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Sazetak

NOVE SMJERNICE U ANTIBIOTSKOJ PROFILAKSI KOD POSTAVE
DENTALNIH IMPLANTATA

Sve ceS¢e propisivanje antibiotika potaknulo je tijekom posljednjih desetak godina u
mnogobrojnim znanstvenim krugovima polemiku o reviziji smjernica za antibiotsku profilaksu
u dentalnoj medicini, i to jednako u medicinski kompromitiranih te zdravih pacijenata. Na sve
¢eSce propisivanje antibiotika snazno je utjecala i pandemija koronavirusa COVID-19. Takva
situacija doprinijela je sve vecoj rezistenciji bakterija na antibiotike ¢ime se povecava i stopa
smrtnosti oboljelih od sistemske infekcije odnosno sepse uzrokovane multirezistentnim
patogenima. Americka udruga za srce (AHA) objavila je 2021. godine reviziju smjernica za
antibiotsku profilaksu infektivnog endokarditisa, a posljednja revizija smjernica bila je 2007. U
novoj reviziji smjernica nailazimo na mnogobrojne promjene u izboru antibiotika, odnosno
napustaju se odredeni antibiotici zbog prevelikih komplikacija ili prevelike rezistencije.
Takoder, mnogobrojni doktori dentalne medicine odlucuju se za antibiotsku suportivnu terapiju
radi preveniranja nezeljenih komplikacija pri postavi dentalnih implantata. Takva situacija
navela je mnogobrojne znanstvenike na objavljivanje znanstvenih i1 preglednih radova te
metaanaliza kako bi opovrgnuli teoriju nezeljenih komplikacija i poducili doktore dentalne
medicine u kojim situacijama, kojim pacijentima te u kojoj je dozi potrebno propisati
antibiotsku profilaksu pri postavi dentalnih implantata, a sve u svrhu sprjecavanja rastuceg

trenda propisivanja antibiotika.

Kljuéne rije€i: revizija smjernica; propisivanje antibiotika; rezistencija; dentalni implantati



Summary

NEW GUIDELINES IN ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN ORAL IMPLANT
SURGERY

The increasingly frequent prescription of antibiotics over the last ten years has started a debate
in numerous scientific circles about revising antibiotic prophylaxis guidelines in dental
medicine, both in medically compromised as in healthy patients. The ever-increasing
prescription of antibiotics was highly affected by the COVID-19 coronavirus pandemic. Such
situation has contributed to the higher bacteria resistance to antibiotics, increasing the mortality
rate of patients suffering from systemic infection or sepsis caused by multi resistant pathogens.
In 2021, the American Heart Association (AHA) published a revision of the antibiotic
prophylaxis guidelines for infective endocarditis. The previous revision of the guidelines was
in 2007. The new, revised guidelines introduce numerous changes in the choice of antibiotics,
replacing certain antibiotics due to excessive complications or excessive resistance. Likewise,
when placing dental implants, many Doctors of Dental Medicine prescribe antibiotic supportive
therapy to prevent unwanted complications. This situation has prompted numerous scientists to
publish scientific papers, review articles, as well as conduct meta-analyses in order to disprove
the theory of unwanted complications and advise Doctors of Dental Medicine in which
situations, which patients and in which dosage it is necessary to prescribe antibiotic prophylaxis

in dental implant surgery in order to prevent the further growing trend of prescribing antibiotics.

