een 
abces is niet geïndiceerd.  

Overweeg aanvullende behandeling met een antibioticum als er sprake is van een uitbreidend infiltraat of 
alarmsymptomen (zoals koorts, problemen met slikken, trismus en algehele malaise). Overleg met of ver-
wijs naar de MKA-chirurg bij twijfel.  

Als besloten wordt tot behandeling met een antibioticum, dan is amoxicilline (5 dagen 3dd 500 mg, bij 
goede klinische respons) het eerste middel van keuze. Bij allergie voor amoxicilline is clindamycine (5 dagen 
3dd 600 mg) het alternatief.  

 
1 Overweeg overleg met de behandelend specialist bij patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, immuunge-
compromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd), patiënten met een verhoogd risico op Medication Related Osteonecrosis of the 
Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocarditisprofylaxe geïndiceerd is 

https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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Preventie van MRONJ 
Een zorgvuldige anamnese m.b.t. medicatiegebruik is essentieel. Dit geldt ook voor gebruik van botaf-
braakremmende medicatie (voor behandeling van osteoporose en bepaalde vormen van kanker) en angio-
geneseremmers (voor behandeling van bepaalde vormen van kanker) nu en in het verleden (neem eerder 
gebruik van deze medicatie ook op in de ASA-lijst). Bij twijfel over eerder gebruik kan contact opgenomen 
worden met de voorschrijvers van betreffende medicatie of de apotheker. 

Bij patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die een (invasieve) ingreep moe-
ten ondergaan en die een verhoogd risico op medicatie gerelateerde osteonecrose van de kaak hebben van-
wege gebruik van botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers nu of in het verleden geldt het 
volgende beleid: 
- Bij endodontische of parodontale behandeling zonder botmanipulatie is antibioticaprofylaxe niet geïndi-

ceerd; 
- Bij (spoed)extractie, implantologische en/of parodontale behandeling met botmanipulatie en apexresec-

tie: 
 Bij patiënten die nu of in het verleden korter dan 24 maanden orale of korter dan 1 jaar intraveneuze 

botafbraakremmende medicatie gebruiken of hebben gebruikt is antibioticaprofylaxe niet geïndi-
ceerd; 

 Bij patiënten die nu of in het verleden 24-36 maanden orale botafbraakremmende medicatie ge-
bruiken of hebben gebruikt is antibioticaprofylaxe geïndiceerd; 

 Bij patiënten die nu of in het verleden: 
• Ten minste 36 maanden orale botafbraakremmende medicatie, OF; 
• Ten minste 1 jaar intraveneuze botafbraakremmende medicatie, OF; 
• Angiogeneseremmers; 

gebruiken of hebben gebruikt, dient uiterste terughoudendheid t.a.v. het uitvoeren van de ingreep 
in acht te worden genomen. Indien de ingreep onvermijdelijk is, dan wordt de ingreep bij voorkeur 
uitgevoerd in de tweede lijn en is antibioticaprofylaxe geïndiceerd. 

Indien antibioticaprofylaxe wordt voorgeschreven, is amoxicilline het middel van keuze. Daarbij is geen con-
sensus over de dosering. Bij allergie voor amoxicilline kan clindamycine gegeven worden. 
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Inleiding 
Introductie 
De volgende onderwerpen komen in deze klinische praktijkrichtlijn (KPR) aan de orde: 
- Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik 
- Indicaties voor profylactisch antibioticagebruik, incl. preventie van medicatie gerelateerde osteonecrose 

van de kaak (MRONJ) 
- Indicaties voor therapeutisch antibioticumgebruik 

Voor wie is de richtlijn bedoeld? 
Deze klinische praktijkrichtlijn (KPR) is bedoeld voor tandartsen en tandarts-specialisten. Indirect is de KPR 
tevens van belang voor mondhygiënisten, ondanks dat zij geen voorschrijfbevoegdheid hebben. De inhoud 
van deze richtlijn kan daarnaast bijdragen aan een juiste indicatie voor een antibioticum bij de behandeling 
door andere (mond)zorgverleners. 

Hoe is de richtlijn tot stand gekomen? 
Zie werkwijze. 

Aanleiding voor het maken van de richtlijn 
Onder mondzorgprofessionals is door het KIMO in 2019 een peiling gehouden met de vraag voor welk on-
derwerp een klinische praktijkrichtlijn wenselijk werd geacht in het kader van het meerjarenprogramma van 
het Kennisinstituut Mondzorg (KIMO). Hieruit kwam naar voren dat indicatiestelling voor antibioticumge-
bruik het meest gewenste onderwerp was.  

Tandartsen en tandarts-specialisten schrijven medicatie voor aan patiënten. In de praktijk worden met 
name antibiotica en NSAID’s voorgeschreven. Zo werd in 2018 ruim een kwart miljoen keer amoxicilline 
voorgeschreven door tandartsen, op een totaal van 365.000 penicillinerecepten. Ook macroliden (37.000) en 
metronidazol (22.000) staan in de top 7 van meest voorgeschreven medicatie in de mondzorg.(1) Echter 
ontbreekt een evidence-based richtlijn over de juiste indicatie voor een antibioticum. Voor beslissingson-
dersteuning met betrekking tot NSAID’s en overige pijnstillers kan de NHG-Standaard Pijn gebruikt wor-
den, die ook goed toepasbaar is voor de mondzorg.  

Het ontbreken van een duidelijke richtlijn over antibioticumgebruik in combinatie met de onzekerheid over 
het gebruik van antibiotica kan leiden tot het ten onrechte voorschrijven van een antibioticum of juist het 
ten onrechte nalaten daarvan (over- en ondergebruik). 

In een onderzoek van de KNMT (2019) werd het voorschrijfgedrag van tandartsen uitgevraagd aan de hand 
van fictieve casusbeschrijvingen. Volgens de auteurs van dit artikel beoordeelde 11% van de respondenten 
de casussen juist, bij 39% zou sprake zijn van onderbehandeling, bij 24% van overbehandeling en bij 26% 
van zowel over- als onderbehandeling. 55% van de respondenten gaf aan behoefte te hebben aan een richt-
lijn voor het voorschrijven van een antibioticum bij tandheelkundige behandelingen.(2) Ook uit ander Ne-
derlands onderzoek bleek dat tandartsen en studenten tandheelkunde onvoldoende competent zijn in het 
voorschrijven van medicatie.(3) Ook uit buitenlands onderzoek is bekend dat onnodig antibiotica worden 
gebruikt.(4, 5) Farmacotherapeutische kennis, (6-12) en kennis in voorschrijven van medicatie is be-
perkt,(13, 14) zowel bij studenten tandheelkunde als bij tandartsen en tandarts-specialisten,(15-17) met 
name ten aanzien van voorschrijven van een antibioticum.(18-22)  

Een nadeel van het gebruik van antibiotica is het ontstaan van antimicrobiële resistentie. Dit is een wereld-
wijd probleem, waarbij de WHO heeft opgeroepen tot verantwoord gebruik van antibiotica. Antimicrobial 
stewardship staat hierbij centraal en is van toepassing op alle aandachtsgebieden waarbinnen antibiotica 
worden voorgeschreven ('One Health approach: de gezamenlijke inspanning van verschillende disciplines 
om oplossingen te vinden’). Verantwoord antibioticumgebruik is belangrijk om resistentie te beperken, 

https://richtlijnen.nhg.org/standaarden/pijn
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zodat ook in de toekomst patiënten succesvol met een antibioticum behandeld kunnen worden. Principes 
van goed antibioticumgebruik zijn: 

M Microbiologisch onderzoek bepaalt de behandeling waar mogelijk 
I Indicaties voor antibioticumgebruik zijn evidence-based 
N Nauw (smal) spectrum vereist 
D Dosering past bij plaats en type infectie 
M Minimalisering van de duur van de behandeling 
E Eén antibioticum (monotherapie) in de meeste gevallen 

Deze principes zijn nog niet volledig geïmplementeerd in de mondzorg. 

Op 13 december 2019 is een Invitational Conference georganiseerd met als doel knelpunten te inventarise-
ren en te prioriteren met betrekking tot antibioticumgebruik in de mondzorg. De resultaten van deze bij-
eenkomst zijn besproken in de Richtlijnadviescommissie (RAC) van het KIMO, die vervolgens besloten heeft 
tot het instellen van een richtlijnontwikkelcommissie (ROC).  

Afkortingenlijst 
- 95%BI 95% betrouwbaarheidsinterval  
- AAOMS American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
- AB antibiotica 
- AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation 
- AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 
- ASP Antimicrobial Stewardship Programs 
- bijv. bijvoorbeeld 
- BOP bleeding on probing 
- CAL Clinical Attachment Level 
- CCT controlled clinical trial – gecontroleerd klinisch experiment 
- DALY Disability Adjusted Life Years 
- dgn dagen 
- EARS-Net European Antimicrobial Resistance Network 
- EBRO evidence-based richtlijnontwikkeling 
- EFP European Federation of Periodontology 
- FTO farmacotherapeutisch overleg 
- FTWV Federatie Tandheelkundige Wetenschappelijke Verenigingen 
- g gram 
- gem. gemiddeld 
- GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
- i.v. intraveneus 
- IgE Immunoglobuline E 
- incl. inclusief 
- IV Inverse Variance – omgekeerde variantie 
- KIMO Kennisinstituut Mondzorg 
- KNMT Koninklijke Nederlandse Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde 
- KPR klinische praktijkrichtlijn 
- lft. Leeftijd 
- M-H Mantel Haenszel 
- m.a.w. met andere woorden 
- MD Mean Difference – gemiddeld verschil 
- MeSH Medical Subject Heading 
- mg milligram 
- MKA-chirurg Mond-, kaak- en aangezichtschirurg 
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- mm millimeter 
- mnd maanden 
- MRONJ medication related osteonecrosis of the jaw – medicatie gerelateerde oste-

onecrose van de kaak 
- n number – aantal 
- n.v.t. niet van toepassing 
- NHG Nederlands Huisartsen Genootschap 
- NNT number-needed-to-treat 
- NSAID non-steroidal anti-inflammatory drug 
- NVvP Nederlandse Vereniging voor Parodontologie 
- p.o. per os – oraal  
- PD pocket depth – pocketdiepte 
- PICO Patiënt/Populatie, Interventie, Controle, Outcome (uitkomstmaat) 
- RAC richtlijnadviescommissie 
- RCT randomised controlled trial – gerandomiseerd gecontroleerd experiment 
- RevMan ReviewManager 
- ROC richtlijnontwikkelcommissie 
- RR risk ratio – relatief risico 
- s.c. subcutaan 
- SD/sd standaarddeviatie 
- SMD Standardised Mean Difference – gestandaardiseerd gemiddeld verschil 
- SWAB Stichting Werkgroep AntibioticaBeleid 
- WHO World Health Organization - Wereldgezondheidsorganisatie 

Geldigheid 
Het KIMO is als houder van deze praktijkrichtlijn de eerstverantwoordelijke voor het actualiseren van de 
richtlijn. De aan deze praktijkrichtlijn deelnemende wetenschappelijke verenigingen of gebruikers ervan 
delen de verantwoordelijkheid en informeren de eerstverantwoordelijke over relevante ontwikkelingen bin-
nen hun vakgebied. Deze ontwikkelingen kunnen aanleiding zijn om (delen van) de praktijkrichtlijn te her-
zien voor de geldigheidsdatum. Uiterlijk in december 2028 bepaalt het bestuur van KIMO, mede op advies 
van de RAC, of deze praktijkrichtlijn nog actueel is. Wanneer nieuwe ontwikkelingen daartoe aanleiding ge-
ven, zal dit eerder gebeuren. Als de richtlijn geheel of gedeeltelijk moet worden herzien, dan wordt daar-
voor een herzieningstraject gestart, met het instellen van een nieuwe ROC. 

Doel 
De klinische praktijkrichtlijn ‘Indicatiestelling antibioticumgebruik in de mondzorgpraktijk’ heeft als doel 
het uitbrengen van uniforme, zoveel mogelijk wetenschappelijk onderbouwde en hiernaast met klinische 
ervaring en expertise onderbouwde aanbevelingen met betrekking tot antibioticumgebruik in de mond-
zorg. Daarbij komen profylactisch en therapeutisch gebruik van antibiotica aan de orde. Het doel hiervan is 
tandartsen en tandarts-specialisten (en mondhygiënisten) van aanbevelingen te voorzien, zodat onnodig 
gebruik van antibiotica wordt voorkómen en aangegeven wordt wanneer een antibioticum wél geïndiceerd 
is.  

Doelgroep (patiënten) 
De richtlijn is van toepassing op: 
- Patiënten die een implantologische behandeling en/of peri-implantologische chirurgie ondergaan 
- Patiënten die een endodontische behandeling ondergaan 
- Patiënten die een operatieve verwijdering van de verstandskiezen ondergaan 
- Patiënten met parodontitis 
- Patiënten met peri-implantitis 
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- Patiënten met periapicaal granuloom/parodontitis apicalis 
- Patiënten met een dentogene infectie en/of abces  

Voor de richtlijnen over endocarditisprofylaxe en antibioticumbeleid bij mensen met een gewrichtsprothese 
wordt verwezen naar de vigerende richtlijnen. Klinische zorg (zorg onder algehele anesthesie en/of op-
name) valt buiten het bestek van deze richtlijn. Voor doseringsadviezen voor kinderen verwijst de ROC naar 
het Kinderformularium. 

Initiatief 
Op initiatief van het Kennisinstituut Mondzorg (KIMO) is in 2019 gestart met de voorbereiding van de ont-
wikkeling van deze praktijkrichtlijn. De ontwikkeling van deze praktijkrichtlijn staat in het jaarplan en de 
meerjarenbegroting van KIMO.  

Financiering 
De ontwikkeling van de richtlijn ‘Indicatiestelling antibioticumgebruik in de mondzorg’ is gefinancierd van-
uit het meerjarenprogramma voor klinische praktijkrichtlijnen van KIMO. Het KIMO wordt gefinancierd 
door de KNMT. 

Samenstelling van de Richtlijn Ontwikkel Commissie (ROC) 
Deze klinische praktijkrichtlijn is ontwikkeld door een door het KIMO benoemde commissie, bestaande uit 
de volgende personen: 
- Prof. dr. F.R. Rozema, hoogleraar orale geneeskunde ACTA/Amsterdam UMC, MKA-chirurg, Amsterdam 

(voorzitter ROC) 
- Dr. M.K. Tuut, epidemioloog/richtlijnmethodoloog, PROVA, Varsseveld (secretaris ROC) 
- Dr. S. Bizzarro, tandarts-parodontoloog, ACTA, Amsterdam, namens de Nederlandse Vereniging voor 

Parodontologie 
- M.J.C. de Bruin, mondhygiënist, Mijdrecht, namens NVM-mondhygiënisten 
- Dr. J.I. Drouven-Kamstra, MKA-chirurg-implantoloog NVOI, UMCG, Groningen, namens de Nederlandse 

Vereniging voor Orale Implantologie  
- Drs. Y.M. Heukelom, tandarts-algemeen practicus, Harmelen, namens de Koninklijke Nederlandse 

Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde 
- Drs. V. Lu, tandarts-algemeen practicus, Utrecht, namens de Nederlandse Wetenschappelijke Vereni-

ging van Tandartsen 
- Dr. J. ten Oever, internist-infectioloog, Radboudumc, Nijmegen, namens de Nederlandse Internisten 

Vereniging 
- Dr. A.R. Özok, tandarts-endodontoloog, ACTA, Amsterdam, namens de Nederlandse Vereniging voor 

Endodontologie 
- Dr. S.E.C. Pichardo, MKA-chirurg, LUMC, Leiden, namens de Nederlandse Vereniging voor Mond-, Kaak- 

en Aangezichtschirurgie 
- Drs. D.R. Rijkens, tandarts-implantoloog NVOI, ACTA, Amsterdam, namens de Associatie Nederlandse 

Tandartsen 
- Drs. T.J.H. Siebers, arts-microbioloog, tandarts niet praktiserend, CERTE Medische Diagnostiek en Ad-

vies, Groningen, namens de Stichting Werkgroep Antibioticabeleid en de Nederlandse Vereniging voor 
Medische Microbiologie 

MKT heeft het literatuuronderzoek verricht en concepten voor de richtlijnteksten geschreven, met input en 
feedback van FRR, SB, MJCdB, JIDK, YMH, VL, JtO, RÖ, SECP, DRR en TJHS. Alle concepten zijn bediscussi-
eerd in online vergaderingen van de ROC. Redactie van de concept richtlijnteksten heeft plaatsgevonden 
door FRR en MKT, aan de hand van commentaren ingebracht door de leden van de ROC. MKT heeft de 

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/antibioticaprofylaxe_bij_gewrichtsprothese/antibioticaprofylaxe_-_startpagina.html
https://www.kinderformularium.nl/
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ROC-vergaderingen genotuleerd. Alle ROC-leden zijn verantwoordelijk en stemmen in met de volledige 
tekst van deze richtlijn. 

Belangenverklaringen 
De leden van de ROC hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel ondersteunde) 
betrekking onderhielden met commerciële bedrijven, organisaties of instellingen die in verband staan met 
het onderwerp van de richtlijn. Hierbij is geen belemmering voor participatie in de ROC geconstateerd. De 
belangenverklaringen zijn op te vragen bij het KIMO. 

Methode ontwikkeling 
Evidence-based. 

Werkwijze 
De ontwikkeling van de richtlijn ‘Indicatiestelling antibioticumgebruik in de mondzorg’ is uitgevoerd volgens 
de criteria, die zijn beschreven in het AGREE-II instrument. Dit is een internationaal gevalideerd en geaccep-
teerd handvat voor de ontwikkeling van evidence-based richtlijnen.(23) Daarnaast is gebruik gemaakt van 
de adviezen van de Leidraad voor Kwaliteitsstandaarden, zoals beschreven door de Adviesgroep Kwaliteits-
standaarden van het Zorginstituut Nederland.(24) Ook is het Toetsingskader kwaliteitsstandaarden en 
meetinstrumenten 2015, versie 3.0 geraadpleegd.(25) 

De kracht van het wetenschappelijke bewijs is beoordeeld volgens de principes van de GRADE methodiek. 
De GRADE evidence profielen zijn gemaakt met de guidelinedevelopment tool (http://gdt.guidelinedevelop-
ment.org/app/). GRADE staat voor ‘Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation’ 
(www.gradeworkinggroup.org). 

Alle leden van de ROC hebben ten minste geparticipeerd in een eendaagse EBRO-training, verzorgd door 
KIMO, of zijn geschoold in het ontwikkelen van EBRO-richtlijnen. 

Knelpuntenanalyse 
Op 13 december 2019 is een Invitational Conference georganiseerd met als doel knelpunten te inventarise-
ren en te prioriteren over de indicatiestelling voor antibioticumgebruik in de mondzorg. Voor deze invitatio-
nal conference waren de volgende partijen uitgenodigd. De deelnemers zijn met een * aangegeven: 
- ACTA Amsterdam 
- Associatie Nederlandse Tandartsen* 
- Consumentenbond 
- Federatie Tandheelkundige Wetenschappelijke Verenigingen 
- Inspectie voor de Gezondheidszorg en Jeugd 
- Instituut Verantwoord Medicijngebruik 
- Ivoren Kruis 
- Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie* 
- Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Tandheelkunde* 
- Ministerie van VWS 
- Nederlands Huisartsen Genootschap 
- Nederlandse Vereniging voor Gerodontologie 
- Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie 
- NVM-mondhygiënisten* 
- Nederlandse Vereniging van Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie* 
- Nederlandse Vereniging voor Orale Implantologie 
- Nederlandse Vereniging voor Endodontologie* 
- Nederlandse Vereniging voor Parodontologie* 
- Nederlandse Wetenschappelijke Vereniging van Tandartsen* 

http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/
http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/
http://www.gradeworkinggroup.org/
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- Opleidingen Mondzorgkunde 
- Patiëntenfederatie Nederland 
- Radboudumc Tandheelkunde 
- Richtlijn Advies Commissie KIMO* 
- RIVM 
- Stichting Bijwerkingencentrum Lareb 
- Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid* 
- TNO 
- UMCG, CTM* 
- Vereniging Medisch Tandheelkundige Interactie* 
- Verenso 
- Zorginstituut Nederland 
- Zorgverzekeraars Nederland 

Een lijst met mogelijke knelpunten is aan de deelnemers van de invitational conference voorgelegd en be-
discussieerd. Ook zijn eventuele aanvullende knelpunten geïnventariseerd. Het resultaat van de invitational 
conference is besproken in de richtlijnadviescommissie van KIMO en de ROC, waarna de knelpunten en uit-
gangsvragen zijn vastgesteld. Het richtlijnontwikkeltraject is in maart 2020 van start gegaan. 

Uitgangsvragen 
Gedurende het richtlijnontwikkeltraject zijn de volgende uitgangsvragen vastgesteld: 
- Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd bij implantologische behandelingen? 
- Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd bij endodontische ingrepen? 
- Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd bij operatieve verwijdering van derde molaren? 
- Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van parodontitis? 
- Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van peri-implantitis? 
- Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van periapicaal granuloom/ paro-

dontitis apicalis? (aanvullend aan endodontische (her)behandeling, eventueel aanvullend apicale chi-
rurgie) 

- Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van dentogene infecties (verza-
melbegrip van infecties die kunnen leiden tot een infiltraat, abces of een chronische ontsteking) en/of 
abces (aanvullend aan drainage indien mogelijk)? 

- Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd ter preventie van medicatie gerelateerde osteonecrose van de kaak 
(MRONJ) bij patiënten die botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers gebruiken of in 
het verleden hebben gebruikt en die een (invasieve) ingreep moeten ondergaan? 

De PICO’s zijn uitgewerkt door de bij de ROC betrokken richtlijnmethodoloog, daarbij bijgestaan door in-
houdelijk betrokken leden van de ROC per uitgangsvraag. 

Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur 
Alle modules zijn uitgewerkt met behulp van systematisch literatuuronderzoek, zie voor de uitvoering daar-
van de betreffende modules. Een uitzondering is de module over algemene principes van rationeel antibio-
ticumgebruik, die geschreven is aan de hand van gangbare literatuur. Ook is gebruik gemaakt van richtlij-
nen uit binnen- en buitenland. Bij het literatuuronderzoek was er telkens sprake van samenwerking tussen 
de richtlijnmethodoloog en één of meer ROC-leden. Hierbij zijn PICO’s opgesteld per uitgangsvraag, pati-
entrelevante uitkomstmaten werden benoemd, gericht op gezondheidswinst voor patiënten (bijv. gericht 
op het voorkómen van postoperatieve infecties, optreden van pijn en klinisch succes van de ingreep). Voor 
het benoemen van nadelige effecten van antibioticumgebruik wordt verwezen naar de module ‘Algemene 
principes van rationeel antibioticumgebruik’.  
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Beoordeling van de literatuur 
Alle geselecteerde literatuur is, in full-text, beoordeeld op kwaliteit en inhoud door de aan de ROC verbon-
den richtlijnmethodoloog, met input en feedback van inhoudsdeskundigen vanuit de ROC. De bevindingen 
hieruit zijn samengevat in tabellen met studiekarakteristieken (zie de betreffende modules) en bovendien 
kort beschreven bij de uitwerking van de uitgangsvragen in de hoofdtekst. Meta-analyses voor deze richtlijn 
zijn gemaakt met RevMan 5.4. 

De kracht van het wetenschappelijke bewijs is beoordeeld volgens de principes van de GRADE metho-
diek.(26-34) GRADE evidence profielen, gemaakt met de guidelinedevelopment tool per uitgangsvraag zijn 
weergegeven (zie de betreffende modules). Op basis van de evidence zijn conclusies geformuleerd, voorzien 
van een gradering volgens de GRADE methodiek. De betekenis van deze gradering is als volgt: 
GRADE Symbool Definitie 

Hoog ⊕⊕⊕⊕ Het werkelijke effect ligt dicht bij het geschatte effect 

Redelijk ⊕⊕⊕O Het werkelijke effect ligt waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect, maar kan daar 
substantieel van verschillen 

Laag ⊕⊕OO Het werkelijke effect kan substantieel verschillen van het geschatte effect 

Zeer 
laag 

⊕OOO Het werkelijke effect verschilt zeer waarschijnlijk substantieel van het geschatte ef-
fect 

Van evidence naar aanbevelingen 
In de klinische besluitvorming zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijk bewijs ook andere aspecten 
van belang. Dit betreft onder meer waarden en voorkeuren van patiënten, kosten, balans tussen gewenste 
en ongewenste effecten van interventies en organisatorische aspecten.(26, 27, 34). Op basis van de evi-
dence en de overige overwegingen zijn vervolgens door de ROC aanbevelingen geformuleerd.  

Indicatorontwikkeling 
Onderstaande voorgestelde indicatoren zijn uitdrukkelijk bedoeld voor interne kwaliteitsborging en -verbe-
tering binnen de beroepsgroep (met minimale registratielast): 
- Percentage patiënten in de mondzorgpraktijk aan wie antibiotica is voorgeschreven met onderverdeling 

naar indicatie en keuze (middel, dosering, duur) van antibiotica; 
- Percentage patiënten bij wie medicatie gerelateerd aan MRONJ is vastgelegd; 
- Percentage patiënten aan wie verlengde antibioticaprofylaxe is voorgeschreven. 

In de implementatiefase van de richtlijn zullen de indicatoren verder moeten worden uitgewerkt om deze zo 
toepasbaar te maken. 

Klankbordgroep 
De klankbordgroep is gedurende het ontwikkeltraject van de richtlijn, in het najaar van 2021, schriftelijk be-
naderd om een reactie op de eerste conceptversie van de KPR te geven.  

De leden van de klankbordgroep waren: 
- Drs. J.B. Krikken, tandarts-pedodontoloog, namens de Nederlandse Vereniging voor Kindertandheel-

kunde 
- Drs. G.J.B. Schutte, tandarts, namens de Nederlandse Wetenschappelijke Vereniging van Tandartsen 
- Drs. B. van Noordenne, tandarts-parodontoloog, tandarts-implantoloog, namens de Nederlandse We-

tenschappelijke Vereniging van Tandartsen 
- Dr. W.M.H. Rademacher, MKA-chirurg, namens de Nederlandse Vereniging voor Mond-, Kaak- en Aan-

gezichtschirurgie 
- Drs. E.S. Hin, tandarts-endodontoloog, namens de Nederlandse Vereniging voor Endodontologie 
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- Drs. D.M. Boonzaaier, tandarts-endodontoloog, namens de Nederlandse Vereniging voor Endodontolo-
gie 

- Dr. A.M.G.A. Laheij, tandarts, namens de Nederlandse Wetenschappelijke Vereniging van Tandartsen 
- Drs. P. de Goede, tandarts-geriatrie, namens de Nederlandse Vereniging voor Gerodontologie 
- P. Kroese, adviserend tandarts, namens het Collega Adviserend Tandartsen 
- Prof. dr. B.N.M. Sinha, arts-microbioloog, namens Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid 
- Drs. B. Polder, tandarts-implantoloog, namens de Nederlandse Vereniging voor Orale Implantologie 
- Prof. dr. M.F. Timmerman, parodontoloog NVvP, namens de Nederlandse Vereniging voor Parodontolo-

gie 

Commentaar- en autorisatiefase 
In januari 2022 is de KPR ter commentaar voorgelegd. De volgende partijen hebben commentaar geleverd: 
- Afdelingen parodontologie academische centra (ACTA, Radboudumc, UMCG) 
- Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie 
- Koninklijke Nederlandse Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde 
- Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie  
- Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie 
- Nederlandse Vereniging voor Orale Implantologie 
- Nederlandse Vereniging voor Parodontologie 
- NVM-mondhygiënisten 
- Opleiding mondzorgkunde Groningen 
- Radboudumc – Afdeling Tandheelkunde 
- Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid 
- Universitair Medisch Centrum Groningen – Centrum voor Tandheelkunde en Mondzorgkunde 
- Vereniging Medisch Tandheelkundige Interactie 
- Vereniging Mondzorg voor Bijzondere Zorggroepen  

Dit commentaar, alsmede ontwikkelingen in de methodologie van richtlijnontwikkeling, is voor de ROC 
aanleiding geweest de KPR te herzien, waarbij ook het literatuuronderzoek is geactualiseerd. Dit heeft ge-
leid tot een sterk gewijzigde tweede versie van de concept KPR Indicatiestelling antibioticumgebruik in de 
mondzorg, die volgens de ROC duidelijker van opzet is en waarin het commentaar uit de eerste commen-
taarronde zo goed mogelijk is verwerkt. 

In oktober 2022 is de tweede conceptversie van de KPR ter commentaar voorgelegd. De volgende partijen 
hebben commentaar geleverd: 
- Hogeschool Utrecht – Opleiding Mondzorgkunde 
- Koninklijke Nederlandse Maatschappij ter bevordering der Pharmacie 
- Koninklijke Nederlandse Maatschappij tot bevordering der Tandheelkunde 
- Nederlandse Vereniging voor Kindertandheelkunde 
- Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie  
- Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, Kaak- en Aangezichtschirurgie 
- Nederlandse Vereniging voor Orale Implantologie 
- Nederlandse Vereniging voor Parodontologie 
- Nederlandse Wetenschappelijke Vereniging van Tandartsen 
- NVM-mondhygiënisten 
- Patiëntenfederatie Nederland  
- Radboudumc – Afdeling Tandheelkunde 
- Stichting Jeugdtandzorg West 
- Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid 
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- Universitair Medisch Centrum Groningen – Expertisegroep Parodontologie, Centrum voor Tandheel-
kunde en Mondzorgkunde 

- Vereniging Mondzorg voor Bijzondere Zorggroepen  

Ook het commentaar uit de tweede commentaarronde is geanalyseerd door de ROC en verwerkt in de defi-
nitieve versie van de KPR, waarbij de verwerking van de commentaren is teruggekoppeld aan de indieners 
ervan. De Patiëntenfederatie Nederland en Zorgverzekeraars Nederland stemmen in met de richtlijn. Het 
KIMO bestuur heeft na autorisatie door de RAR de richtlijn vastgesteld op 20.05.2025, met goedkeuring van 
de raad van toezicht van het KIMO op 21.05.2025. De richtlijnen zijn algemeen verbindend verklaard door 
de FTWV op 10.06.2025 en door de KNMT op 27.06.2025. 

Implementatie 
De ontwikkeling van een nieuwe richtlijn is niet los te zien van de invoering ervan. Bij alle fasen van de ont-
wikkeling van de richtlijn wordt daarom rekening gehouden met de implementatie. Zo zijn bijvoorbeeld bij 
de invitational conference knelpunten uit de praktijk geïnventariseerd, waarvan het veld graag wil dat ze op-
gelost worden. Ook bij het formuleren van aanbevelingen wordt rekening gehouden met de implementeer-
baarheid daarvan. In het implementatieplan, behorend bij de richtlijn, worden belemmerende en bevorde-
rende factoren voor invoering van de richtlijn besproken. Het inpassen van een richtlijn in de dagelijkse 
praktijk betekent voor veel gebruikers immers een verandering van routine. Zo stopt het proces niet bij de 
ontwikkeling en publicatie van de richtlijn, maar is de implementatie ervan een logisch proces in nauwe sa-
menwerking met de leden van het KIMO, de FTWV (Federatie Tandheelkundige Wetenschappelijke Vereni-
gingen) en de KNMT en NVM-mondhygiënisten. 

Een implementatieplan van deze klinische praktijkrichtlijn is opgenomen in bijlage 1. 

Een bijlage met vastgestelde kennislacunes – derhalve aanbevelingen voor nader wetenschappelijk onder-
zoek – is opgenomen in bijlage 2. 

Patiëntenperspectief 
Het patiëntenperspectief in deze richtlijn is gewaarborgd door deelname van de Patiëntenfederatie Neder-
land aan de brede commentaarronde.  

Ook is informatie voor patiënten over deze richtlijn opgenomen in bijlage 3. 

Juridische betekenis van richtlijnen 
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op evidence gebaseerde inzichten en aanbevelingen 
waaraan (mond)zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Na autorisatie van 
de richtlijn door een beroepsvereniging, wordt de richtlijn gezien als deel van de ‘professionele standaard’. 
Aangezien de aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op de ‘gemiddelde patiënt’, kunnen (mond)zorg-
verleners op basis van hun professionele autonomie waar nodig afwijken van de richtlijn. Afwijken van richt-
lijnen kan in bepaalde situaties zelfs noodzakelijk zijn. Dit kan bijvoorbeeld gelden bij patiënten uit bijzon-
dere zorgroepen (bijv. bij onvoldoende coping of coöperatie van de patiënt, mensen met een ventriculoperi-
toneale drain of mensen die orgaantransplantatie hebben ondergaan). Wanneer van de richtlijn wordt afge-
weken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te worden. 
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Bijlage 1. Implementatieplan (behorend bij module Inleiding) 
Module Aanbeveling Mogelijke knelpunten bij im-

plementatie 
Mogelijke oplossingsrichtingen Verantwoor-

delijke partijen 

Antibioticapro-
fylaxe – im-
plantologie 

Bespreek de voor- en nadelen van antibioticaprofy-
laxe met de patiënt om gezamenlijk tot een risico-af-
weging te komen.  
 
Overweeg antibioticaprofylaxe te geven bij: 
- Botaugmentatie zonder plaatsing van implantaten 

(pre-implantologische chirurgie) 
- Botaugmentatie in combinatie met plaatsing van 

implantaten (sinusbodemelevatie, geleide botre-
generatie, immediate placement procedures) 

- Plaatsing implantaten na eerder implantaatfalen 
- Een situatie waarin implantaatfalen kan leiden tot 

een slechte nieuwe klinische uitgangssituatie (van 
mucosa en/of bot) 

- Aanwezigheid van risicofactoren die van invloed 
kunnen zijn op de wondgenezing (zoals diabetes 
mellitus) 

Wees terughoudend met antibioticaprofylaxe bij: 
- Plaatsen van implantaten zonder aanvullende risi-

cofactoren en zonder aanvullende botaugmenta-
tie 

- Wekedelenchirurgie 
- Ridge preservation met gebruik van alleen botsub-

stituut 

Indien antibioticaprofylaxe wordt voorgeschreven, 
wordt een eenmalige dosis amoxicilline 2 gram 30-60 
minuten voor de ingreep aanbevolen. Bij allergie voor 
amoxicilline kan eenmalig 600 mg clindamycine gege-
ven worden.  

