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SAZETAK

Meduodnos izmedu izvodenja invazivnih dentalnih zahvata s posljedicom razvoja infektivnog endokarditisa
je vec pocetkom 20. stoljeca proucavan u znanstvenim krugovima. Nadovezano na prethodno su sastavljene
i pionirske americke smjernice organizacije AHA (ENGL. American Heart Association) za izvodenje invazivnih
dentalnih zahvata kod pacijenata u kojih postoji rizik razvoja infektivnog endokarditisa. U skladu s novim znan-
stvenim spoznajama kao temelj klini¢kih protokola su navedene smjernice u svega pola stoljeca revidirane cak
deset puta. Recentni protokol antibiotske profilakse infektivnog endokarditisa je, od svih prethodnih revizija,
najjednostavniji, a u normalnim uvjetima podrazumijeva ordiniranje 2 g amoksicilina per os 30 do 60 minuta
prije invazivnog dentalnog zahvata, ako pacijent pripada u jednu od tri osnovne skupine visokorizi¢ne za razvoj
infektivnog endokarditisa. U invazivne dentalne zahvate pripadaju oni kod kojih se manipulira periapikalnim
podrucjem zuba, gingivom te ako zahvat ukljucuje i perforaciju oralne sluznice pacijenta. Osim americkih, eu-
ropske smjernice udruge ESC (ENGL. European Society of Cardiology) ujedno preporucuje vrlo sli¢ni protokol
antibiotske profilakse, a podrazumijeva isto malu skupinu pacijenata kod kojih je zaista potrebna antibiotska
profilaksa prije izvodenja invazivnih dentalnih zahvata. Istrazivacko stajaliste iz 2021. godine izneseno u ¢a-
sopisu Circulation — udruge AHA-e naglasava da je redovit posjet doktoru dentalne medicine i redovito odr-
zavanje oralne higijene znacajno bitnije za prevenciju bakterijemije od antibiotske profilakse, koja za sobom
povlaci i mnoge nuspojave, a iz protokola antibiotske profilakse iz 2007. godine se preporucuje klindamicin
zamijeniti doksiciklinom, zbog moguceg fatalnog ishoda ili cesc¢e susretanih infekcija bakterijom Clostridium
difficile koje u najvecem broju slucajeva podrazumijevaju nuznu hospitalizaciju pacijenta.
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Uvod

Prije vise od jednog stolje¢a, davne 1920. godine
je uocen potencijalni rizik od nastanka infektivhog
endokarditisa u slu¢aju izvodenja invazivnih oral-
nokirurskih zahvata. U visoko rizi¢ne oralnokirurske
zahvate pripadaju oni u kojima terapeut barata pe-
riapikalnim podruc¢jem zuba ili s gingivom te ako
dode do perforacije oralne mukoze u pacijenata s
najvisim rizikom za infektivni endokarditis. S tim u
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vezi su sastavljene prve smjernice u podrucju den-
talne medicine, koje su opisivale protokol izvodenja
invazivnih dentalnih zahvata kod pacijenata u kojih
postoji rizik od nastanka infektivhog endokarditisa.
Te pionirske, prve smjernice ameri¢kog podrijetla su
sastavljene 1955. godine, a do danas su revidirane
Cak deset puta u skladu s novim spoznajama koje
nam znanost kroz vrijeme pruza.
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Infektivni endokarditis se grubo definira kao nastanak
infekcije unutarnjeg i najtanjeg sloja sréane stijenke —
endokarda, a infekcija zahvaca sréane zaliske, ukljucuju-
¢i i one umjetne. lako se infektivni endokarditis razvije
rijetko s incidencijom od 2 do 7.9 na 100 000 slucajeva,
vrlo je devastirajuce stanje s mogucim fatalnim isho-
dom (1, 2). Ipak je u pojedinim podrucjima poput Velike
Britanije, primije¢ena povecana incidencija infektivnhog
endokarditisa s 0.11 slu¢ajeva na 10 milijuna ljudi mje-
secno (3). Etioloski podrazumijeva bakterijsku infekciju
streptokoknih i stafilokoknih vegetacija, s godisnjom
stopom smrtnosti od 30% (4). U najvec¢em broju slu-
Cajeva infektivni endokarditis uzrokuju Streptococcus
viridans, Streptococcus gallolyticus, Staphylococcus
aureus, koagulaza negativni stafilokoki i HACEK sku-
pina bakterija (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardio-
bacterium, Eikenella, Kingella) te entekoroki. Rijetko se
susrece infektivni endokarditis uzrokovan Candidom,
gram - negativnim bacilima i pneumokokima (5, 6).