Keywords: revision of guidelines; prescription of antibiotics; resistance; dental implants
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Od ranih 1960-ih godina kada su Branemark i njegovi suradnici sa SveuciliSta u Goteborgu
poceli razvijati novi implantat kojim su dokazali izravno sidrenje implantata u kosti
(oseointegracija) zapocinje jedna od najvecih prekretnica u stomatologiji (1). Otkrice
oseointegracije omogucilo je da zube koji nedostaju zamijenimo implantatima i na taj nacin
postedujemo zdravo zubno tkivo. S poveéanjem Zivotnog standarda i produzenjem Zivotnog
vijeka u prethodnih nekoliko godina sve se veéi broj pacijenata odlucuje za takvu terapiju, a
medu njima su 1 pacijenti starije zZivotne dobi koji boluju od razlicitih sistemskih bolesti,
odnosno pacijenti s visokim rizikom od razvoja infekcije kojima je potrebna odredena
antibiotska profilaksa. S povecanjem zivotnog standarda i produZenjem ljudskog Zivotnog
vijeka takoder dolazi do sve CeSceg neracionalnog propisivanja antibiotika. U prethodnih
nekoliko godina medu znanstvenicima i lije€nicima povecavala se zabrinutost zbog sve vece
rezistencije bakterija na antibiotike. Takvi podatci potaknuli su svjetske zdravstvene
organizacije kao $to su Americka udruga za srce (AHA) ili Britansko drustvo za antimikrobnu
kemoterapiju (BSAC) na reviziju smjernica za profilakticku primjenu antibiotika. Objavom
Americke udruge za srce 2021. godine revidirane su prethodne smjernice iz 2007. Mnogi
stomatolozi propisuju antibiotsku terapiju kako bi prevenirali neZeljene komplikacije nakon
ugradnje implantata. Zbog toga se u prethodnih nekoliko godina pocelo raspravljati je li to
zaista potrebno, odnosno je li dovoljna samo antibiotska profilaksa pri postavi dentalnih
implantata u zdravih pacijenata.

Svrha je ovog rada prikazati nove smjernice za antibiotsku profilaksu iz 2021. godine te
odgovoriti na pitanje kada je potrebno propisati jednokratnu antibiotsku profilaksu, osobito pri
postavi dentalnih implantata. Smatra se da je upucenost doktora dentalne medicine u smjernice
za antibiotsku profilaksu u Republici Hrvatskoj poraZavajuca, odnosno da najvecu upucenost u
najnovije smjernice nalazimo medu specijalistima te doktorima koji rade u sekundarnoj
zdravstvenoj zastiti. Takoder se smatra da su nam hitno potrebne dodatne edukacije, a najvise
kontinuirana edukacija doktora dentalne medicine o smjernicama za antibiotsku profilaksu.
Zbog sve duzeg ljudskog zivotnog vijeka upotreba profilakse jest u porastu, a nepoznavanje
smjernica ¢esto dovodi do odbijanja lijecenja takvih pacijenata ili dovodenja rizicnog pacijenta