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen huidig en aanbevolen 
voorschrijfgedrag van antibi-
otica door mondzorgverle-
ners 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen verwachtingen van 
patiënten en aanbevolen be-
leid t.a.v. antibiotica 

- Mondzorgverleners kunnen 
verlengde (extended) antibio-
ticaprofylaxe geven, terwijl 
dit niet geïndiceerd is 

 

- Deskundigheidsbevordering door: 
 Publicatie over de richtlijn in Nederlandse 

en internationale tijdschriften 
 Presentaties over de richtlijn op congres-

sen/ verenigingsbijeenkomsten  
 Nascholing mondzorgverleners 
 Inbedding richtlijn in reguliere opleidin-

gen 
- Patiëntenvoorlichting 
- Implementatie indicatoren 

- KNMT 
- NVMKA 
- NVOI 
- Opleidin-

gen tand-
heelkunde 

- Patiënten-
federatie 
Nederland 
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Module Aanbeveling Mogelijke knelpunten bij im-
plementatie 

Mogelijke oplossingsrichtingen Verantwoor-
delijke partijen 

Er is geen indicatie voor verlengde (extended) antibio-
ticaprofylaxe. 

Therapeutisch 
antibioticum-
gebruik – peri-
implantitis 

Zie klinische praktijkrichtlijn peri-implantaire infecties 

Antibioticapro-
fylaxe – endo-
dontologie 

Wees terughoudend met antibioticaprofylaxe bij en-
dodontische behandelingen. 

Geen specifieke knelpunten te 
verwachten 

  

Antibioticapro-
fylaxe – derde 
molaar 

Zie klinische praktijkrichtlijn derde molaar 

Therapeutisch 
antibioticum-
gebruik – paro-
dontitis 

Routinematig voorschrijven van antibiotica voor de 
behandeling van parodontitis is niet geïndiceerd.  

Uitsluitend als onderdeel van een uitgebreidere be-
handeling, waaronder supra- en subgingivale reini-
ging en professionele mondreiniging, na bespreken 
van voor- en nadelen van antibioticumgebruik met de 
patiënt en bij een goed gemotiveerde patiënt, kan 
aanvullende behandeling met een antibioticum in 
specifieke situaties overwogen worden, zoals bij: 
- Patiënten met parodontitis, gegeneraliseerd, ge-

vorderd tot vergevorderd, snel progressief met 
een relatief plaque- en tandsteenvrije mond; 

- Patiënten met een gedocumenteerde snelle pro-
gressie van botafbraak vanwege parodontitis; 

- Patiënten met necrotiserende parodontale aan-
doeningen met systemische symptomen. 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen huidig en aanbevolen 
voorschrijfgedrag van antibi-
otica door mondzorgverle-
ners 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen verwachtingen van 
patiënten en aanbevolen be-
leid t.a.v. antibiotica 

- Een systeem voor surveil-
lance naar het voorkomen 
van resistentie bij paropatho-
genen ontbreekt 

- Deskundigheidsbevordering door: 
 Publicatie over de richtlijn in Nederlandse 

en internationale tijdschriften 
 Presentaties over de richtlijn op congres-

sen/ verenigingsbijeenkomsten  
 Nascholing mondzorgverleners 
 Inbedding richtlijn in reguliere opleidin-

gen 
- Patiëntenvoorlichting 
- Implementatie indicatoren 
- Concreet betekent dit om bijvoorbeeld jaar-

lijks, in een academische setting, bij een aan-
tal van de meest voorkomende parodontale 
pathogenen in ieder geval die antibiotica te 
testen die ingezet worden als empirische the-
rapie. Daarbij kan dan jaarlijks bekeken wor-
den of er veranderingen/trends zijn. Op basis 

- KNMT 
- NVMKA 
- NVvP 
- NVM-

Mondhygi-
enisten 

- Opleidin-
gen tand-
heelkunde 
en mond-
zorgkunde 

- Patiënten-
federatie 
Nederland 

https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/introductie/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/derde-molaar/introductie/
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Module Aanbeveling Mogelijke knelpunten bij im-
plementatie 

Mogelijke oplossingsrichtingen Verantwoor-
delijke partijen 

In verband met antimicrobial stewardship heeft een 
monokuur de voorkeur boven een combikuur. 
Daarom is – als besloten wordt tot antibiotische be-
handeling– metronidazol (bijvoorbeeld 7 dagen 3 dd 
500 mg) het eerste middel van keuze.  

Bij complexe situaties: 
- Patiënten met goede zelfzorg en een slechte res-

pons op een goed uitgevoerde parodontale behan-
deling;  

- Jonge patiënten (<21 jaar) bij wie de parodontale 
afbraak bij voornamelijk de molaren en incisieven 
voorkomt (molaar/incisief patroon); 

kan een combinatie van amoxicilline en metronidazol 
(7 dagen 3 dd 500 mg + 3 dd 500 mg) ) worden over-
wogen. In een dergelijk geval dienen uitdrukkelijk de 
verhoogde kans op het optreden van resistentie en 
bijwerkingen in de keuze te worden betrokken. 

Op basis van het ontbreken van wetenschappelijk be-
wijs rondom de inzet en interpretatie van parodontaal 
microbiologisch onderzoek, acht de richtlijnontwik-
kelcommissie het geoorloofd om microbiologisch on-
derzoek achterwege te laten. De richtlijnontwikkel-
commissie acht het opzetten van surveillance naar 
het voorkomen van resistentie bij paropathogenen in 
studieverband essentieel. 

Bij onderstaande patiëntengroepen*: overweeg over-
leg met de behandelend specialist. 

* Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, 
immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd), 
patiënten met een verhoogd risico op Medication Related 

hiervan kan het empirisch beleid aangepast 
worden (wellicht zelfs breder).   
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Module Aanbeveling Mogelijke knelpunten bij im-
plementatie 

Mogelijke oplossingsrichtingen Verantwoor-
delijke partijen 

Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocardi-
tisprofylaxe geïndiceerd is 

Therapeutisch 
antibioticum-
gebruik – peri-
apicaal granu-
loom/ paro-
dontitis apica-
lis 

Routinematig voorschrijven van een antibioticum 
voor de behandeling van periapicaal granuloom/paro-
dontitis apicalis is niet geïndiceerd. 

Bij onderstaande patiëntengroepen*: overweeg over-
leg met de behandelend specialist. 

* Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, 
immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd), 
patiënten met een verhoogd risico op Medication Related Oste-
onecrosis of the Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocarditispro-
fylaxe geïndiceerd is 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen huidig en aanbevolen 
voorschrijfgedrag van antibi-
otica door mondzorgverle-
ners 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen verwachtingen van 
patiënten en aanbevolen be-
leid t.a.v. antibiotica 

- Deskundigheidsbevordering door: 
 Publicatie over de richtlijn in Nederlandse 

en internationale tijdschriften 
 Presentaties over de richtlijn op congres-

sen/ verenigingsbijeenkomsten  
 Nascholing mondzorgverleners 
 Inbedding richtlijn in reguliere opleidin-

gen 
- Patiëntenvoorlichting 
- Implementatie indicatoren 

- KNMT 
- NVMKA 
- Opleidin-

gen tand-
heelkunde 

- Patiënten-
federatie 
Nederland 

Therapeutisch 
antibioticum-
gebruik –den-
togene infec-
ties en/of ab-
ces 

Routinematig voorschrijven van een antibioticum 
voor de behandeling van dentogene infecties en/of 
een abces is niet geïndiceerd.  

Overweeg aanvullende behandeling met een antibio-
ticum als er sprake is van een uitbreidend infiltraat of 
alarmsymptomen (zoals koorts, problemen met slik-
ken, trismus en algehele malaise). Overleg met of ver-
wijs naar de MKA-chirurg bij twijfel. Bij onderstaande 
patiëntengroepen*: overweeg overleg met de behan-
delend specialist. 

Als besloten wordt behandeling met een antibioti-
cum, dan is amoxicilline (5 dagen 3dd 500 mg, bij 
goede klinische respons) het eerste middel van keuze. 
Bij allergie voor amoxicilline is clindamycine (5 dagen 
3dd 600 mg) het alternatief. 

* Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, 
immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd), 
patiënten met een verhoogd risico op Medication Related 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen huidig en aanbevolen 
voorschrijfgedrag van antibi-
otica door mondzorgverle-
ners 

- Er kunnen discrepanties zijn 
tussen verwachtingen van 
patiënten en aanbevolen be-
leid t.a.v. antibiotica 

- Mondzorgverleners kunnen 
onzeker zijn over de situaties 
waarin wél behandeling met 
antibiotica geïndiceerd is 

 

- Deskundigheidsbevordering door: 
 Publicatie over de richtlijn in Nederlandse 

en internationale tijdschriften 
 Presentaties over de richtlijn op congres-

sen/ verenigingsbijeenkomsten  
 Nascholing mondzorgverleners 
 Inbedding richtlijn in reguliere opleidin-

gen 
- Patiëntenvoorlichting 
- Implementatie indicatoren 

- KNMT 
- NVMKA 
- Opleidin-

gen tand-
heelkunde 

- Patiënten-
federatie 
Nederland 
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Module Aanbeveling Mogelijke knelpunten bij im-
plementatie 

Mogelijke oplossingsrichtingen Verantwoor-
delijke partijen 

Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocardi-
tisprofylaxe geïndiceerd is 

Preventie 
MRONJ 

Een zorgvuldige anamnese m.b.t. medicatiegebruik is 
essentieel. Dit geldt ook voor gebruik van botafbraak-
remmende medicatie (voor behandeling van osteopo-
rose en bepaalde vormen van kanker) en angiogene-
seremmers (voor behandeling van bepaalde vormen 
van kanker) nu en in het verleden (neem eerder ge-
bruik van deze medicatie ook op in de ASA-lijst). Bij 
twijfel over eerder gebruik kan contact opgenomen 
worden met de voorschrijvers van betreffende medi-
catie of de apotheker. 

Bij patiënten in de algemene of tandarts-specialisti-
sche mondzorgpraktijk die een (invasieve) ingreep 
moeten ondergaan en die een verhoogd risico op me-
dicatie gerelateerde osteonecrose van de kaak heb-
ben vanwege gebruik van botafbraakremmende me-
dicatie of angiogeneseremmers nu of in het verleden 
geldt het volgende beleid: 
- Bij endodontische of parodontale behandeling 

zonder botmanipulatie is antibioticaprofylaxe niet 
geïndiceerd; 

- Bij (spoed)extractie, implantologische en/of paro-
dontale behandeling met botmanipulatie en apex-
resectie: 
 Bij patiënten die nu of in het verleden korter 

dan 24 maanden orale of korter dan 1 jaar in-
traveneuze botafbraakremmende medicatie 
gebruiken of hebben gebruikt is antibiotica-
profylaxe niet geïndiceerd; 

 Bij patiënten die nu of in het verleden 24-36 
maanden orale botafbraakremmende 

- Mondzorgverleners kunnen 
onvoldoende bekend zijn 
met de risicofactoren, pre-
ventieve maatregelen en her-
kenning (en behandeling) 
van MRONJ 

- Medicatiegebruik van patiën-
ten nu én in het verleden 
(van botafbraakremmende 
medicatie en angiogenese-
remmers) kan onvoldoende 
bekend zijn bij de mondzorg-
verlener 

- Patiënten kunnen onvol-
doende bekend zijn met de 
risico’s van de in het verleden 
gebruikte medicatie en daar-
door de noodzaak tot het 
melden van medicatiege-
bruik nu en in het verleden 

- Deskundigheidsbevordering door: 
 Publicatie over de richtlijn in Nederlandse 

en internationale tijdschriften 
 Presentaties over de richtlijn op congres-

sen/ verenigingsbijeenkomsten  
 Nascholing mondzorgverleners 
 Inbedding richtlijn in reguliere opleidin-

gen 
- Patiëntenvoorlichting 
- Verbeteren inzichtelijkheid en actualiteit me-

dicatieoverzicht 
- Implementatie indicatoren 

- KNMT 
- NVMKA 
- KNMP 
- Opleidin-

gen tand-
heelkunde 

- Patiënten-
federatie 
Nederland 
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Module Aanbeveling Mogelijke knelpunten bij im-
plementatie 

Mogelijke oplossingsrichtingen Verantwoor-
delijke partijen 

medicatie gebruiken of hebben gebruikt is an-
tibioticaprofylaxe geïndiceerd; 

 Bij patiënten die nu of in het verleden: 
• Ten minste 36 maanden orale botaf-

braakremmende medicatie, OF; 
• Ten minste 1 jaar intraveneuze botaf-

braakremmende medicatie, OF; 
• Angiogeneseremmers; 

gebruiken of hebben gebruikt, dient uiterste 
terughoudendheid t.a.v. het uitvoeren van de 
ingreep in acht te worden genomen. Indien de 
ingreep onvermijdelijk is, dan wordt de in-
greep bij voorkeur uitgevoerd in de tweede 
lijn en is antibioticaprofylaxe geïndiceerd. 

Indien antibioticaprofylaxe wordt voorgeschreven, is 
amoxicilline het middel van keuze. Daarbij is geen 
consensus over de dosering. Bij allergie voor amoxicil-
line kan clindamycine gegeven worden. 
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Bijlage 2. Kennislacunes (behorend bij module inleiding) 
Module Kennislacunes 

Antibioticaprofylaxe – im-
plantologie 

Het is niet uit wetenschappelijk onderzoek bekend of er subgroepen patiënten 
zijn bij wie antibioticaprofylaxe meer of minder zinvol is bij implantologische chi-
rurgie. 

Het is niet uit wetenschappelijk onderzoek bekend of bij patiënten die met ridge 
preservation behandeld worden verlengde antibioticaprofylaxe zinvol is. 

Therapeutisch antibioti-
cumgebruik – peri-im-
plantitis 

Zie klinische praktijkrichtlijn peri-implantaire infecties. 

Antibioticaprofylaxe – en-
dodontologie 

Het is niet uit wetenschappelijk onderzoek bekend of er subgroepen patiënten 
zijn bij wie antibioticaprofylaxe meer of minder zinvol is bij endodontische be-
handelingen. 

Antibioticaprofylaxe – 
derde molaar 

Zie klinische praktijkrichtlijn derde molaar. 

Therapeutisch antibioti-
cumgebruik – parodonti-
tis 

Het is niet uit wetenschappelijk onderzoek bekend in welke situaties combinaties 
van amoxicilline en metronidazol zinvoller is dan behandeling met metronidazol 
alleen bij patiënten met parodontitis. 

Het is niet uit wetenschappelijk onderzoek bekend in welke situaties microbiolo-
gisch onderzoek van meerwaarde is bij patiënten met parodontitis. 

Therapeutisch antibioti-
cumgebruik – periapicaal 
granuloom/ parodontitis 
apicalis 

Het is niet uit wetenschappelijk onderzoek bekend of er subgroepen patiënten 
met periapicaal granuloom/parodontitis apicalis zijn bij wie behandeling met een 
antibioticum meer of minder zinvol is. 

Therapeutisch antibioti-
cumgebruik –dentogene 
infecties en/of abces 

Het is niet bekend of systemisch antibioticumgebruik effectief is voor de behan-
deling van dentogene infecties bij patiënten die in de algemene of tandarts-spe-
cialistische mondzorgpraktijk behandeld worden. 

Preventie MRONJ Het is niet bekend of antibioticaprofylaxe effectief is in het voorkómen van 
MRONJ bij patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgprak-
tijk die botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers gebruiken of 
hebben gebruikt en die een invasieve ingreep moeten ondergaan. 

De optimale duur van antibioticaprofylaxe bij mensen met een verhoogd risico 
op MRONJ is niet bekend 

  

https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/introductie/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/derde-molaar/introductie/
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Bijlage 3. Patiënteninformatie (behorend bij module inleiding) 
Waarom deze informatie? 
Uw mondzorgverlener (tandarts of mondhygiënist) heeft een ingreep voorgesteld waarbij kans is op het 
ontstaan van een infectie (ontsteking) en die het resultaat van de behandeling kan bedreigen. Of u heeft 
een infectie in uw mond. Deze informatie gaat over het gebruik van antibiotica in die situaties. 

Wanneer is een antibioticum nodig? 
Antibiotica kunnen helpen bij: 
- het voorkómen van een infectie (profylactisch gebruik);  
- het behandelen van een infectie (therapeutisch gebruik).  

Het gebruik van een antibioticum heeft ook nadelen: 
- Bijwerkingen (bijvoorbeeld diarree en misselijkheid); 
- Allergische reacties (bijvoorbeeld rash/huiduitslag en anafylactische reacties); 
- Er kan resistentie ontstaan. Resistentie betekent dat bepaalde soorten bacteriën ongevoelig zijn gewor-

den voor een antibioticum. Dit is een groot probleem, omdat dat antibioticum dan in de toekomst bij 
een infectie met deze bacteriën niet meer (goed) werken. 

Om te kijken of behandeling met een antibioticum nodig is moet gekeken worden of de voordelen opwegen 
tegen de nadelen. Uw mondzorgverlener besluit samen met u of een antibioticum voorgeschreven wordt in 
uw situatie. 

Antibioticum om infecties te voorkomen  
Gebruik van een antibioticum is vrijwel nooit nodig om een infectie te voorkomen bij ingrepen in de mond. 
Gebruik van een antibioticum doet dan over het algemeen meer kwaad dan goed. 

Toch is het in sommige situaties verstandig dat u samen met uw tandarts besluit of een antibioticum voor-
geschreven wordt. Dit is nuttig bij sommige ingrepen in uw mond, bepaalde risicofactoren of op advies van 
uw huisarts of medisch specialist. De tandarts zal u hierover informeren.  

Kaakbotnecrose (afsterven van botweefsel in de kaak) 
Een bijzondere situatie geldt voor mensen die bepaalde geneesmiddelen gebruiken of hebben gebruikt.  

Het gaat om langdurig gebruik van de volgende geneesmiddelen: 
- botafbraakremmende medicatie. Dit wordt gebruikt voor de behandeling van osteoporose of botuitzaai-

ingen van kanker.  
- angiogeneseremmers. Dit wordt gebruikt bij de behandeling van sommige vormen van kanker. 

Uw tandarts weet voor welke geneesmiddelen deze bijzondere situatie precies geldt. 

Bij sommige ingrepen (trekken van een tand of kies, een wortelpuntbehandeling en bepaalde behandelin-
gen door de tandarts-implantoloog of tandarts-parodontoloog) is er bij mensen die deze geneesmiddelen 
gebruiken een hogere kans op kaakbotnecrose (dit heet ook wel osteonecrose). Dit is een heel zeldzame, 
maar ernstige aandoening waarbij het kaakbot afsterft door kaakbotontsteking. 

Als u deze geneesmiddelen gebruikt of heeft gebruikt (het gaat hierbij om medicatie die u langere tijd een-
maal per week in tabletvorm of eenmaal per 1-6 maanden per infuus of injectie heeft gekregen (zie tabel 
met medicijnen); bij twijfel vraag uw huisarts, apotheker of medisch specialist), dan is het belangrijk dat uw 
mondzorgverlener dit weet. Er kan dan gekeken worden of in uw geval het gebruik van een antibioticum 
verstandig is. Ook kunt u voor de behandelingen zonodig verwezen worden naar een MKA-chirurg.  
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Antibioticum om ontstekingen te behandelen 
Voor de behandeling van ontstekingen in de mond is het vaak niet nodig om een antibioticum te gebruiken. 
Hiervoor werken andere tandheelkundige behandelingen beter.  

Alleen als er sprake is van niet rustig te krijgen ontstekingen, wordt een antibioticum voorgeschreven. Bij-
voorbeeld als u koorts heeft of problemen met slikken of het openen en sluiten van de mond. Aan bepaalde 
patiënten met parodontitis (vergevorderde tandvleesontsteking waarbij ook het kaakbot ontstoken kan ra-
ken) wordt soms ook een antibioticum voorgeschreven. 

Wat kunt u zelf doen? 
Het is belangrijk dat uw mondzorgverlener op de hoogte is van uw medische situatie en de medicijnen die u 
(heeft) gebruikt. Houd uw mondzorgverlener daarom hiervan op de hoogte.  

Als het voor u beter is om een antibioticum te gebruiken, dan is het belangrijk dat u de instructies over ge-
bruik opvolgt. Daarbij is een goede mondverzorging altijd van het grootste belang. 

Waarom kreeg ik vroeger wel een antibioticum en nu niet meer? 
Antibiotica zijn geneesmiddelen die in de praktijk veel werden voorgeschreven. Er zijn hierdoor steeds meer 
soorten bacteriën ongevoelig geworden voor de bestaande antibiotica (resistentie). Daarom wordt een anti-
bioticum nu minder vaak voorgeschreven, alleen als de voordelen opwegen tegen de nadelen van het ge-
bruik. Bovendien kan de oorzaak van een infectie meestal door een tandheelkundige behandeling worden 
aangepakt. 

Wilt u naast deze informatie meer weten? 
Op de volgende website vindt u meer algemene informatie over gebruik van antibiotica: https://www.thuis-
arts.nl/antibiotica/ik-wil-meer-weten-over-antibiotica-en-resistentie  

https://www.thuisarts.nl/antibiotica/ik-wil-meer-weten-over-antibiotica-en-resistentie
https://www.thuisarts.nl/antibiotica/ik-wil-meer-weten-over-antibiotica-en-resistentie
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Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik 
Achtergrond 
Bij het voorschrijven van geneesmiddelen dienen de voordelen afgewogen te worden tegen de nadelen. In 
het bijzonder geldt dit voor het voorschrijven van een antibioticum. Dit hoofdstuk beschrijft algemeen gel-
dende principes voor antibioticumgebruik in de mondzorg. Het hoofdstuk dient als achtergrondinformatie 
bij de inhoudelijke modules van de Klinische praktijkrichtlijn ‘Indicatiestelling antibioticumgebruik in de 
mondzorg’.  

Overwegingen bij het voorschrijven van een antibioticum 
Antimicrobiële middelen zijn geneesmiddelen die tot doel hebben om microbiële pathologie te bestrijden. 
In de extramurale mondzorg worden per jaar ongeveer 1 miljoen recepten voorgeschreven in Nederland. 
Ongeveer 40% daarvan betreft een antibioticum (met name amoxicilline en in mindere mate macroliden 
zoals azitromycine). Tandartsen en MKA-chirurgen schreven in 2019 365.000 keer een penicilline (vooral 
amoxicilline) voor; ongeveer 250.000 van deze recepten werden door tandartsen voorgeschreven.(1) Het 
proces van de keuze van het juiste antibioticum is complex waarbij er rekening dient te worden gehouden 
met diverse factoren. Als eerste dient de vraag gesteld te worden of een antibioticum geïndiceerd is. Als dit 
het geval is, dan is de keuze voor een antibioticum niet alleen afhankelijk van de te verwachten (of gevon-
den) micro-organismen met hun bijbehorend gevoeligheidspatroon, maar ook afhankelijk van patiëntfacto-
ren (bijv. overgevoeligheden, nierfunctie etc.) alsmede karakteristieken van het antibioticum. Eveneens 
dient het gebruikte antibioticum zo smal mogelijk te zijn om de eigen microbiota zo min mogelijk te versto-
ren. Het samenspel van een antibioticum, gastheer, pathogene en commensale micro-organismen wordt 
getoond in figuur 1. 

Figuur 1. Interactie tussen antibioticum, gastheer en pathogene en commensale micro-organismen [bewerking van Pulcini 
et al, 2013(35)] 

Criteria die de keuze voor een antibioticum bepalen: 
- Het antibioticum dient werkzaam te zijn tegen de te verwachten pathogenen; 
- Het antibioticum dient een voldoende concentratie te bereiken op de plek van infectie. Ter plaatste dient 

gedurende voldoende tijd een adequate spiegel aanwezig te zijn; 
- Het antibiotisch spectrum dient zo smal mogelijk te zijn; 
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- De toedieningsvorm dient geschikt te zijn voor het gekozen antibioticum (bijv. sommige antibiotica kun-
nen alleen parenteraal worden toegediend); 

- Uit de antibiotica die in aanmerking komen, dient een middel met de minste toxiciteit te worden gese-
lecteerd; 

- Als verschillende antibiotica voor toediening in aanmerking komen, dan dient het middel met de minste 
kosten te worden geselecteerd. 

Antibiotica worden in de mondzorg frequent voorgeschreven.(36) Dit gebeurt niet altijd volgens de juiste 
indicatie,(3-5, 37-41) hetgeen antimicrobiële resistentieproblematiek in de hand kan werken. Hierbij valt te 
denken aan: verkeerde indicatie (bijv. behandeling van een virale infectie van de bovenste luchtwegen), ver-
keerde keuze van een antibioticum (bijv. voorschrijven van een antibioticum dat niet de te verwachten bac-
terie bestrijdt of een dubbele anaerobe dekking bij combinatietherapie), te lage dosering (bijv. als de be-
handelaar kiest voor een lagere dosering om bijwerkingen te voorkomen), inadequate duur van therapie 
(bijv. te kort of juist te lang). Tevens kunnen zorgverleners een antibioticum voorschrijven uit angst voor 
therapiefalen of een gebrek aan kennis. (42-44) Ook verwachtingen van de patiënt spelen een rol.(45, 46) 

Dit alles kan bijdragen aan antibiotische resistentieproblematiek en consequenties hebben voor de gezond-
heidszorg. Data van het European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) uit 2015 laten 
zien dat er in Europa circa 671.689 infecties (95% BI: 583.148 – 763.966) waren met resistente bacteriën en 
dat deze infecties leidden tot circa 874.541 (95% BI: 768.837 – 989.068) voor invaliditeit gecorrigeerde le-
vensjaren (DALYs) en 33.110 (95% BI: 28.480 – 38.430) sterfgevallen in 2015 veroorzaakten.(47)  

Indicatie voor antibiotica 
Bij het bepalen van de indicatie voor een antibiotische behandeling is het stellen van een diagnose en indi-
catie de belangrijkste stap. Een antibioticum kan om een aantal redenen gebruikt worden: profylaxe, empi-
rische therapie of gerichte therapie (‘targeted treatment’). 

Profylaxe 
Antibiotische profylaxe kan gegeven worden om het risico op postoperatieve infecties te verkleinen. Bij het 
voorschrijven van profylaxe dient dit voordeel afgewogen te worden tegen de mogelijke nadelen. Hierbij 
valt te denken aan bijwerkingen en de ontwikkeling van resistentie. Voor verdere achtergrond over profy-
laxe verwijzen wij naar de landelijke SWAB (Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid) richtlijn ‘Perioperatieve 
profylaxe’.  

Indien profylaxe wordt gegeven, dan dient het antibioticum werkzaam te zijn tegen de meest voorkomende 
verwekkers van een postoperatieve wondinfectie. Bij het voorschrijven van profylaxe is het van belang dat 
er tijdens de start van de chirurgische ingreep een adequate antibiotische weefselspiegel wordt bereikt. Om 
deze reden dienen de meeste antibiotica 60 minuten voor de ingreep gegeven te worden. Als de ingreep 
langer duurt dan tweemaal de halfwaardetijd van het gebruikte antibioticum, dan zal deze opnieuw toege-
diend moeten worden. Dit om een adequate weefselspiegel tot het einde van de ingreep, het sluiten van de 
wond, te kunnen garanderen. Uit onderzoek binnen de chirurgie/geneeskunde in het algemeen blijkt dat 
het aansluitend continueren van de antibiotica ('extended profylaxe’ of ook wel verlengde profylaxe ge-
noemd) niet effectiever is, juist tot onnodige bijwerkingen leidt en de resistentie-ontwikkeling bevor-
dert.(48-52) In de mondzorg is dit niet goed onderzocht, maar in de kaakchirurgie geldt ook dat in richtlij-
nen geen verlengde profylaxe wordt aanbevolen.(53) De ROC acht de resultaten van de gemelde onder-
zoeken en richtlijnen ook toepasbaar in de rest van de mondzorg. 

Empirische therapie 
Empirische therapie is een therapie die gericht is tegen de te verwachten pathogenen. In de mondzorg zal 
deze manier van gebruik van een antibioticum het vaakst voorkomen. De empirische therapie houdt reke-
ning met de te verwachten verwekkers (in de mondholte zijn dit vaak streptokokken en verschillende 

https://swab.nl/exec/file/download/89
https://swab.nl/exec/file/download/89
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anaerobe bacteriën) en hun gevoeligheid voor het antibioticum. Lokale regionale antimicrobiële surveillan-
cedata (het vóórkomen van, en trends in, antimicrobiële resistentie bij pathogenen) zijn van belang om deze 
inschatting te kunnen maken.  

Empirische antibiotische therapie betreft vaak het gebruik van breedspectrumantibiotica. De breedte van 
het antibiotische regime dient gemaakt te worden op de klinische ruimte die men heeft. Centraal hierbij 
staat de vraag hoe ziek de patiënt is en in welke mate het acceptabel is dat het gekozen antibiotische re-
gime niet dekkend is (bijv. is er sprake van een ander pathogeen of is het te verwachten micro-organisme 
resistent voor het empirisch beleid). Bij een septische patiënt is er bijvoorbeeld minder ruimte dan bij een 
patiënt met een cellulitis zonder koorts.  

De laatste jaren wordt er een toename van resistentie bij micro-organismen gezien. Dit kan worden toege-
schreven aan factoren als het eerder gebruik van antibiotica, reizen naar een gebied waar veel antibioticare-
sistentie voorkomt, of een recente opname in ziekenhuizen. In het laatste voorbeeld kan er uitselectie van 
een resistente bacterie door behandeling met een antibioticum hebben plaatsgevonden (zie figuur 2); of de 
patiënt is gekoloniseerd geraakt met een resistente bacterie die in het ziekenhuis voor komt (‘ziekenhuis-
bacterie’)). 

Gerichte antibiotische behandeling (‘targeted approach’) 
Dit betreft therapie die aangepast is aan een gevonden verwekker. Het uitgangspunt binnen de targeted 
approach is dat voorafgaande aan start van de empirische antibiotische therapie microbiologisch onderzoek 
wordt verricht zodat de therapie zo spoedig mogelijk aangepast kan worden.(54) Vragen die daarbij gesteld 
kunnen worden zijn: is het gevonden micro-organisme ook daadwerkelijk de verwachte verwekker? Kunnen 
er nog meerdere micro-organismen bij betrokken zijn? Hoe kan op basis van het resistentiepatroon van de 
verwekker versmald worden naar een gerichte, therapie? In de eerste lijn is het bij veel infecties in eerste 
instantie niet geïndiceerd, omdat er een veel lagere kans op resistente pathogenen is. Bovendien wordt het 
empirisch antibiotisch beleid vastgesteld (en regelmatig geëvalueerd) op basis van surveillancedata. Verder 
is bij sommige ziektebeelden de afname van materiaal voor microbiologisch onderzoek van het aangedane 
gebied lastig.  

Overwegingen bij het juist gebruik van een antibioticum 
Therapeutisch effect ter plaatse van de infectie 
Om effectief te kunnen zijn dient een adequate antibiotische concentratie op de plek van de infectie te wor-
den bereikt. Over het algemeen is dit in de mondholte geen groot probleem. Echter zijn er wel enkele situa-
ties waarbij men zich bedacht moet zijn van het risico op therapiefalen. Zo bestaat bij een (groot) abces de 
mogelijkheid dat het antibioticum onvoldoende in het abces kan penetreren, hetgeen kan resulteren in fa-
len van de behandeling. Het antibioticum onderdrukt het ziekteproces maar is onvoldoende in staat om het 
abces op te ruimen.  

Een andere mogelijkheid voor falen van de behandeling is dat de empirische antibiotische keuze niet aan-
sluit bij de microbiële verwekker(s) en hun antibiotische gevoeligheid. In de praktijk dient bij therapiefalen - 
indien mogelijk - microbiologisch onderzoek uitgevoerd te worden om de bacteriële verwekker(s) en hun 
antibiotische gevoeligheid in kaart te brengen. De antibiotische therapie kan daarna gericht versmald wor-
den op basis van de resultaten van dit onderzoek. In de eerstelijns mondzorgpraktijk is de logistiek rondom 
microbiologisch onderzoek meestal niet ingericht, in de tweede lijn wel.  

Ook zijn niet alle tandheelkundige infecties hetzelfde. Bij parodontitis en peri-implantitis is er sprake van de 
aanwezigheid van een biofilm. Dit is een driedimensionale structuur van bacteriën die zich in een polysa-
chariden-matrix bevinden. Hierdoor kan een antibioticum minder goed doordringen. In vitro- en in vivo-ex-
perimenten tonen aan dat de minimale concentratie van een antibioticum om werkzaam te kunnen zijn, 
vele malen hoger ligt dan bij bijvoorbeeld een ‘standaard’ weke delen-infectie. Tevens bevinden bacteriën in 
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zo’n biofilm zich in een status van verminderde metabole activiteit en delen daardoor langzamer.(55-60) De 
activiteit van bepaalde antibiotica die bijvoorbeeld specifiek werkzaam zijn tegen actief delende bacteriën 
is daardoor beperkt. Biofilminfecties zijn dan ook lastiger te behandelen infecties.(59-62)  

Het ontstaan van resistentie 
Behalve dat sommige bacteriën al van nature (intrinsiek) resistent zijn voor bepaalde antibiotica kan resis-
tentie zich ook ontwikkelen. Dit is op verschillende manieren mogelijk: resistentie kan ontstaan door een 
chromosomale mutatie bij een specifieke bacterie, of doordat een bacterie genetisch materiaal uit de om-
geving opneemt. Bacteriën kunnen bijvoorbeeld in een biofilm genetisch materiaal uitwisselen en daardoor 
resistentie verwerven. Klinische relevantie hiervan ontstaat echter vooral bij uitselectie van deze resistente 
stammen. Doordat een bacteriële populatie aan een antibioticum wordt blootgesteld, zullen gevoelige bac-
teriële stammen worden geëlimineerd, en worden resistente stammen tijdens het antibioticumgebruik in 
de gelegenheid gesteld om zich te vermenigvuldigen en verder te prolifereren. Dit resulteert in een popula-
tie die met name bestaat uit resistente stammen (figuur 2.) Hoe smaller het spectrum van een voorgeschre-
ven antibioticum, hoe kleiner de kans op het ontwikkelen, en uitgroeien van dergelijke resistente popula-
ties. Bij gerichte therapie kan hierop geanticipeerd worden door het antibioticum aan te passen aan het re-
sistentiepatroon van de verwekker. Het is belangrijk te beseffen dat dit principe van selectie zich niet alleen 
op de plaats van infectie afspeelt maar overal waar microbiota blootgesteld worden aan het antibioticum. 
Orale antibiotica hebben daarom (negatieve) effecten ver buiten het gebied waar de infectie zich bevindt. 
Met name in het darmmicrobioom treedt verstoring op die maanden tot zelfs jaren kan aanhouden.(63, 64) 
Alleen de voor de gegeven antibiotica ongevoelige bacteriën overleven waardoor er selectie optreedt van 
resistente bacteriën (figuur 2).  In dit opzicht is de topicale toepassing van een antibioticum gunstiger. Er 
treedt elders in het lichaam geen selectie van resistentie stammen op. Daarnaast is er een kleinere kans op 
systemische bijwerkingen. 