U navedenom radu su prikazane dvije osnove sku-

pine smjernica za profilaksu infektivnog endokarditisa
- americke, od organizacije AHA (ENGL. American He-
art Association) i europske od pripadajucée udruge ESC
(ENGL. European Society of Cardiology)

AHA smjernice

Pionirske smjernice za pristup pacijentu za prevenciju
infektivnog endokarditisa sastavila je AHA u ¢asopisu
Circulation 1955. godine (4).

Deseterostruka revizija prvih smjernica je ucinjena

do 1997. godine navedenim redoslijedom:

Razdoblje revizija smjernica nakon 1955. pa do

1965. godine je ukljucivalo tri koraka ad-

ministracije antibiotske profilakse: dva da-

na prije zahvata, na dan zahvata i sljedeca

dva dana (Slika 1).
1.

19565.

Protokol 1955. godine je ukljucivao
600 000 IU vodene otopine penicilina
i prokain penicilina s 2% aluminij mo-
nostearatom 30 minuta prije dental-
nog zahvata intramuskularno.

Protokol 1957. godine je bio sastavljen
od tri koraka: dva dana prije zahvata
se primijenio peroralni penicilin 200
000 - 250 000 IU 4x1. Zatim se na dan
invazivnog zahvata uz jednak rezim
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kao i dva dana prije dodala vodena otopina 600
000 IU penicilina s prokain penicilinom u jednakoj
kolicini, pola sata do jedan sat prije zahvata, a slje-
deca dva dana bi se nastavilo istim protokolom,
kao i dva dana prije zahvata.

Protokol iz 1960. godine je kao i 1957. godine ta-
koder podrazumijevao tri momenta administracije
prirodnih penicilinskih antibiotika, koji nisu otporni
na zelu¢anu kiselinu. Prvi je trenutak administracije
antibiotika bio dva dana prije operativhog zahva-
ta kada bi se pacijentu i dalje intramuskularnim
putem administrirao prokain penicilin 600 000 IU.
Idudi trenutak je bio dan zahvata kada se pacijentu
ponovno administrirao isti lijek kao i dva dana prije,
ali u kombinaciji s kristalini¢nim penicilinom 600
000 IU intramuskularno, jedan sat prije. Naposljetku
je nastupio treci korak, koji je obuhvacao period od
dva dana nakon dentalnog zahvata istim lijekom
koji je administriran i u prvom koraku.
Protokolom iz 1965. godine je dotad ustaljen peri-
od od dva dana prije zahvata ukinut, ¢ime je i po-
jednostavljen za klinicare te je uklju¢ivao dva od
prethodna tri koraka. Dva razdoblja administracije
antibiotika su bila na dan operacije i dva dana na-
kon iste s jedinom razlikom od prethodne revizije
1960. godine $to je na dan operativhog zahvata
period produzen na 1 do 2 sata prije zahvata.
Protokolom iz 1972. godine nastavlja se praksa pro-
filakticke upotrebe antibiotika u dva razdoblja. Na
dan zahvata pacijent bi primio prokain penicilin G
u dozi od 600 000 U s kristalini¢nim penicilinom G
u dozi od 200 000 IU intramuskularno, sat vreme-

®-© ..