u opasnost (2).
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2. ANTIBAKTERIJSKI LIJEKOVI
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Jedno od najvaznijih dostignu¢a u medicini bilo je 1928. godine kad je Alexander Fleming
opazio da su na kulturi stafilokoka u prisutnosti plijesni roda Penicillium odredene bakterije
podlegle lizi. Antibakterijska tvar koja je to uzrokovala nazvana je penicilinom. Narednih
godina nastavljeno je istrazivanje penicilina, a njegova upotreba u klinickoj praksi zapocinje
nakon 1940. godine kada je na miSevima utvrdeno da terapija penicilinom dovodi do izljecenja
od stafilokokne infekcije. Penicilin je tako postao najdragocjeniji antibiotik u terapiji
bakterijskih infekcija (3). Samim time zapocinje novo doba u medicini — smrtnost uzrokovana
bakterijskim infekcijama znatno se smanjila, a kvaliteta zivota nesagledivo se poboljsala. No
danas, 80 godina nakon pocetka klini¢ke upotrebe penicilina, javljaju se posljedice dugotrajnog
koriStenja antibiotika, na primjer razvoj rezistentnih bakterija koje uspijevaju doskociti
mehanizmima djelovanja razli¢itih prirodnih i sintetskih antibiotika (4). Cesta, nekriti¢na i
nepotrebna primjena antibiotika dovela je do znacajnog porasta rezistencije u posljednjih 40
godina, a posljedica razvoja rezistencije jest sve veci broj neuspjeha u lije¢enju teskih zaraza.
Ako ne dode do promjena u propisivanju lijekova, procijenjeno je da ¢e u buduénosti do¢i do
sve veceg broja smrtnih ishoda zbog neizljeCivih infekcija uzrokovanih multirezistentnim
patogenima. Takvi podatci upucuju na ponavljanje povijesti od prije 100 godina te kraj jedne
antibiotske ere (4). Ovakva predvidanja pokazuju kako doktori medicine te doktori dentalne
medicine trebaju savjesno, racionalno i Stedljivo propisivati antibiotike. Koliko smo daleko od
racionalnog propisivanja lijekova u Republici Hrvatskoj govori studija Sutej i suradnika (2021.)
gdje se navodi da je u razdoblju od 5 godina (2014. — 2018.), mjereno brojem propisivanih
recepata po osiguraniku godi$nje, propisano 5,7 % viSe antibiotika nego u prethodnom
razdoblju (5). Ukupna konzumacija antibiotika u Republici Hrvatskoj mjerena u dozama
propisanim na 1000 stanovnika iznosi 23,5 doza dnevno, dakle veca je od europskog prosjeka
koji iznosi 21,8. Ovi podatci vrijede za izvanbolnicko propisivanje lijekova (5). Sve ¢eScoj
upotrebi antibiotika doprinijela je 1 izazovna 2020. godina kada zapocinje pandemija
koronavirusa COVID-19. Koliko je navedena pandemija utjecala na dentalnu praksu i na
propisivanje antibiotika od strane doktora dentalne medicine govori nacionalna studija Sutej i
suradnika (Sijecanj, 2023.) (6). U studiji se navodi da je najveci porast propisivanja antibiotika
bio u prvoj godini koronavirusa (2020.) te iznosi 3,5 % u odnosu na godinu prije. Godinu
kasnije (2021.) zabiljezen je porast od 2,4 % u odnosu na prvu godinu pandemije COVID-19
(6). Navedeni podatci ne za¢uduju s obzirom na to da je doslo do promjena u vodenju dentalnih
praksa nakon $to je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) proglasila pandemiju u ozujku
2020. godine. Tijekom sljedec¢ih dvaju mjeseci doktori dentalne medicine po naputku Hrvatske

komore dentalne medicine pruzali su usluge samo hitnim pacijentima (pulpitis, apsces,
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celulitis...), a neka od navedenih stanja zahtijevaju primjenu antibiotske terapije. Sama studija
zakljucuje takoder da je upotreba antibiotika koriStena i kao alternativa uobic¢ajenim dentalnim
tretmanima kako bi se smanjilo stvaranje aerosola. Tako je tijekom pandemije COVID-19
najvise zabiljezeno propisivanje antibiotika Sirokog spektra ¢ime se ve¢ otprije prati trend
pojacanog rasta propisivanja recepata, a samim time doprinosi i sve vecoj rezistenciji bakterija
na antibiotike. Antibiotici ne bi smjeli biti zamjena za stomatoloske postupke i zbog toga je
potrebno kontinuirano pracenje putem nacionalnih studija. Jednako je potrebno kontinuirano
educirati i1 pacijente da antibiotik nije lijek protiv bolova. Dugoro¢ni je cilj, uz edukaciju
pacijenata, i edukacija stomatologa kako bi se zaustavio rastuci trend. Propisivanje antibiotika

mora ostati utemeljeno na dokazima da bi se odrzala njihova ucinkovitost (6).

2.1 Mehanizam djelovanja

Na temelju nacina na koji antibiotici djeluju na bakterijsku stanicu mozemo ih podijeliti na
baktericide koji izazivaju stani¢nu smrt bakterijske stanice i1 bakteriostatike koji inhibiraju
daljnji rast bakterijske stanice (7). Granica izmedu baktericida i bakteriostatika nije ostra. Neki
su antibakterijski lijekovi u manjoj koncentraciji bakteriostatici, a u vecoj koncentraciji
baktericidi (3). Baktericidni lijekovi naj¢eSc¢e djeluju na principu inhibicije sinteze nukleinskih
kiselina (deoksiribonukleinske (DNA), ribonukleinske (RNA)), inhibicije sinteze bjelancevina
u bakterijama vezivanjem za odredene podjedinice bakterijskih kromosoma te na principu
inhibicije sinteze stanicne stijenke ometanjem ugradnje peptidoglikanske mrezice. Na taj nacin
stijenka ne moZe odrZavati osmotski gradijent te zato pukne (3). Mehanizam djelovanja