De selectie van resistente populaties is niet alleen van belang voor de individuele patiënt (bijv. wanneer een 
patiënt in de toekomst antibiotisch behandeld zal moeten worden voor een infectie) maar ook voor de sa-
menleving. Een patiënt die gekoloniseerd is met een resistente bacteriële stam kan deze ook in zorginstel-
lingen, vaak via de handen van zorgmedewerkers, overdragen aan andere patiënten. Dit is een reden 
waarom naast het voorkomen van resistentie, ook infectiepreventiemaatregelen van groot belang zijn. Pa-
tiënten die gekoloniseerd raken met resistente micro-organismen hebben een hogere kans op een nadelig 
beloop van de infectie met complicaties. 

De selectie van resistente stammen is ook afhankelijk van het type microbiota waarin de initiële resistente 
stam zich bevindt. Zo blijkt uit onderzoek dat de orale microbiota zich na antibiotische blootstelling relatief 
snel herstelt. De microbiota van de darm daarentegen herstelt zich veel minder voorspoedig en zelfs 12 
maanden na de antibiotische toediening kunnen er nog resistentiegenen in de feces worden gevonden.(65) 
Via de ontlasting kunnen resistente stammen ook in het milieu terecht komen, hetgeen resulteert in ver-
dere verspreiding.  

Ook kan antibioticumgebruik leiden tot een (langdurige) disbalans van de microbiota (dysbiose) in de trac-
tus gastro-intestinalis. Dit kan resulteren in pathologie (bijv. Clostridioides difficile infectie). Zo is het ge-
bruik van clindamycine meer geassocieerd met overgroei van Clostridioides difficile dan smalspectrum pe-
nicillines. Daarnaast geldt dat hoe langer een antibioticum wordt gebruikt, hoe groter dit risico is. Toxinen 
van Clostridioides difficile kunnen diarree veroorzaken en in sommige gevallen resulteren in een (levensbe-
dreigende) pseudomembraneuze colitis.  
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Figuur 2. Schematische weergave van het ontstaan van antibioticumresistentie door natuurlijke selectie. In dit 
voorbeeld is het startpunt een grote bacteriepopulatie die voornamelijk bestaat uit bacteriën die gevoelig zijn 
voor het antibioticum en een aantal bacteriën die hier toevallig resistent tegen zijn. Na blootstelling aan het an-
tibioticum zullen de meeste gevoelige antibiotica gedood worden. Doordat de kolonisatieweerstand minder 
wordt en er ruimte ontstaat om uit te groeien, zal het aandeel van de resistente stammen in de populatie toene-
men. Het eindresultaat zal een populatie zijn die voornamelijk bestaat uit resistente bacteriën (Figuur overgeno-
men van website met toestemming van de ReAct group (66)). 

Toxiciteit en allergieën 
Het antibioticum van voorkeur dient zo weinig mogelijk toxisch te zijn voor de patiënt. Na toediening kan 
een patiënt klachten als misselijkheid, hoofdpijn of diarree ontwikkelen. Het is van belang om te benadruk-
ken dat het hierbij gaat om bijwerkingen en niet over mogelijke allergieën. In een systematische review over 
het voorschrijven van antibioticaprofylaxe bij onder andere ingrepen in de mondzorg bleek dat verlengde 
profylaxe, in vergelijking met eenmalige profylaxe, vaker gepaard gaat met bijwerkingen.(49)  

Bij allergieën gaat het om een overgevoeligheidsreactie die door antibiotische blootstelling wordt uitgelokt 
en resulteert in een immunologische reactie. Voor de mondzorg zijn er twee relevante allergische reacties 
die onderscheiden kunnen worden: de vroege reactie (treedt binnen zes uur op) en de late reactie (kan bin-
nen zes uur optreden, maar meestal na twee tot vijf dagen). De vroege reactie is vaak immunoglobuline E 
(IgE) gemedieerd en kan urticaria, angio-oedeem en soms anafylaxie veroorzaken. (5) De late reactie be-
treft vaak een maculopapulaire rash en is T-cel gemedieerd. Hierbij gaat het maar zelden om ernstige cu-
tane reacties. 

Ongeveer 10% van alle in het ziekenhuis opgenomen patiënten rapporteert een ‘antibiotica allergie’. Echter 
maar bij maximaal 10% van deze gerapporteerde 10% is er sprake van een reële allergie. Dit heeft gevolgen 
voor de patiënt: er wordt meer breedspectrumantibiotica voorgeschreven of er wordt uitgeweken naar een 
minder effectief middel met mogelijk meer bijwerkingen. In de praktijk blijkt dat wanneer er eenmaal een 
antibiotische overgevoeligheid in het dossier van de patiënt staat vermeld, deze vaak langdurig gerappor-
teerd blijft. In het kader van antimicrobial stewardship (zie volgende paragraaf) is het van belang om niet re-
ele overgevoeligheden te identificeren en uit het dossier te verwijderen. Vaak kan dit met een gerichte 
anamnese. Soms is een consult van een allergoloog nodig (5). Dit komt de patiëntenzorg ten goede. Prakti-
sche handvatten voor het omgaan met knelpunten rondom antibiotica-allergie zijn uitgewerkt in de SWAB-
richtlijn ‘Aanpak bij vermoeden van antibiotica allergie’.  

https://swab.nl/nl/vermoeden-van-antibiotica-allergie-algemene-informatie
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Antimicrobial stewardship 
Sinds enkele jaren wordt antimicrobial stewardship veel toegepast in de Nederlandse ziekenhuizen. Door 
middel van de antimicrobial stewardship programs (ASP) wordt doelmatig en passend gebruik van antibio-
tica bevorderd. Hierbij wordt een balans gezocht tussen de optimale behandeling voor de individuele pati-
ent (succes van therapie en weinig toxiciteit) en de potentiële negatieve effecten (ontwikkelen van antimi-
crobiële resistentie) voor toekomstige patiënten respectievelijk de samenleving. Antimicrobial stewardship 
wordt ook wel omschreven als een serie maatregelen die ervoor zorgt dat dat effectieve antibiotische thera-
pie behouden blijft voor de personen die dat in de toekomst nodig hebben.  

Een doelstelling daarbij is om de antibiotische therapie voor de individuele patiënt te optimaliseren. Hierbij 
valt te denken aan het starten van het juiste empirische antibioticum, bacteriologisch onderzoek vooraf-
gaand aan start van therapie, evaluatie van de juiste indicatie, tijdig overgaan van intraveneuze naar orale 
therapie, de juiste behandelduur vaststellen en het ‘ontlabelen’ van niet-reële overgevoeligheden. Om dit 
alles te kunnen bereiken is het noodzakelijk dat nationale en ook lokale richtlijnen aanwezig zijn als de 
norm.  

Verder is ook lokale en nationale surveillance van antimicrobiële resistentie (in welke mate resistentie voor 
bepaalde antibiotica bij specifieke bacteriën voorkomt; en hoe deze zich in de tijd ontwikkelt) van groot be-
lang. Hierbij wordt bijv. jaarlijks de antimicrobiële gevoeligheid in kaart gebracht. Deze cijfers zijn beslis-
send voor de lokale keuze voor de empirische antibiotische therapie.  

Omdat de meeste antibiotica (80%) in de Nederlandse gezondheidszorg in de eerste lijn (inclusief mond-
zorg) worden voorgeschreven, heeft de eerste lijn een sleutelpositie in het voorkómen van antibioticumre-
sistentie.(67) Een voorbeeld van een specifieke stewardshipinterventie in de huisartsenpraktijk is het geven 
van spiegelinformatie aan de huisartsen. Data over antibioticumgebruik gekoppeld aan indicatie worden via 
het Farmacotherapeutische overleggen (FTO) in groepsverband in aanwezigheid van een apotheker en 
veelal arts-microbioloog, teruggekoppeld aan huisartsen. De regionale resistentiecijfers worden hierbij in 
ogenschouw genomen en er wordt gekeken of het antibiotisch voorschrijfgedrag hierbij aansluit. Dergelijke 
bijeenkomsten hebben geregeld een thematisch karakter en zijn vaak gebaseerd op recent (herziene) richt-
lijnen. Deze werkwijze is relevant voor het stimuleren van het doelmatig voorschrijven van antibiotica. Het 
blijkt dat er tussen huisartsen grote verschillen bestaan in het voorschrijfvolume van antibiotica. Ook in de 
mondzorg wordt internationaal de urgentie van antimicrobial stewardship en het terugdringen van onnodig 
gebruik van antibiotica gezien.(68, 69) 
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Antibioticaprofylaxe – implantologie 
Uitgangsvraag 
Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd bij implantologische behandelingen? 

Tabel 1. PICO 
Populatie Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die een implantolo-

gische behandeling (en/of peri-implantologische chirurgie, botregeneratie, aanbrengen 
membraan of botsubstituut rondom een element, bottransplantatie, augmentatie, sinus-
bodemelevatie, socket preservatie, alveolar ridge preservation, wekedelenchirurgie, plaat-
sen van implantaten) ondergaan* 

Interventie Systemisch profylactisch antibioticumgebruik 
Controle Geen antibioticumgebruik of placebo 
Uitkomst-
maten 
(Outcome) 

Cruciaal: 
Postoperatieve infecties 
Klinisch succes van de ingreep 

* De uitgangsvraag heeft geen betrekking op:  
- Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied; 
- Immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd): bij deze patiënten zal de indicatie 

voor antibioticaprofylaxe gesteld moeten worden door de beroepsgroepen die deze patiënten behan-
delen, bijvoorbeeld infectiologen en oncologen. Bij twijfel zal in voorkomende gevallen overleg met de 
behandelend specialist nodig zijn; 

- Medication Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ): hiervoor wordt verwezen naar de betreffende 
module; 

- Patiënten voor wie endocarditisprofylaxe geïndiceerd is: hiervoor wordt verwezen naar de NHG-Be-
handelrichtlijn endocarditisprofylaxe. 

Achtergrond 
Antibioticaprofylaxe wordt voorafgaand aan de ingreep gegeven, zodat tijdens de ingreep een adequate 
weefselspiegel wordt verkregen en een eventuele infectie voorkómen kan worden. De afweging om antibio-
ticaprofylaxe voor te schrijven dient dus vóór de ingreep te worden gemaakt. Als er een reëel risico bestaat 
dat een ingreep bij de betreffende patiënt (infectieuze) complicaties oplevert, kan dit een reden zijn om pro-
fylaxe voor te schrijven. Voor achtergrondinformatie over rationeel antibioticumgebruik wordt verwezen 
naar de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. 

Methoden 
Op 17 juni 2022 is in Medline gezocht naar bewijs uit de literatuur. Hierbij is gezocht naar combinaties van 
gecontroleerde trefwoorden en vrije tekstwoorden gericht op implantologische ingrepen, antibioticaprofy-
laxe en systematische reviews. Er is gezocht naar literatuur in de Engelse, Nederlandse of Duitse taal en ge-
publiceerd vanaf 2000. De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 1. Met behulp van tevoren vast-
gestelde selectiecriteria is de literatuurselectie uitgevoerd in twee stappen: eerst op basis van titel en ab-
stract en daarna op basis van de volledige tekst. De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. Na het se-
lectie- en data-extractieproces van de systematische reviews is op 20 juni 2022 gezocht naar RCT’s versche-
nen na inclusiedatum van de geselecteerde systematische reviews. Ook deze stappen zijn verantwoord in 
de bijlagen 1 en 2. 

Resultaten 
Literatuursearch en -selectie 
In totaal 20 artikelen met systematische reviews voldeden aan de selectiecriteria.(70-89) Van één artikel 
was de volledige tekst niet beschikbaar in Nederlandse bibliotheken.(73) De overige 19 artikelen zijn 

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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samengevat in bijlage 3.(70-72, 74-89) Deze studies zijn systematische reviews, waarin RCT’s met implanto-
logische interventies zijn bestudeerd; waarbij telkens in elke studie gebruik van een preoperatief antibioti-
cum werd vergeleken met placebo en/of geen antibioticum.(90-95) Na verschijnen van de systematische 
reviews zijn nog 2 relevante RCT’s verschenen.(96, 97) Alle geïncludeerde RCT’s (ook die in de systemati-
sche reviews) zijn eveneens samengevat in bijlage 3. 

Effectiviteit 
Met betrekking tot het plaatsen van implantaten konden meta-analyses gemaakt worden voor de uitkomst-
maten implantaatfalen (op patiëntniveau) en postoperatieve infecties (zie figuur 1 en 2). Ten aanzien van 
implantaatfalen is het relatief risico 0,34 (95%BI: 0,22-0,54); de NNT (number-needed-to-treat; het aantal 
mensen dat behandeld zou moeten worden met antibiotica om één gebeurtenis (in dit geval implantaatfa-
len) te voorkómen) is 25. Ten aanzien van postoperatieve infecties is het relatief risico 0,70 (95%BI: 0,37-
1,33); dit is niet statistisch significant. 

 
Figuur 1. Plaatsen implantaten - antibioticum versus placebo - uitkomstmaat: implantaatfalen 

 
Figuur 2. Plaatsen implantaten - antibioticum versus placebo - uitkomstmaat: postoperatieve infectie 

Een aparte analyse is gemaakt voor het risico op implantaatfalen bij het plaatsen van implantaten in combi-
natie met botaugmentatie/sinuslifting. Het relatief risico hierop bij gebruik van een antibioticum vergeleken 
met geen antibioticum is, op basis van één studie, 1,73 (95%BI: 0,30-10,00); dit is niet statistisch signifi-
cant.(96) 

Een samenvatting van de kwaliteit van bewijs en de resultaten is weergegeven in de tabellen 2 en 3 met een 
uitgebreidere weergave van de kwaliteit van bewijs in bijlage 4. 
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Tabel 2. GRADE Summary of findings – plaatsing implantaten 
Antibiotica versus placebo voor implantologie 
Patiënten of populatie: implantologie – plaatsing implantaten 
Setting: algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk  
Interventie: antibioticum 
Controle: placebo 

Uitkom-
sten 

Absolute effecten 
(95% BI) 

Rela-
tief  

effect 
(95% 

BI) 

Aantal 
deelne-

mers 
(studies) 

Certainty of 
the evidence 

(GRADE) Opmerkingen 

Risico 
met pla-

cebo 

Risico 
met Anti-
bioticum 

Implan-
taat- 
falen 

60 per 
1.000 

20 per 
1.000 

(13 tot 32) 

RR 
0,34 
(0,22 

tot 
0,54) 

2349 
(7 RCT’s) 

⨁⨁◯◯ 
Laaga,b 

Antibioticaprofylaxe (amoxicilline) lijkt bij 
het plaatsen van implantaten de kans op im-

plantaatfalen enigszins te verminderen. 

Postope-
ratieve in-

fectie 

31 per 
1.000 

21 per 
1.000 

(11 tot 41) 

RR 
0,70 
(0,37 
tot 

1,33) 

1489 
(6 RCT’s) 

⨁⨁◯◯ 
Laagc 

Antibioticaprofylaxe (amoxicilline) lijkt bij 
het plaatsen van implantaten de kans op een 
postoperatieve infectie niet of nauwelijks te 

verminderen. 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; a. Afgewaardeerd voor risk of bias, vanwege de hoge risk of bias in enkele van de geïncludeerde 
studies, met name Kashani et al. die voor >50% meeweegt in het resultaat van de meta-analyse; b. Afgewaardeerd met één level van-
wege het beperkte aantal events in de beide groepen; c. Afgewaardeerd met twee levels vanwege het zeer beperkte aantal events in de 
beide groepen én omdat het 95%BI zowel de grens van mogelijk voordeel als van mogelijk nadeel overschrijdt 

Tabel 3. GRADE Summary of findings – plaatsing implantaten i.c.m. botaugmentatie/sinuslifting 
Antibiotica versus placebo voor plaatsen van implantaten in combinatie met botaugmentatie/sinuslif-
ting 
Patiënten of populatie: implantologie – plaatsen van implantaten in combinatie met botaugmentatie/si-
nuslifting 
Setting: Algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk  
Interventie: Antibioticum 
Controle: placebo 

Uitkomsten 

Absolute effecten* 

(95% BI) Relatief ef-
fect 

(95% BI) 

Aantal deel-
nemers 

(studies) 

Certainty of the evi-
dence 

(GRADE) 
Opmer-
kingen 

Risico met 
placebo 

Risico met Anti-
bioticum 

Implantaat-
falen 

29 per 1.000 
21 per 1.000 

(11 tot 39) 
RR 1,73 
(0,30 tot 

10,00) 

127 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; a. Afgewaardeerd met drie levels vanwege het extreem beperkte aantal events in de beide groe-
pen én omdat het 95%BI zowel de grens van mogelijk voordeel als van mogelijk nadeel overschrijdt 

Conclusies 
⨁⨁◯◯ 

LAAG 

Antibioticaprofylaxe (amoxicilline) lijkt bij het plaatsen van implantaten de kans op implantaat-
falen enigszins te verminderen. 

Anitua, 2009;(93) Caiazzo, 2011;(94) Esposito, 2008;(91) Esposito, 2010;(90) Kashani, 2019;(97) 
Momand, 2022;(96) Nolan, 2013(92) 
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⨁⨁◯◯ 

LAAG 

Antibioticaprofylaxe (amoxicilline) lijkt bij het plaatsen van implantaten de kans op een post-
operatieve infectie niet of nauwelijks te verminderen. 

Anitua, 2009;(93) Caiazzo, 2011;(94) Esposito, 2008;(91) Esposito, 2010;(90) Momand, 2022;(96) 
Nolan, 2013(92) 

 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Antibioticaprofylaxe (amoxicilline) lijkt bij het plaatsen van implantaten in combinatie met bo-
taugmentatie/sinuslifting niet of nauwelijks effect te hebben op de kans op implantaatfalen, 
maar de evidence is zeer onzeker. 

Momand, 2022(96) 
Van bewijs naar aanbeveling 
Gewenste effecten 
Gebruik van een antibioticum (amoxicilline) lijkt bij het plaatsen van implantaten de kans op implantaatfa-
len enigszins en de kans op postoperatieve infecties niet of nauwelijks te verminderen. 

Ongewenste effecten 
Zie hiervoor de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. Met name het ontstaan van 
resistentie is een probleem (zowel voor de individuele patiënt als samenleving). Verder kan gebruik van een 
antibioticum ook bijwerkingen geven en kan een overgevoeligheid en allergie ontstaan.  

Kwaliteit van bewijs 
De algehele kwaliteit van bewijs is laag, met name vanwege risk of bias in de geïncludeerde studies en forse 
imprecisie. 

Waarden en voorkeuren van patiënten  
Er is onzekerheid over de waardering van de uitkomsten door patiënten.  

Balans gewenste en ongewenste effecten 
De ROC oordeelt dat de gewenste en ongewenste effecten van antibioticaprofylaxe niet dusdanig tegen 
elkaar opwegen dat antibioticaprofylaxe routinematig geïndiceerd is bij implantologische behandelingen. 

Bij patiënten met diabetes hebben is er vaak sprake van een verminderde wondgenezing.(98) Daarom is bij 
dergelijke risicogroepen eerder gebruik van antibioticaprofylaxe te overwegen.  

Implantaatfalen kan leiden tot een slechte nieuwe klinische uitgangssituatie (zowel van de mucosa als het 
bot) waardoor in specifieke situaties het gebruik van antibioticaprofylaxe wel opweegt tegen de nadelen 
hiervan. Met name in de esthetische regio kunnen de gevolgen van implantaatverlies/postoperatieve infec-
tie mutilerend zijn en in tweede instantie moeilijk te herstellen. 

Een andere overweging kan het ontstaan van een postoperatieve infectie zijn (bijv. bij: augmentatie, bot-
transplantatie, sinuslift, aanvullende techniek), die vervolgens met een antibioticum moet worden behan-
deld. In dit geval weegt het voorschrijven van antibioticaprofylaxe op tegen het voorkómen van een post-
operatieve antibiotische behandeling. Echter ook bij een eenmalige antibioticumgift ontstaan er verstorin-
gen in het orale microbioom, waarmee het ontstaan van resistentie geïnduceerd kan worden.(99, 100) 

Hetzelfde geldt in een hogere mate voor het geven van verlengde (ook wel: extended) profylaxe; dit is geas-
socieerd met meer antibioticumresistentie en het optreden van bijwerkingen en heeft nauwelijks meer-
waarde voor de patiënt.(48, 49, 51, 52)  

Voor de keuze van middelen sluit de ROC aan bij de in de evidence gebruikte medicatie (amoxicilline). Voor 
de dosering gelden vergelijkbare overwegingen als bij de NHG-Behandelrichtlijn endocarditisprofylaxe. Een 
extra gift zou gegeven moeten worden als de halfwaardetijd van het middel 2-3 maal wordt overschreden 
na inname van het middel2. Bij gebruik van amoxicilline kan daarom met een eenmalige gift worden 

 
2 amoxicilline: Tmax: 1 uur, T1/2: 1-1,5 uur; clindamycine: Tmax: 45-60 min, T1/2: 1,5-3,5 uur 

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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volstaan als de behandeling binnen ongeveer 3 uur na inname is afgerond. Bij gebruik van clindamycine is 
dit 3 uur en 45 minuten.  

Economische overwegingen en kosteneffectiviteit 
Er zijn de ROC geen studies bekend over de kosteneffectiviteit van antibioticaprofylaxe bij implantologische 
ingrepen. De kosten van een antibioticum lijken geen belemmering te zijn voor het eventueel voorschrijven 
ervan. 

Gelijkheid (health equity) 
Het al dan niet voorschrijven van een antibioticum zal naar verwachting geen effect hebben op gezond-
heidsgelijkheid. 

Aanvaardbaarheid 
Antimicrobial stewardship is in ziekenhuizen en bij de huisartsen inmiddels gemeengoed geworden (zie ook 
de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik). Dit heeft consequenties voor het antibioti-
cagebruik. Echter dit principe wordt in de mondzorg nog niet gebezigd. Derhalve is er waarschijnlijk mo-
menteel variatie onder tandartsen en patiënten ten aanzien van de aanvaardbaarheid van het al dan niet 
voorschrijven van een antibioticum. 

Haalbaarheid 
Het voorschrijfgedrag van Nederlandse tandartsen, MKA-chirurgen en implantologen in Nederland met be-
trekking tot antibioticaprofylaxe bij implantaatchirurgie bij gezonde patiënten is onderzocht.(3, 101) Hieruit 
bleek dat antibioticaprofylaxe door 43,7% regulier wordt voorgeschreven bij implantologische ingrepen en 
door 52,3% in specifieke situaties (bijv. bij botaugmentatie of sinusperforatie). Ook uit onderzoek uit het 
Verenigd Koninkrijk liet een grote variatie in voorschrijfgedrag zien.(102) Hieruit bleek dat 55% routinema-
tig antibioticaprofylaxe gaf voor implantologische ingrepen, 32% soms en 13% nooit. Implementatie van de 
aanbeveling zal aandacht van de verschillende betrokken partijen moeten hebben. 

Aanbeveling 
Bespreek de voor- en nadelen van antibioticaprofylaxe met de patiënt om gezamenlijk tot een risico-af-
weging te komen.  

Overweeg antibioticaprofylaxe te geven bij: 
- Botaugmentatie zonder plaatsing van implantaten (pre-implantologische chirurgie) 
- Botaugmentatie in combinatie met plaatsing van implantaten (sinusbodemelevatie, geleide botrege-

neratie, immediate placement procedures) 
- Plaatsing implantaten na eerder implantaatfalen 
- Een situatie waarin implantaatfalen kan leiden tot een slechte nieuwe klinische uitgangssituatie (van 

mucosa en/of bot) 
- Aanwezigheid van risicofactoren die van invloed kunnen zijn op de wondgenezing (zoals diabetes 

mellitus) 

Wees terughoudend met antibioticaprofylaxe bij: 
- Plaatsen van implantaten zonder aanvullende risicofactoren en zonder aanvullende botaugmentatie 
- Wekedelenchirurgie 
- Ridge preservation met gebruik van alleen botsubstituut 

Indien antibioticaprofylaxe wordt voorgeschreven, wordt een eenmalige dosis amoxicilline 2 gram 30-60 
minuten voor de ingreep aanbevolen. Bij allergie voor amoxicilline kan eenmalig 600 mg clindamycine 
gegeven worden.  

Er is geen indicatie voor verlengde (extended) antibioticaprofylaxe. 
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Bijlage 1. Zoekstrategie (behorend bij module implantologie) 
Database: Medline – datum: 17-6-2022 – systematische reviews 
Search 
number 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2000 - 2022 210 #5 met aan-
vullend tijd-
filter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 215 Combinatie 
met filters: 
talen, human 
en abstract 

4 #1 and #2 and #3 264 Combinatie 
3 (((((((((implant*) OR (prosth*)) OR (preprosth*)) OR (ridge preserv*)) OR (socket 

preserv*)) OR (augment*)) OR (transplant*)) OR (sinus floor)) AND ((((dent*[Title/Ab-
stract]) OR (oral*[Title/Abstract])) OR (tooth*[Title/Abstract])) OR (teeth[Title/Ab-
stract]))) OR ((((("Dental Implantation"[Mesh]) OR "Oral Surgical Procedures, Prepros-
thetic"[Mesh]) OR "Prosthodontics"[Mesh]) OR "Bone Transplantation"[Mesh]) OR "Al-
veolar Ridge Augmentation"[Mesh]) - Saved search 

231.970 Zoekblok im-
plantologie 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] - Saved search 

390.075 Zoekblok sys-
tematische 
reviews 

1 ((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR (prophylax*[Title/Abstract])) OR (profylax*[Ti-
tle/Abstract])) OR (anti-bacteri*[Title/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) OR 
(clindamycin*[Title/Abstract])) OR (cefazolin*[Title/Abstract])) OR (metronidazol*[Ti-
tle/Abstract])) OR ((((((("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh]) OR "Anti-Bacterial 
Agents"[Mesh]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR "Amoxicillin-Potassium Clavulanate Com-
bination"[Mesh]) OR "Clindamycin"[Mesh]) OR "Cefazolin"[Mesh]) OR "Metronida-
zole"[Mesh]) - Saved search 

752.445 Zoekblok an-
tibioticapro-
fylaxe 

Database: Medline – datum: 20-6-2022 – RCT’s na inclusie systematische reviews 
Search 
number 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2019 - 2022 78 #5 met aan-
vullend tijd-
filter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 505 Combinatie 
met filters: 
talen, human 
en abstract 

4 #1 and #2 and #3 534 Combinatie 
3 (((((((((implant*) OR (prosth*)) OR (preprosth*)) OR (ridge preserv*)) OR (socket 

preserv*)) OR (augment*)) OR (transplant*)) OR (sinus floor)) AND ((((dent*[Title/Ab-
stract]) OR (oral*[Title/Abstract])) OR (tooth*[Title/Abstract])) OR (teeth[Title/Ab-
stract]))) OR ((((("Dental Implantation"[Mesh]) OR "Oral Surgical Procedures, Prepros-
thetic"[Mesh]) OR "Prosthodontics"[Mesh]) OR "Bone Transplantation"[Mesh]) OR "Al-
veolar Ridge Augmentation"[Mesh]) - Saved search 

232.027 Zoekblok im-
plantologie 

2 randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) - Saved search 

632.677 Zoekblok 
RCT’s 

1 ((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR (prophylax*[Title/Abstract])) OR (profylax*[Ti-
tle/Abstract])) OR (anti-bacteri*[Title/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) OR 
(clindamycin*[Title/Abstract])) OR (cefazolin*[Title/Abstract])) OR (metronidazol*[Ti-
tle/Abstract])) OR ((((((("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh]) OR "Anti-Bacterial 
Agents"[Mesh]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR "Amoxicillin-Potassium Clavulanate Com-
bination"[Mesh]) OR "Clindamycin"[Mesh]) OR "Cefazolin"[Mesh]) OR "Metronida-
zole"[Mesh]) - Saved search 

752.678 Zoekblok an-
tibioticapro-
fylaxe 
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Bijlage 2. Literatuurselectie (behorend bij module implantologie) 
In- en exclusiecriteria 
Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Populatie: Patiënten in de algemene of tandarts-specialis-
tische mondzorgpraktijk die een implantologische behan-
deling (inclusief peri-implantologische chirurgie, botrege-
neratie, aanbrengen membraan of botsubstituut rondom 
een element, bottransplantatie, augmentatie, sinusbo-
demelevatie, socket preservatie, alveolar ridge preserva-
tion, wekedelenchirurgie, plaatsen van implantaten) on-
dergaan 

Populatie: 
- Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-

halsgebied 
- Immuungecompromitteerde patiënten  
- Patiënten voor wie endocarditisprofylaxe is geïndi-

ceerd 
- Patiënten met verhoogd risico op MRONJ 

Interventie: Systemisch profylactisch antibioticumgebruik 
(incl. perioperatief en verlengde (extended) profylaxe 

Interventie:  
- Lokaal antibioticumgebruik 
- Antibioticumgebruik bij vastgestelde infectie 

Controle: geen antibioticumgebruik of placebo  

Uitkomstmaten: Postoperatieve infecties, klinisch succes 
van de ingreep 

 

Onderzoeksdesign: systematische reviews (bij search naar 
systematische reviews) en RCT’s (bij search naar RCT’s) 

 

Taal: Engels, Nederlands, Duits  

Publicatiedatum: ≥ 2000 (bij aanvullende search naar 
RCT’s verschenen na inclusiedatum systematische reviews 
≥ 2019) 

 

Resultaat literatuurselectie 
Resultaten 

literatuurzoekactie in 
Medline naar 

systematische reviews:
 n = 210

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 210

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 180:
• Niet de juiste populatie: n = 151
• Niet de juiste interventie: n = 16
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 2
• Niet het juiste studiedesign: n = 11

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 30

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 10:
• Niet de juiste interventie: n = 1
• Niet de juiste controlegroep: n = 2
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 1
• Niet het juiste studiedesign: n = 6

Artikelen geïncludeerd:
n = 20

(systematische reviews)

Resultaten literatuurzoekactie in 
Medline naar RCT’s verschenen na 

inclusiedatum systematische reviews:
 n = 78

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 78

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 76:
• Niet de juiste populatie: n = 68
• Niet de juiste interventie: n = 5
• Niet de juiste controle: n = 2
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 2

Artikelen geïncludeerd:
n = 2

(aanvullende RCT’s)  
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Geëxcludeerde studies op basis van full-tekst 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Abd-Elwahab, 2019(103) Niet het juiste studiedesign 
Azher, 2021(104) Niet het juiste studiedesign 
Bafail, 2014(105) Niet het juiste studiedesign 
Keenan, 2016(106) Niet het juiste studiedesign 
Klinge, 2020(107) Niet de juiste controlegroep 
Milic, 2021(108) Niet het juiste studiedesign 
Rodriguez-Sanchez, 2020(109) Niet de juiste uitkomstmaten 
Salgado-Peralvo, 2022(110) Niet de juiste controlegroep 
Veitz-Keenan, 2015(111) Niet het juiste studiedesign 
Wagner, 2022(112) Niet de juiste interventie 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken (behorend bij module implantologie) 
Systematische reviews  
Eerste auteur, 
jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 Opmerkingen 
Populatie Interventie Controle Uitkomst-

maten (rele-
vant voor 
deze review) 

Studie-
proto-
col ge-
bruikt 

Ade-
quate li-
teratuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of 
bias per 
individu-
ele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias ge-
inter-
pre-
teerd 

Publica-
tiebias 
beoor-
deeld 

Algeheel 
vertrou-
wen in re-
sultaten 
review 

 

Ata-Ali, 
2014(70) 

4 RCT’s met 2063 implanta-
ten (1077 met antibiotica, 986 
in controlegroep) bij 1002 
personen (463 man, gem. lft. 
49) 

Amoxicilline in wisselende dose-
ringen (2g 1 uur preoperatief, 1 g 
1 uur preoperatief + 2g/dag 2 dgn 
voor ingreep, 2 g 1 uur voor in-
greep en 2g/dag 7 dgn na in-
greep, 2 g /dag 7 dgn na ingreep) 

Wisse-
lend: geen 
AB of pla-
cebo 

- Implan-
taatfalen 

- Postope-
ratieve in-
fectie 

Ja Nee Ja Ja Ja Nee Nee Matig  

Braun, 
2019(71) 

8 RCT’s met 2869 implanta-
ten en 1585 patiënten  

Preoperatief amoxicilline in wis-
selende doseringen (2-3 g uur 
voor ingreep) 

Wisse-
lend: geen 
AB of pla-
cebo 

- Implan-
taatfalen 

- Postope-
ratieve in-
fectie 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee Redelijk  

Canullo, 
2020(72) 

9 RCT’s met 3588 implanta-
ten en 1984 patiënten 

2-3 mg amoxicilline of 600 mg 
clindamycine preoperatief 

Wisse-
lend: geen 
AB of pla-
cebo 

- Implan-
taatfalen 

- Postope-
ratieve in-
fectie 

Nee Ja Ja Ja Ja Ja Nee Redelijk  

Chrcanovic, 
2014(74) 

8 RCT’s, 4 CCT’s , 2 retrospec-
tieve studies, totaal >3642 pa-
tiënten met implantaten (bij 2 
studies is aantal patiënten 
niet vermeld), zeer gevari-
eerde leeftijden, geslacht niet 
vermeld 

AB (verschillende middelen, zo-
wel preoperatief als postopera-
tief), bijv. amoxicilline, in een 
aantal studies niet gespecificeerd 

Wisse-
lend: geen 
AB of pla-
cebo 

- Implan-
taatfalen 

- Postope-
ratieve in-
fectie 

Nee Ja Ja Ja Ja Ja Ja Redelijk  

Esposito, 
2003(75) 

   -          Geactuali-
seerd –zie Es-
posito, 
2013(79) 

Esposito, 2008 
(Eur J Oral Im-
plantol)(76) 

   -          Geactuali-
seerd – zie Es-
posito, 
2013(79) 
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Eerste auteur, 
jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 Opmerkingen 
Populatie Interventie Controle Uitkomst-

maten (rele-
vant voor 
deze review) 

Studie-
proto-
col ge-
bruikt 

Ade-
quate li-
teratuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of 
bias per 
individu-
ele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias ge-
inter-
pre-
teerd 

Publica-
tiebias 
beoor-
deeld 

Algeheel 
vertrou-
wen in re-
sultaten 
review 

 

Esposito, 2008 
(CDSR)(78) 

   -          Geactuali-
seerd – zie Es-
posito, 
2013(79) 

Esposito, 2010 
(Eur J Oral Im-
plantol)(77) 

   -          Geactuali-
seerd – zie Es-
posito, 
2013(79) 

Esposito, 2010 
(CDSR)(80) 

   -          Geactuali-
seerd – zie Es-
posito, 
2013(79) 

Esposito, 
2013(79) 

