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Unato¢ znatnom broju dostupnih anti-
bakterijskih sredstava tijekom posljednjih
desetljeca, amoksicilin, sam ili u kombi-
naciji s klavulanskom kiselinom, spada
medu najée$¢e koriStena antibakeerijska
stedstva. Najpropisivaniji je antibiotik
u Europi i svijetu i uvriten je u temeljne
antibiotike Svjetske zdravstvene organi-
zacije. Iako se amoksicilin-klavulanat treba
razmatrati samo kao alternativno anti-
bakterijski sredstvo, istraZivanja pokazuju
kako se &esto koristi i onda kada bi antibi-
otik uZeg spektra, amoksicilin, bio jednako
uinkovit (1). Navika prepisivanja amoksi-
cilin-klavulanata onda kad on i nije potre-
ban moze imati ozbiljne posljedice - razvoj
bakterijske rezistencije koja predstavlja
jedan od gorudih svjetskih javnozdravst-
venih problema (1). Prepisivanje lijekova
Hrvatskoj u stomatoloskoj praksi u poras-
tuje posljednjih godina za 5.7%, od ¢egaje
veéina recepata, ¢ak 80%, za antimikrobne
lijekove. U Hrvatskoj je najéesée propisiv-
an upravo amoksicilin-klavulanat ¢inedi

56.4% svih recepata za antimikrobne lije-

kove (3).

Amoksicilin je polusinteticki derivat
penicilina. Beta-laktamski je antibiotik
umjerenog spektra, a aktivan je protiv
gram-pozitivnih koka, ukljucujudi strep-
tokoke koji nisu rezistentni na penicilin,
stafilokokne i enterokokne vrste. Djeluje i
protiv nekih gram-negativnih organizama,
gram-pozitivnih anaerobnih organizama i
gram-negativnih anaerobnih organizama
(7). Brzo se i dobro apsorbira nakon pet-
oralne primjene te se dobro distribuira u
uhu, kostima, Zuénom mjehuru i sinovijal-

noj tekudini, a krvno-mozdanu barijeru ne
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prolazi (6). Koristi se za lije¢enje infekcija
gornjih i donjih di$nih puteva (sinusitis,
tonzilitis, faringitis, upala pluéa, bronhi-
tis), infekcija koZe (celulitis), mokraénog
sustava (cistitis), upale srednjeg uha te kod

odontogenih infekcija (1, 8).

Amoksicilin ometa sintezu vazne kom-
ponente stani¢ne stijenke gram-pozitivnih
bakterija - peptidoglikana. Zavr$ni korak
u sintezi peptidoglikana jest umreZavanje
vlakana ili transpeptidacija, a omogucu-
je ga enzim transpeptidaza ili engl. PBP
(penicillin-binding  proteins). Beta-lak-
tamska jezgra amoksicilina trajno se veze
za PBP  sprjecavajudi konaéno umreza-
vanje vlakana linearnog peptidoglikansk-
og polimera, ¢ime se naru$ava struktura
stani¢ne stijenke gram-pozitivne bakterije

te dolazi do njene lize i smrti (1, 2).

Peptidoglikanski sloj nalazi se u sti-
jenci i gram-pozitivnih i gram-nega-
tivnih bakeerija, ali je sloj znatno deblji u
gram-pozitivnih bakterija. Za razliku od
gram-pozitivnih bakeerija, gram-negativne
imaju sloZzenu vanjsku opnu koja sadrZi
lipopolisaharide, lipoproteine i fosfolip-
ide. Izmedu vanjske i citoplazmatske opne
nalazi se periplazmatski prostor. U tom
prostoru neke bakterije tvore enzime koji
mogu razgraditi molekule amoksicilina,
odnosno, molekule antibiotika s beta-lak-
tamskim prstenom. Stoga, djelovanju
amoksicilina, i ostalih beta-laktamskih an-
tibiotika, problem predstavljaju gram-neg-
ativne bakterije koje proizvode enzim be-
ta-laktamazu (14). Enzim beta-laktamaza
hidrolizira beta-laktamski prsten ¢inedi ga
nedjelotvornim. Iz tog se razloga amoksi-

cilinu dodaje klavulanska kiselina (5).

Klavulanska kiselina inhibitor je be-
ta-laktamaze izoliran iz bakterije Strepto-
myces clavuligerus. SadrZi beta-laktamski
prsten kojim se ireverzibilno veZe za ak-
tivno mjesto beta-laktamaze i inaktivira je,
¢ime pospjesuje djelovanje amoksicilina te
prosiruje njegov spektar djelovanja. Sama
klavulanska kiselina ima slab antibakreri-
jski spektar, stoga se uvijek primjenjuje u

kombinaciji s amoksicilinom (2).