najceSce koristenih antibakterijskih lijekova u dentalnoj medicini naveden je u Tablici 1.
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Tablica 1. Mehanizam djelovanja najces¢e koriStenih antibiotika u dentalnoj medicini

mehanizam djelovanja antibiotik

inhibicija stani¢ne stijenke B-laktami
(penicilini,

cefalosporini)

inhibicija sinteze bjelanc¢evina makrolidi
(azitromicin,
eritromicin,

klaritromicin)

klindamicin

inhibicija sinteze DNA metronidazol

2.2 Indikacije za upotrebu antibakterijskih lijekova

Indikacije za upotrebu antibiotskih lijekova u dentalnoj medicini jesu bakterijske infekcije koje
prema mjestu nastanka dijelimo na odontogene, neodontogene i parodontne infekcije. Premda
su sve bakterijske etiologije, indikacije za upotrebu antibiotske terapije medu njima znatno se
razlikuju. Takoder je bitno znati da je antibiotska terapija u svim navedenim sluc¢ajima samo
potporna terapija, a glavna je terapija mehanicko uklanjanje uzro¢nika. U slu€aju odontogene
infekcije mehanicka terapija bila bi endodontsko lijeCenje zuba, a indikacije za pomocénu
antibiotsku terapiju bile bi vidljivo Sirenje infekcije u okolne strukture, najces¢e okolna meka
tkiva, ili poviSenje tjelesne temperature. U neodontogene infekcije spadaju infekcije kosti,
temporomandibularnog zgloba, Zlijezda slinovnica, miSi¢a, itd.. Antibiotsku terapiju za
navedena stanja odreduje lije¢nik specijalist te je rije¢ uvijek o produzenoj terapiji (8).
Parodontne infekcije jesu infekcije koje su prvenstveno nastale zbog loSe higijene pojedinca te
dodatnog utjecaja pusenja, stresa i slabijeg imunoloskog odgovora domacina. Glavna terapija
pri parodontnim infekcijama jest mehanicko ¢iS¢enje 1 poliranje korjenova te uspostavljanje
suradnje s pacijentom. Potporna antibiotska terapija pri parodontnim infekcijama ne smije
postati praksa nego je indicirana samo pri teSkim oblicima parodontitisa u mladih osoba ili ako
pacijent ne odgovara na konvencionalne metode lijeenja (8, 9).

Posebnu granu propisivanja antibiotika u dentalnoj medicini zauzima mjesto profilaktickog
propisivanja lijekova, o ¢emu ovaj rad najviSe i govori. Antibiotsku profilaksu potrebno je
propisati u slu¢ajevima kada Zelimo prevenirati nastanak udaljenih sistemskih infekcija kao §to

6
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je infektivni endokarditis (IE) te ako zelimo prevenirati lokalne komplikacije pri kirurSkoj

ugradnji dentalnih implantata ili augmentaciji kosti.

2.3 Antibakterijski lijekovi najceS¢e koriSteni u dentalnoj medicini

U ovom ¢e poglavlju biti opisani antibiotici naj¢esce koriSteni u dentalnoj medicini, i to u svrhu
lijeCenja odontogene upale, neodontogene upale i1 parodontnih bolesti te u profilaksi

bakterijemije u medicinski kompromitiranih pacijenata.