600000 1U

3) sljedeca

Slika 1. Revizije AHA smjernica od 1955. do 1965. godine (1). Dizajn slike potpisuje
Filipa Spehar, autorica rada.
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priE sanvata 7.  Protokolom iz 1984. godine je potpu-
NAKON . __ no odbacena intramuskularna inacica an-
tibiotika kod pacijenata koji lijek mogu pri-
miti peroralno. Vezano na navedeno antibi-
otsku profilaksu sacinjavaju per os antibio-
tici tako da se pacijentu daje 2 g penicilina
ezt . V sat vremena prije invazivnog dentalnog
° zahvata, a Sest sati po zavrSetku zahvata
pacijent primi jo3 1 g penicilina V.
8.  Protokol iz 1990. godine karakterizira
uvodenje semisintetskog penicilina, koji se
PRIJE zahvata. | g smoksiciina uzima iskljucivo per os: amoksicilina, a doza
se povisuje na 3 g amoksicilina sat viemena

6 h NAKON zahvata:

Slika 2. Revizije AHA smjernica od 1977. do 1997. godine (1). Dizajn

slike potpisuje Filipa Spehar, autorica rada. prije invazivnog oralnokirurskog zahvata. Sest sati
po zavrietku zahvata pacijent dodatno uzme jo3

na prije invazivnog dentalnog zahvata. Potom se 1,5 g amoksicilina.
nastavlja profilaksa jednom dnevno dva dana po 9. Najjednostavniji protokol do tada je nastupio 1997.
zavrsetku zahvata. godine, kada se doza amoksicilina snizila, a profilak-

sa svela iskljucivo na jedan moment — 1 g amoksi-
cilina jedan sat prije invazivnog dentalnog zahvata.
10. Posljednja, deseta revizija smjernica iz 2007. go-
dine kojom se klini¢ari aktualno vode je nastupila
zbog dokazane ¢injenice da je vedirizik razvoja in-
fektivnog endokarditisa tijekom izlaganja svakod-

Razdoblje revizija od 1977. do 1997. godine se na-
dalje pojednostavljuje pa pacijent uzima prije i nakon
dentalnog zahvata antibiotik, a krajem 20. stoljeca se
protokol maksimalno simplificirao tako da je podrazu-
mijevao iskljucivo jedan korak (Slika 2).

6. Protokolom iz 1977. godine, kao prvim potpuno nevnoj aktivnosti poput pranja zubi, nego podvr-
drugadijim od prijasnjih je pacijentu 30 do 60 minu- gavajudi pacijenta invazivnom dentalnom zahva-
ta prije invazivnog zahvata intramuskularno admi- tu. [dudi argument desete revizije je ¢injenica da
nistrirana vodena otopina kristalini¢énog penicilina Ce se antibiotskom profilaksom sprijeciti zanema-
G u dozi od 1 000 000 IU u kombinaciji s prokain rivo mali broj slu¢ajeva infektivnog endokarditisa
penicilinom G u dozi od 600 000 IU. Nakon inva- kod pacijenta na kojem se izvodi invazivni den-
zivnog zahvata je pacijent peroralno uzimao 500 talni zahvat, dok nuspojave antibiotske terapije
mg penicilina svakih 6 sati do sveukupno 8 doza. (npr. dijareja) znacajno nadmasuju sigurnost od

nastanka infektivnog endokarditisa. Za-
klju¢no je u svrhu prevencije bakterijemi-
je, kao uzroka infektivnog endokarditisa,
vaznije pravilno odrzavanje oralne higi-
jene od profilakticne uporabe antibiotika
prije invazivnog dentalnog zahvata. Zbog
videstruko navedenih argumenata, indika-

=

S rliara o Saraatot cotats thes cecammon ke B cije za antibiotsku profilaksu su drasti¢no
umjetneg materijalaili uredaja . .
T, suzene (Slika 3) (4).
- Rizi¢ni dentalni zahvati kod kojih je pre-
* unutar 6 mjeseci od cperativnog zahvata u kojem je kirurskim ili X . .
s PO, PosweniS wemog. Eisceils i poruka uvesti antibiotsku profilaksu u pa-
« nesanirana cijanatiina prirodena srfana greska s paljativnim Santom cijenata indiciranih za istu podrazumijeva—

RN LTSS, .