Amoksicilin i amoksicilin-klavulanat u
stomatoloskoj se praksi koriste profilak-
ticki ili terapijski. Profilakticka upotreba
sprjecava ulazak patogena u tijelo, osobito
u bolesnika s medicinskim stanjima koja
povecavaju osjetljivost na infekciju. Nasu-
prot tome, antibiotskom terapijom lijeci se

ve¢ uspostavljena infekcija (4).

Po preporukama, sistemska antibiotska
terapija udruZena s endodontskim zbrin-
javanjem zuba indicirana je kod akutnog
apikalnog apscesa kod imunokompromiti-
ranih pacijenata, kod akutnog apikalnog
apscesa sa sistemskim napredovanjem
(Aluktuirajuéa oteklina, povedana tjelesna
temperatura, malaksalost, limfadenopatija,
trizmus), kod teske infekcije koja je brzo
uznapredovala unutar 24 sata, kod celuli-
tisa 1 osteomijelitisa, kod replantacije avul-
ziranih trajnih zuba te kod traume mekih

tkiva koje zahtijevaju $ivanje (10).

Kako vedina dentoalveolarnih infekci-
ja proizlazi iz nekroti¢ne zubne pulpe ili
parodontnog tkiva, kao upalni odgovor
periapikalnog vezivnog tkiva na nekrozu
pulpe, nastaje dentoalveolarni apsces. Uz
prisutnu oteklinu moZe doéi i do resorp-
cije kortikalne kosti. Klju¢ rje$avanja takve

infekcije predstavlja uspostava drenaZnog
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puta, lijecenje korijenskog kanala ili vaden-

je tog zuba (10).

Infekcija rane nakon vadenja treleg
kutnjaka nije cesta. Postoperativna infek-
cija ¢eséaje u donjoj Celjusti i vezana je uz
dubinu impakcije zuba, a parametri koji
upudyju na prisutnost upale su bol, puru-
lentni iscjedak, trizmus, oteklina, tempera-
tura, povien CRP (C-reaktivni protein)

te povecan broj neutrofila u slini (4).

Antibiotska profilaksa u imunokom-
promitiranih ~ pacijenata koji prolaze
endodontsku terapiju treba se primjenjiva-
ti samo kada je dokazana njezina dobrobit
- svaki se slu¢aj razmatra na individualnoj
razini, uzimajuéi u obzir stanje i kontrolu
bolesti, rizik od infekcije i interakcije lije-

kova (Tablica 1.) (10).

U skladu s principima primjene antibi-
otika i suZavanjem spekera antibiotika koji
se koriste, kori§tenje amoksicilin-klavu-
lanata kao prve linije, empirijske terapi-
je, za lokalizirane odontogene infekcije
nepotrebna je tamo gdje je uspostavljena
drenaZza. Amoksicilin, antibiotik uskog
spektra, kod zdrave je osobe jednako

ucinkovit kao amoksicilin-klavulanat.

Najéesée izolirane bakterije u odon-
togenim infekcijama su Streptococcus
viridans, Peptostreptococcus, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Porphiromonas gingivalis (3) i Enterococ-
cus faecalis (5) protiv kojih je djelotvoran
amoksicilin (Tablica 2., Tablica 3.).

Nuspojave

Osim §to pospjeSuje djelovanje i
profiruje spektar amoksicilina, klavulans-
ka kiselina u kombinaciji s amoksicilinom
povecava $anse za nastanak nuspojava.
Najcesée su to gastrointestinalne smet-
nje poput dijareje, mucnine, povracanja,
ali mogu se javiti i glavobolja, promjene
u osjetu okusa, abdominalna bol ili nela-
goda te osip (6, 7). Dijareja kod amoksi-
cilin-klavulanata nalikuje onoj kod klin-
damicina i moZe se objasniti njegovom
otporno$¢u na beta-laktamaze bakterija
- zbog otpornosti na beta-laktamazu, kon-
centracija amoksicilin-klavulanata u crije-
vima je ve¢a i modifikacija crijevne mikro-
flore posljedi¢no je veca. Bakterije debelog
crijeva metaboliziraju ugljikohidrate kao
izvor energije proizvodedi mlije¢nu kiseli-
nu i kratkolan¢ane masne kiseline. Gubi-

tak ovih bakterija zbog djelovanja amoksi-

Tablica 1. Indikacije za antibiotsku profilaksu u endodonciji (10).