2.3.1 p-laktami

Veliku skupinu antimikrobnih lijekova koji u svojoj strukturi imaju [-laktamski prsten
nazivamo [B-laktamima. U profilaksi su najées¢e koristeni penicilini 1 cefalosporini (3). Oni su
po mehanizmu djelovanja baktericidi, odnosno inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke.
Predstavnici su ove najvece i naj¢esce skupine antimikrobnih lijekova:

- prirodni penicilini (penicilin G 1 V)

- semisinteticki penicilini (penicilini otporni na -laktamazu 1 penicilini proSirena spektra

djelovanja)

- cefalosporini I. — V. generacije.
Penicilini G 1V rjede se propisuju u dentalnoj medicini zbog uskog spektra djelovanja. Penicilin
G se zbog slabe otpornosti na kiseli sadrzaj Zeludca mora primjenjivati intramuskularno (i. m.)
ili intravenski (i. v.), dok se penicilin V ili fenoksimetilpenicilin mogu primjenjivati i per os,
zbog vece otpornosti na kiseline. Vrlo se brzo izluuju putem bubrega te su u potpunosti
nedjelotvorni pri stafilokoknim zarazama zbog velike osjetljivosti na B-laktamazu (3).
U dentalnoj medicini naj¢es¢e su primjenjivani penicilini proSirena spektra djelovanja odnosno
amoksicilin kao glavni predstavnik te skupine antibiotika. Primjenjuje se per os te se dobro
apsorbira u tijelu. Amoksicilin bi uvijek trebao biti prvi izbor terapije u lijeCenju odontogenih
infekcija te u profilaksi infektivnog endokardititisa te drugih medicinskih stanja. Ako pri
lijecenju odontogenih infekcija unutar 48 h ne dode do poboljSanja simptoma, potrebno je
propisati amoksicilin s klavulonskom kiselinom koji je antibiotik Sireg spektra. Klavulonska

kiselina veze na sebe f-laktamazu te na taj nacin $titi penicilin od raspadanja (3,8).
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Jedna od najvecih polemika vezanih za penicilinsku skupinu antibiotika vodi se oko njezinih
nuspojava. NajteZa nuspojava zasigurno je alergija na penicilin. Alergija na penicilin ¢esto se
dijagnosticira rano u zivotu, a povijest bolesti alergije na penicilin bez provjere godinama
postoji u medicinskom kartonu mnogih pacijenata. Cesto se alergija na penicilin temelji na
iskustvima pacijenata koja su se mozda dogodila u ranom djetinjstvu. Vecina pacijenata koji
imaju povijest alergije na penicilin nisu stvarno alergi¢ni na penicilin. Otprilike 10 % svih
pacijenata nosi oznaku alergije na penicilin, ali prava je alergija poprilicno rijetka. Smatra se
da je samo 1 % populacije zapravo alergicno na penicilin. Virusni osipi 1 zaraze male djece
Epstein-Barrovim virusom izrazito su Cesti, a prethodi im jedan do dva dana visoke tjelesne
temperature. Cesto u tim slu¢ajevima doktori medicine propisuju antibiotik te osip koji izbije
nakon propisivanja antibiotika povezuju s alergijom, a zapravo je virusne etiologije (10). Sve
veca zabiljeZenost alergije na penicilin dovodi do upotrebe antibiotika Sirokog spektra koji
povecavaju rizik od rezistencije, ukljucujuc¢i poveéan rizik od bakterije zvane meticilin-
rezistentni Staphylococcus aureus odnosno MRSA-e (koja je ¢esta u pacijenata na bolnickom
lijecenju) te rizik od infekcije bakterijom Clostridium difficile, ¢ime se dovodi pacijente u
opasnost od neuspjeha lijecenja i pove¢ane smrtnosti (11).

Alergiju na penicilin dijelimo na dva tipa: rana ili imedijatna reakcija i kasna reakcija. Kada
govorimo o ranoj reakciji na penicilin, rije¢ je o anafilaktickom Soku koji je izrazito rijetka
reakcija, a posredovan je imunoglobulinom E (IgE). Manifestira se na sistemskoj razini,
odnosno zahvaca Citavo tijelo. Ona obuhvaca angioedem, difuzni eritem, hipotenziju, urtikarije,
bronhospazam, sranu aritmiju te nastaje odmah nakon primitka lijeka ili najkasnije 1 sat
kasnije. Moze obuhvacati samo jedno od navedenih ili sva navedena stanja. Ovakva je reakcija
opasna po Zivot te je potrebna brza intervencija da ne bi nastupila smrt (12). Sva stanja koja
nastupaju nakon prvog sata od aplikacije ne smatraju se po Zivot opasnim stanjima. Kasna
alergijska reakcija nastupa 72 sata nakon primjene penicilina i obuhvaca urtikarijske 1
eritematozne promjene, otekline zglobova te poviSenu tjelesnu temperaturu. Kasna reakcija nije
posredovana IgE kao rani tip reakcije te se ne moze dokazati kutanim testom (13).