7 RCT’s met in totaal 1162 pa-
tiënten met implantaten 

Amoxicilline in verschillende regi-
mes 

Geen anti-
biotica of 
placebo 

- Implan-
taatfalen  

- Postope-
ratieve in-
fecties 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee Groot Check door 
auteurs ge-
daan in 2019; 
geen update 
nodig 

Khouly, 
2019(81) 

10 RCT’s met in totaal 3868 
patiënten met implantaten, 
gem. lft. Ca. 48 

Amoxicilline in verschillende regi-
mes 

Geen anti-
biotica of 
placebo 

Postopera-
tieve infec-
ties (incl. 
subgroepa-
nalyses) 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee Groot  

Khouly, 
2020(82) 

4 RCT’s, waarvan 1 vergelij-
king tussen wel een geen an-
tibiotica (Lindeboom, 2003); 
in totaal 20 patiënten  

Preoperatief 2 g pheneticilline Placebo Postopera-
tieve infec-
ties 

Ja Ja Nee Ja n.v.t. Ja Nee Redelijk  

Kim, 2020(83) 7 RCT’s, 3 CCT’s, 2 pilot RCT’s, 
1 prospectief onderzoek, 1 re-
trospectief onderzoek met in 
totaal 9278 implantaten  

Wisselend en beperkt beschreven Placebo of 
geen anti-
biotica 

- Implan-
taatfalen  

- Postope-
ratieve in-
fecties 

Nee Nee Nee Ja Ja Ja Nee Matig  

Lund, 2015(84) Voor de relevante uitkomst-
maat: 3 RCT’s met in totaal 
1256 patiënten 

Amoxicilline in verschillende regi-
mes 

Placebo Verlies im-
plantaat 

Nee Ja Ja Ja Ja Ja Ja Redelijk  



Klinische praktijkrichtlijn indicatiestelling antibioticumgebruik in de mondzorg – 3 maart 2025 

 
 

~ 41 ~ 

Eerste auteur, 
jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 Opmerkingen 
Populatie Interventie Controle Uitkomst-

maten (rele-
vant voor 
deze review) 

Studie-
proto-
col ge-
bruikt 

Ade-
quate li-
teratuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of 
bias per 
individu-
ele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias ge-
inter-
pre-
teerd 

Publica-
tiebias 
beoor-
deeld 

Algeheel 
vertrou-
wen in re-
sultaten 
review 

 

Moreno-
Drada, 
2016(85) 

14 RCT’s, waarvan 3 over im-
plantologie 

Amoxicilline preoperatief Placebo Infectie Ja Ja Nee Ja Nee Nee Nee Matig  

Park, 2018(86) 12 RCT’s, 3 retrospectieve 
studies over implantaten, bij 
een deel antibiotica preope-
ratief vergeleken met geen 
antibiotica of placebo 

Amoxicilline preoperatief, ver-
schillende doseringen 

Placebo of 
geen anti-
biotica 

- Implan-
taatfalen  

- Postope-
ratieve in-
fecties 

Nee Nee Nee Nee n.v.t. Nee Nee Laag  

Rodriguez 
Sánchez, 
2018(87) 

9 artikelen met in totaal 15 
RCT’s met in totaal 1931 pati-
enten met implantaten 

Amoxicilline in verschillende regi-
mes 

Andere 
dosering, 
geen anti-
biotica of 
placebo 

- Aantal pa-
tiënten 
met im-
plantaat-
falen 

- Aantal im-
plantaten 
falen 

- Postope-
ratieve in-
fecties 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Groot  

Romandini, 
2019(88) 

9 RCT’s met in totaal 1693 pa-
tiënten met implantaten 

Amoxicilline in verschillende regi-
mes 

Andere 
dosering, 
geen anti-
biotica of 
placebo 

- Implan-
taatfalen 

Ja Ja Ja Ja N.v.t. Nee N.v.t. Matig  

Singh Gill, 
2018(89) 

7 RCT’s, waarvan 3 bij patiën-
ten met implantaten 

Amoxicilline 2 g preoperatief Placebo of 
geen anti-
biotica 

- Implan-
taatfalen 

Nee Nee Nee Ja Ja Nee Nee Matig  
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RCT’s uit geïncludeerde studies m.b.t. plaatsen implantaten 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Stu-
die-
de-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten 
(relevant voor 
deze review) 

Resultaten Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
outcome 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Anitua, 
2009(93) 

RCT Multicenter, 
Spanje, pri-
véklinieken 

105 patiënten met single implan-
taat, na flapelevatie 

2 g amoxi-
cilline 1 uur 
preopera-
tief 

Pla-
cebo 

- Implantaatfalen 
(na 3 maanden) 

- Postoperatieve 
complicaties (3, 
10, 30 en 90 da-
gen postopera-
tief) 

Implantaatfa-
len: 
- Bij gebruik 

AB: 2/52 
(patiënten): 
3,8% 

- Geen AB: 
2/53 (pati-
enten): 
5,1% 

Postoperatieve 
infecties: 
- Bij gebruik 

AB: 6/52: 
11,5% 

- Geen AB: 
6/53: 11,3% 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low risk of 
bias 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 

Caiazzo, 
2011(94) 

RCT 2 privéklinie-
ken, Italië 

100 patiënten, verder gezond, die 
een implantaat kregen. Verdeeld in 
4 onderzoeksarmen, waarvan er 2 
relevant zijn voor deze evidence re-
view, met beide 25 patiënten  

2 g amoxi-
cilline 1 uur 
preopera-
tief 

Geen 
antibi-
otica 

- Implantaatfalen 
(na 3 maanden) 

- Postoperatieve 
complicaties (1, 
2, 4 en 8 weken 
postoperatief) 

Implantaatfa-
len: 
- Bij gebruik 

AB: 0/25 
(patiënten): 
0 % 

- Geen AB: 
2/25 (pati-
enten): 
8,0% 

Postoperatieve 
infecties: 
- Bij gebruik 

AB: 0/25: 
0% 

- Geen AB: 
0/25: 0% 

Low risk of 
bias 

High risk 
of bias 

High risk of 
bias 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Stu-
die-
de-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten 
(relevant voor 
deze review) 

Resultaten Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
outcome 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Esposito, 
2008(91) 

RCT Multicenter, 
Italië, im-
plantologie-
klinieken 

330 geheel of gedeeltelijk edentate 
patiënten, verder gezond, die voor 
het eerst een implantaat kregen, 
zonder bottransplantatie 

2 g amoxi-
cilline 1 uur 
preopera-
tief 

Pla-
cebo 

- Implantaatfalen 
(na 4 maanden) 

- Postoperatieve 
complicaties (1 
en 2 weken post-
operatief) 

Implantaatfa-
len: 
- Bij gebruik 

AB: 2/158 
(patiënten): 
1,3% 

- Geen AB: 
8/158 (pati-
enten): 
5,1% 

Postoperatieve 
infecties: 
- Bij gebruik 

AB: 3/158: 
1,9% 

- Geen AB: 
2/158: 1,3% 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low risk of 
bias 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 

Esposito, 
2010(90) 

RCT Multicenter, 
Italië, im-
plantologie-
klinieken 

496 geheel of gedeeltelijk edentate 
patiënten, verder gezond, die voor 
het eerst een implantaat kregen, 
zonder bottransplantatie 

2 g amoxi-
cilline 1 uur 
preopera-
tief 

Pla-
cebo 

- Implantaatfalen 
(na 4 maanden) 

- Postoperatieve 
complicaties (1 
en 2 weken post-
operatief) 

Implantaatfa-
len: 
- Bij gebruik 

AB: 5/252 
(patiënten): 
2,0% 

- Geen AB: 
12/254 (pa-
tiënten): 
4,7% 

Postoperatieve 
infecties: 
- Bij gebruik 

AB: 4/252: 
1,6% 

- Geen AB: 
8/254: 3,1% 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low risk of 
bias 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Stu-
die-
de-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten 
(relevant voor 
deze review) 

Resultaten Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
outcome 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Nolan, 
2013(92) 

RCT Single-cen-
ter, Ierland, 
universiteits-
kliniek 

83 patiënten, verder gezond, die 
een implantaat kregen; in analyse 
27 patiënten in antibioticumgroep 
en 28 in placebogroep 

2 g amoxi-
cilline 1 uur 
preopera-
tief 

Pla-
cebo 

- Implantaatfalen 
(na 3-4 maan-
den) 

- Postoperatieve 
complicaties (2 
en 7 dagen post-
operatief) 

Implantaatfa-
len: 
- Bij gebruik 

AB: 0/27 
(patiënten): 
0% 

- Geen AB: 
5/28 (pati-
enten): 
17,9% 

Postoperatieve 
infecties: 
- Bij gebruik 

AB: 0/27: 
0% 

- Geen AB: 
2/28: 7,1% 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low risk of 
bias 

High risk of 
bias 

High risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 

RCT’s verschenen na systematische reviews 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Stu-
die-
de-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten (relevant 
voor deze review) 

Resultaten Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Kashani, 
2019 (113) 

RCT Implan-
tologie 
kliniek, 
Zweden 

447 patiënten die implantaat 
kregen, verder gezond, geen 
gebruik van bepaalde medica-
tie (bijv. immunosuppressiva), 
46% man, gem. lft 53 jr, in to-
taal 963 implantaten 

2 mg amoxicilline 
(of 600 mg clin-
damycine in geval 
van allergie) 1 uur 
preoperatief 

Geen 
antibi-
otica 

Implantaatfalen (gedefi-
nieerd als verwijdering 
van implantaat) in de pe-
riode tussen plaatsen im-
plantaat en plaatsen 
abutment/ prothese 

Implantaatfalen: 
 Bij gebruik AB: 

12/535 (implan-
taten): 2,2% 

 Geen AB: 
32/428 (im-
plantaten): 
7,5% 

High risk 
of bias 

High 
risk of 
bias 

High risk 
of bias 

High risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Stu-
die-
de-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten (relevant 
voor deze review) 

Resultaten Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Momand, 
2022(96) 

RCT 7 tand-
klinie-
ken, 
Zweden 

474 patiënten die een implan-
taat kregen, 49% vrouw, gem. 
lft. 57;  

2 g amoxicilline 1 
uur preoperatief 

Pla-
cebo 

 Implantaatfalen 
 Postoperatieve infecties 

Plaatsen implan-
taten: Implan-
taatfalen: 
 AB: 3/170: 1,8% 
 Placebo: 5/184: 

2,8% 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low risk of 
bias 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 

Plaatsen implan-
taten + minor 
bone augmen-
tation: Implan-
taatfalen: 
 AB: 1/35: 2,9% 
 Placebo: 0/43: 

0% 
Plaatsen implan-
taten + sinuslift: 
Implantaatfalen: 
 AB: 1/10: 10% 
 Placebo: 1/10: 

10% 
Plaatsen implan-
taten + guided 
bone regenera-
tion: Implantaat-
falen: 
 AB: 1/14: 7,1% 
 Placebo: 1/15: 

6,7% 
Postoperatieve 
infecties: 
 AB: 2/237: 

0,8% 
 Placebo: 5/235: 

2,1% 
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Bijlage 4. GRADE Evidence Profiles (behorend bij module implantologie) 
Plaatsen implantaten 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 
Cer-

tainty 
Impor-
tantie Aantal stu-

dies 
Studieopzet 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tentie 

Indirect 
bewijs 

Onnauwkeu-
righeid 

Andere fac-
toren 

Antibio-
tica 

placebo 
Relatief 
(95% BI) 

Absoluut 
(95% BI) 

Implantaatfalen 

7 gerandomiseerde 
trials 

ernstiga niet ernstig niet ernstig ernstigb niet gevonden 24/1219 
(2,0%)  

68/1130 
(6,0%)  

RR 0,34 
(0,22 tot 

0,54) 

40 minder per 1.000 
(from 47 minder tot 28 

minder) 

⨁⨁◯◯ 
Laag 

CRUCIAAL 

Postoperatieve infectie 

6 gerandomiseerde 
trials 

niet ernstig niet ernstig niet ernstig zeer ernstigc niet gevonden 15/736 
(2,0%)  

23/753 
(3,1%)  

RR 0,70 
(0,37 tot 

1,33) 

9 minder per 1.000 
(from 19 minder tot 10 

meer) 

⨁⨁◯◯ 
Laag 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; a. Afgewaardeerd voor risk of bias, vanwege de hoge risk of bias in enkele van de geïncludeerde studies, met name Kashani et al. die voor >50% meeweegt in het resultaat van 
de meta-analyse; b. Afgewaardeerd met één level vanwege het beperkte aantal events in de beide groepen; c. Afgewaardeerd met twee levels vanwege het zeer beperkte aantal events in de beide groepen én omdat 
het 95%BI zowel de grens van mogelijk voordeel als van mogelijk nadeel overschrijdt 

Plaatsen implantaten in combinatie met botaugmentatie/sinuslifting 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 
Cer-

tainty 
Impor-
tantie Aantal stu-

dies 
Studieopzet 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tentie 

Indirect 
bewijs 

Onnauwkeu-
righeid 

Andere fac-
toren 

Antibio-
tica 

placebo 
Relatief 
(95% BI) 

Absoluut 
(95% BI) 

Implantaatfalen 

1 gerandomiseerde 
trials 

niet ern-
stig 

niet ernstig niet ernstig extreem ernstiga niet gevonden 3/59 (5,1%)  2/68 
(2,9%)  

RR 1,73 
(0,30 tot 

10,00) 

21 meer per 1.000 
(from 21 minder tot 

265 meer) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; a. Afgewaardeerd met drie levels vanwege het extreem beperkte aantal events in de beide groepen én omdat het 95%BI zowel de grens van mogelijk voordeel als van mogelijk 
nadeel overschrijdt 
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Antibioticaprofylaxe – endodontologie 
Uitgangsvraag 
Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd bij endodontische ingrepen? 

Tabel 1. PICO 
Populatie Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die een en-

dodontische ingreep (inclusief apicale chirurgie) ondergaan* 
Interventie Systemisch profylactisch antibioticumgebruik 
Controle Geen antibioticumgebruik of placebo 
Uitkomstmaten 
(Outcome) 

Cruciaal: 
Postoperatieve infecties 
Klinisch succes van de ingreep 

* De uitgangsvraag heeft geen betrekking op:  
- Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied; 
- Immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd): bij deze patiënten zal de indicatie 

voor antibioticaprofylaxe gesteld moeten worden door de beroepsgroepen die deze patiënten behan-
delen, bijvoorbeeld infectiologen en oncologen. Bij twijfel zal in voorkomende gevallen overleg met de 
behandelend specialist nodig zijn; 

- Medication Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ): hiervoor wordt verwezen naar de betreffende 
module; 

- Patiënten voor wie endocarditisprofylaxe geïndiceerd is: hiervoor wordt verwezen naar de NHG-Be-
handelrichtlijn endocarditisprofylaxe. 

Achtergrond 
Antibioticaprofylaxe wordt voorafgaand aan de ingreep gegeven, zodat tijdens de ingreep een adequate 
weefselspiegel wordt verkregen en een eventuele infectie voorkómen kan worden. De afweging om antibio-
ticaprofylaxe voor te schrijven dient dus vóór de ingreep te worden gemaakt. Als er een reëel risico bestaat 
dat een ingreep bij de betreffende patiënt (infectieuze) complicaties oplevert, kan dit een reden zijn om pro-
fylaxe voor te schrijven. Voor achtergrondinformatie over rationeel antibioticumgebruik wordt verwezen 
naar de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. 

Methoden 
Op 23 juni 2022 is in Medline gezocht naar bewijs uit de literatuur. Hierbij is gezocht naar combinaties van 
gecontroleerde trefwoorden en vrije tekstwoorden gericht op endodontische ingrepen, antibioticaprofylaxe 
en systematische reviews. Er is gezocht naar literatuur in de Engelse, Nederlandse of Duitse taal en gepubli-
ceerd vanaf 2000. De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 1. Met behulp van tevoren vastge-
stelde selectiecriteria is de literatuurselectie uitgevoerd in twee stappen: eerst op basis van titel en abstract 
en daarna op basis van de volledige tekst. De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. Na het selectie- 
en data-extractieproces van de systematische reviews is op 24 juni 2022 gezocht naar RCT’s verschenen na 
inclusiedatum van de geselecteerde systematische reviews. Ook deze stappen zijn verantwoord in de bijla-
gen 1 en 2. 

Resultaten 
Literatuursearch en -selectie 
In totaal 2 artikelen met systematische reviews voldeden aan de selectiecriteria.(85, 114) Deze zijn samen-
gevat in bijlage 3. Deze studies zijn systematische reviews, waarin in totaal 1 RCT met endodontische inter-
venties is bestudeerd; waarbij gebruik van een preoperatief antibioticum werd vergeleken met pla-
cebo.(115) Ook deze studie is samengevat in bijlage 3. Na verschijnen van de systematische reviews zijn 
geen relevante RCT’s meer verschenen.(96, 97)  

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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Effectiviteit 
Het relatief risico op het optreden van postoperatieve infecties 4 weken na periapicale chirurgie was 0,49 
(95%BI: 0,09-2,64) bij vergelijking van clindamycine met placebo; de NNT (number-needed-to-treat; het 
aantal mensen dat behandeld zou moeten worden met een antibioticum om één gebeurtenis (in dit geval 
een postoperatieve infectie) te voorkómen) is 61. Er is geen onderzoek bekend over overige endodontische 
behandelingen of andere uitkomstmaten. 

Een samenvatting van de kwaliteit van bewijs en de resultaten is weergegeven in tabel 2 met een uitgebrei-
dere weergave van de kwaliteit van bewijs in bijlage 4. 

Tabel 2. GRADE Summary of findings – endodontische ingrepen 

Antibiotica versus placebo voor endodontologie 

Patiënten of populatie: patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die een 
endodontische ingreep (inclusief apicale chirurgie) ondergaan 
Setting: algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk  
Interventie: antibioticum 
Controle: placebo  

Uitkom-
sten 

Absolute effecten* 
(95% BI) 

Rela-
tief ef-

fect 
(95% 

BI) 

Aantal 
deelne-

mers 
(stu-
dies) 

Certainty of 
the evidence 

(GRADE) Opmerkingen 

Risico 
met 

placebo 

Risico 
met Anti-
bioticum 

Postoper-
atieve in-

fecties 
follow up: 
4 weken 

32 per 
1.000 

16 per 
1.000 

(3 tot 85) 

RR 
0,49 
(0,09 

tot 
2,64) 

250 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga,b 

Antibioticaprofylaxe lijkt geen effect te heb-
ben op het optreden van postoperatieve in-
fectie bij patiënten met een endodontische 
ingreep, maar de evidence is zeer onzeker 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; a. Omdat de body of evidence maar uit één RCT bestaat, is inconsistentie niet te beoordelen. 
Daarom wordt met extra aandacht naar de overige aspecten van de bepaling van de zekerheid van bewijs gekeken. B. Omdat er maar 
zéér weinig postoperatieve infecties optraden in de beide groepen én omdat er maar één RCT in deze analyse betrokken is, is met 3 levels 
afgewaardeerd 

Conclusie 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Antibioticaprofylaxe lijkt geen effect te hebben op het optreden van postoperatieve infectie bij 
patiënten met een endodontische ingreep, maar de evidence is zeer onzeker.  

Lindeboom, 2005(115) 

Van bewijs naar aanbeveling 
Gewenste effecten 
Antibioticaprofylaxe lijkt geen effect te hebben op het optreden van postoperatieve infectie bij patiënten 
met een endodontische ingreep, maar de evidence is zeer onzeker.  

Ongewenste effecten 
Zie hiervoor de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. Met name het ontstaan van 
resistentie is een probleem (zowel voor de individuele patiënt als samenleving).  

Verder kan gebruik van een antibioticum ook bijwerkingen geven en kan een overgevoeligheid en allergie 
ontstaan.  
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Kwaliteit van bewijs 
De algehele kwaliteit van bewijs is zeer laag, vanwege zeer ernstige imprecisie van de resultaten en de be-
schikbaarheid van slechts één RCT. 

Waarden en voorkeuren van patiënten  
Er is onzekerheid over de waardering van de uitkomsten door patiënten.  

Balans gewenste en ongewenste effecten 
De ROC oordeelt dat de gewenste en ongewenste effecten van antibioticaprofylaxe niet dusdanig tegen 
elkaar opwegen dat antibioticaprofylaxe routinematig geïndiceerd is bij endodontische behandelingen. 

Wanneer bij een endodontische behandeling met het instrumentarium door het foramen apicale wordt ge-
gaan wordt bij bepaalde groepen patiënten met risicofactoren voor endocarditis, profylaxe aangebo-
den.(116) De ROC is van mening dat dit doorgaans niet van tevoren in te schatten is, tenzij er klinische aan-
wijzingen zijn voor een purulente peri-apicale ontsteking.  

Economische overwegingen en kosteneffectiviteit 
Deze lijken geen belangrijke rol te spelen. 

Gelijkheid (health equity) 
Het al dan niet voorschrijven van een antibioticum zal naar verwachting geen effect hebben op gezond-
heidsgelijkheid. 

Aanvaardbaarheid 
Antimicrobial stewardship is in ziekenhuizen en bij de huisartsen inmiddels gemeengoed geworden (zie ook 
de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik). Dit heeft consequenties voor het antibioti-
cumgebruik. Echter dit principe wordt in de mondzorg nog niet gebezigd. Derhalve is er waarschijnlijk mo-
menteel variatie onder tandartsen en patiënten ten aanzien van de aanvaardbaarheid van het al dan niet 
voorschrijven van een antibioticum. 

Haalbaarheid 
In de praktijk wordt bij endodontische ingrepen zelden antibioticaprofylaxe voorgeschreven.(117) Daarom 
verwacht de richtlijnontwikkelcommissie geen problemen met betrekking tot de haalbaarheid van de aan-
beveling in de praktijk. 

Aanbeveling 
Wees terughoudend met antibioticaprofylaxe bij endodontische behandelingen. 
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Bijlage 1. Zoekstrategie (behorend bij module endodontologie) 
Database: Medline – datum: 23-6-2022 – systematische reviews 
Search 
number 

Query Results Toelichting 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 65 Combinatie 
met filters: 
talen, human 
en abstract 

4 #1 and #2 and #3 85 Combinatie 
3 ((("Endodontics"[Mesh]) OR ((((endodont*[Title/Abstract]) OR (apicoectom*[Title/Ab-

stract])) OR (pulpectom*[Title/Abstract])) OR (pulpotom*[Title/Abstract]))) OR 
((dent*[Title/Abstract]) AND (pulp[Title/Abstract]))) OR ((root*[Title/Abstract]) AND 
(canal[Title/Abstract])) - Saved search 

61.084 Zoekblok en-
dodontologie 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] - Saved search 

390.947 Zoekblok sys-
tematische 
reviews 

1 ((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR (prophylax*[Title/Abstract])) OR (profylax*[Ti-
tle/Abstract])) OR (anti-bacteri*[Title/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) OR 
(clindamycin*[Title/Abstract])) OR (cefazolin*[Title/Abstract])) OR (metronidazol*[Ti-
tle/Abstract])) OR ((((((("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh]) OR "Anti-Bacterial 
Agents"[Mesh]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR "Amoxicillin-Potassium Clavulanate Com-
bination"[Mesh]) OR "Clindamycin"[Mesh]) OR "Cefazolin"[Mesh]) OR "Metronida-
zole"[Mesh]) - Saved search 

753.209 Zoekblok an-
tibioticapro-
fylaxe 

Database: Medline – datum: 24-6-2022 – RCT’s  
Search 
number 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2016 – 
2022 

31 #5 met aan-
vullend tijd-
filter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 78 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

4 #1 and #2 and #3 82 Combinatie 
3 ((("Endodontics"[Mesh]) OR ((((endodont*[Title/Abstract]) OR (apicoectom*[Ti-

tle/Abstract])) OR (pulpectom*[Title/Abstract])) OR (pulpotom*[Title/Ab-
stract]))) OR ((dent*[Title/Abstract]) AND (pulp[Title/Abstract]))) OR ((root*[Ti-
tle/Abstract]) AND (canal[Title/Abstract])) - Saved search 

61.084 Zoekblok 
endodonto-
logie 

2 randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] 
AND controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) - Saved search 

633.086 Zoekblok 
RCT’s 

1 ((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR (prophylax*[Title/Abstract])) OR 
(profylax*[Title/Abstract])) OR (anti-bacteri*[Title/Abstract])) OR (amoxicil-
lin*[Title/Abstract])) OR (clindamycin*[Title/Abstract])) OR (cefazolin*[Title/Ab-
stract])) OR (metronidazol*[Title/Abstract])) OR ((((((("Antibiotic Prophy-
laxis"[Mesh]) OR "Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR 
"Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh]) OR "Clindamy-
cin"[Mesh]) OR "Cefazolin"[Mesh]) OR "Metronidazole"[Mesh]) - Saved search 

753.209 Zoekblok 
antibiotica-
profylaxe 
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Bijlage 2. Literatuurselectie (behorend bij module endodontologie) 
In- en exclusiecriteria 
Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Populatie: Patiënten in de algemene of tandarts-specialis-
tische mondzorgpraktijk die een endodontische behande-
ling (inclusief apicale chirurgie) ondergaan 

Populatie: 
- Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-

halsgebied 
- Immuungecompromitteerde patiënten  
- Patiënten voor wie endocarditisprofylaxe is geïndi-

ceerd 
- Patiënten met verhoogd risico op MRONJ 

Interventie: Systemisch profylactisch antibioticumgebruik 
(incl. perioperatief en verlengde (extended) profylaxe 

Interventie:  
- Lokaal antibioticumgebruik 
- Antibioticumgebruik bij vastgestelde infectie 

Controle: geen antibioticumgebruik of placebo  

Uitkomstmaten: Postoperatieve infecties, klinisch succes 
van de ingreep 

 

Onderzoeksdesign: systematische reviews (bij search naar 
systematische reviews) en RCT’s (bij search naar RCT’s) 

 

Taal: Engels, Nederlands, Duits  

Publicatiedatum: ≥ 2000   

Resultaat literatuurselectie 
Resultaten 

literatuurzoekactie in 
Medline naar 

systematische reviews:
 n = 65

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 65

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 60:
• Niet de juiste populatie: n = 25
• Niet de juiste interventie: n = 30
• Niet de juiste controlegroep: n = 1
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 2
• Niet het juiste studiedesign: n = 2

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 5

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 13:
• Niet de juiste populatie: n = 1
• Niet de juiste interventie: n = 1
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen geïncludeerd:
n = 2

(systematische reviews)

Resultaten literatuurzoekactie in 
Medline naar RCT’s verschenen na 

inclusiedatum systematische reviews:
 n = 31

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 31

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 31:
• Niet de juiste populatie: n = 3
• Niet de juiste interventie: n = 28

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 0

Artikelen geïncludeerd:
n = 0

(aanvullende RCT’s)  

Geëxcludeerde studies op basis van full-tekst 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Aminoshariae, 2016(118) Niet de juiste populatie 
Mohammadi, 2009(119) Niet het juiste studiedesign 
Shamszadeh, 2021(120) Niet het juiste studiedesign 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken (behorend bij module endodontologie) 
Systematische reviews 
Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 
Populatie Interventie Con-

trole 
Uitkomstmaten 
(relevant voor 
deze review) 

Studiepro-
tocol ge-
bruikt 

Adequate li-
teratuur-
search 

Exclusie stu-
dies verant-
woord 

Risk of bias per 
individuele stu-
die bepaald 

Meta-ana-
lyse ade-
quaat 

Risk of bias 
geïnterpre-
teerd 

Publicatie-
bias beoor-
deeld 

Algeheel ver-
trouwen in re-
sultaten review 

Del Fabbro, 
2016(114) 

20 RCT’s, waarvan 1 over 
vergelijking antibioticapro-
fylaxe versus placebo 

Antibiotica-
profylaxe 

Pla-
cebo 

Infectie Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Groot 

Moreno-
Drada, 
2016(85) 

14 RCT’s, waarvan 1 over 
endodontische chirurgie 

Clindamy-
cine preope-
ratief 

Pla-
cebo 

Infectie Ja Ja Nee Ja Nee Nee Nee Matig 

RCT uit geïncludeerde studies 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Popula-
tie 

Interventie Con-
trole 

Uitkomstma-
ten (relevant 
voor deze re-
view) 

Resultaten Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Linde-
boom, 
2005(115) 

Dubbel-
blind place-
bogecon-
troleerde 
RCT 

Afdeling 
MKA-chirur-
gie, acade-
misch cen-
trum, Neder-
land 

256 pati-
enten, 
43% man, 
gem. lft. 
44  

Apexresectie mét 
profylactische anti-
biotica: 600 mg clin-
damycine 1 uur pre-
operatief oraal 

Apexre-
sectie 
met pla-
cebo 

- Postopera-
tieve infec-
tie na 1, 2 
en 4 weken 

Clindamycine vs pla-
cebo: Postoperatieve in-
fecties: 2/126 (1,6%) vs 
4/124 (3,2%); RR: 0,49 
(95%BI: 0,09-2,64) 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low risk of 
bias 

Low risk of 
bias 

Low risk 
of bias 

Low 
risk of 
bias 

Low 
risk of 
bias 
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Bijlage 4. GRADE Evidence Profile (behorend bij module endodontologie) 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 
Cer-

tainty 
Impor-
tantie Aantal stu-

dies 
Studieopzet 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tentie 

Indirect be-
wijs 

Onnauwkeu-
righeid 

Andere fac-
toren 

Antibio-
tica 

placebo 
Relatief 
(95% BI) 

Absoluut 
(95% BI) 

Postoperatieve infecties (follow up: 4 weken) 

1 gerandomiseerde 
trial 

niet ern-
stig 

niet ernstiga niet ernstig extreem ernstig niet gevonden 2/126 
(1,6%)  

4/124 
(3,2%)  

RR 0,49 
(0,09 tot 

2,64) 

16 minder per 1.000 
(from 29 minder tot 53 

meer) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; a. Omdat de body of evidence maar uit één RCT bestaat, is inconsistentie niet te beoordelen. Daarom wordt met extra aandacht naar de overige aspecten van de bepaling van 
de zekerheid van bewijs gekeken; b. Omdat er maar zéér weinig postoperatieve infecties optraden in de beide groepen én omdat er maar één RCT in deze analyse betrokken is, is met 3 levels afgewaardeerd 
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Antibioticaprofylaxe – derde molaar 
Uitgangsvraag 
Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd bij operatieve verwijdering van derde molaren? 

Onderbouwing 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn derde molaar. 

Van bewijs naar aanbeveling 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn derde molaar. 

Aanbeveling 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn derde molaar. 

 

https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/derde-molaar/nazorg/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/derde-molaar/nazorg/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/derde-molaar/nazorg/
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Therapeutisch antibioticumgebruik – parodontitis 
Uitgangsvraag 
Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van parodontitis? 

Tabel 1. PICO 
Populatie Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behan-

deld worden voor parodontitis  
Interventie Aanvullend systemisch antibioticumgebruik (metronidazol, amoxicilline + metroni-

dazol, azitromycine, amoxicilline, amoxicilline + clavulaanzuur) 
Controle Geen antibioticumgebruik of placebo 
Uitkomstmaten 
(Outcome) 

Cruciaal: 
Afname van de pocketdiepte in mm bij diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 
Aantal diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 
Belangrijk: 
Totaal pocketdiepte in mm ≥ 6 maanden 
Clinical attachment level overall ≥ 6 maanden 
Clinical attachment level diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 

Achtergrond 
Parodontitis is een multifactoriële ontsteking, waarbij naast bacteriën ook andere factoren, zoals geneti-
sche en omgevingsfactoren, een oorzakelijke rol spelen. De initiële behandeling van parodontitis bestaat uit 
mechanische reiniging (supra- en subgingivale gebitsreiniging), waarbij het volume van de biofilm wordt 
gereduceerd. Behandeling met antibiotica, als ondersteuning van de initiële behandeling, zou daarbij aan-
vullend effect kunnen hebben op de in de pockets aanwezige micro-organismen en de biofilm om het klini-
sche effect van de parodontale behandeling te bevorderen.  

Bij het evalueren van de effectiviteit van antibiotica voor de behandeling van parodontitis geldt dat in we-
tenschappelijk onderzoek een grote verscheidenheid aan behandelprotocollen (inclusief antibiotische regi-
mes en doseringen) en uitkomstmaten wordt gehanteerd. Bovendien worden studies in verschillende lan-
den en werelddelen uitgevoerd, waarbij slechts zelden aandacht wordt besteed aan lokale resistentiecijfers 
van parodontale micro-organismen. Er zijn wereldwijd en ook binnen Europa verschillen in resistentiecij-
fers.(121) De resistentiecijfers in Nederland zijn over het algemeen laag in vergelijking tot andere lan-
den.(122) 

Methoden 
Op 30 maart 2023 is in Medline gezocht naar bewijs uit de literatuur. Hierbij is gezocht naar combinaties van 
gecontroleerde trefwoorden en vrije tekstwoorden gericht op parodontitis, antibiotica en systematische 
reviews. Er is gezocht naar literatuur in de Engelse, Nederlandse of Duitse taal en gepubliceerd vanaf 2000. 
De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 1. Met behulp van tevoren vastgestelde selectiecriteria is 
de literatuurselectie uitgevoerd in twee stappen: eerst op basis van titel en abstract en daarna op basis van 
de volledige tekst. De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. Na het selectie- en data-extractieproces 
van de systematische reviews is op 2 april 2023 gezocht naar RCT’s verschenen na inclusiedatum van de ge-
selecteerde systematische reviews. Ook deze stappen zijn verantwoord in de bijlagen 1 en 2. 