Grupa pacijenata

Poremecena imunoloska funkcija

transplantacije ili nasljedni genetski defekti)

Rizik od razvoja infektivnog endakarditisa

zaliskom ili infektivnim endokarditisom u anamnezi)

Protetska zamjena zgloba

(leukemija, HIV/AIDS, terminalna bubrezna bolest, dijaliza, nekontrolirani

dijabetes, kemoterapija, steroidi ili imunosupresivni lijekovi nakon

(bolesnici sa sloZzenim prirodenim sréanim manama, protetskim sréanim

Bolesnici ¢ije su €eljusne kosti izloZzene visokim dozama zracenja

Bolesnici koji primaju intravensku terapiju bisfosfonatima

Indikacije

Nekirursko lije¢enje korijenskih kanala,
a posebno endodontska kirurgija, s
obzirom na:

e Stanje i kontrola bolesti

e Rizik od komplikacija povezanih s
infekcijom

o Rizik od nuspojave lijeka

U sluéaju sumnje, lijeéenje bolesnika

treba razgovarati s lijecnikom

Nekirursko lije¢enje korijenskih kanala

Endodontska kirurgija

Nekirurgko lije¢enje korijenskog kanala
Endodontska kirurgija
Tijekom prva 3 mjeseca nakon operacije

zgloba

Nekirursko lijeéenje korijenskih kanala

Endodontska kirurgija

Endodontska kirurgija

cilin-klavulanata  rezultira poveéanom
koli¢inom ugljikohidrata u crijevima, $to

dovodi do osmotskog proljeva (1).

Interakcije

Uzimanje amoksicilina ili amoksicil-
in-klavulanata s antikoagulansima moze
povecati rizik od krvarenja, stoga doza
antikoagulansa mora biti prilagodena ti-
jekom terapije amoksicilinom ili amoksi-
cilin-klavulanatom. Takoder, amoksicilin
i amoksicilin-klavulanat utjecanjem na
crijevnu mikrobiotu mogu reducirati ap-
sorpciju estrogena te tako smanjiti djelot-
vornost kontracepcijskih pilula koje sadrze

estrogen ili progesteron (7).

Ako pacijent uzima metotreksat, lijek
koji se koristi u terapiji karcinoma i teske
psorijaze, amoksicilin bi mogao umanjiti
njegovo izludivanje i uzrokovati povecanje

toksi¢nosti te pojacati njegove nuspojave.

Prednosti i nedostaci primjene
amoksicilin-klavulanata

Prednost  prepisivanja  amoksicil-
in-klavulanata jasna je: uz malo truda,
pacijent je bolje “pokriven” za sve mogude
klini¢ke ishode. Ipak, takav naéin zbrinja-
vanja pacijenata dovodi nas u nepovoljan
poloZaj - pojava rezistencije bakterija na
antibiotik neizbjezna je stvarnost u kojoj je
pronalazak adekvatne antibiotske terapije
za idu¢u infekciju znatno ugroZen. Stoga,
glavni je nedostatak primjene amoksicil-
in-klavulanata umjesto samog amoksicili-
na taj §to je takav nacin primjene antibioti-
ka glavni “akcelerator” porasta rezistencije.
Najcesée izolirane bakterije u odontogen-
im infekcijama su Streptococcus viridans,
Peptostreptococcus, Prevotella interme-
dia, Fusobacterium nucleatum, Porphiro-
monas gingivalis i Enterococcus faecalis
protiv kojih je djelotvoran i sam amoksi-
cilin. Drugi nedostatak vezan je uz nus-
pojave - klavulanska kiselina povezana je s

vi$e nuspojava (6).

Preporuka za koristenje
amoksicilina i amoksicilin-
klavulanata

Budué da se amoksicilin, sam ili s
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Antibiotic Sensitivity Overview
itaken fram the wellingtonlcu.com drug manual)

‘Gram Positive Cocci |
Streptococe §

Gram Negative Bacilli

EXoLKebsidla | b domonas | ESCAPPM®
Proteus |

MRSA MSSA

Amoxyeillin
[ F i I
Cephazolin
Clindamycin | [ Cli ]
Rifampicin/Fusidic Acid |
Vancomycin/Teicoplanin, Linezolid, L ora
Daptomycin

Cefepime |

Amoxycillin-clavulanate Amoxycillin-clavulanate
Ticarcillin-clavulanate,

Piperacillin-tazobactam

Ticarcilli , F

Ertapenem’

Er |

Antibiotics in bold also cover Enterococcus Faecalis. For simplicity, atypical organisms are not shown.
ESBL-producing orgi are not P to most antibiotics containing a I ring; ap ! are the usual agent of cholce.
"ESCAPPM organisms are Enterobacter spp., Sematia spp., Gitrobacter freundsi, Aeromonas spp., Proteus spp., Providencia spp. & Morganella morganii.

This antibiotic sensitivity chart is intended as a rough guide pending specific identification & sensitivities - it does not replace expert ID advice.