Slika 3. lndlkacue za antibiotsku profilaksu prije invazivnih dentalnih zahvata prema jumanipuliranje periapikalnim podrucjem
AHA smjernicama iz 2007. godine (1). Dizajn slike potpisuje Filipa Spehar, autoricarada. ~ zuba, gingive i u slu¢aju perforacije oralne
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30 - 60"

PRIJE ZAHVATA

NORMALNO
per os

amoksicilin

im./iv.
u pacijenata koji ne
mogu primiti lijek
per os

ampicilin/cefazolin ili ceftriakson

per os
u pacijenata
alergi¢nih na
penicilinske
antibiotike

cefaleksin/klindamicin/
azitromicin ili klaritromicin

pacijentisituacie 2. cefazolin ili ceftriakson*/klindamicin

OO O NG

penicilinske antibiotike.

ANTIBIOTIK ODRASLI VS. DJECA

|%\'ammcm: ako pacijent u anamnezi NEGIRA anafilakti¢nu reakciju, angioedem ili urtikariju na

Tablica 1. AHA smjernice iz
2007. godine za antibiotsku
profilaksu prije rizicnih
dentalnih zahvata (1). Dizajn
tablice potpisuje Filipa Spehar,
autorica rada.

2 g vs. 50 mg/kg

2 g/ 1g vs. 50 mg/kg

2 g/ 600 mg/ 500 mg
Vs,

S0mgkg / 20mg/kg / 15mg/kg

1 g/ 600 mg
s,
50 mg/kg / 20 mg/kg

sluznice, a aktualni protokol iz 2007. godine je predo-
¢en uTablici 1 (4).

Nuznost za ponovnu, jedanaestu reviziju smjernica
su Wilson i sur. (7) u ¢asopisu Circulation 2021. godine
odbacili. U ¢lanku je navedeno kako su suzene indikaci-
je za profilakticku uporabu antibiotika i nadalje valjane.
Jedina mala promjena se odnosi na uporabu klindami-
cina, koju od 2021. godine stru¢njaci ne preporucuju
pa je otklonjen iz uporabe kod pacijenata alergi¢nih
na peniciline i onih koji ne mogu uzimati lijek oralno (u
Tablici 1. u kategoriji ,pacijenti situacije 2. + 3). Umje-
sto klindamicina je preporucen doksiciklin 100 mg u
odraslih, a doza za djecu < 45 kg je 2.2 mg/kg, dok kod
djece teZe od 45 kg je doza ista kao i za odrasle. Razlog
ukidanja klindamicina iz profilakse su ozbiljnije nuspo-
jave u usporedbi s ostalim antibioticima koje AHA pre-
porucuije za profilaktiénu primjenu. Sokantne ¢injenice
poput one da pojedina¢na doza klindamicina moze u
konacnici biti fatalna te da se propisivanjem klindami-
cina u svrhu prevencije bakterijemije u 15 % slucajeva
nastupi infekcija Clostridium difficile, je dovela do odlu-
ke o ukidanju lijeka. S tim u vezi, istrazivacko stajaliste
iz 2021. godine nadalje naglasava da je za prevenciju
bakterijskog endokarditisa vazniji redoviti posjet dok-
toru dentalne medicine i pravilno odrzavanje oralne
higijene (7).
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ESC smjernice

Osim americkih, i drustva europskih stru¢njaka donijela
su smjernice za prevenciju bakterijskog endokarditisa.
Vodeci se smjernicama Europskog drustva za kardiolo-
giju (2015. godina) se jednako kao i u ameri¢ckim AHA
smjernicama indikacije za profilaksu infektivhog endo-
karditisa suzuju te su rezervirane za skromnu skupinu
rizi¢nih pacijenata, podijeljenu u svega tri skupine:

Prvo skupinu ¢ine pacijenti s umjetnim sréanim
zaliskom/scima i oni pacijenti kod kojih je transkateter-
skim pristupom saniran sréani zalisak, uzimajuci u ob-
zir i onu skupinu u kojima je pri sanaciji sréane greske
koristen bilo koji umjetni materijal.

Drugu skupinu rizi¢nih pacijenata sacinjavaju oni
koji su prethodno preboljeli infektivni endokarditis.