Resultaten 
Literatuursearch en -selectie 
In totaal 24 artikelen met systematische reviews voldeden aan de selectiecriteria.(123-145) Deze zijn sa-
mengevat in bijlage 3. Deze studies zijn systematische reviews, waarin RCT’s zijn bestudeerd, waarbij ge-
bruik van antibiotica (amoxicilline + metronidazol, metronidazol, amoxicilline, amoxicilline + clavulaanzuur 
of azitromycine) werd vergeleken met placebo of geen antibiotica.(146-179) Daarnaast is nog een 
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Nederlandse RCT toegevoegd.(180) Ook deze studies zijn samengevat in bijlage 3. Na verschijnen van de 
systematische reviews zijn nog drie relevante RCT’s verschenen.(181-183)  

Effectiviteit 
Er konden meta-analyses gemaakt worden voor alle cruciale en belangrijke uitkomstmaten (zie figuur 1 t/m 
5). Bij gebruik van een of meerdere antibiotica bij was de afname van de pocketdiepte bij diepe pockets (≥5 
mm) na een follow-up van ≥ 6 maanden gemiddeld 1,06 mm meer (95%BI: 0,78-1,34) dan bij patiënten die 
geen antibioticum gebruikten. Een statistisch significant effect werd gezien bij amoxicilline + metronidazol, 
metronidazol alleen en azitromycine. Voor amoxicilline + clavulaanzuur en amoxicilline alleen werd geen 
evidence gevonden (figuur 1). Het aantal diepe pockets na een follow-up van ≥ 6 maanden was gemiddeld 
6,67 minder (95%BI: 3,86-9,49) bij antibioticumgebruik. Een statistisch significant effect werd gevonden bij 
amoxicilline + metronidazol, metronidazol alleen en amoxicilline alleen, maar niet bij amoxicilline + cla-
vulaanzuur. Voor azitromycine werd geen evidence gevonden (figuur 2) De pocketdiepte (wanneer naar alle 
pockets werd gekeken) na ≥ 6 maanden was gemiddeld 0,43 minder (95%BI: 0,34-0,51) bij gebruik van anti-
biotica. Een statistisch significant effect werd gezien bij amoxicilline + metronidazol, metronidazol alleen en 
azitromycine, maar niet bij amoxicilline + clavulaanzuur. Voor amoxicilline alleen werd geen evidence ge-
vonden (figuur 3). Het clinical attachment level na ≥ 6 maanden was bij gebruik van antibiotica gemiddeld 
0,35 hoger (95%BI: 0,27-0,43). Er werden statistisch significante effecten gezien bij amoxicilline + metroni-
dazol, metronidazol alleen en azitromycine, maar niet bij amoxicilline + clavulaanzuur. Voor amoxicilline 
alleen werd geen evidence gevonden (figuur 4). Wanneer alleen gekeken werd naar de diepe pockets dan 
was dit gemiddeld 0,85 (95%BI: 0,65-1,06). Er werden statistisch significante effecten gezien voor amoxicil-
line + metronidazol, metronidazol alleen en azitromycine. Voor amoxicilline + clavulaanzuur en amoxicilline 
alleen werd geen evidence gevonden (figuur 5). 
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Figuur 1. Antibiotica versus geen antibioticum/placebo - uitkomstmaat: Afname van de pocketdiepte bij diepe pockets (≥5 
mm) ≥ 6 maanden 



Klinische praktijkrichtlijn indicatiestelling antibioticumgebruik in de mondzorg – 3 maart 2025 

 
 

~ 58 ~ 

 

Figuur 2. Antibiotica versus geen antibioticum/placebo - uitkomstmaat: Verschil in aantallen diepe pockets (≥5 mm) ≥ na 6 
maanden in vergelijking met baseline 
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Figuur 3. Antibiotica versus geen antibioticum/placebo - uitkomstmaat: Totaal verschil in pocketdiepte ≥ 6 maanden 
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Figuur 4. Antibiotica versus geen antibioticum/placebo - uitkomstmaat: Verschil in clinical attachment level overall ≥ 6 
maanden 
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Figuur 5. Antibiotica versus geen antibioticum/placebo - uitkomstmaat: Verschil in clinical attachment level diepe poc-
kets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 

Een samenvatting van de kwaliteit van bewijs en de resultaten is weergegeven in tabel 2 met een uitgebrei-
dere weergave van de kwaliteit van bewijs in bijlage 4. 
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Tabel 2. GRADE Summary of findings – parodontitis 
Antibiotica versus geen antibioticum/placebo in patiënten met parodontitis 
Patiënten of populatie: patiënten met parodontitis  
Setting: Algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk  
Interventie: antibiotica  
Controle: geen antibioticum/placebo  

Uitkomsten 

Aantal deel-
nemers 

(studies) 
Follow up 

Certainty of the 
evidence 
(GRADE) 

Relatief 
effect 

(95% BI) 

Absolute  
effecten 

Risico verschil  

Afname van de pocketdiepte bij diepe 
pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 

1205 
(18 RCT’s) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijka - 

MD 1,06 mm 
meer 

(0,78 meer tot 1,34 
meer) 

Aantal diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maan-
den 

366 
(6 RCT’s) 

⨁⨁◯◯ 
Laagb,c - 

MD 6,67 minder 
(3,86 minder tot 

9,49 minder) 

Totaal pocketdiepte ≥ 6 maanden 
1848 

(31 RCT’s) 
⨁⨁⨁◯ 
Redelijka - 

MD 0,43 mm min-
der 

(0,34 minder tot 
0,51 minder) 

Clinical attachment level overall ≥ 6 
maanden 

1682 
(29 RCT’s) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijka - 

MD 0,35 mm ho-
ger 

(0,27 hoger tot 
0,43 hoger) 

Clinical attachment level diepe pockets 
(≥5 mm) ≥ 6 maanden 

783 
(16 RCT’s) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijka - 

MD 0,85 mm 
meer 

(0,65 meer tot 
1,06 meer) 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference a. Afgewaardeerd met één level, omdat veel van de studies zijn uitgevoerd in landen die 
niet vergelijkbaar zijn met Nederland b. Afgewaardeerd met één level, omdat alle studies zijn uitgevoerd in landen die niet vergelijkbaar 
zijn met Nederland c. Afgewaardeerd met één level, vanwege het relatief beperkte aantal patiënten 

Conclusies 
⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK 

Gebruik van een antibioticum – als toevoeging aan professionele gebitsreiniging -  door patiën-
ten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behandeld worden voor pa-
rodontitis resulteert waarschijnlijk in een grote afname van de pocketdiepte bij diepe pockets (≥ 
5 mm) bij een follow-up van ≥ 6 maanden. 

Aimetti, 2012; Berglundh, 1998; Casarin, 2012; Cosgarea, 2016; Cuk, 2020; Feres, 2012; Guerrero, 
2005; Haas, 2008; Haffajee, 2007; Han, 2012; Harks, 2015; Mascarenhas, 2005; Mestnik, 2012; Mi-
rana, 2014; Ribeiro, 2009; Sampaio, 2011; Sigusch, 2001; Taiete, 2016(146, 147, 150, 152, 154, 158-
162, 165-167, 172, 173, 175, 176, 183) 

  



Klinische praktijkrichtlijn indicatiestelling antibioticumgebruik in de mondzorg – 3 maart 2025 

 
 

~ 63 ~ 

⨁⨁◯◯ 

LAAG 

Gebruik van een antibioticum – als toevoeging aan professionele gebitsreiniging - door patiën-
ten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behandeld worden voor pa-
rodontitis lijkt te resulteren in een beperkte afname van het aantal diepe pockets (≥ 5mm) bij 
een follow-up van ≥ 6 maanden. 

Borges, 2017; Bizzarro, 2016; Cosgarea, 2016; Miranda, 2014; Rooney, 2002; Winkel, 1999(148, 
152, 167, 177, 178, 180) 

 
⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK 

Gebruik van een antibioticum – als toevoeging aan professionele gebitsreiniging - door patiën-
ten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behandeld worden voor pa-
rodontitis resulteert waarschijnlijk in een afname van de pocketdiepte (wanneer gekeken wordt 
naar alle pockets) bij een follow-up van ≥ 6 maanden. 

Aimetti, 2012; Ardila, 2020; Berglundh, 1998; Bizzarro, 2016; Borges, 2017; Botero, 2013; Cionca, 
2009; Collins, 2002; Cosgarea, 2016; Cuk, 2020; Fonseca, 2015; Gomi, 2007; Goodson, 2012; Guer-
rero, 2005; Haas, 2008; Haffajee, 2007; Han, 2012; Harks, 2015; Heller, 2011; Martande, 2016; 
Mascarenhas, 2005; Mestnik, 2012; Morales, 2018; Oliveira, 2012; Oteo, 2010; Palmer, 1999; 
Preus, 2013; Sampaio, 2011; Sigusch, 2001; Söder, 1990; Taiete, 2016; Winkel, 1999(146-149, 151-
153, 155-166, 168-175, 178, 180-183) 

 
⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK 

Gebruik van een antibioticum– als toevoeging aan professionele gebitsreiniging -  door patiën-
ten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behandeld worden voor pa-
rodontitis resulteert waarschijnlijk in een clinical attachment level verbetering (wanneer gekeken 
wordt naar alle pockets) bij een follow-up van ≥ 6 maanden. 

Aimetti, 2012; Ardila, 2020; Berglundh, 1998; Bizzarro, 2016; Borges, 2017; Botero, 2013; Collins, 
2002; Cosgarea, 2016; Cuk, 2020; Fonseca, 2015; Gomi, 2007; Goodson, 2012; Haas, 2008; Haffa-
jee, 2007; Han, 2012; Harks, 2015; Heller, 2011; Martande, 2016; Mascarenhas, 2005; Mestnik, 
2012; Morales, 2018; Oliveira, 2012; Oteo, 2010; Palmer, 1999; Preus, 2013; Sampaio, 2011; Si-
gusch, 2001; Taiete, 2016; Winkel, 1999(146-149, 152, 153, 155-157, 159-166, 168-173, 175, 178, 
180-183) 

 
⨁⨁⨁◯ 

REDELIJK 

Gebruik van een antibioticum – als toevoeging aan professionele gebitsreiniging - door patiën-
ten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behandeld worden voor pa-
rodontitis resulteert waarschijnlijk in een grote clinical attachment level verbetering bij diepe 
pockets (≥ 5mm) bij een follow-up van ≥ 6 maanden. 

Aimetti, 2012; Casarin, 2012;Cosgarea, 2016; Cuk, 2020; Feres, 2012; Guerrero, 2005; Haas, 2008; 
Haffajee, 2007; Han, 2012; Mascarenhas, 2005; Mestnik, 2012; Miranda, 2014; Ribeiro, 2009; Sam-
paio, 2011; Sigusch, 2001; Taiete, 2016(146, 150, 152, 154, 158-161, 165-167, 172, 173, 175, 176, 
183) 

Van bewijs naar aanbeveling 
Gewenste effecten 
Gebruik van een antibioticum – als toevoeging aan professionele gebitsreiniging - door patiënten met paro-
dontitis resulteert waarschijnlijk in een grote afname van de pocketdiepte bij diepe pockets met een follow-
up van ≥ 6 maanden. De afname van het aantal diepe pockets lijkt beperkt te zijn. Wel neemt de gemid-
delde pocketdiepte (wanneer gekeken wordt naar alle pockets) waarschijnlijk af en neemt de clinical attach-
ment level waarschijnlijk toe. 
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Ongewenste effecten 
Zie hiervoor de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. Met name het ontstaan van 
resistentie is een probleem (zowel voor de individuele patiënt als samenleving). Verder kan gebruik van een 
antibioticum ook bijwerkingen geven en kan een overgevoeligheid en allergie ontstaan.  

Kwaliteit van bewijs 
De algehele kwaliteit van bewijs (laagste kwaliteit van bewijs van de cruciale uitkomstmaten) is laag, met 
name vanwege indirect bewijs. 

Waarden en voorkeuren van patiënten  
Er is onzekerheid over de waardering van de uitkomsten door patiënten.  

Balans gewenste en ongewenste effecten 
De richtlijnontwikkelcommissie (ROC) hanteert als uitgangspunt een klinisch toepasbaar beleid dat aansluit 
bij de principes van antimicrobial stewardship. De ROC deelt de bezorgdheid over de nadelige effecten van 
routinematig antibioticumgebruik voor de publieke gezondheid en vindt dan ook dat er in de parodontale 
therapie geen plaats is voor routinematig antibioticumgebruik. Dit is in lijn met de richtlijn van de European 
Federation of Periodontology (EFP).(184) De EFP-richtlijn biedt ruimte voor het gebruik van een antibioticum 
in specifieke situaties en bij specifieke patiëntencategorieën. Ook hier sluit de ROC zich bij aan. Het gaat 
dan vooral om:  
- Patiënten met parodontitis, gegeneraliseerd, gevorderd tot vergevorderd, snel progressief met een 

relatief plaque- en tandsteenvrije mond; 
- Patiënten met een gedocumenteerde snelle progressie van botafbraak duidelijk door parodontitis ver-

oorzaakt en niet door andere oorzaken; 
- Patiënten met necrotiserende parodontale aandoeningen met systemische symptomen. 

Daarnaast kan behandeling met een antibioticum overwogen worden bij onvoldoende resultaat van de 
niet-chirurgische parodontale behandeling alleen als alle fasen van de parodontale behandeling (inclusief 
controle van de risicofactoren) zorgvuldig zijn uitgevoerd (zie richtlijn parodontale screening van de Neder-
landse Vereniging voor Parodontologie en EFP-richtlijn).(184, 185)  

Bij het indiceren van een antibioticum – als toevoeging aan professionele gebitsreiniging - dient een afwe-
ging gemaakt te worden tussen de voordelen en nadelige gevolgen voor de individuele patiënt alsook voor 
de samenleving.  

De microbiota bij parodontitis is complex, maar wordt over het algemeen gedomineerd door anaerobe 
bacteriën die gevoelig zijn voor metronidazol. Indien er een indicatie wordt gesteld voor het gebruik van 
een antibioticum (als toevoeging aan professionele gebitsreiniging), dan beveelt de ROC daarom een em-
pirische behandeling met metronidazol (7 dagen 3 dd 500 mg) aan(186). Dit sluit aan bij de bevindingen 
over de effectiviteit van dat antibioticum (zie resultaten) en het nauwelijks voorkomen van resistentie te-
gen metronidazol bij anaerobe bacteriën in Noordwest-Europa.(187) Hierdoor valt het te rechtvaardigen 
om het relatief smalle middel metronidazol ‘blind’ voor te schrijven zonder voorafgaand microbiologisch 
onderzoek. Complexe situaties (bij patiënten met een goede zelfzorg en een slechte respons op een goed 
uitgevoerde parodontale behandeling of jonge patiënten (<21 jaar) bij wie de parodontale afbraak bij voor-
namelijk de molaren en incisieven voorkomt (molaar/incisief patroon)), kunnen een bredere antibiotische 
behandeling (bijvoorbeeld de combinatie van amoxicilline met metronidazol 7 dagen 3 dd 500/500 mg) 
rechtvaardigen. 

De ROC constateert dat wetenschappelijk bewijs rondom de inzet en interpretatie van microbiologisch on-
derzoek bij patiënten met parodontitis ontbreekt en bovendien dat surveillance – zoals dat in de genees-
kunde gebruikelijk is – ten aanzien van het voorkomen van resistente pathogenen in de parodontale pocket 
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ontbreekt. De ROC acht het derhalve geoorloofd om microbiologisch onderzoek achterwege te laten en 
beveelt daarom aan om, op basis van het weinig voorkomen van resistentie tegen metronidazol, te behan-
delen met metronidazol monotherapie. Om zicht te houden op (de ontwikkeling van) resistentie wordt, 
vanwege het ontbreken van diagnostiek en derhalve resistentiegegevens, aanbevolen een (jaarlijkse) sur-
veillance te doen, in het kader van wetenschappelijk onderzoek. 

Economische overwegingen en kosteneffectiviteit 
De kosten van een antibioticum zijn laag en lijken geen drempel te zijn voor het – in bepaalde situaties (zie 
aanbeveling) – aanbevelen daarvan. 

Gelijkheid (health equity) 
Het al dan niet voorschrijven van een antibioticum zal naar verwachting geen effect hebben op gezond-
heidsgelijkheid. 

Aanvaardbaarheid 
Antimicrobial stewardship is in ziekenhuizen en bij de huisartsen inmiddels gemeengoed geworden (zie ook 
de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik). Dit heeft consequenties voor het antibioti-
cumgebruik. Echter dit principe wordt in de mondzorg in Nederland nog niet gebezigd. Derhalve is er waar-
schijnlijk momenteel variatie onder tandartsen en patiënten ten aanzien van de aanvaardbaarheid van het 
al dan niet voorschrijven van een antibioticum. 

Haalbaarheid 
Tot voor kort werd metronidazolresistentie nauwelijks gezien. Echter de laatste tijd lijkt in Europa ook de 
resistentie tegen metronidazol toe te nemen.(188) Het is derhalve van belang om surveillance voor metroni-
dazolresistentie te verrichten, om te voorkomen dat een lokale toename van resistentie wordt gemist.(188) 
Een toename in resistentie kan namelijk een reden zijn om de empirische keuze aan te passen. Uit Duitse 
surveillancedata (periode 2008-2015) blijkt dat resistentie bij parodontale pathogenen de laatste jaren toe-
neemt, waarbij dit voor metronidazol vooralsnog beperkt lijkt.(187, 189, 190) 

Aanbeveling 
Routinematig voorschrijven van antibiotica voor de behandeling van parodontitis is niet geïndiceerd.  

Uitsluitend als onderdeel van een uitgebreidere behandeling, waaronder supra- en subgingivale reiniging 
en professionele mondreiniging, na bespreken van voor- en nadelen van antibioticumgebruik met de pa-
tiënt en bij een goed gemotiveerde patiënt, kan aanvullende behandeling met een antibioticum in speci-
fieke situaties overwogen worden, zoals bij: 
- Patiënten met parodontitis, gegeneraliseerd, gevorderd tot vergevorderd, snel progressief met een 

relatief plaque- en tandsteenvrije mond; 
- Patiënten met een gedocumenteerde snelle progressie van botafbraak vanwege parodontitis; 
- Patiënten met necrotiserende parodontale aandoeningen met systemische symptomen. 

In verband met antimicrobial stewardship heeft een monokuur de voorkeur boven een combikuur. 
Daarom is – als besloten wordt tot antibiotische behandeling– metronidazol (7 dagen 3 dd 500 mg) het 
eerste middel van keuze.  

Bij complexe situaties: 
- Patiënten met goede zelfzorg en een slechte respons op een goed uitgevoerde parodontale behande-

ling;  
- Jonge patiënten (<21 jaar) bij wie de parodontale afbraak bij voornamelijk de molaren en incisieven 

voorkomt (molaar/incisief patroon); 
kan een combinatie van amoxicilline en metronidazol (bijvoorbeeld 7 dagen 3 dd 500 mg + 3 dd 500 mg) 
worden overwogen. In een dergelijk geval dienen uitdrukkelijk de verhoogde kans op het optreden van 
resistentie en bijwerkingen in de keuze te worden betrokken. 
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Op basis van het ontbreken van wetenschappelijk bewijs rondom de inzet en interpretatie van parodon-
taal microbiologisch onderzoek, acht de richtlijnontwikkelcommissie het geoorloofd om microbiologisch 
onderzoek achterwege te laten. De richtlijnontwikkelcommissie acht het opzetten van surveillance naar 
het voorkomen van resistentie bij paropathogenen in studieverband essentieel. 

Bij onderstaande patiëntengroepen*: overweeg overleg met de behandelend specialist. 

* Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefini-
eerd), patiënten met een verhoogd risico op Medication Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocar-
ditisprofylaxe geïndiceerd is 

  

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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Bijlage 1. Zoekstrategie (behorend bij module parodontitis) 
Database: Medline – datum: 30-3-2023 – systematische reviews 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2000 - 
2022 

281 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 292 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

4 #1 and #2 and #3 374 Combinatie 
3 ("Periodontics"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Surgical 

Flaps"[MeSH Terms] OR ("periodont*"[Title/Abstract] OR "scaling"[Title/Abstract] 
OR "curret*"[Title/Abstract] OR "gingivectom*"[Title/Abstract] OR "curet*"[Title/Ab-
stract]) OR ("root*"[Title/Abstract] AND "planing*"[Title/Abstract])) - Saved search 

246.617 Zoekblok 
parodonti-
tis 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] - Saved search 

454.218 Zoekblok 
systemati-
sche re-
views 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/drug effects"[MeSH 
Terms] OR "bacterial infections/drug therapy"[MeSH Terms] OR "bacterial infec-
tions/pharmacology"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/surgery"[MeSH Terms] 
OR "bacterial infections/therapeutic use"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/ther-
apy"[MeSH Terms] OR "Anti-Bacterial Agents"[Pharmacological Action] OR "antibi-
otic*"[Title/Abstract] OR "anti biotic*"[Title/Abstract] OR "antibacter*"[Title/Ab-
stract] OR "anti bacter*"[Title/Abstract] OR "amoxicillin*"[Title/Abstract] OR "metro-
nidazol*"[Title/Abstract] OR "azithromycin*"[Title/Abstract] OR "azitromycin*"[Ti-
tle/Abstract] OR "claritromycin*"[Title/Abstract] OR "clarithromycin*"[Title/Ab-
stract] OR "minocyclin*"[Title/Abstract] OR "moxifloxacin*"[Title/Abstract] OR "orni-
dazol*"[Title/Abstract] OR "spiramycin*"[Title/Abstract] OR "tetracyclin*"[Title/Ab-
stract]) OR ("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh])) OR 
(clavulan*[Title/Abstract])) OR (augmentin[Title/Abstract]) - Saved search - Saved 
search 

1.220.612 Zoekblok 
therapeu-
tisch antibi-
oticumge-
bruik 

Database: Medline – datum: 2-4-2023 – RCT’s verschenen na laatst geïncludeerde systematische 
review 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2019 - 
2023 

109 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 849 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

4 #1 and #2 and #3 929 Combinatie 
3 ("Periodontics"[MeSH Terms] OR "Periodontitis"[MeSH Terms] OR "Surgical 

Flaps"[MeSH Terms] OR ("periodont*"[Title/Abstract] OR "scaling"[Title/Abstract] 
OR "curret*"[Title/Abstract] OR "gingivectom*"[Title/Abstract] OR "curet*"[Title/Ab-
stract]) OR ("root*"[Title/Abstract] AND "planing*"[Title/Abstract])) - Saved search 

246.704 Zoekblok 
parodonti-
tis 
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2 randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) - Saved search 

657.780 Zoekblok 
RCT’s 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/drug effects"[MeSH 
Terms] OR "bacterial infections/drug therapy"[MeSH Terms] OR "bacterial infec-
tions/pharmacology"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/surgery"[MeSH Terms] 
OR "bacterial infections/therapeutic use"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/ther-
apy"[MeSH Terms] OR "Anti-Bacterial Agents"[Pharmacological Action] OR "antibi-
otic*"[Title/Abstract] OR "anti biotic*"[Title/Abstract] OR "antibacter*"[Title/Ab-
stract] OR "anti bacter*"[Title/Abstract] OR "amoxicillin*"[Title/Abstract] OR "metro-
nidazol*"[Title/Abstract] OR "azithromycin*"[Title/Abstract] OR "azitromycin*"[Ti-
tle/Abstract] OR "claritromycin*"[Title/Abstract] OR "clarithromycin*"[Title/Ab-
stract] OR "minocyclin*"[Title/Abstract] OR "moxifloxacin*"[Title/Abstract] OR "orni-
dazol*"[Title/Abstract] OR "spiramycin*"[Title/Abstract] OR "tetracyclin*"[Title/Ab-
stract]) OR ("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh])) OR 
(clavulan*[Title/Abstract])) OR (augmentin[Title/Abstract]) - Saved search 

1.220.989 Zoekblok 
therapeu-
tisch antibi-
oticage-
bruik 
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Bijlage 2. Literatuurselectie (behorend bij module parodontitis) 
In- en exclusiecriteria 
Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Populatie: Patiënten in de algemene of tandarts-specialisti-
sche mondzorgpraktijk die behandeld worden voor paro-
dontitis  

 

Interventie: Aanvullend systemisch antibioticumgebruik 
(metronidazol, amoxicilline + metronidazol, azitromycine) 

Interventie:  
- Lokaal antibioticumgebruik 

Controle: geen antibioticumgebruik of placebo  

Uitkomstmaten: Afname van de pocketdiepte bij diepe poc-
kets (≥5 mm), aantal diepe pockets (≥5 mm), totaal pocket-
diepte, clinical attachment level overall, clinical attachment 
level diepe pockets (≥5 mm) 

 

Follow-up: ≥ 6 maanden  

Onderzoeksdesign: systematische reviews (bij search naar 
systematische reviews) en RCT’s (bij search naar RCT’s) 

 

Taal: Engels, Nederlands, Duits  

Publicatiedatum: ≥ 2000   

Resultaat literatuurselectie 
Resultaten 

literatuurzoekactie in 
Medline naar 

systematische reviews:
 n = 281

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 281

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 228:
• Niet de juiste populatie: n = 111
• Niet de juiste interventie: n = 82
• Niet de juiste controlegroep: n = 4
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 20
• Niet het juiste studiedesign: n = 11

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 53

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 29:
• Niet de juiste populatie: n = 1
• Niet de juiste interventie: n = 6
• Niet de juiste controlegroep: n = 2
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 4
• Niet het juiste studiedesign: n = 14
• Niet beschikbaar in full-tekst: n = 2

Artikelen geïncludeerd:
n = 24

(systematische reviews)

Resultaten literatuurzoekactie in 
Medline naar RCT’s verschenen na 

inclusiedatum systematische reviews:
 n = 109

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 109

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 95:
• Niet de juiste populatie: n = 31
• Niet de juiste interventie: n = 52
• Niet de juiste controle: n = 5
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 6
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 14

Artikelen geïncludeerd:
n = 3

(aanvullende RCT’s)

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 11:
• Niet de juiste populatie: n = 1
• Niet de juiste interventie: n = 1
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 4
• Studie zit al eerder in resultaten 

geïncludeerd: n = 5
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Geëxcludeerde studies op basis van full-tekst 
Systematische reviews 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Assem, 2017(191) Niet de juiste studieduur 
Bashir, 2022(192) Niet de juiste interventie 
Fritoli, 2015(193) Niet de juiste vergelijking 
Greenstein, 2004(194) Niet het juiste studiedesign 
Gunsolley, 2022(195) Niet het juiste studiedesign 
Haffajee, 2003(196) Niet beschikbaar in full-tekst 
Heitz-Mayfield, 2009(197) Niet het juiste studiedesign 
Herrera, 2008(198) Niet het juiste studiedesign 
Herrera, 2012(199) Niet het juiste studiedesign 
Hung, 2002(200) Niet het juiste studiedesign 
Jepsen, 2016(201) Niet het juiste studiedesign 
Kaufmann, 2020(202) Niet de juiste vergelijking 
Manresa, 2018(203) Niet de juiste interventie 
Martin-Cabezas, 2019(204) Niet het juiste studiedesign 
McGowan, 2018(205) Niet de juiste uitkomstmaten 
Munasur, 2020(206) Niet de juiste uitkomstmaten 
Muniz, 2013(207) Niet het juiste studiedesign 
O’Rourke, 2017(208) Niet het juiste studiedesign 
Preshaw, 2004(209) Niet beschikbaar in full-tekst 
Romo, 2021(210) Niet de juiste interventie 
Santos, 2016(211) Niet het juiste studiedesign 
Schwarz, 2015(212) Niet de juiste populatie 
Sgolastra, 2012(137) Niet de juiste uitkomstmaten 
Sgolastra, 2011(213) Niet de juiste interventie 
Shelswell, 2019(214) Niet het juiste studiedesign 
Smiley, 2015(215) Niet de juiste interventie 
Voils, 2005(216) Niet het juiste studiedesign 
Wang, 2018(217) Niet het juiste studiedesign 
Yap, 2019(218) Niet de juiste interventie 

RCT’s verschenen na geïncludeerde systematische reviews 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Ardila, 2021(219) Dezelfde studie zit al eerder in de resultaten 
Boia, 2019(220) Niet de juiste uitkomstmaat 
Cosgarea, 2020(221) Niet de juiste uitkomstmaten 
Cruz, 2021(222) Dezelfde studie zit al eerder in de resultaten 
Faveri, 2022(223) Studie zit al eerder in resultaten geïncludeerd 
Morales, 2021(224) Dezelfde studie zit al eerder in de resultaten 
Pietruska, 2021(225) Niet de juiste populatie 
Povsic, 2021(226) Dezelfde studie zit al eerder in de resultaten 
Qureshi, 2021(227) Niet de juiste uitkomstmaten 
Ramos, 2022(228) Niet de juiste uitkomstmaten 
Shibli, 2019(229) Niet de juiste populatie 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken (behorend bij module parodontitis) 
Systematische reviews 
Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 
Populatie Interventie Controle Uitkomstmaten 

(relevant voor 
deze review) 

Studiepro-
tocol ge-
bruikt 

Adequate 
literatuur-
search 

Exclusie stu-
dies verant-
woord 

Risk of bias per 
individuele stu-
die bepaald 

Meta-ana-
lyse ade-
quaat 

Risk of bias 
geïnterpre-
teerd 

Publicatie-
bias beoor-
deeld 

Angaji, 
2010(123) 

5 RCT’s onder rokers; 
waarvan 2 binnen de in-
clusiecriteria 

Azitromycine Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Ja Matig Ja Ja N.v.t. Matig Matig 

Bono, 
2010(124) 

10 RCT’s, waarvan 4 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol 

Niet be-
schreven 

CAL overall 
PD overall 

Nee Nee Nee Nee Nee Nee Nee 

Buset, 
2015(125) 

9 RCT’s Azitromycine Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Ja Ja Ja Ja N.v.t. Nee Nee 

Chambrone, 
2016(126) 

6 RCT’s onder rokers, 
waarvan 3 binnen de in-
clusiecriteria 

Azitromycine of metronidazol Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL diepe pock-
ets 
PD diepe pockets 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee 

Garcia Canas, 
2015(127) 

23 RCT’s, waarvan 20 
binnen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of azitromycine 

Placebo CAL overall 
PD overall 

Ja Ja Nee Ja N.v.t. Matig Nee 

Grellmann, 
2016(128) 

13 RCT’s onder mensen 
met diabetes, waarvan 2 
binnen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
azitromycine 

Placebo CAL overall 
PD overall 

Ja Ja Nee Ja Nee Ja Ja 

Herrera, 
2002(129) 

23 RCT’s en 2 CCT’s, 
waarvan 8 binnen de in-
clusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of amoxicilline + 
clavulaanzuur 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Ja Ja a Ja Nee Nee Nee 

Jagannathan, 
2019(130) 

9 RCT’s Azitromycine Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Ja Ja Ja Ja Matig Ja Nee 

Keestra, 
2015(131) 

14 RCT’s – agressieve pa-
rodontitis, waarvan 10 
binnen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
azitromycine 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 

Nee Nee Ja Ja Ja Ja Nee 
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Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 
Populatie Interventie Controle Uitkomstmaten 

(relevant voor 
deze review) 

Studiepro-
tocol ge-
bruikt 

Adequate 
literatuur-
search 

Exclusie stu-
dies verant-
woord 

Risk of bias per 
individuele stu-
die bepaald 

Meta-ana-
lyse ade-
quaat 

Risk of bias 
geïnterpre-
teerd 

Publicatie-
bias beoor-
deeld 

PD overall 
PD diepe pockets 

Keestra, 
2015(132) 

43 RCT’s – chronische pa-
rodontitis, waarvan 19 
binnen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of azitromycine of 
amoxicilline + clavulaanzuur 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Nee Nee Ja Ja Ja Ja Nee 

Khattri, 
2020(133) 

45 RCT’s, waarvan 23 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of azitromycine of 
amoxicilline + clavulaanzuur 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
PD overall 
Gesloten pockets 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 

Kolakovic, 
2014(134) 

12 RCT’s, waarvan 7 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of amoxicilline + 
clavulaanzuur 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

Aantal diepe poc-
kets 

Nee Ja Ja Ja Ja Nee Nee 

Mugri, 
2022(179) 

4 RCT’s, waarvan 1 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol Placebo PD overall 
CAL overall 

Ja Ja Nee Ja N.v.t. Ja Ja 

Rabelo, 
2015(135) 

11 RCT’s, waarvan 10 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of azitromycine 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
PD overall 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee 

Santos, 
2015(136) 

4 RCT’s bij patiënten met 
diabetes, waarvan 2 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
azitromycine 

Placebo CAL overall 
PD overall 

Nee Ja Ja Ja Nee Nee Nee 

Sgolastra, 
2021(138) 

21 RCT’s, waarvan 14 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of azitromycine 

Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
PD overall 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee 

Sgolastra, 
2012(230) 

6 RCT’s, waarvan 3 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
PD overall 

Nee Ja Nee Ja Ja Nee Ja 

Sgolastra, 
2014(139) 

6 RCT’s, waarvan 3 bin-
nen de inclusiecriteria 

Metronidazol Geen anti-
biotica 

CAL overall 
PD overall 

Nee Ja Nee Ja Ja Nee Nee 

Souto, 
2018(140) 

11 RCT’s bij patiënten 
met diabetes, waarvan 2 
binnen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
azitromycine 

Placebo CAL overall 
PD overall 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nee 

Teughels, 
2020(141) 

27 RCT’s, waarvan 21 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol of 
metronidazol of azitromycine of 
amoxicilline 

Placebo CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 
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Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2 
Populatie Interventie Controle Uitkomstmaten 

(relevant voor 
deze review) 

Studiepro-
tocol ge-
bruikt 

Adequate 
literatuur-
search 

Exclusie stu-
dies verant-
woord 

Risk of bias per 
individuele stu-
die bepaald 

Meta-ana-
lyse ade-
quaat 

Risk of bias 
geïnterpre-
teerd 

Publicatie-
bias beoor-
deeld 

PD diepe pockets 
Aantal diepe poc-
kets 

Zandbergen, 
2013(142) 

28 RCT’s, waarvan 15 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Nee Ja Ja Ja Nee Ja Nee 

Zandbergen, 
2016(143) 

20 RCT’s, waarvan 15 bin-
nen de inclusiecriteria  

Amoxicilline + metronidazol Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja 

Zhang, 
2016(144) 

14 RCT’s, waarvan 8 bin-
nen de inclusiecriteria 

Azitromycine Placebo of 
geen antibi-
otica 

CAL overall 
CAL diepe pock-
ets 
PD overall 
PD diepe pockets 

Nee Ja Ja Ja Ja Ja Nee 

Zhao, 
2021(145) 

11 RCT, waarvan 8 bin-
nen de inclusiecriteria 

Amoxicilline + metronidazol Placebo CAL overall 
PD overall 

Nee Ja Ja Ja Ja Ja Nee 

CAL: clinical attachment level; PD: pocketdiepte 

RCT’s uit geïncludeerde systematische reviews 
Amoxicilline + metronidazol 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Aimetti, 
2012(146) 

Dubbel-
blinde 

Single center, 
universiteit, 
Italië 

39 patiënten, ver-
der gezond, be-
handeld met one 
stage full mouth 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronidazol 
500/500 mg n (n=19) 

Placebo 
(n=20) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆ PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,6 (sd 0,5), placebo: 1,2 (sd 0,3) 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

placebo-
gecontro-
leerde 
RCT 

disinfection pro-
tocol 

- ∆ PD pockets ≥ 6mm: amoxicilline + 
metronidazol: 3,1 (sd 0,6), placebo: 2,4 
(sd 0,7) 

- ∆ CAL overall: amoxicilline + metroni-
dazol: 1,4 (sd 0,6), placebo: 1,0 (sd 0,3) 

- ∆ CAL pockets ≥ 6mm: amoxicilline + 
metronidazol: 3,0 (sd 0,7), placebo: 2,0 
(sd 0,8) 