Tablica 2. Podebljani antibiotici takoder pokrivaju Enterococcus faecalis. Zbog jednostavnosti,
atipicni organizmi nisu prikazani. Mikroorganizmi koji proizvode beta-laktamazu nisu osjet-
liivi na vecinu antibiotika koji sadrze beta-laktamski prsten; karbapenemi su uobiéajen odabir.
ESCAPPM organizmi su: Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii. Aeromonas
spp. Proteus spp., Providencia spp. i Morganella morganii (12).

g ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITIES IN INTENSIVE CARE"

GRAM NEGATIVE

Anaerobes Cocci/Coccobacilli Bacilli

GRAM POSITIVE
=

Leganeia

‘Amoricilin® ‘Amoxisilin
I - “Amoxisilin-dlavilanats
T e | ‘ Fusicic Acid | | Meironidazolet | P/l tampicin |
Vancomycin/Teicoplanins, Linezolid, Daptomycin | Vel ‘
Cotrmorazols T } - o : : ] Co frimoxazol]
[ Aztreonam ]
[ Moxifioxacin I [ in® ] [ Moxifioxacin |
Coprzon TCepresain] - — [ G T
gmm,_'-“"* | Cefuroxime, Cafriaxone ‘ | Cefuroxime’, Caftriaxone ‘
T - Coftandime® ]
[Cefepime | [ Cefepima
I Tioarli-clEvilanat T
‘ o | ‘ Piperacilin-tazobactam |
;:ulmpl'-m lnlpllnml = I Wisropenem, imipenem : }
Tigeoyciine I [ Tigecyciine [ Tigsoyoine ]

ANTIBIOTIC CLASS KEY

E: | NUROMIDAZOLE | RIFAMNOIN | GLYOOPEPTIDES
‘SULFONAMIDES OEPHALOSPORING "OARBAPENEMS

Tablica 3. Zbog jednostavnosti, atipicni organizmi nisu prikazani. Nepotpuni redci ukazuju na
nepotpunu pokrivenost bakterije tim antibiotikom. Mikroorganizmi koji proizvode beta-lakta-
mazu nisu osjetljivi na vecinu antibiotika koji sadrze beta-laktamski prsten; karbapenemi su
uobicajen odabir. 1: C. difficile trebao bi se tretirati samo s metronidazolom ili vankomicinom. 2:
ESCHAPPM organizmi su: Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii, Hafnia spp.,
Aeromonas spp. Proteus spp., Providencia spp. i Morganella morganii. 3: Ne djeluje na Clostri-
dium. 4: Metronidazol ne djeluje na Peptostreptococcus. 5: Teikoplanin nije djelotvoran protiv
Enterococcus faecium. 6: Gentamicin nije odgovarajuca monoterapija za Staphylococcus aureus
i trebao bi se primjenjivati samo u kombinaciji s beta-laktamom. 7: Zbog povecanja minimalne
inhibitorne koncentracije, cefuroksim se ne preporucuje u terapiji Moraxelle. 8: Ceftazidim bi se
trebao koristiti samo za Pseudomonas (13).

54 | TRAVANIJ 2022 SONDA

klavulanskom kiselinom, &esto koristi em-
pirijski kada, po definiciji, identitet i ot-
pornost bakterije nisu poznati, dostupne
su nam za koriStenje preporuke i smjer-
nice koje se oslanjaju vi§e na niz simptoma
bolesti, nego na sam patogen kao uzrok

infekcije (6, 10, 11).

Po preporukama, sistemska antibiotska
terapija udruZena s endodontskim zbrin-
javanjem zuba indicirana je kod akutnog
apikalnog apscesa kod imunokompromiti-
ranih pacijenata, kod akutnog apikalnog
apscesa sa sistemskim napredovanjem
(flukeuirajuéa oteklina, povecana tjelesna
temperatura, malaksalost, limfadenopatija,
trizmus), kod teske infekcije koja je brzo
uznapredovala unutar 24 sata, kod celuli-
tisa i osteomijelitisa, kod replantacije avul-
ziranih trajnih zuba te kod traume mekih
tkiva koje zahtijevaju Sivanje (10). Lijek
koji je prvi izbor je amoksicilin sam, bez
klavulanske kiseline, a u slu¢aju alergi-
je klindamicin. Antibiotska profilaksa u
imunokompromitiranih  pacijenata  koji
prolaze endodontsku terapiju treba se
primjenjivati samo kada je dokazana njez-
ina dobrobit - svaki se slu¢aj razmatra na
individualnoj razini, uzimajué u obzir
stanje i kontrolu bolesti, rizik od infekcije i

interakcije lijekova (10).

Pri prepisivanju antibiotika trebamo
obratiti pozornost na ozbiljnost bolesti -
pacijenti s umjerenom klinitkom slikom
ne trebaju odmah dobiti antibiotik $irokog
spektra djelovanja, amoksicilin-klavula-
nat. Ako ne dode do pobolj$anja simp-
toma unutar 48 sati ili dode do njihovog
pogorfanja, terapeut moze re-evaluirati

postojecu terapiju (6). @
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