Posljednju — trecu skupinu ¢ine pacijenti s prirode-
nim cijanoti¢nim sr¢anim greSkama i oni kojima je tije-
kom sanacije prirodene sr¢ane greSke ugraden umjetni
materijal kirurskom ili perkutanom tehnikom unutar
Sest mjeseci od operativhog zahvata. Obvezno je pro-
voditi dozivotnu antibiotsku profilaksu kod pacijenata
sa zaostalim rezidualnim Santom i onih s insuficijen-
tnim zaliskom (8).

Visoko rizi¢ni dentalni zahvati su kao i prema AHA
smjernicama oni kod kojih terapeut manipulira peria-
peksom, gingivom te ako se perforira oralna mukoza.
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Protokol antibiotske profilakse u pacijenata rizi¢nih za
razvoj bakterijskog endokarditisa je jednak AHA smjer-
nicama iz 2007. godine, prema kojima se per os daje 2 g
amoksicilina, a ako pacijent ne moze primiti lijek pero-
ralno, treba primijeniti ampicilin istom dozom intra-
venski 30 do 60 minuta prije zahvata u odraslih. Prema
spomenutim europskim smjernicama se kod alergije
na penicilinske antibiotike ordinira 600 mg klindamici-
na istim protokolom vremena i mjesta primjene lijeka,
kao i za penicilinske antibiotike. Za djecju populaciju je
uputno dozu prilagoditi tjelesnoj tezini. Ako je dijete
alergi¢no na penicilinsku skupinu antibiotika potrebno
dati 20 mg/kg klindamicina, dok je standardan rezim
u djece bez alergijske reakcije u anamnezi preporuce-
na doza od 50 mg/kg amoksicilina ili ampicilina. ESC
smjernice ukljucuju i alternative preporu¢enom pro-
tokolu lijekova, tako da su moguce pojedine zamjene
penicilina s cefalosporinima — cefaleksin 2 g i.v. ili 50
mg/kg u djece, potom cefazolin ili ceftriakson 1 gi.v.za
odrasle ili 50 mg/kg kod djece. Cefalosporini su kontra-
indicirani ako u anamnezi postoji anafilakti¢na reakcija,
angioedemiili urtikarija kao posljedica penicilinskih an-
tibiotika, zbog ukrizene reakcije preosjetljivosti izmedu
tih dviju skupina antibiotika (8).

Bitno je napomenuti da uz opisane AHA i ESC
smjernice, postoje i one druge relevantne koje su ujed-
no s vremenom suzile indikaciju na antibiotsku profi-
laksu. Primjerice, prema Britanskim smjernicama sa-
stavljenima od drustva nazvanog: British Society for
Antimicrobial Chemotherapy, je antibiotska profilaksa
nuzna iskljucivo u pacijenata s anamnezom infektivnhog
endokarditisa, zatim kod pacijenata s umjetnim srca-
nim zaliscima te pacijenata s postoperativnim plu¢nim
Santom (9).

Zakljucak

Recentne spoznaje o opasnosti razvoja infektivnost
endokarditisa isticu da je za prevenciju istog vaznije
odrzavati redovitu i pravilnu oralnu higijenu, jer neo-
pravdano propisivanje antibiotske profilakse za sobom
povla¢i mnoge nezeljene posljedice na cjelokupni or-
ganizam. Stovise, u literaturi je zabiljeZen tek pokoji slu-
¢aj infektivnog endokarditisa nakon invazivnog oralno-
kirurskog zahvata. Izazov danasnjice je istodobno indi-
vidualizirati pristup svakom pacijentu, razvijati kriticko
razmisljanje te pratiti aktualne smjernice za pojedine
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skupine rizi¢nih pacijenata. Razlog visestrukih revizija
smjernica za pristup razlicitim rizicnim skupinama pa-
cijenata je velik broj novih znanstvenih spoznaja, koje
se potom implementiraju u klini¢ku praksu, kako bi te-
rapeuti pacijentu pruzili optimalan zahvat u sigurnijim
uvjetima s boljom predvidljivos¢u intra- i postopera-
tivnih komplikacija.
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