Berglundh, 
1998(147) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Zweden 

16 patiënten be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

14 dgn 3/2 dd amoxi-
cilline + metronida-
zol 375/250 mg (n=8) 

Placebo 
(n=8) 

Follow-up 12 mnd:  
- ∆ PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,7, placebo: 1,4  
- ∆ PD pockets ≥ 6mm: amoxicilline + 

metronidazol: 1,8 (sd 0,5), placebo: 1,3 
(sd 0,4) 

- ∆ CAL overall: amoxicilline + metroni-
dazol: 0,8 (sd 0,4), placebo: 0,7 (sd 0,3) 

Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Low Low 

Borges, 
2017(148) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

109 patiënten be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

− 7 dgn amoxicil-
line + metroni-
dazol: 500/250 
(n=22) 

− 7 dgn amoxicil-
line + metroni-
dazol: 500/400 
(n=22) 

− 14 dgn amoxicil-
line + metroni-
dazol: 500/250 
(n=21) 

− 14 dgn amoxicil-
line + metroni-
dazol: 500/400 
(n=22) 

Placebo 
(n=22) 

Follow-up 1 jaar: 
- ∆ PD overall: amoxicilline + metronida-

zol (250) 7 dgn: 1,4 (sd 0,9), amoxicilline 
+ metronidazol (400) 7 dgn: 1,3 (sd 0,9), 
amoxicilline + metronidazol (250) 14 
dgn: 1,4 (sd 0,9), amoxicilline + metro-
nidazol (400) 14 dgn: 1,4 (sd 0,9), pla-
cebo: 0,8 (sd 0,9)  

- ∆ CAL overall: amoxicilline + metroni-
dazol (250) 7 dgn: 0,8 (sd 1,2), amoxicil-
line + metronidazol (400) 7 dgn: 0,7 (sd 
1,2), amoxicilline + metronidazol (250) 
14 dgn: 0,8 (sd 1,3), amoxicilline + me-
tronidazol (400) 14 dgn: 0,8 (sd 1,2), 
placebo: 0,4 (sd 1,2)  

- ∆ aantal sites ≥ 6 mm: amoxicilline + 
metronidazol (250) 7 dgn: 19,5 (sd 1,2), 
amoxicilline + metronidazol (400) 7 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

dgn: 18,7 (sd 1,2), amoxicilline + metro-
nidazol (250) 14 dgn: 21,0 (sd 1,2), 
amoxicilline + metronidazol (400) 14 
dgn: 20,5 (sd 1,2), placebo: 12,2 (sd 1,2) 

Casarin, 
2012(150) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

24 patiënten be-
handeld met full-
mouth ultrasonic 
debridement 

7 dgn amoxicilline + 
metronidazol 
375/250 mg (n=13) 

Placebo 
(n=12) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD ≥7 mm: amoxicilline + metronida-

zol: 4,13 (sd 1,44), placebo: 3,28 (sd 
0,60) 

- ∆CAL ≥7 mm: amoxicilline + metroni-
dazol: 2,34 (sd 1,57), placebo: 2,49 (sd 
1,02) 

Low Low Low Low Unclear Low Low 

Cionca, 
2009(151) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Zwitserland 

47 patiënten met 
parodontale be-
handeling 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronida-
zol275/500 (n=23) 

Placebo 
(n=24) 

Follow-up 6 mnd: ∆PD overall: amoxicil-
line + metronidazol: 1,3, placebo: 1,3 

Low Low Low Low Low Low Low 

Cosgarea, 
2016(152) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Roemenië 

91 patiënten be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

− 3 dgn 3 dd 
amoxicilline + 
metronida-
zol500/500 
(n=30) 

− 7 dgn 3 dd 
amoxicilline + 
metronida-
zol500/500 
(n=31) 

Placebo 
(n=30) 

Follow-up 6mnd: 
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol3 dgn: 2,54 (sd 0,62), amoxicilline + 
metronidazol7 dgn: 2,76 (sd 0,65), pla-
cebo: 1,90 (sd 0,69) 

- ∆PD >7 mm: amoxicilline + metronida-
zol3 dgn: 3,96 (sd 0,98), amoxicilline + 
metronidazol7 dgn: 4,08 (sd 1,36), pla-
cebo: 2,66 (sd 1,31) 

- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-
zol3 dgn: 1,68 (sd 0,55), amoxicilline + 
metronidazol7 dgn: 1,77 (sd 0,53), pla-
cebo: 1,13 (sd 0,74) 

- ∆CAL >7 mm: amoxicilline + metroni-
dazol3 dgn: 2,82 (sd 1,16), amoxicilline 
+ metronidazol7 dgn: 2,52 (sd 0,94), 
placebo: 1,67 (sd 1,30) 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

- ∆aantal PD ≥ 5mm: amoxicilline + met-
ronidazol3 dgn: 42,55 (sd 20,31), amoxi-
cilline + metronidazol7 dgn: 44,25 (sd 
16,56), placebo: 29,76 (sd 16,66) 

Feres, 
2012(154) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

118 patiënten be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

− 14 dgn 3 dd 
amoxicilline + 
metronida-
zol500/400 
(n=39) 

− 14 dgn 3 dd me-
tronidazol 400 
(n=39) 

Placebo 
n=40 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD ≥ 7 mm: amoxicilline + metronida-

zol: 4,0 (sd 0,8), metronidazol: 3,6 (sd 
1,0), placebo: 2,9 (sd 1,3) 

- ∆CAL ≥ 7 mm: amoxicilline + metroni-
dazol: 3,2 (sd 0,7), metronidazol: 2,9 (sd 
0,9), placebo: 2,3 (sd 1,1) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Goodson, 
2012(157) 

RCT 2 centra, 
Verenigde Sta-
ten en Zweden 

49 patiënten be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

14 dgn 2 dd amoxi-
cilline + metronida-
zol: 500/250 (n=26) 

Geen an-
tibiotica 
(n=23) 

Follow-up 24 mnd: 
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 2,36 (sd 0,20), geen AB: 1,81 (sd 
0,23) 

- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-
zol: 1,53 (sd 0,16), geen AB: 0,92 (sd 
0,21) 

Low High Unclear Low Low Low Low 

Guerrero, 
2005(158) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Verenigd Ko-
ninkrijk 

41 patiënten, be-
handeld met full-
mouth niet-chi-
rurgische paro-
dontale behande-
ling 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronida-
zol500/500 (n=20) 

Placebo 
(n=20) 

Follow-up 6mnd: 
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,2 (0,9-1,4), placebo: 0,7 (0,4-1,0) 
- ∆PD ≥ 7 mm: amoxicilline + metronida-

zol: 3,1 (2,7-3,5), placebo: 1,8 (1,3-2,3) 
- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-

zol: 0,8 (0,7-0,9), placebo: 0,5 (0,2-0,7) 
- ∆CAL ≥ 7 mm: amoxicilline + metroni-

dazol: 2,3 (2,0-2,5), placebo: 1,3 (1,0-
1,6) 

- % pockets van ≥ 5 mm naar ≤ 4 mm: 
amoxicilline + metronidazol: 74,1 (63,7-
83,5), placebo: 54,2 (29,1-75,7) 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Harks, 
2015(162) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Multicenter, 
universiteit, 
Duitsland 

406 patiënten, 
behandeld met 
mechanical debri-
dement 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronidazol: 
500/400 (n=206) 

Placebo 
(n=200) 

Follow-up 27,5 mnd:  
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,2, placebo: 0,8 
- ∆PD ≥ 6,5 mm: amoxicilline + metroni-

dazol: 6,7 placebo: 5,1 
- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-

zol: 0,7, placebo: 0,4 

Low Low Low Low Low Low Low 

Heller, 
2011(163) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

31 patiënten, be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

10 dgn 3 dd amoxi-
cilline + metronida-
zol500/250 (n=16) 

Placebo 
(n=15) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 2,0, placebo: 1,4 
- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,5, placebo: 0,8 

Low Low Low Low Low Low Low 

Mestnik, 
2012(166) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

30 patiënten, be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

14 dgn 3 dd amoxi-
cilline + metronida-
zol500/400 (n=15) 

Placebo 
(n=15) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,58 (sd 0,51), placebo: 0,94 (sd 
0,38) 

- ∆PD ≥7 mm: amoxicilline + metronida-
zol: 4,27 (sd 1,34), placebo: 2,79 (sd 
0,74) 

- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-
zol: 1,23 (sd 0,41), placebo: 0,78 (sd 
0,41) 

- ∆CAL ≥7 mm: amoxicilline + metroni-
dazol: 3,43 (sd 1,14), placebo: 2,34 (sd 
0,81) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Miranda, 
2014 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

56 patiënten met 
diabetes mellitus, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

14 dgn 3 dd amoxi-
cilline + metronida-
zol500/400 (n=29) 

Placebo 
(n=27) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD ≥7 mm: amoxicilline + metronida-

zol: 4,00 (sd 0,27), placebo: 2,30 (sd 
0,27) 

- ∆CAL ≥7 mm: amoxicilline + metroni-
dazol: 3,16 (sd 0,26), placebo: 1,78 (sd 
0,26) 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

- ∆ aantal pockets ≥5 mm: amoxicilline + 
metronidazol: 28,82 (sd 1,51), placebo: 
17,02 (sd 1,61) 

Oliveira, 
2012(153) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

24 patiënten, be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

14 dgn 3 dd amoxi-
cilline + metronida-
zol500/400 (n=12) 

Placebo 
(n=12) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,7 (sd 0,3), placebo: 1,1 (sd 0,3) 
- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-

zol: -1,3 (sd 0,4), placebo: 0,9 (sd 0,4) 

High Unclear High Unclear Low Low Low 

Ribeiro, 
2009(176) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

25 patiënten be-
handeld met full-
mouth ultrasonic 
debridement 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronida-
zol375/250 (n=13) 

Placebo 
(n=12) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD ≥7 mm: amoxicilline + metronida-

zol: 3,88 (sd 0,93), placebo: 3,45 (0,69) 
- ∆CAL ≥7 mm: amoxicilline + metroni-

dazol: 2,22 (sd 1,18), placebo: 2,40 
(0,57) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Rooney, 
2002(177) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Verenigd Ko-
ninkrijk 

66 patiënten, be-
handeld met sca-
ling en root pla-
ning 

− amoxicilline + 
metronidazol7 
dgn 3 dd 
250/200 (n=15) 

− 7 dgn 3 dd met-
ronidazol 200 + 
placebo (n=16) 

− 7 dgn 3 dd 
amoxicilline 250 
+ placebo (n=16) 

Placebo 
(n=15) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆ aantal pockets ≥6 mm: amoxicilline + 

metronidazol: 14,6% (sd 3,3), metroni-
dazol: 10,8% (sd 2,2), amoxicilline: 
10,8% (sd 2,9), placebo: 6,9% (sd 4,1) 

High Low Low Low Low High Low 

Taiete, 
2016(175) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

39 patiënten, be-
handeld met pa-
rodontale behan-
deling 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronida-
zol375/250 (n=21) 

Placebo 
(n=18) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: amoxicilline + metronida-

zol: 2,7 (sd 0,8), placebo: 2,1 (sd 0,7) 
- ∆PD ≥7 mm: amoxicilline + metronida-

zol: 3,8 (sd 1,3), placebo: 3,0 (sd 0,9) 
- ∆CAL overall: amoxicilline + metronida-

zol: 1,7 (sd 0,9), placebo: 1,5 (sd 0,9) 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review rele-
vante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

- ∆CAL ≥7 mm: amoxicilline + metroni-
dazol: 2,3 (sd 1,2), placebo: 2,2 (sd 1,0) 

Metronidazol 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review re-
levante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Feres, 
2012(154) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde RCT 

Single center, 
universiteit, Bra-
zilië 

118 patiën-
ten behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

− 14 dgn 3 dd 
amoxicilline + 
metronida-
zol500/400 
(n=39) 

− 14 dgn 3 dd me-
tronidazol 400 
(n=39) 

Placebo 
(n=40) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD ≥ 7 mm: amoxicilline + me-

tronidazol: 4,0 (sd 0,8), metroni-
dazol: 3,6 (sd 1,0), placebo: 2,9 (sd 
1,3) 

- ∆CAL ≥ 7 mm: amoxicilline + me-
tronidazol: 3,2 (sd 0,7), metronida-
zol: 2,9 (sd 0,9), placebo: 2,3 (sd 
1,1) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Haffajee, 
2007(160) 

Enkelblinde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Verenigde Staten 

72 patiën-
ten, behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

− 14 dgn 3 dd me-
tronidazol 250 
(n=24) 

− 3 dgn 1 dd azitro-
mycine500 
(n=25) 

Geen antibi-
otica (n=23) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: metronidazol: 0,42, 

azitromycine: 0,44, geen AB: 0,30 
- ∆CAL overall: metronidazol: 0,29, 

azitromycine: 0,17, geen AB: 0,12 
- ∆PD >6 mm: metronidazol: 2,6, a-

zitromycine: 2,3, geen AB: 1,5 
- ∆CAL >6 mm: metronidazol: 1,8, 

azitromycine: 1,6, geen AB: 1,0 

Low High Unclear Low Low Low Low 

Palmer, 
1999(170) 

Enkelblinde 
RCT 

Single center, pa-
rodontologiekli-
niek, Verenigd 
Koninkrijk 

58 patiën-
ten, behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

7 dgn 3 dd metronida-
zol200 (rokers n=10, 
niet-rokers n=21) 

Geen antibi-
otica (rokers 
n=9, niet-ro-
kers n=18) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: metronidazolrokers: 

1,20 (sd 0,39), metronidazolniet-
rokers: 1,83 (sd 0,77), geen antibi-
otica rokers: 1,12 (sd 0,51), geen 

Low Unclear High Low High Un-
clear 

Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review re-
levante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

antibiotica niet-rokers: 1,98 (sd 
0,44) 

- ∆CAL overall: metronidazolro-
kers:0,43 (sd 0,57), metronidazol-
niet-rokers: 0,79 (sd 0,70), geen 
antibiotica rokers: 0,47 (sd 0,46), 
geen antibiotica niet-rokers: 0,53 
(sd 0,43) 

Preus, 
2013(171) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde RCT 

Single center, pa-
rodontologiekli-
niek, Noorwegen 

91 patiën-
ten, behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

10 dgn 3 dd metroni-
dazol 400 (n=46) 

Placebo 
(n=45) 

Follow-up 12 mnd:  
- ∆PD overall: metronidazol: 1,00 

(0,85-1,16), placebo: 0,81 (0,67-
0,94) 

- ∆CAL overall: metronidazol: 0,72 
(0,60-0,85), placebo: 0,61(0,51-
0,72) 

Low Unclear Low Unclear Low Un-
clear 

Low  

Rooney, 
2002(177) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde RCT 

Single center, 
universiteit, Ver-
enigd Koninkrijk 

66 patiën-
ten, behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

− 7 dgn 3 dd amoxi-
cilline + metroni-
dazol250/200 
(n=15) 

− 7 dgn 3 dd metro-
nidazol200 + pla-
cebo (n=16) 

− 7 dgn 3 dd amoxi-
cilline 250 + pla-
cebo (n=16) 

Placebo 
(n=15) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆ aantal pockets ≥6 mm: amoxicil-

line + metronidazol: 14,6% (sd 
3,3), metronidazol: 10,8% (sd 2,2), 
amoxicilline: 10,8% (sd 2,9), pla-
cebo: 6,9% (sd 4,1) 

High Low Low Low Low High Low 

Sigusch, 
2001(173) 

RCT Single center, 
universiteit, 
Duitsland 

25 patiën-
ten, behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

8 dgn 2 dd metroni-
dazol500 (n=15) 

Geen antibi-
otica (n=10) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: metronidazol: 2,2, 

geen antibiotica: 1,3 
- ∆PD ≥ 6mm: metronidazol: 4,5, 

geen antibiotica: 2,3 
- ∆CAL overall: metronidazol: 1,9, 

geen antibiotica: 0,6 

Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review re-
levante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding of 
partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

- ∆CAL ≥ 6mm: metronidazol: 3,1, 
geen antibiotica: 1,4 

Söder, 
1990(174) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde RCT 

Single center, pa-
rodontologiekli-
niek, Zweden 

92 patiën-
ten, behan-
deld met 
scaling en 
root pla-
ning 

7 dgn 3 dd metronida-
zol400 (n=46) 

Placebo 
(n=46) 

Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: metronidazol: 0,46, 

placebo: 0,41 

Low Low Low Low Unclear Un-
clear 

Low 

Azitromycine 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review 
relevante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Botero, 
2013(149) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
ziekenhuis, 
Colombia 

59 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 3 
dgn (n=28) 

Placebo (n=31) Follow-up 9 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 0,71 

(0,08-0,94), placebo: 0,39 (-
0,20 tot 0,62) 

- ∆CAL overall: azitromycine: 
0,17 (-0,19 tot 0,39), placebo: 
0,14 (-0,14 tot 0,58) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Fonseca, 
2015(155) 

RCT Single center, 
ziekenhuis, 
Brazilië 

57 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing of qua-
drant scaling en 
root planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 
500 (scaling en root pla-
ning: n=15, quadrant sca-
ling en root planing: 
n=14) 

Placebo (sca-
ling en root 
planing: n=15, 
quadrant sca-
ling en root 
planing: n=13) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine sca-

ling en root planing: 0,27, azi-
tromycine quadrant scaling en 
root planing 0,13, placebo sca-
ling en root planing 0,19, pla-
cebo quadrant scaling en root 
planing 0,27 

- ∆CAL overall: azitromycine 
scaling en root planing: 0,12, 
azitromycine quadrant scaling 

Unclear Low Unclear Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review 
relevante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

en root planing 0,13, placebo 
scaling en root planing 0,19, 
placebo quadrant scaling en 
root planing 0,19 

Gomi, 
2007(156) 

RCT Single center, 
universiteit, 
Japan 

34 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 
(dosering niet beschre-
ven) (n=17) 

Geen antibio-
tica (n=17) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 

1,62, placebo: 1,15 
- ∆CAL overall: azitromycine: 

2,62, placebo: 2,57 

Unclear Unclear Unclear Unclear Low High Low 

Haas, 
2008(159) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

24 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 
500 (n=12) 

Placebo (n=12) Follow-up 12 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 

2,88 (sd 0,23), placebo: 1,85 (sd 
0,36) 

- ∆PD ≥ 7mm: azitromycine: 
3,49 (sd 0,23), placebo: 2,76 (sd 
0,51) 

- ∆CAL overall: azitromycine: 
1,68 (sd 0,20), placebo: 0,97 (sd 
0,29) 

- ∆CAL ≥ 7mm: azitromycine: 
2,01 (sd 0,23), placebo: 1,35 (sd 
0,34) 

Unclear Low Low Low Low Low Low 

Haffajee, 
2007(160) 

Enkel-
blinde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Verenigde 
Staten 

72 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

− 14 dgn 3 dd metroni-
dazol250 (n=24) 

− 3 dgn 1 dd azitro-
mycine500 (n=25)  

Geen antibio-
tica (n=23) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: metronidazol: 

0,42, azitromycine: 0,44, geen 
antibiotica: 0,30 

- ∆CAL overall: metronidazol: 
0,29, azitromycine: 0,17, geen 
antibiotica: 0,12 

- ∆PD >6 mm: metronidazol: 
2,6, azitromycine: 2,3, geen 
antibiotica: 1,5 

Low Unclear High Low High Un-
clear 

Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review 
relevante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

- ∆CAL >6 mm: metronidazol: 
1,8, azitromycine: 1,6, geen an-
tibiotica: 1,0 

Han, 
2012(161) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Turkije 

28 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 
500 (n=14) 

Placebo (n=14) Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 1,81 

(sd 0,5), placebo: 1,66 (sd 0,5) 
- ∆PD ≥ 7mm: azitromycine: 

4,88 (sd 1,1), placebo: 4,45 (sd 
0,5) 

- ∆CAL overall: azitromycine: 
1,55 (sd 0,5), placebo: 1,54 (sd 
0,5) 

- ∆CAL ≥ 7mm: azitromycine: 
2,25 (sd 3,1), placebo: 0,54 (sd 
0,5) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Martande, 
2016(164) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
ziekenhuis, In-
dia 

70 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 
500 (n=35) 

Placebo (n=35) Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 

2,82 (sd 0,89), placebo: 1,31 (sd 
0,99) 

- ∆CAL overall: azitromycine: 
2,51 (sd 0,78), placebo: 1,57 (sd 
1,31) 

Low Low Unclear Low Low Low Un-
clear 

Mascaren-
has, 
2005(165) 

Enkel-
blinde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Verenigde 
Staten 

3o patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing  

azitromycine 2*250 op 
dag 1 en 250 1dd 4 vol-
gende dagen (n=15) 

Geen antibio-
tica (n=15) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 1,3, 

geen antibiotica: 0,4 
- ∆CAL overall: azitromycine: 

1,13, geen antibiotica: 0,46 
- ∆PD >6 mm: azitromycine: 3,4, 

geen antibiotica: 1,9 
- ∆CAL >6 mm: azitromycine: 

2,5, geen AB: 1,2 

High Low Low Low Low Low Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Controle Resultaten (in voor deze review 
relevante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
genera-
tion 

Alloca-
tion 
con-
ceal-
ment 

Blinding 
of partici-
pants and 
personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
out-
come 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Morales, 
2018(168) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Chili 

31 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

5 dgn 1 dd azitromycine 
500 (n=16) 

Placebo (n=15) Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 0,6, 

placebo: 0,7 
- ∆CAL overall: azitromycine: 

0,5, placebo: 0,6 

Low Low Low Low Low Low Low 

Oteo, 
2010(169) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Spanje 

28 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

3 dgn 1 dd azitromycine 
500 (n=15) 

Placebo (n=13) Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromycine: 

0,81, placebo: 0,27 
- ∆CAL overall: azitromycine: 

0,76, placebo: 0,24 

Low Low Low Low Low Low Low 

Sampaio, 
2011(172) 

Dubbel-
blinde pla-
ceboge-
contro-
leerde 
RCT 

Single center, 
universiteit, 
Brazilië 

40 patiënten, 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

5 dgn 1 dd AZM 500 
(n=20) 

Placebo (n=20) Follow-up 6 mnd:  
- ∆PD overall: azitromycine: 1,54 

(sd 1,62), placebo: 1,71 (sd 1,71) 
- ∆PD ≥7 mm: azitromycine: 3,56 

(sd 1,54), placebo: 3,65 (sd 
1,78) 

- ∆CAL overall: azitromycine: 
1,05 (sd 1,56), placebo: 1,05 (sd 
1,54) 

- ∆CAL ≥7 mm: azitromycine: 
2,62 (sd 1,56), placebo: 2,29 
(sd 1,56) 

Low Low Low Low Low Low Low 

Amoxicilline 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Resultaten (in voor deze review re-
levante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
participants 
and person-
nel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
outcome 
data 

Selec-
tive re-
por-
ting 

Other 
bias 

Rooney, 
2002(177) 

Dubbel-
blinde 

Single cen-
ter, universi-
teit, 

66 patiënten, 
behandeld 
met scaling 

− 7 dgn 3 dd amoxi-
cilline + 

Pla-
cebo 
(n=15) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆ aantal pockets ≥6 mm: amoxi-

cilline + metronidazol: 14,6% (sd 

High Low Low Low Low High Low 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiede-
sign 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Resultaten (in voor deze review re-
levante uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
participants 
and person-
nel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
outcome 
data 

Selec-
tive re-
por-
ting 

Other 
bias 

placeboge-
controleerde 
RCT 

Verenigd Ko-
ninkrijk 

en root pla-
ning 

metronida-
zol250/200 (n=15) 

− 7 dgn 3 dd metro-
nidazol 200 + pla-
cebo (n=16) 

− 7 dgn 3 dd amoxi-
cilline 250 + pla-
cebo (n=16) 

3,3), metronidazol: 10,8% (sd 
2,2), amoxicilline: 10,8% (sd 2,9), 
placebo: 6,9% (sd 4,1) 

Amoxicilline + clavulaanzuur 
Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiedesign Setting Populatie Interventie Con-

trole 
Resultaten (in voor deze re-
view relevante uitkomstma-
ten) 

Random se-
quence ge-
neration 

Alloca-
tion con-
cealment 

Blinding of 
participants 
and person-
nel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete out-
come 
data 

Selec-
tive re-
porting 

Other 
bias 

Winkel, 
1999(178) 

Dubbelblinde 
placeboge-
controleerde 
RCT 

Single cen-
ter, univer-
siteit, Ne-
derland 

21 patiënten 
behandeld met 
scaling en root 
planing 

10 dgn 3 dd amoxi-
cilline + clavulaan-
zuur 500/125 (n=10) 

Placebo 
(n=11) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆ aantal diepe pockets (≥7 

mm): amoxicilline + cla-
vulaanzuur: 9% (sd 2,2), pla-
cebo: 9% (sd: 2,6) 

- ∆PD overall: amoxicilline + 
clavulaanzuur: 1,1 (sd 0,1), 
placebo: 1,0 (sd 0,2) 

- ∆CAL overall: amoxicilline + 
clavulaanzuur: 0,6 (sd 0,4), 
placebo: 0,6 (sd 0,2) 

Unclear Unclear Unclear Unclear Low Unclear Low 
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Toegevoegde Nederlandse RCT 
Amoxicilline + metronidazol 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studie-
design 

Setting Populatie Interventie Con-
trole 

Resultaten (in voor 
deze review relevante 
uitkomstmaten) 

Random 
sequence 
generation 

Alloca-
tion 
conceal-
ment 

Blinding of 
participants 
and person-
nel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete 
outcome 
data 

Selec-
tive 
repor-
ting 

Other 
bias 

Bizzarro, 
2016(180) 

Dubbel-
blinde 
RCT 

Single 
center, 
universi-
teit, Ne-
derland 

110 patiënten met chronische paro-
dontitis, behandeld met basale paro-
dontale therapie (in analyse alleen 
de twee behandelgroepen zonder 
desinfectie geïncludeerd) 

7 dgn 3 dd amoxi-
cilline + metroni-
dazol375/250 
(n=29) 

Geen 
AB 
(n=29) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆ aantal PD ≥ 5 mm: 

amoxicilline + metro-
nidazol: 41,1 (sd 19,3), 
geen AB: 31,8 (sd 
21,0) 

- ∆ PD overall: amoxi-
cilline + metronidazol: 
1,2 (sd 0,5), geen AB: 
1,0 (sd 0,5) 

- ∆ CAL overall: amoxi-
cilline + metronidazol: 
0,8 (sd 0,5), geen AB: 
0,5 (sd 0,5) 

Low Low High Low Low Low Low 

RCT’s gepubliceerd na geïncludeerde systematische reviews 
Amoxicilline + metronidazol 
Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiedesign Setting Populatie Interventie Con-

trole 
Resultaten (in voor 
deze review relevante 
uitkomstmaten) 

Random se-
quence ge-
neration 

Alloca-
tion con-
cealment 

Blinding of 
participants 
and person-
nel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete out-
come 
data 

Selec-
tive re-
porting 

Other 
bias 

Ardila, 
2020(181) 

Dubbelblinde 
placebogecon-
troleerde RCT 

Single cen-
ter, univer-
siteit, Co-
lombia 

24 patiënten be-
handeld met sub-
gingival debri-
dement 

7 dgn 3 dd amoxicil-
line + metronida-
zol500/500 (n=12) 

Placebo 
(n=12) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: amoxi-

cilline + metronida-
zol: 1,81, placebo: 
0,78 

- ∆CAL overall: 
amoxicilline + met-
ronidazol: 1,66, pla-
cebo: 0,75 

Low Low Low Low Low Low Low 
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Metronidazol 
Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiedesign Setting Populatie Interventie Con-

trole 
Resultaten (in voor 
deze review relevante 
uitkomstmaten) 

Random se-
quence ge-
neration 

Alloca-
tion con-
cealment 

Blinding of 
participants 
and person-
nel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete out-
come 
data 

Selec-
tive re-
porting 

Other 
bias 

Collins, 
2022(182) 

Dubbelblinde 
placebogecon-
troleerde RCT 

Single center, 
universiteit, Do-
minicaanse Re-
publiek 

24 patiënten, behan-
deld met scaling en 
daarna parodontale 
chirurgie 

7 dgn 3 dd 
metronida-
zol 500 
(n=12) 

Placebo 
(n=12) 

Follow-up 12 mnd:  
- ∆PD overall: metro-

nidazol: 1,45 (sd 
0,78), placebo: 1,31 
(sd 0,61) 

- ∆CAL overall: met-
ronidazol: 1,68 (sd 
0,84), placebo: 1,31 
(sd 0,59) 

High High Low Low High Low Low 
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Azitromycine 
Eerste au-
teur, jaartal 

Inhoud Studiekwaliteit (Cochrane risk of bias) 
Studiedesign Setting Populatie Interventie Con-

trole 
Resultaten (in voor deze 
review relevante uit-
komstmaten) 

Random se-
quence ge-
neration 

Alloca-
tion con-
cealment 

Blinding of 
participants 
and personnel 

Blinding of 
outcome as-
sessment 

Incom-
plete out-
come data 

Selec-
tive re-
porting 

Other 
bias 

Cuk, 
2020(183) 

Dubbelblinde 
placebogecon-
troleerde RCT 

Single cen-
ter, univer-
siteit, Slo-
venië 

38 patiënten, behan-
deld met niet-chirur-
gische parodontale 
behandeling 

3 dgn 1 dd azi-
tromycine 
500 (n=19) 

Pla-
cebo 
(n-19) 

Follow-up 6 mnd: 
- ∆PD overall: azitromy-

cine: 1,4 (1,1-1,5), pla-
cebo: 1,1 (0,8-1,6) 

- ∆PD ≥ 5 mm zonder 
BOP: azitromycine: 2,6 
(2,2-2,9), placebo: 2,0 
(2,0-2,6) 

- ∆PD ≥ 5 mm met BOP: 
azitromycine: 2,5 (2,3-
3,1), placebo: 2,6 (2,2-
2,9) 

- ∆CAL overall: azitro-
mycine: 1,0 (0,7-1,3), 
placebo: 0,7 (0,5-1,2) 

- ∆CAL ≥ 5 mm zonder 
BOP: azitromycine: 2,3 
(2,0-2,5), placebo: 1,9 
(1,0-2,3) 

- ∆CAL ≥ 5 mm met 
BOP: azitromycine: 2,2 
(1,5-2,7), placebo: 2,1 
(1,6-2,4) 

Unclear Unclear Low Low Low Low Low 
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Bijlage 4. GRADE Evidence Profile (behorend bij module parodontitis) 
Certainty assessment Aantal patiënten Effect 

Cer-
tainty 

Impor-
tantie Aantal 

studies Studieopzet Risk of 
bias 

Inconsis-
tentie 

Indirect be-
wijs 

Onnauwkeu-
righeid 

Andere fac-
toren 

antibio-
tica 

geen antibio-
tica/placebo 

Rela-
tief 

(95% 
BI) 

Absoluut 
(95% BI) 

Afname van de pocketdiepte bij diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 
18 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig ernstiga niet ernstig niet gevon-

den 
627 578 - MD 1,06 mm meer 

(0,78 meer tot 1,34 
meer) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijk 

CRUCIAAL 

Aantal diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 
6 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig ernstigb ernstigc niet gevon-

den 
263 164 - MD 6,67 minder 

(3,86 minder tot 9,49 
minder) 

⨁⨁◯◯ 
Laag 

CRUCIAAL 

Totaal pocketdiepte ≥ 6 maanden 
31 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig ernstiga niet ernstig niet gevon-

den 
984 864 - MD 0,43 mm minder 

(0,34 minder tot 0,51 
minder) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijk 

BELANG-
RIJK 

Clinical attachment level overall ≥ 6 maanden 
29 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig ernstiga niet ernstig niet gevon-

den 
901 781 - MD 0,35 mm hoger 

(0,27 hoger tot 0,43 
hoger) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijk 

BELANG-
RIJK 

Clinical attachment level diepe pockets (≥5 mm) ≥ 6 maanden 
16 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig ernstiga niet ernstig niet gevon-

den 
413 370 - MD 0,85 mm meer 

(0,65 meer tot 1,06 
meer) 

⨁⨁⨁◯ 
Redelijk 

BELANG-
RIJK 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; a. Afgewaardeerd met één level, omdat veel van de studies zijn uitgevoerd in landen die niet vergelijkbaar zijn met Nederland b. Afgewaardeerd met één level, omdat 
alle studies zijn uitgevoerd in landen die niet vergelijkbaar zijn met Nederland 
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Therapeutisch antibioticumgebruik – peri-implantitis 
Uitgangsvraag 
Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van peri-implantitis? 

Onderbouwing 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn peri-implantaire infec-
ties. 

Van bewijs naar aanbeveling 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn peri-implantaire infec-
ties. 

Aanbeveling 
Hiervoor wordt verwezen naar de betreffende uitgangsvraag van de KIMO-richtlijn peri-implantaire in-
fecties. 

https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
https://www.hetkimo.nl/richtlijnen/peri-implantaire-mucositis-en-peri-implantitis/peri-implantitis/
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Therapeutisch antibioticumgebruik – periapicaal granuloom/parodontitis 
apicalis  
Uitgangsvraag 
Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van periapicaal granuloom/parodonti-
tis apicalis? 

Tabel 1. PICO 
Populatie Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behan-

deld worden voor periapicaal granuloom/parodontitis apicalis 
Interventie Aanvullend systemisch antibioticumgebruik  
Controle Geen antibioticumgebruik of placebo 
Uitkomstmaten 
(Outcome) 

Cruciaal: 
- Pijn na 48 uur 
- Zwelling na 48 uur 
- Endodontische opvlamming 

Achtergrond 
Een periapicaal granuloom wordt ook wel parodontitis apicalis genoemd. Dit kan therapeutisch behandeld 
worden met een endodontische (her-)behandeling en eventueel aanvullend apicale chirurgie. Een alterna-
tief is extractie.  

Methoden 
Op 31 augustus 2022 en 2 september 2022 is in Medline gezocht naar bewijs uit de literatuur. Hierbij is ge-
zocht naar combinaties van gecontroleerde trefwoorden en vrije tekstwoorden gericht op periapicaal gra-
nuloom/parodontitis apicalis respectievelijk abces, antibiotica en systematische reviews. Er is gezocht naar 
literatuur in de Engelse, Nederlandse of Duitse taal en gepubliceerd vanaf 2000. De volledige zoekstrategie 
is opgenomen in bijlage 1. Met behulp van tevoren vastgestelde selectiecriteria is de literatuurselectie uitge-
voerd in twee stappen: eerst op basis van titel en abstract en daarna op basis van de volledige tekst. De lite-
ratuurselectie is weergegeven in bijlage 2. Na het selectie- en data-extractieproces van de systematische 
reviews is eveneens op 31 augustus 2022 gezocht naar RCT’s verschenen na inclusiedatum van de geselec-
teerde systematische reviews. Ook deze stappen zijn verantwoord in de bijlagen 1 en 2.  

Resultaten 
Literatuursearch en -selectie 
In totaal 2 artikelen met systematische reviews voldeden aan de selectiecriteria.(231, 232) Deze zijn samen-
gevat in bijlage 3. In deze systematische reviews werden dezelfde 2 RCT’s geïncludeerd met in totaal 79 pati-
enten met een acuut apicaal abces of periapicale zwelling met periapicale radiolucentie. Hierin werd penicil-
line als aanvulling op endodontische behandeling met of zonder drainage vergeleken met placebo opgeno-
men waarin penicilline werd vergeleken met placebo bij volwassenen met parodontitis apicalis en acute 
klachten.(233, 234) Na verschijnen van de systematische reviews zijn geen nieuwe relevante RCT’s gepubli-
ceerd.  

Effectiviteit 
Een samenvatting van de kwaliteit van bewijs en de resultaten is weergegeven in tabel 2 met een uitgebrei-
dere weergave van de kwaliteit van bewijs in bijlage 4. 
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Tabel 2. GRADE Summary of findings – periapicaal granuloom/parodontitis apicalis 

Antibioticum versus geen antibioticum/placebo bij patiënten met periapicaal granuloom/parodontitis 
apicalis 

Patiënten of populatie: patiënten met periapicaal granuloom/parodontitis apicalis  
Setting: Algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk  
Interventie: antibioticum 
Controle: geen antibioticum/placebo 

Uitkomsten 

Aantal deelne-
mers 

(studies) 
Follow up 

Certainty of the evi-
dence 

(GRADE) 

Relatief ef-
fect 

(95% BI) 

Absolute effecten 

Risico verschil met antibi-
oticum 

Pijn 
Scale from: 0 tot 3 
follow up: 48 uur 

61 
(2 RCT’s) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

- 
MD 0,32 hoger 

(0,22 lager tot 0,86 hoger) 

Zwelling 
follow up: 48 uur 

61 
(2 RCT’s) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

- 
 

SMD .04 SD hoger 
(0,47 lager tot 0,55 hoger) 

Endodontische op-
vlamming 

19 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

RR 0.27 
(0.01 tot 

4.90) 

133 minder per 1.000 
(180 minder tot 709 meer) 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference ; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference. a. Afgewaardeerd met 3 niveau's 
vanwege het zéér lage aantal patiënten in het onderzoek 

Conclusie 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Systemische behandeling met een antibioticum lijkt geen effect te hebben op pijn, zwelling en 
endodontische opvlamming bij patiënten met een periapicaal granuloom/parodontitis apicalis, 
maar de evidence is zeer onzeker. 

Cope, 2018;(231) Tampi, 2019(232) 

Van bewijs naar aanbeveling 
Gewenste effecten 
Behandeling met een antibioticum lijkt geen voordelige effecten te hebben bij patiënten met een periapi-
caal granuloom/parodontitis apicalis. 

Ongewenste effecten 
Zie hiervoor de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. Met name het ontstaan van 
resistentie is een probleem (zowel voor de individuele patiënt als samenleving). Verder kan gebruik van een 
antibioticum ook bijwerkingen geven en kan een overgevoeligheid en allergie ontstaan.  

Kwaliteit van bewijs 
De algehele kwaliteit van bewijs (laagste kwaliteit van bewijs van de cruciale uitkomstmaten) is zeer laag, 
vanwege extreme imprecisie van de gevonden resultaten. 

Waarden en voorkeuren van patiënten  
Er is onzekerheid over de waardering van de uitkomsten door patiënten.  

Balans gewenste en ongewenste effecten 
De richtlijnontwikkelcommissie (ROC) hanteert als uitgangspunt een klinisch toepasbaar beleid dat aansluit 
bij de principes van antimicrobial stewardship. De ROC deelt de bezorgdheid over de nadelige effecten van 
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routinematig antibioticumgebruik voor de publieke gezondheid en vindt dan ook dat er bij de behandeling 
van periapicaal granuloom/parodontitis apicalis of een abces geen plaats is voor routinematig antibioticum-
gebruik.  

Economische overwegingen en kosteneffectiviteit 
Deze lijken geen belangrijke rol te spelen. 

Gelijkheid (health equity) 
Het al dan niet voorschrijven van een antibioticum zal naar verwachting geen effect hebben op gezond-
heidsgelijkheid. 

Aanvaardbaarheid 
Antimicrobial stewardship is in ziekenhuizen en bij de huisartsen inmiddels gemeengoed geworden (zie ook 
de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik). Dit heeft consequenties voor het antibioti-
cumgebruik. Echter dit principe wordt in de mondzorg nog niet gebezigd. Derhalve is er waarschijnlijk mo-
menteel variatie onder tandartsen en patiënten ten aanzien van de aanvaardbaarheid van het al dan niet 
voorschrijven van een antibioticum. 

Haalbaarheid 
Uit Nederlands onderzoek over voorschrijfgedrag door tandartsen blijken er knelpunten te zijn in het voor-
schrijven van een antibioticum voor therapeutische doeleinden.(2, 3) Daarbij bleek 20% van 367 responden-
ten het lastig te vinden de indicatie voor een ontstekingsremmer te stellen en ook om een afweging te ma-
ken tussen een NSAID (non-steroid anti-inflammatory drug) of een antibioticum. Bij beoordeling van 11 fic-
tieve casus met de vraag of een antibioticum geïndiceerd zou zijn, beoordeelde 11% alle casus juist. Bij 39% 
was er sprake van onderbehandeling, bij 24% van overbehandeling en bij 26% van zowel over- als onderbe-
handeling. Implementatie van de aanbeveling zal daarom de aandacht van de verschillende betrokken par-
tijen moeten hebben. 

Aanbeveling 
Routinematig voorschrijven van een antibioticum voor de behandeling van periapicaal granuloom/paro-
dontitis apicalis is niet geïndiceerd. 

Bij onderstaande patiëntengroepen*: overweeg overleg met de behandelend specialist. 

* Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefini-
eerd), patiënten met een verhoogd risico op Medication Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocar-
ditisprofylaxe geïndiceerd is 

  

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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Bijlage 1. Zoekstrategie (behorend bij module periapicaal granuloom/parodontitis apicalis) 
Database: Medline – datum: 31-8-2022 – systematische reviews 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2000 - 
2022 

28 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 28 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

4 #1 and #2 and #3 28 Combinatie 
3 ((("Periapical Abscess"[Mesh]) OR "Periapical Periodontitis"[Mesh]) OR "Periapical 

Granuloma"[Mesh]) OR ((periapical*) AND ((((absces*) OR (abces*)) OR (granul*)) 
OR (periodont*))) - Saved search 

8.264 Zoekblok 
periapicaal 
granuloom 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] - Saved search 

401.121 Zoekblok 
systemati-
sche re-
views 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) OR ( "Bacterial Infections/drug effects"[Mesh] OR 
"Bacterial Infections/drug therapy"[Mesh] OR "Bacterial Infections/pharmacol-
ogy"[Mesh] OR "Bacterial Infections/surgery"[Mesh] OR "Bacterial Infections/thera-
peutic use"[Mesh] OR "Bacterial Infections/therapy"[Mesh] )) OR "Anti-Bacterial 
Agents" [Pharmacological Action]) OR (((((((((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR 
(anti-biotic*[Title/Abstract])) OR (antibacter*[Title/Abstract])) OR (anti-bacter*[Ti-
tle/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) OR (metronidazol*[Title/Abstract])) 
OR (azithromycin*[Title/Abstract])) OR (azitromycin*[Title/Abstract])) OR (claritro-
mycin*[Title/Abstract])) OR (clarithromycin*[Title/Abstract])) OR (minocyclin*[Ti-
tle/Abstract])) OR (moxifloxacin*[Title/Abstract])) OR (ornidazol*[Title/Abstract])) 
OR (spiramycin*[Title/Abstract])) OR (tetracyclin*[Title/Abstract])) - Saved search 

1.190.200 Zoekblok 
therapeu-
tisch antibi-
oticumge-
bruik 

Database: Medline – datum: 31-8-2022 – RCT’s verschenen na laatst geïncludeerde systematische 
review 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2018 - 
2022 

11 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 44 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

4 #1 and #2 and #3 52 Combinatie 
3 ((("Periapical Abscess"[Mesh]) OR "Periapical Periodontitis"[Mesh]) OR "Periapical 

Granuloma"[Mesh]) OR ((periapical*) AND ((((absces*) OR (abces*)) OR (granul*)) 
OR (periodont*))) - Saved search 

8.264 Zoekblok 
parodonti-
tis 

2 randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) - Saved search 

639.045 Zoekblok 
RCT’s 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) OR ( "Bacterial Infections/drug effects"[Mesh] OR 
"Bacterial Infections/drug therapy"[Mesh] OR "Bacterial Infections/pharmacol-
ogy"[Mesh] OR "Bacterial Infections/surgery"[Mesh] OR "Bacterial 

1.190.200 Zoekblok 
therapeu-
tisch 
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Infections/therapeutic use"[Mesh] OR "Bacterial Infections/therapy"[Mesh] )) OR 
"Anti-Bacterial Agents" [Pharmacological Action]) OR (((((((((((((((antibiotic*[Ti-
tle/Abstract]) OR (anti-biotic*[Title/Abstract])) OR (antibacter*[Title/Abstract])) OR 
(anti-bacter*[Title/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) OR (metronida-
zol*[Title/Abstract])) OR (azithromycin*[Title/Abstract])) OR (azitromycin*[Title/Ab-
stract])) OR (claritromycin*[Title/Abstract])) OR (clarithromycin*[Title/Abstract])) OR 
(minocyclin*[Title/Abstract])) OR (moxifloxacin*[Title/Abstract])) OR (ornidazol*[Ti-
tle/Abstract])) OR (spiramycin*[Title/Abstract])) OR (tetracyclin*[Title/Abstract])) - 
Saved search 

antibiotica-
gebruik 

Database: Medline – datum: 2-9-2022 – systematische reviews 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2000 - 
2022 

72 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 73 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

4 #1 and #2 and #3 73 Combinatie 
3 ((("Abscess"[Mesh]) OR "Cellulitis"[Mesh]) and (("Oral Health"[Mesh]) OR "Dentis-

try"[Mesh])) or (((((absces*) OR (abces*)) OR (cellulit*)) OR (phlegmon*)) and 
((((((((dental) OR (dentist*)) OR (oral)) OR (tooth)) OR (teeth)) OR (mouth)) OR (den-
toalveolar)) OR (odontogen*))) - - Saved search 

11.242 Zoekblok 
periapicaal 
granuloom 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] - Saved search 

401.321 Zoekblok 
systemati-
sche re-
views 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) OR ( "Bacterial Infections/drug effects"[Mesh] OR 
"Bacterial Infections/drug therapy"[Mesh] OR "Bacterial Infections/pharmacol-
ogy"[Mesh] OR "Bacterial Infections/surgery"[Mesh] OR "Bacterial Infections/thera-
peutic use"[Mesh] OR "Bacterial Infections/therapy"[Mesh] )) OR "Anti-Bacterial 
Agents" [Pharmacological Action]) OR (((((((((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR 
(anti-biotic*[Title/Abstract])) OR (antibacter*[Title/Abstract])) OR (anti-bacter*[Ti-
tle/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) OR (metronidazol*[Title/Abstract])) 
OR (azithromycin*[Title/Abstract])) OR (azitromycin*[Title/Abstract])) OR (claritro-
mycin*[Title/Abstract])) OR (clarithromycin*[Title/Abstract])) OR (minocyclin*[Ti-
tle/Abstract])) OR (moxifloxacin*[Title/Abstract])) OR (ornidazol*[Title/Abstract])) 
OR (spiramycin*[Title/Abstract])) OR (tetracyclin*[Title/Abstract])) - Saved search 

1.190.370 Zoekblok 
therapeu-
tisch antibi-
oticage-
bruik 
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Bijlage 2. Literatuurselectie (behorend bij module periapicaal granuloom/parodontitis api-
calis) 
In- en exclusiecriteria 
Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Populatie: Patiënten in de algemene of tandarts-specialisti-
sche mondzorgpraktijk die behandeld worden voor periapi-
caal granuloom/parodontitis apicalis of een abces 

-  

Interventie: Systemisch antibioticumgebruik  Interventie:  
- Lokaal antibioticumgebruik 

Controle: Geen antibioticumgebruik of placebo  

Uitkomstmaten: Genezing van de infectie  

Onderzoeksdesign: systematische reviews (bij search naar 
systematische reviews) en RCT’s (bij search naar RCT’s) 

 

Taal: Engels, Nederlands, Duits  

Publicatiedatum: ≥ 2000   

Resultaat literatuurselectie 
Resultaten 

literatuurzoekactie in 
Medline naar 

systematische reviews:
 n = 28

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 28

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 22:
• Niet de juiste populatie: n = 3
• Niet de juiste interventie: n = 16
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 2
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 6

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 4:
• Niet de juiste populatie: n = 1
• Niet het juiste studiedesign: n = 2
• Update van studie zit in selectie: n = 1

Artikelen geïncludeerd:
n = 2

(systematische reviews)

Resultaten literatuurzoekactie in 
Medline naar RCT’s verschenen na 

inclusiedatum systematische reviews:
 n = 11

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 11

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 11:
• Niet de juiste interventie: n = 10
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 0

Artikelen geïncludeerd:
n = 0

(aanvullende RCT’s)

Resultaten extra literatuurzoekactie 
in Medline naar systematische 

reviews (abces):
 n = 72

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 72

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 71:
• Niet de juiste populatie: n = 63
• Niet de juiste interventie: n = 2
• Niet de juiste vergelijking: n = 1
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 1
• Niet het juiste studiedesign: n = 4

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 1

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 1:
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen geïncludeerd:
n = 0

(systematische reviews)
 

Geëxcludeerde studies op basis van full-tekst 
Systematische reviews 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Cope, 2014(235) Update van dit artikel zit in selectie 
Veitz-Keinan, 2014(236) Niet het juiste studiedesign 
Lockhart, 2019(237) Niet het juiste studiedesign 
Sutherland, 2003(238) Niet de juiste populatie 
Leroy, 2021(239) Niet het juiste studiedesign 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken (behorend bij module periapicaal granuloom/parodontitis apicalis) 
Systematische reviews 
Eerste 
auteur 

Jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2) 
Populatie Interventie Controle Uitkomstma-

ten (relevant 
voor deze re-
view) 

Resultaten Studie-
protocol 
gebruikt 

Adequate 
literatuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of bias 
per individu-
ele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias geïn-
terpre-
teerd 

Publica-
tiebias 
beoor-
deeld 

Algeheel 
vertrouwen 
in resultaten 
review 

Cope 
(231) 

2018 2 RCT’s met in 
totaal 79 pati-
enten met een 
acuut apicaal 
abces, periapi-
cale zwelling 
of tandpijn 
met periapi-
cale radiolu-
centie 

Penicilline 
500 mg elke 
6 uur 7 da-
gen + chi-
rurgisch in-
grijpen 

Placebo + 
chirur-
gisch in-
grijpen 

- Pijn 
- Zwelling 
- Incidentie 

endodonti-
sche ‘flare 
up’ 

Penicilline vs placebo: 
Pijn: 
- Na 24 uur: MD: -0,03 (95%BI: -0,53 

tot 0,47) 
- Na 48 uur: MD: 0,32 (95%BI: -0,22 

tot 0,86) 
- Na 72 uur: MD 0,08 (95%BI: -0,38 

tot 0,54) 
- Na 7 dagen: MD: -0,05 (95%BI: -

0,41 tot 0,30) 
Zwelling: 
- Na 24 uur: MD: -0,27 (95%BI: -0,23 

tot 0,58) 
- Na 48 uur: MD: 0,04 (95%BI: -0,47 

tot 0,55) 
- Na 72 uur: MD 0,02 (95%BI: -0,49 

tot 0,52) 
- Na 7 dagen: MD: 0,02 (95%BI: -0,28 

tot 0,32) 
Incidentie endodontische flare-up: 
RR: 0,27 (95%BI: 0,01-4,90) 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Goede re-
view, maar 
beperkte 
data 

Tampi 
(232) 

2019 Inclusie van dezelfde studies als bij Cope, 2018(231), zie voor resultaten aldaar Nee Ja Ja Ja Ja Ja Ja Goede re-
view, maar 
beperkte 
data 
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Bijlage 4. GRADE Evidence Profile (behorend bij module periapicaal granuloom/parodontitis apicalis) 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 
Cer-

tainty 
Impor-
tantie Aantal 

studies 
Studieopzet 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tentie 

Indirect 
bewijs 

Onnauwkeu-
righeid 

Andere fac-
toren 

antibio-
tica 

geen antibio-
tica/placebo 

Relatief 
(95% BI) 

Absoluut 
(95% BI) 

Pijn (follow up: 48 uur; Scale from: 0 tot 3) 
2 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig niet ernstig extreem 

ernstiga 
niet gevon-

den 
29 32 - MD 0,32 hoger 

(0,22 lager tot 0,86 
hoger) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

Zwelling (follow up: 48 uur) 
2 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig niet ernstig extreem 

ernstiga 
niet gevon-

den 
29 32 - SMD 0,04 SD hoger 

(0,47 lager tot 0,55 
hoger) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

Endodontische opvlamming 
1 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig niet ernstig extreem 

ernstiga 
niet gevon-

den 
0/8 (0.0%)  2/11 (18.2%)  RR 0,27 

(0,01 tot 
4,90) 

133 minder per 1.000 
(from 180 minder tot 

709 meer) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference; a. Afgewaardeerd met 3 niveau's vanwege het zéér lage aantal patiënten in het onderzoek 
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Therapeutisch antibioticumgebruik – dentogene infecties en/of abces 
Uitgangsvraag 
Is therapeutisch antibioticumgebruik geïndiceerd bij de behandeling van dentogene infecties en/of abces? 

Tabel 1. PICO 
Populatie Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die behan-

deld worden voor dentogene infecties en/of een abces 
Interventie Systemisch antibioticumgebruik 
Controle Geen antibioticumgebruik of placebo 
Uitkomstmaten 
(Outcome) 

Cruciaal: 
- Pijn na 48 uur 
- Zwelling na 48 uur 
- Exacerbatie na endodontische behandeling 

Achtergrond 
De richtlijnontwikkelcommissie (ROC) definieert dentogene infecties als een verzamelbegrip van infecties 
die kunnen leiden tot een infiltraat, abces of een chronische ontsteking. 

Een abces wordt therapeutisch behandeld met drainage, tenzij dit niet (geheel) kan (vanwege onbereik-
baarheid of aanwezige schotvorming).  

Methoden 
Op 27 september 2022 is in Medline gezocht naar bewijs uit de literatuur. Hierbij is gezocht naar combina-
ties van gecontroleerde trefwoorden en vrije tekstwoorden gericht op dentogene infecties en/of abces, anti-
biotica en systematische reviews. Er is gezocht naar literatuur in de Engelse, Nederlandse of Duitse taal en 
gepubliceerd vanaf 2000. De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 1. Met behulp van tevoren 
vastgestelde selectiecriteria is de literatuurselectie uitgevoerd in twee stappen: eerst op basis van titel en 
abstract en daarna op basis van de volledige tekst. De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. Na het 
selectie- en data-extractieproces van de systematische reviews is op 3 oktober 2022 gezocht naar RCT’s ver-
schenen na inclusiedatum van de geselecteerde systematische reviews. Ook deze stappen zijn verantwoord 
in de bijlagen 1 en 2. 

Resultaten 
Literatuursearch en -selectie 
In totaal 4 artikelen met systematische reviews voldeden aan de selectiecriteria.(231, 240-242) Deze zijn 
samengevat in bijlage 3. In deze systematische reviews werden dezelfde 2 RCT’s geïncludeerd met in totaal 
79 patiënten met een acuut apicaal abces of periapicale zwelling met periapicale radiolucentie. Hierin werd 
penicilline als aanvulling op endodontische behandeling met of zonder drainage vergeleken met placebo 
opgenomen waarin penicilline werd vergeleken met placebo bij volwassenen met parodontitis apicalis en 
acute klachten.(233, 234) Na verschijnen van de systematische reviews zijn geen nieuwe relevante RCT’s 
gepubliceerd. Er zijn geen studies gevonden naar het effect van antibioticumbehandeling bij patiënten met 
een dentogene infectie zonder abces. 

Effectiviteit 
Een samenvatting van de kwaliteit van bewijs en de resultaten is weergegeven in tabel 2 met een uitgebrei-
dere weergave van de kwaliteit van bewijs in bijlage 4. 
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Tabel 2. GRADE Summary of findings – abces 
Antibioticum versus geen antibioticum/placebo bij patiënten met een abces 
Patiënten of populatie: patiënten met een abces 
Setting: Algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk  
Interventie: antibioticum 
Controle: geen antibioticum/placebo 

Uitkomsten 

Aantal deelne-
mers 

(studies) 
Follow up 

Certainty of the evi-
dence 

(GRADE) 

Relatief ef-
fect 

(95% BI) 

Absolute effecten 

Risico verschil met antibio-
ticum 

Pijn 
Scale from: 0 tot 3 
follow up: 48 uur 

61 
(2 RCT’s) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

- 
MD 0,32 hoger 

(0,22 lager tot 0,86 hoger) 

Zwelling 
follow up: 48 uur 

61 
(2 RCT’s) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

- 
 

SMD 0,04 SD hoger 
(0,47 lager tot 0,55 hoger) 

Exacerbatie na endodon-
tische 

behandeling 

19 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laaga 

RR 0,27 
(0,01 tot 

4,90) 

133 minder per 1.000 
(180 minder tot 709 meer) 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference ; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference. a. Afgewaardeerd met 3 niveaus van-
wege het zéér lage aantal patiënten in het onderzoek 

Conclusie 
⨁◯◯◯ 

ZEER 
LAAG 

Systemische behandeling met een antibioticum lijkt geen effect te hebben op pijn, zwelling en 
exacerbatie na endodontische behandeling bij patiënten met een abces, maar de evidence is 
zeer onzeker. 

Cope, 2018;(231) Tampi, 2019;(241) Matthews, 2003(240); Leroy, 2021(242) 

 
 Het is niet bekend of systemisch antibioticumgebruik effectief is voor de behandeling van den-

togene infecties bij patiënten die in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk 
behandeld worden. 

Van bewijs naar aanbeveling 
Gewenste effecten 
Het is niet bekend of er gunstige effecten zijn van antibioticumgebruik bij dentogene infecties. Behandeling 
met een antibioticum lijkt geen voordelige effecten te hebben bij patiënten met een abces. 

Ongewenste effecten 
Zie hiervoor de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. Met name het ontstaan van 
resistentie is een probleem (zowel voor de individuele patiënt als samenleving). Verder kan gebruik van een 
antibioticum ook bijwerkingen geven en kan een overgevoeligheid en allergie ontstaan.  

Kwaliteit van bewijs 
De algehele kwaliteit van bewijs (laagste kwaliteit van bewijs van de cruciale uitkomstmaten) is zeer laag, 
vanwege extreme imprecisie van de gevonden resultaten. 

Waarden en voorkeuren van patiënten  
Er is onzekerheid over de waardering van de uitkomsten door patiënten.  
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Balans gewenste en ongewenste effecten 
De richtlijnontwikkelcommissie (ROC) hanteert als uitgangspunt een klinisch toepasbaar beleid dat aansluit 
bij de principes van antimicrobial stewardship. De ROC deelt de bezorgdheid over de nadelige effecten van 
routinematig antibioticumgebruik voor de publieke gezondheid en vindt dan ook dat bij de behandeling van 
dentogene infecties en/of abcessen geen plaats is voor routinematig antibioticumgebruik. (Dentogene) in-
fecties en/of abcessen die behandeld kunnen worden met technisch handelen, zijn geen reden tot het voor-
schrijven van een antibioticum. Een uitzondering wordt gemaakt als er sprake is van een uitbreidend infil-
traat of alarmsymptomen (bijvoorbeeld koorts, problemen met slikken, trismus, algehele malaise). Een der-
gelijke situatie kan zonder behandeling snel tot klinische verslechtering leiden. Bij deze patiënten dienen 
afhankelijk van de situatie ook andere interventies te worden uitgevoerd. Bij twijfel is overleg met of verwij-
zing naar de MKA-chirurg geïndiceerd. Indien een antibioticum wordt voorgeschreven, wordt 5 dagen 3 dd 
amoxicilline 500 mg aanbevolen (bij goede klinische respons). Bij allergie voor amoxicilline kan 5 dagen 3 dd 
600 mg clindamycine gegeven worden.(186) 

Economische overwegingen en kosteneffectiviteit 
Deze lijken geen belangrijke rol te spelen. 

Gelijkheid (health equity) 
Het al dan niet voorschrijven van een antibioticum zal naar verwachting geen effect hebben op gezond-
heidsgelijkheid. 

Aanvaardbaarheid 
Antimicrobial stewardship is in ziekenhuizen en bij de huisartsen inmiddels gemeengoed geworden (zie ook 
de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik). Dit heeft consequenties voor het antibioti-
cumgebruik. Echter dit principe wordt in de mondzorg nog niet gebezigd. Derhalve is er waarschijnlijk mo-
menteel variatie onder tandartsen en patiënten ten aanzien van de aanvaardbaarheid van het al dan niet 
voorschrijven van een antibioticum. 

Haalbaarheid 
Uit Nederlands onderzoek over voorschrijfgedrag door tandartsen blijken er knelpunten te zijn in het voor-
schrijven van een antibioticum voor therapeutische doeleinden.(2, 3) Daarbij bleek 20% van 367 responden-
ten het lastig te vinden de indicatie voor een ontstekingsremmer te stellen en ook om een afweging te ma-
ken tussen een NSAID (non-steroid anti-inflammatory drug) of een antibioticum. Bij beoordeling van 11 fic-
tieve casus met de vraag of een antibioticum geïndiceerd zou zijn, beoordeelde 11% alle casus juist. Bij 39% 
was er sprake van onderbehandeling, bij 24% van overbehandeling en bij 26% van zowel over- als onderbe-
handeling. Implementatie van de aanbeveling zal daarom de aandacht van de verschillende betrokken par-
tijen moeten hebben. 

Aanbeveling 
Routinematig voorschrijven van een antibioticum voor de behandeling van dentogene infecties en/of een 
abces is niet geïndiceerd.  

Overweeg aanvullende behandeling met een antibioticum als er sprake is van een uitbreidend infiltraat of 
alarmsymptomen (zoals koorts, problemen met slikken, trismus en algehele malaise). Overleg met of 
verwijs naar de MKA-chirurg bij twijfel. Bij onderstaande patiëntengroepen*: overweeg overleg met de 
behandelend specialist. 

Als besloten wordt behandeling met een antibioticum, dan is amoxicilline (5 dagen 3dd 500 mg, bij goede 
klinische respons) het eerste middel van keuze. Bij allergie voor amoxicilline is clindamycine (5 dagen 3dd 
600 mg) het alternatief.  

* Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied, immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefini-
eerd), patiënten met een verhoogd risico op Medication Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ), patiënten voor wie endocar-
ditisprofylaxe geïndiceerd is 

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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Bijlage 1. Zoekstrategie (behorend bij module dentogene infecties en/of abces) 
Database: Medline – datum: 27-9-2022 – systematische reviews 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

8 #1 and #2 and #5; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2000 – 
2022 

1.197 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

7 #1 and #2 and #5; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 1.270 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

6 #1 and #2 and #5 1.504 Combinatie 
5 #3 OR #4 280.383 Dentogene 

infecties of 
abces 

4 (((“Abscess”[Mesh]) OR “Cellulitis”[Mesh]) and ((“Oral Health”[Mesh]) OR “Dentis-
try”[Mesh])) or (((((102rnidaz*) OR (abces*)) OR (cellulit*)) OR (phlegmon*)) and 
((((((((dental) OR (dentist*)) OR (oral)) OR (tooth)) OR (teeth)) OR (mouth)) OR (den-
toalveolar)) OR (odontogen*))) – Saved search 

11.271 Zoekblok 
abces 

3 (((((dent*) OR (odontogen*)) OR (tooth)) OR (teeth)) OR (molar)) AND ((infect*) OR 
(inflamma*)) – Saved search 

276.182 Zoekblok 
dentogene 
infecties 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] – Saved search 

425.736 Zoekblok 
systemati-
sche re-
views 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/drug effects"[MeSH 
Terms] OR "bacterial infections/drug therapy"[MeSH Terms] OR "bacterial infec-
tions/pharmacology"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/surgery"[MeSH Terms] 
OR "bacterial infections/therapeutic use"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/ther-
apy"[MeSH Terms] OR "Anti-Bacterial Agents"[Pharmacological Action] OR "antibi-
otic*"[Title/Abstract] OR "anti biotic*"[Title/Abstract] OR "antibacter*"[Title/Ab-
stract] OR "anti bacter*"[Title/Abstract] OR "amoxicillin*"[Title/Abstract] OR "metro-
nidazol*"[Title/Abstract] OR "azithromycin*"[Title/Abstract] OR "azitromycin*"[Ti-
tle/Abstract] OR "claritromycin*"[Title/Abstract] OR "clarithromycin*"[Title/Ab-
stract] OR "minocyclin*"[Title/Abstract] OR "moxifloxacin*"[Title/Abstract] OR "orni-
dazol*"[Title/Abstract] OR "spiramycin*"[Title/Abstract] OR "tetracyclin*"[Title/Ab-
stract]) OR ("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh])) OR 
(clavulan*[Title/Abstract])) OR (augmentin[Title/Abstract]) - Saved search - Saved 
search 

1.194.454 Zoekblok 
therapeu-
tisch antibi-
oticumge-
bruik 

Database: Medline – datum: 3-10-2022 – RCT’s verschenen na systematische reviews 
Search 
num-
ber 

Query Results Toelichting 

8 #1 and #2 and #5; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2018 – 
2022 

656 #5 met 
aanvullend 
tijdfilter 

7 #1 and #2 and #5; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 4.082 Combinatie 
met filters: 
talen, hu-
man en ab-
stract 

6 #1 and #2 and #5 4.533 Combinatie 
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5 #3 OR #4 280.708 Dentogene 
infecties of 
abces 

4 (((“Abscess”[Mesh]) OR “Cellulitis”[Mesh]) and ((“Oral Health”[Mesh]) OR “Dentis-
try”[Mesh])) or (((((103rnidaz*) OR (abces*)) OR (cellulit*)) OR (phlegmon*)) and 
((((((((dental) OR (dentist*)) OR (oral)) OR (tooth)) OR (teeth)) OR (mouth)) OR (den-
toalveolar)) OR (odontogen*))) – Saved search 

11.279 Zoekblok 
abces 

3 (((((dent*) OR (odontogen*)) OR (tooth)) OR (teeth)) OR (molar)) AND ((infect*) OR 
(inflamma*)) – Saved search 

276.503 Zoekblok 
dentogene 
infecties 

2 Randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) – Saved search 

641.954 Zoekblok 
RCT’s 

1 ((("Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/drug effects"[MeSH 
Terms] OR "bacterial infections/drug therapy"[MeSH Terms] OR "bacterial infec-
tions/pharmacology"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/surgery"[MeSH Terms] 
OR "bacterial infections/therapeutic use"[MeSH Terms] OR "bacterial infections/ther-
apy"[MeSH Terms] OR "Anti-Bacterial Agents"[Pharmacological Action] OR "antibi-
otic*"[Title/Abstract] OR "anti biotic*"[Title/Abstract] OR "antibacter*"[Title/Ab-
stract] OR "anti bacter*"[Title/Abstract] OR "amoxicillin*"[Title/Abstract] OR "metro-
nidazol*"[Title/Abstract] OR "azithromycin*"[Title/Abstract] OR "azitromycin*"[Ti-
tle/Abstract] OR "claritromycin*"[Title/Abstract] OR "clarithromycin*"[Title/Ab-
stract] OR "minocyclin*"[Title/Abstract] OR "moxifloxacin*"[Title/Abstract] OR "orni-
dazol*"[Title/Abstract] OR "spiramycin*"[Title/Abstract] OR "tetracyclin*"[Title/Ab-
stract]) OR ("Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination"[Mesh])) OR 
(clavulan*[Title/Abstract])) OR (augmentin[Title/Abstract]) - Saved search - Saved 
search 

1.195.404 Zoekblok 
therapeu-
tisch antibi-
oticage-
bruik 
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Bijlage 2. Literatuurselectie (behorend bij module dentogene infecties en/of abces) 
In- en exclusiecriteria 
Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Populatie: Patiënten in de algemene of tandarts-specialisti-
sche mondzorgpraktijk die behandeld worden voor dento-
gene infecties en/of een abces 

-  

Interventie: Aanvullend systemisch antibioticumgebruik  Interventie:  
- Lokaal antibioticumgebruik 

Controle: geen antibioticagebruik of placebo  

Uitkomstmaten: genezing van de infectie  

Onderzoeksdesign: systematische reviews (bij search naar 
systematische reviews) en RCT’s (bij search naar RCT’s) 

 

Taal: Engels, Nederlands, Duits  

Publicatiedatum: ≥ 2000   

Resultaat literatuurselectie 
Resultaten 

literatuurzoekactie in 
Medline naar 

systematische reviews:
 n = 1197

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 1197

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 1187:
• Niet de juiste populatie: n = 987
• Niet de juiste interventie: n = 199
• Niet de juiste uitkomstmaat: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 10

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 6:
• Niet de juiste populatie: n = 1
• Niet de juiste controlegroep: n = 2
• Niet het juiste studiedesign: n = 2
• Update van deze studie zit in selectie: 

n = 1

Artikelen geïncludeerd:
n = 4

(systematische reviews)

Resultaten literatuurzoekactie 
in Medline naar RCT’s 

verschenen na inclusiedatum 
systematische reviews:

 n = 656

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 656

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 656:
• Niet de juiste populatie: n = 652
• Niet de juiste interventie: n = 3
• Niet het juiste studiedesign: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 0

Artikelen geïncludeerd:
n = 0

(aanvullende RCT’s)  

Geëxcludeerde studies op basis van full-tekst 
Systematische reviews 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Cope, 2014(235) Update van dit artikel zit in selectie 
Flynn, 2011(243) Niet de juiste controle 
Leroy, 2022(244) Niet de juiste populatie 
Lockhart, 2019(237) Niet het juiste studiedesign 
Martins, 2017(245) Niet de juiste controle 
Veitz-Keinan, 2014(236) Niet het juiste studiedesign 

1 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken (behorend bij module dentogene infecties en/of abces) 
Systematische reviews 
Eerste au-
teur 

Jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2) 
Populatie Interventie Controle Uitkomstma-

ten (relevant 
voor deze re-
view) 

Resultaten Studie-
protocol 
gebruikt 

Adequate 
litera-
tuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of bias 
per indivi-
duele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias ge-
interpre-
teerd 

Publica-
tiebias 
beoor-
deeld 

Algeheel 
vertrouwen 
in resultaten 
review 

Cope(231) 2018 2 RCT’s met in totaal 79 pa-
tiënten met een acuut api-
caal abces, periapicale 
zwelling of tandpijn met 
periapicale radiolucentie 

Penicilline 500 
mg elke 6 uur 7 
dagen + chirur-
gisch ingrijpen 

Placebo + 
chirur-
gisch in-
grijpen 

- Pijn 
- Zwelling 
- Incidentie 

endodonti-
sche ‘flare 
up’ 

Penicilline vs pla-
cebo: 
Pijn: 
- Na 24 uur: MD: -

0,03 (95%BI: -
0,53 tot 0,47) 

- Na 48 uur: MD: 
0,32 (95%BI: -
0,22 tot 0,86) 

- Na 72 uur: MD 
0,08 (95%BI: -
0,38 tot 0,54) 

- Na 7 dagen: MD: 
-0,05 (95%BI: -
0,41 tot 0,30) 

Zwelling: 
- Na 24 uur: MD: -

0,27 (95%BI: -
0,23 tot 0,58) 

- Na 48 uur: MD: 
0,04 (95%BI: -
0,47 tot 0,55) 

- Na 72 uur: MD 
0,02 (95%BI: -
0,49 tot 0,52) 

- Na 7 dagen: MD: 
0,02 (95%BI: -
0,28 tot 0,32) 

Incidentie endo-
dontische flare-up: 
RR: 0,27 (95%BI: 
0,01-4,90) 

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Goede re-
view, maar 
beperkte 
data 
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Eerste au-
teur 

Jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2) 
Populatie Interventie Controle Uitkomstma-

ten (relevant 
voor deze re-
view) 

Resultaten Studie-
protocol 
gebruikt 

Adequate 
litera-
tuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of bias 
per indivi-
duele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias ge-
interpre-
teerd 

Publica-
tiebias 
beoor-
deeld 

Algeheel 
vertrouwen 
in resultaten 
review 

Leroy(242) 2021 Systematische review naar effecten van antibiotica bij kinderen met een dentogeen ab-
ces; geen studies gevonden 

Nee Ja Ja N.v.t. N.v.t. N.v.t. N.v.t. - 

Tampi(232) 2019 Inclusie van dezelfde studies als bij Cope, 2018(231), zie voor resultaten aldaar Nee Ja Ja Ja Ja Ja Ja Goede re-
view, maar 
beperkte 
data 

Mat-
thews(240) 

2003 Inclusie van dezelfde studies als bij Cope, 2018(231), zie voor resultaten aldaar Nee Nee Nee Ja Nee Ja Nee - 
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Bijlage 4. GRADE Evidence Profile (behorend bij module dentogene infecties en/of abces) 

Certainty assessment Aantal patiënten Effect 
Cer-

tainty 
Impor-
tantie Aantal 

studies 
Studieopzet 

Risk of 
bias 

Inconsis-
tentie 

Indirect 
bewijs 

Onnauwkeu-
righeid 

Andere fac-
toren 

antibio-
tica 

geen antibio-
tica/placebo 

Relatief 
(95% BI) 

Absoluut 
(95% BI) 

Pijn (follow up: 48 uur; Scale from: 0 tot 3) 
2 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig niet ernstig extreem ernstiga niet gevon-

den 
29 32 - MD 0,32 hoger 

(0,22 lager tot 0,86 
hoger) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

Zwelling (follow up: 48 uur) 
2 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig niet ernstig extreem ernstiga niet gevon-

den 
29 32 - SMD 0,04 SD ho-

ger 
(0,47 lager tot 0,55 

hoger) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

Exacerbatie na endodontische behandeling 
1 gerandomi-

seerde trials 
niet ern-

stig 
niet ernstig niet ernstig extreem ernstiga niet gevon-

den 
0/8 (0.0%)  2/11 (18.2%)  RR 0.27 

(0.01 tot 
4.90) 

133 minder per 
1.000 

(180 minder tot 
709 meer) 

⨁◯◯◯ 
Zeer laag 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference; a. Afgewaardeerd met 3 niveaus vanwege het zéér lage aantal patiënten in het onderzoek 
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Preventie van MRONJ – patiënten met botafbraakremmende medicatie of 
angiogeneseremmers 
Uitgangsvraag 
Is antibioticaprofylaxe geïndiceerd ter preventie van medicatie gerelateerde osteonecrose van de kaak 
(MRONJ) bij patiënten die botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers gebruiken of in het 
verleden hebben gebruikt en die een (invasieve) ingreep moeten ondergaan? 

Tabel 1. PICO 
Populatie Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die een (invasieve) 

ingreep moeten ondergaan en die een verhoogd risico op medicatie gerelateerde oste-
onecrose van de kaak hebben vanwege gebruik van botafbraakremmende medicatie of 
angiogeneseremmers nu of in het verleden* 

Interventie Systemisch profylactisch antibioticumgebruik 
Controle Geen antibioticumgebruik of placebo 
Uitkomst-
maten (Out-
come) 

Cruciaal: 
Optreden van MRONJ 

* De uitgangsvraag heeft geen betrekking op:  
- Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-halsgebied; 
- Immuungecompromitteerde patiënten (niet nader gedefinieerd): bij deze patiënten zal de indicatie 

voor antibioticaprofylaxe gesteld moeten worden door de beroepsgroepen die deze patiënten behan-
delen, bijvoorbeeld infectiologen en oncologen. Bij twijfel zal in voorkomende gevallen overleg met de 
behandelend specialist nodig zijn; 

- Patiënten voor wie endocarditisprofylaxe geïndiceerd is: hiervoor wordt verwezen naar de NHG-Be-
handelrichtlijn endocarditisprofylaxe. 

Achtergrond 
Medicatie gerelateerde osteonecrose van de kaak (Medication Related Osteonecrosis of the Jaw, oftewel 
MRONJ) is een moeilijk te behandelen aandoening, die tot verlies van delen van het kaakbot kan leiden en 
bijbehorende morbiditeit en invaliditeit kan veroorzaken. Sinds 2003 wordt de bijwerking MRONJ beschre-
ven bij langer gebruik van botafbraakremmende medicatie. De afwijking kenmerkt zich door aanwezigheid 
van blootliggend bot en/of botsequesters, al dan niet in combinatie met pus, pijn, zwelling, roodheid en in-
tra- of extraorale fistels. Patiënten met MRONJ ervaren een verminderde kwaliteit van leven.(246) 

De American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) heeft een consensus paper geschreven 
over MRONJ en de criteria om de diagnose te kunnen stellen: 
- Blootliggend en/of sondeerbaar bot langer bestaande dan 8 weken 
- Huidig of eerder gebruik van botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers (zie bijlage 1) 
- Geen eerdere radiotherapie in het hoofdhalsgebied en uitsluiting dat er sprake is van een maligne pro-

ces(247) 

Voorheen werd vooral een conservatief beleid bij de behandeling van MRONJ gehanteerd met overigens 
lagere succespercentages dan chirurgische ingrepen met resecties van (delen van) de kaak en reconstruc-
ties. Daarom is heden de tendens, vooral ook door de vele publicaties met hoge succespercentages uit 
West-Europa, om juist vroeg chirurgisch in te grijpen, gebaseerd op het behandelprotocol van chronisch 
purulente osteomyelitis. 

Botafbraakremmende medicatie (met name bisfosfonaten en/of denosumab) wordt gebruikt voor de be-
handeling van osteoporose, botmetastasen, multipel myeloom en de ziekte van Paget. Bisfosfonaten kun-
nen oraal (vooral alendroninezuur/risedroninezuur) of intraveneus (vooral pamidroninezuur, 

https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
https://richtlijnen.nhg.org/behandelrichtlijnen/endocarditisprofylaxe#volledige-tekst
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zoledroninezuur) worden toegediend, in hoge of lage dosering. De dosering correspondeert met de indica-
tie die overwegend in te delen valt in osteoporose (laag) of maligniteit (hoog). Denosumab wordt in lage 
dosering (halfjaarlijks) subcutaan toegediend bij osteoporose of in hoge dosering (maandelijks) bij maligni-
teiten of reusceltumor.  

Angiogeneseremmers (bijv. sunitinib) worden gebruikt voor remming van tumorgroei, neoangiogenese en 
metastatische progressie bij patiënten met bepaalde typen kanker. 

In een overzichtsartikel van Kuroshima et al. is de prevalentie van MRONJ als volgt beschreven: 
- Bij gebruik van orale bisfosfonaten: 0-0,04%, bij zeer langdurig gebruik tot 0,2% (dat is 2 per 1000 pati-

enten) 
- Bij gebruik van intraveneuze bisfosfonaten: 0-0,19% 
- Bij gebruik van zoledroninezuur3: 1,6-14,8% 
- Bij gebruik van denosumab in lage dosering: niet bekend 
- Bij gebruik van denosumab in hoge dosering: 0,7-1,9% 
- Bij gebruik van angiogeneseremmers: 0,2%(248) 

MRONJ blijkt met name te worden gezien bij patiënten die(247, 249-252): 
- Langer dan 24 maanden oraal bisfosfonaat hebben gebruikt (onafhankelijk van dosering, middel en tijd 

tot ingreep (m.a.w. ook bisfosfonaatgebruik in het verleden behoort hiertoe)); 
- Langer dan 1 jaar bisfosfonaat i.v. hebben gebruikt (onafhankelijk van dosering, middel en tijd tot in-

greep (m.a.w. ook bisfosfonaatgebruik in het verleden behoort hiertoe)) 
- Denosumab hebben gebruikt (onafhankelijk van dosering, en tijd tot ingreep (m.a.w. ook denosumab 

gebruik in het verleden behoort hiertoe)) 

Ook gebruik van botafbraakremmende medicatie in het verleden draagt bij aan verhoging van het risico op 
MRONJ. Er zijn beperkte aanwijzingen voor herstel van de botstofwisseling na het stoppen van gebruik van 
bisfosfonaten.(253, 254) Vooralsnog heeft dit echter geen consequenties voor het beleid. 

De oorzaak en behandeling van MRONJ worden nog altijd bediscussieerd in de literatuur. In het begin werd 
vooral aan een spontane oorzaak gedacht, maar het laatste decennium verschuift de focus vooral in West-
Europa naar de dentogene oorzaak. Dat wil zeggen dat MRONJ zich kan ontwikkelen door extracties, den-
togene pathologie of (semi-)electieve ingrepen (apexresecties/implantologie), maar ook door anatomisch 
gerelateerde problemen als drukplekken onder prothesen.(255, 256)  

Tijdelijk staken van bisfosfonaten of denosumab (‘drug holiday’) voorafgaand aan een extractie lijkt het ri-
sico op MRONJ niet te verlagen.(257) Het is bekend dat onvoldoende mondhygiëne, roken en gebruik van 
corticosteroïden het risico op MRONJ kan verhogen.(258) 

Methoden 
Op 7 september 2022 is in Medline gezocht naar bewijs uit de literatuur. Hierbij is gezocht naar combinaties 
van gecontroleerde trefwoorden en vrije tekstwoorden gericht op MRONJ, aan MRONJ gerelateerde medi-
catie, antibioticaprofylaxe en systematische reviews. Er is gezocht naar literatuur in de Engelse, Neder-
landse of Duitse taal en gepubliceerd vanaf 2000. De volledige zoekstrategie is opgenomen in bijlage 2. Met 
behulp van tevoren vastgestelde selectiecriteria is de literatuurselectie uitgevoerd in twee stappen: eerst op 
basis van titel en abstract en daarna op basis van de volledige tekst. De literatuurselectie is weergegeven in 
bijlage 3. Na het selectie- en data-extractieproces van de systematische reviews is op 7 september 2022 ge-
zocht naar RCT’s verschenen na inclusiedatum van de geselecteerde systematische reviews. Ook deze stap-
pen zijn verantwoord in de bijlagen 2 en 3. 

 
3 Met name toegepast bij de behandeling van multipele myelomen 
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Resultaten 
Literatuursearch en -selectie 
In totaal 2 artikelen met systematische reviews voldeden aan de selectiecriteria.(259, 260) Na verschijnen 
van de systematische reviews zijn geen relevante RCT’s verschenen. Alle geïncludeerde studies zijn samen-
gevat in bijlage 4. 

Effectiviteit 
De beide gevonden systematische reviews lieten zien dat er geen gecontroleerde studies zijn die het effect 
van antibioticaprofylaxe hebben onderzocht bij patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mond-
zorgpraktijk die botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers gebruiken of hebben gebruikt en 
die een invasieve ingreep moeten ondergaan.(259, 260) 

Conclusie 
 Het is niet bekend of antibioticaprofylaxe effectief is in het voorkómen van MRONJ bij patiënten 

in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die botafbraakremmende medica-
tie of angiogeneseremmers gebruiken of hebben gebruikt en die een invasieve ingreep moeten 
ondergaan. 

Beth-Tasdogan, 2017;(260) Cabras, 2021(259) 

Van bewijs naar aanbeveling 
Gewenste effecten 
Het is niet bekend of antibioticaprofylaxe effectief is in het voorkómen van MRONJ bij patiënten in de alge-
mene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die botafbraakremmende medicatie of angiogenese-
remmers gebruiken of hebben gebruikt en die een invasieve ingreep moeten ondergaan. 

Ongewenste effecten 
Zie hiervoor de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik. Met name het ontstaan van 
resistentie is een probleem (zowel voor de individuele patiënt als samenleving). Verder kan gebruik van een 
antibioticum ook bijwerkingen geven en kan een overgevoeligheid en allergie ontstaan. 

Kwaliteit van bewijs 
Er is geen bewijs gevonden voor deze vraag. 

Waarden en voorkeuren van patiënten  
Er lijkt geen variatie in waardering van de uitkomsten door patiënten.  

Balans gewenste en ongewenste effecten 
MRONJ komt weinig voor bij patiënten die kortdurend bisfosfonaten gebruiken (< 24 maanden oraal of < 6 
maanden intraveneus). Als aanwijzing voegt de ROC nog toe dat tijdens de extractie soms ingeschat kan 
worden wanneer de kans op MRONJ vergroot is. Dit kan het geval zijn bij een extractie waarbij nauwelijks 
bloeding optreedt (hetgeen een aanwijzing kan zijn voor verminderde doorbloeding van het weefsel). Dit is 
een alarmsymptoom en een teken dat de patiënt zorgvuldig gecontroleerd moet worden. Te allen tijde is zo 
atraumatisch mogelijk handelen geboden. Ook het achterlaten van scherpe botranden moet worden ver-
meden. Het verdient aanbeveling de wond waar mogelijk primair te sluiten zonder insluiting van hemostati-
sche sponsen.  

In de literatuur bestaat grote controverse wat betreft implantologie bij botafbraakremmende medicatie. 
Harde contra-indicaties worden niet genoemd. Terughoudendheid met het plaatsen van implantaten is 
aanbevolen, met het oog op de risico’s op MRONJ en de bijkomende morbiditeit. In de literatuur wordt ge-
sproken over twee oorzaken van MRONJ bij implantologie. Dit zijn trauma bij het plaatsen van implantaten 
en peri-implantitis. Bot dat onder invloed staat van botafbraakremmende medicatie kan bij het plaatsen 
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van implantaten ook MRONJ ontwikkelen. De precieze pathogenese is nog niet helder, maar wordt nog 
volop onderzocht. Om bovenstaande redenen zou het plaatsen met de nodige voorzorg, mondhygiëne en 
goede follow-up moeten worden gedaan. Indien besloten wordt tot het uitvoeren van de implantologische 
behandeling, gelden dezelfde adviezen t.a.v. profylactisch antibioticagebruik als bij het uitvoeren van ex-
tracties bij deze groep patiënten.(261)  

Naar schatting gebruiken circa 500.000 patiënten in Nederland de beschreven medicatie; dit zijn patiënten 
die ook onder behandeling van de mondzorgverlener zijn. Derhalve meent de ROC handvatten te moeten 
aanreiken, ondanks afwezigheid van harde contra-indicaties, voor ingrepen en harde indicaties voor antibi-
oticaprofylaxe. Deze adviezen zijn grotendeels gebaseerd op heersende inzichten en opgedane ervaringen 
in derdelijns klinieken. 

In de literatuur wordt terughoudendheid geadviseerd ten aanzien van het uitvoeren van behandeling bij pa-
tiënten met een (zeer) hoog risico op MRONJ.(247, 251, 262) Als toch besloten wordt tot behandeling (bijv. 
bij een spoedextractie) dan is het essentieel dat gestructureerde nazorg en controle plaatsvindt en dat de 
behandelaar daarbij alert is op alarmsymptomen die op MRONJ kunnen wijzen. De reden hiervoor is dat de 
kans op complicaties groter is. Bij twijfel kan overlegd worden met de MKA-chirurg die goed toegerust is op 
deze patiëntencategorie en de follow-up en behandeling van eventueel ontstane complicaties.  

Economische overwegingen en kosteneffectiviteit 
Deze lijken geen belangrijke rol te spelen. 

Gelijkheid (health equity) 
Het al dan niet voorschrijven van antibioticaprofylaxe zal naar verwachting geen effect hebben op gezond-
heidsgelijkheid. 

Aanvaardbaarheid 
Antimicrobial stewardship is in ziekenhuizen en bij de huisartsen inmiddels gemeengoed geworden (zie ook 
de module Algemene principes van rationeel antibioticumgebruik). Dit heeft consequenties voor het antibioti-
cumgebruik. Echter dit principe wordt in de mondzorg nog niet gebezigd. Derhalve is er waarschijnlijk mo-
menteel variatie onder tandartsen en patiënten ten aanzien van de aanvaardbaarheid van het al dan niet 
voorschrijven van een antibioticum. 

Haalbaarheid 
Het voorschrijfgedrag van Nederlandse tandartsen, MKA-chirurgen en implantologen in Nederland met be-
trekking tot antibioticaprofylaxe bij implantaatchirurgie bij gezonde patiënten is onderzocht.(101) Hieruit 
bleek dat antibioticaprofylaxe door 43,7% regulier wordt voorgeschreven bij implantologische ingrepen en 
door 52,3% in specifieke situaties (bijv. bij botaugmentatie of sinusperforatie). Ook uit onderzoek uit het 
Verenigd Koninkrijk liet een grote variatie in voorschrijfgedrag zien.(102) Hieruit bleek dat 55% routinema-
tig antibioticaprofylaxe gaf voor implantologische ingrepen, 32% soms en 13% nooit. Implementatie van de 
aanbeveling zal aandacht van de verschillende betrokken partijen moeten hebben. 

Daarnaast zal bij de implementatie van deze aanbeveling aandacht moeten worden besteed aan bekend-
heid met de risicofactoren voor het optreden van MRONJ. 
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Aanbeveling 
Een zorgvuldige anamnese m.b.t. medicatiegebruik is essentieel. Dit geldt ook voor gebruik van botaf-
braakremmende medicatie (voor behandeling van osteoporose en bepaalde vormen van kanker) en an-
giogeneseremmers (voor behandeling van bepaalde vormen van kanker) nu en in het verleden (neem eer-
der gebruik van deze medicatie ook op in de ASA-lijst). Bij twijfel over eerder gebruik kan contact opge-
nomen worden met de voorschrijvers van betreffende medicatie of de apotheker. 

Bij patiënten in de algemene of tandarts-specialistische mondzorgpraktijk die een (invasieve) ingreep 
moeten ondergaan en die een verhoogd risico op medicatie gerelateerde osteonecrose van de kaak heb-
ben vanwege gebruik van botafbraakremmende medicatie of angiogeneseremmers nu of in het verleden 
geldt het volgende beleid: 
- Bij endodontische of parodontale behandeling zonder botmanipulatie is antibioticaprofylaxe niet ge-

indiceerd; 
- Bij (spoed)extractie, implantologische en/of parodontale behandeling met botmanipulatie en apexre-

sectie: 
 Bij patiënten die nu of in het verleden korter dan 24 maanden orale of korter dan 1 jaar intrave-

neuze botafbraakremmende medicatie gebruiken of hebben gebruikt is antibioticaprofylaxe niet 
geïndiceerd; 

 Bij patiënten die nu of in het verleden 24-36 maanden orale botafbraakremmende medicatie ge-
bruiken of hebben gebruikt is antibioticaprofylaxe geïndiceerd; 

 Bij patiënten die nu of in het verleden: 
• Ten minste 36 maanden orale botafbraakremmende medicatie, OF; 
• Ten minste 1 jaar intraveneuze botafbraakremmende medicatie, OF; 
• Angiogeneseremmers; 

gebruiken of hebben gebruikt, dient uiterste terughoudendheid t.a.v. het uitvoeren van de in-
greep in acht te worden genomen. Indien de ingreep onvermijdelijk is, dan wordt de ingreep bij 
voorkeur uitgevoerd in de tweede lijn en is antibioticaprofylaxe geïndiceerd. 

Indien antibioticaprofylaxe wordt voorgeschreven, is amoxicilline het middel van keuze. Daarbij is geen 
consensus over de dosering. Bij allergie voor amoxicilline kan clindamycine gegeven worden. 
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Bijlage 1. Stof- en handelsnamen van in Nederland geregistreerde botafbraakremmende 
medicatie en angiogeneseremmers (bekend met bijwerking MRONJ)* (behorend bij mo-
dule preventie van MRONJ) 
* Bron: Farmacotherapeutisch Kompas, geraadpleegd op 20 april 2023 

Geneesmiddelengroep Stofnaam Handels-
naam 

Toedienings-
wijze* 

Botafbraakrem-
mende  
medicatie 

Bisfosfona-
ten 

Alendroninezuur Bonasol p.o. 
Fosamax p.o. 

Alendroninezuur/colecalciferol Adrovance p.o. 
Fosavance p.o. 
Vantavo p.o. 

Clodroninezuur Bonefos p.o. 
Ostac p.o. 

Ibandroninezuur Bondronat p.o. 
Bonviva p.o. 

Pamidroninezuur APD i.v. 
Pamidronaat i.v. 
Pamipro i.v. 

Risedroninezuur Actonel p.o. 
Risedroninezuur/calciumcarbo-
naat 

 p.o. 

Zoledroninezuur Aclasta i.v. 
Zometa i.v. 

Overige Denosumab Prolia s.c. 
Xgeva s.c. 

Angiogeneseremmers Bevacizumab Alymsys i.v. 
Avastin i.v. 
Aybintio i.v. 
Mvasi i.v. 
Oyavas i.v. 
Vegzelma i.v. 
Ziraveb i.v. 

Palbociclib Ibrance p.o. 
Sunitinib Sutent p.o. 

* p.o.: per os, oraal; i.v.: intraveneus; s.c.: subcutaan 

  

https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/
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Bijlage 2. Zoekstrategie (behorend bij module preventie van MRONJ) 
Database: Medline – datum: 7-9-2022 – systematische reviews 
Search 
number 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2000 - 
2022 

16 #5 met aanvul-
lend tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 16 Combinatie 
met filters: ta-
len, human en 
abstract 

5 #1 and #2 and #3 and #4 16 Combinatie 
4 ((("Angiogenesis Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Bevacizumab"[MeSH Terms] OR "pal-

bociclib"[Supplementary Concept] OR "Sunitinib"[MeSH Terms]) AND ("Angiogene-
sis Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Bevacizumab"[MeSH Terms] OR "palbociclib"[Sup-
plementary Concept] OR "Sunitinib"[MeSH Terms])) OR ("angiogenes*"[Title/Ab-
stract] AND "inhibit*"[Title/Abstract]) OR ("bevacizumab*"[Title/Abstract] OR "pal-
bociclib*"[Title/Abstract] OR "sunitinib*"[Title/Abstract]) OR ("bevacizumab*"[Ti-
tle/Abstract] OR "palbociclib*"[Title/Abstract] OR "sunitinib*"[Title/Abstract])) OR 
("Diphosphonates"[MeSH Terms] OR "Alendronate"[MeSH Terms] OR "Clodronic 
Acid"[MeSH Terms] OR "Etidronic Acid"[MeSH Terms] OR "Ibandronic Acid"[MeSH 
Terms] OR "Risedronic Acid"[MeSH Terms] OR "Zoledronic Acid"[MeSH Terms] OR 
"Pamidronate"[MeSH Terms] OR "diphosphonat*"[Title/Abstract] OR "bisphospho-
nat*"[Title/Abstract] OR "alendronat*"[Title/Abstract] OR "clodron*"[Title/Abstract] 
OR "etidron*"[Title/Abstract] OR "ibandron*"[Title/Abstract] OR "risedron*"[Ti-
tle/Abstract] OR "zoledron*"[Title/Abstract] OR "pamidron*"[Title/Abstract] OR 
"Denosumab"[MeSH Terms] OR "denosumab*"[Title/Abstract] OR "deno-
sumab*"[Title/Abstract]) - Saved search 

125.839 Zoekblok aan 
MRONJ gerela-
teerde medica-
tie 

3  (((("Osteonecrosis"[Mesh]) AND "Jaw"[Mesh]) OR ("Bisphosphonate-Associated Os-
teonecrosis of the Jaw"[Mesh])) OR ("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of 
the Jaw"[Mesh])) OR ((osteonecros*[Title/Abstract]) AND (jaw*[Title/Abstract])) - 
Saved search 

3.819 Zoekblok oste-
onecrosis of the 
jaw 

2 MEDLINE[Title/Abstract] OR (systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) 
OR meta-analysis[Publication Type] - Saved search 

401.960 Zoekblok syste-
matische re-
views 

1 ((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR (prophylax*[Title/Abstract])) OR (profylax*[Ti-
tle/Abstract])) OR (anti-bacteri*[Title/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) 
OR (clindamycin*[Title/Abstract])) OR (cefazolin*[Title/Abstract])) OR (metronida-
zol*[Title/Abstract])) OR ((((((("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh]) OR "Anti-Bacterial 
Agents"[Mesh]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR "Amoxicillin-Potassium Clavulanate 
Combination"[Mesh]) OR "Clindamycin"[Mesh]) OR "Cefazolin"[Mesh]) OR "Metro-
nidazole"[Mesh]) - Saved search 

761.526 Zoekblok anti-
bioticaprofy-
laxe 

Database: Medline – datum: 7-9-2022 – RCT’s na inclusie systematische reviews 
Search 
number 

Query Results Toelichting 

6 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German, from 2016 - 
2022 

1 #5 met aanvul-
lend tijdfilter 

5 #1 and #2 and #3; Filter Abstract, Humans, Dutch, English, German 6 Combinatie 
met filters: ta-
len, human en 
abstract 

5 #1 and #2 and #3 and #4 6 Combinatie 
4 ((("Angiogenesis Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Bevacizumab"[MeSH Terms] OR "pal-

bociclib"[Supplementary Concept] OR "Sunitinib"[MeSH Terms]) AND ("Angiogene-
sis Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Bevacizumab"[MeSH Terms] OR "palbociclib"[Sup-
plementary Concept] OR "Sunitinib"[MeSH Terms])) OR 

125.839 Zoekblok aan 
MRONJ gerela-
teerde medica-
tie 
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("angiogenes*"[Title/Abstract] AND "inhibit*"[Title/Abstract]) OR ("bevaci-
zumab*"[Title/Abstract] OR "palbociclib*"[Title/Abstract] OR "sunitinib*"[Title/Ab-
stract]) OR ("bevacizumab*"[Title/Abstract] OR "palbociclib*"[Title/Abstract] OR 
"sunitinib*"[Title/Abstract])) OR ("Diphosphonates"[MeSH Terms] OR "Alendro-
nate"[MeSH Terms] OR "Clodronic Acid"[MeSH Terms] OR "Etidronic Acid"[MeSH 
Terms] OR "Ibandronic Acid"[MeSH Terms] OR "Risedronic Acid"[MeSH Terms] OR 
"Zoledronic Acid"[MeSH Terms] OR "Pamidronate"[MeSH Terms] OR "diphospho-
nat*"[Title/Abstract] OR "bisphosphonat*"[Title/Abstract] OR "alendronat*"[Ti-
tle/Abstract] OR "clodron*"[Title/Abstract] OR "etidron*"[Title/Abstract] OR "iband-
ron*"[Title/Abstract] OR "risedron*"[Title/Abstract] OR "zoledron*"[Title/Abstract] 
OR "pamidron*"[Title/Abstract] OR "Denosumab"[MeSH Terms] OR "deno-
sumab*"[Title/Abstract] OR "denosumab*"[Title/Abstract]) - Saved search 

3  (((("Osteonecrosis"[Mesh]) AND "Jaw"[Mesh]) OR ("Bisphosphonate-Associated Os-
teonecrosis of the Jaw"[Mesh])) OR ("Bisphosphonate-Associated Osteonecrosis of 
the Jaw"[Mesh])) OR ((osteonecros*[Title/Abstract]) AND (jaw*[Title/Abstract])) - 
Saved search 

3.819 Zoekblok oste-
onecrosis of the 
jaw 

2 randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) - Saved search 

401.960 Zoekblok RCT 

1 ((((((((antibiotic*[Title/Abstract]) OR (prophylax*[Title/Abstract])) OR (profylax*[Ti-
tle/Abstract])) OR (anti-bacteri*[Title/Abstract])) OR (amoxicillin*[Title/Abstract])) 
OR (clindamycin*[Title/Abstract])) OR (cefazolin*[Title/Abstract])) OR (metronida-
zol*[Title/Abstract])) OR ((((((("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh]) OR "Anti-Bacterial 
Agents"[Mesh]) OR "Amoxicillin"[Mesh]) OR "Amoxicillin-Potassium Clavulanate 
Combination"[Mesh]) OR "Clindamycin"[Mesh]) OR "Cefazolin"[Mesh]) OR "Metro-
nidazole"[Mesh]) - Saved search 

761.526 Zoekblok anti-
bioticaprofy-
laxe 
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Bijlage 3. Literatuurselectie (behorend bij module preventie van MRONJ) 
In- en exclusiecriteria 
Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Patiënten in de algemene of tandarts-specialistische 
mondzorgpraktijk die een (invasieve) ingreep moeten on-
dergaan en die een verhoogd risico op medicatie gerela-
teerde osteonecrose van de kaak hebben vanwege ge-
bruik van botafbraakremmende medicatie of angiogene-
seremmers nu of in het verleden 

Populatie: 
- Patiënten met status na radiotherapie in het hoofd-

halsgebied 
- Immuungecompromitteerde patiënten  
- Patiënten voor wie endocarditisprofylaxe is geïndi-

ceerd 

Interventie: Systemisch profylactisch antibioticumgebruik Interventie:  
- Lokaal antibioticumgebruik 
- Antibioticumgebruik bij vastgestelde infectie 

Controle: geen antibioticumgebruik of placebo  

Uitkomstmaten: Optreden van MRONJ  

Onderzoeksdesign: systematische reviews (bij search naar 
systematische reviews) en RCT’s (bij search naar RCT’s) 

 

Taal: Engels, Nederlands, Duits  

Publicatiedatum: ≥ 2000 (bij aanvullende search naar 
RCT’s verschenen na inclusiedatum systematische reviews 
≥ 2019) 

 

Resultaat literatuurselectie 
Resultaten 

literatuurzoekactie in 
Medline naar 

systematische reviews:
 n = 16

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 16

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 11:
• Niet de juiste populatie: n = 5
• Niet de juiste interventie: n = 6

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 5

Artikelen geëxcludeerd op basis van 
volledige tekst: n = 3:
• Niet de juiste interventie: n = 1
• Niet het juiste studiedesign: n = 2

Artikelen geïncludeerd:
n = 2

(systematische reviews)

Resultaten literatuurzoekactie in 
Medline naar RCT’s verschenen na 

inclusiedatum systematische reviews:
 n = 1

Artikelen gescreend op 
titel/abstract: n = 1

Artikelen geëxcludeerd op basis van titel/
abstract: n = 1:
• Niet de juiste populatie: n = 1

Artikelen beoordeeld op 
basis van volledige tekst: 

n = 0

Artikelen geïncludeerd:
n = 0

(aanvullende RCT’s)  

Geëxcludeerde studies op basis van full-tekst (na search systematische reviews) 
Eerste auteur, jaartal Reden van exclusie (één reden genoemd, meerdere redenen kunnen 

van toepassing zijn) 
Adamo, 2008(263) Geen systematisch uitgevoerd onderzoek 
Krueger, 2007(264) Studie niet gericht op onderzoeken effectiviteit antibiotica 
Napeñas, 2015(265) Geen systematisch uitgevoerd onderzoek 
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Bijlage 4. Tabellen met studiekarakteristieken (behorend bij module preventie van MRONJ) 
Systematische reviews 
Eerste au-
teur 

Jaar-
tal 

Inhoud Studiekwaliteit (kritische elementen AMSTAR-2) Opmerkingen 
Populatie Inter-

ventie 
Controle Uitkomst-

maten (re-
levant voor 
deze re-
view) 

Resultaten Studie-
proto-
col ge-
bruikt 

Ade-
quate li-
tera-
tuur-
search 

Exclusie 
studies 
verant-
woord 

Risk of 
bias per 
individu-
ele studie 
bepaald 

Meta-
analyse 
ade-
quaat 

Risk of 
bias ge-
inter-
pre-
teerd 

Publi-
catie-
bias be-
oor-
deeld 

Algeheel 
vertrou-
wen in 
resulta-
ten re-
view 

Beth-Tas-
do-
gan(266) 

2017 Systematische review van 5 
RCT’s (in totaal 1218 patiën-
ten), waarvan 2 over preven-
tie van MRONJ (en 3 over 
behandeling van MRONJ) 

Diverse 
preven-
tieve in-
terven-
ties 

 Optreden 
van MRONJ 

Geen trials 
gevonden 
over ge-
bruik van 
antibiotica-
profylaxe 

Ja Ja Ja Ja N.v.t. Ja Ja Hoog Deze studie doet geen uitspra-
ken over het effect van antibi-
oticaprofylaxe, maar toont 
wel aan dat er geen gecontro-
leerde vergelijkende studies 
over dit onderwerp zijn 

Ca-
bras(259) 

2021 Systematische review van 17 
artikelen bij patiënten die 
behandeld werden met bo-
tafbraakremmende medica-
tie of angiogeneseremmers 
en die een extractie moes-
ten ondergaan 

Syste-
mische 
antibio-
tica 

Geen be-
handeling 
met antibi-
otica, pla-
cebo of een 
ander AB 

Optreden 
van MRONJ 

Geen trials 
gevonden 
over ge-
bruik van 
antibiotica-
profylaxe 

Ja Ja Ja Ja N.v.t. Ja Nee Hoog Er zijn geen gecontroleerde 
vergelijkende studies over de 
effectiviteit van antibiotica-
profylaxe bij patiënten met 
verhoogd risico op MRONJ, 
die een extractie van een ele-
ment moeten ondergaan. 
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