Doktori dentalne medicine u danasnjici se susreu s podatcima da je otprilike 10 % pacijenata
alergi¢no na penicilin. Pacijenti ¢esto navode da su im taj podatak rekli samo roditelji, a da
sami nisu upoznati s navedenim stanjem i nisu sigurni u navedeno. Takve pacijente trebalo bi
usmjeriti da naprave kutani test koji je u potpunosti siguran i dokazuje alergijsku reakciju
posredovanu IgE, odnosno rani tip reakcije koja je po Zivot opasno stanje (14). Na taj bi se
nacin smanjilo propisivanje antibiotika Sirokog spektra koji izazivaju rezistenciju i jake

nuspojave te tako opterecuju zdravstveni sustav. Penicilinska je skupina antibiotika 1 nakon 80-
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ak godina joS uvijek broj jedan u lijecenju bakterijskih infekcija te se svim snagama trebamo
potruditi da tako i ostane.

U skupinu B-laktamskih antibiotika spadaju i cefalosporini. To su antibiotici malo Sireg spektra
od penicilina, odnosno djeluju i na neke gram-negativne bakterije, a po mehanizmu djelovanja
jednaki su penicilinu. Inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke te su na taj nacin baktericidni. Prema
vremenu pojavljivanja dijelimo ih na Cetiri generacije. Prva generacija cefalosporina ima
antibakterijski spektar djelovanja sli¢an penicilinima. U dentalnoj medicini najcesée se
primjenjuje upravo ova prva generacija cefalosporina (3). Najces¢e se koristi u profilaksi
bakterijemije kao antibiotik Sirokog spektra ili profilakticki u poslijeoperacijskom razdoblju pri
zahvatima koji se smatraju kontaminiranim (3, 8). Predstavnik prve generacije cefalosporina
jest cefaleksin. Uz prvu generaciju cefalosporina u dentalnoj je medicini bitna i tre¢a generacija
koja uglavnom djeluje na gram-negativne mikroorganizme koji se u usnoj Supljini mogu naci
pri odontogenim infekcijama i bolestima parodonta. Predstavnici tre¢e generacije cefalosporina
jesu cefiksim i ceftriakson koji se koriste pri alergiji na penicilin ili alergiji na metronidazol (8).
Izlu€uju se putem bubrega te se ne smiju propisivati pacijentima s bubreznom insuficijencijom
jer mogu uzrokovati nefrotoksicnost. Alergijske reakcije na cefalosporine izrazito su rijetke, a
u alergi¢nih osoba mogu izazvati kozne promjene. U starijoj literaturi navodi se da je ukrizana
preosjetljivost izmedu penicilina i cefalosporina veéa od 10 % te da se zbog slicnosti kemijske
strukture odnosno postojanja B-laktamskog prstena osobama alergi¢nim na penicilin ne moze
propisivati cefalosporin kao zamjenski lijek za penicilin ili obrnuto (3, 15). Medutim, u novijoj
literaturi 1 studijama postoji objasnjenje da zbog sli€ne kemijske strukture penicilina i
cefalosporina prve i1 druge generacije, odnosno zbog postojanja bo¢nog postranicnog lanca R1
s iste strane, postoji moguénost za ukrizanom preosjetljivosti. 1z tog se razloga cefalosporini
prve i druge generacije ne smiju propisivati pacijentima koji su imali anafilakticki Sok na
penicilin odnosno reakciju posredovanu IgE. Cefalosporini trece i1 Cetvrte generacije mogu se
propisati pacijentima koji u svojoj anamnezi imaju zabiljeZen anafilakticki Sok zbog toga Sto
sadrze postrani¢ne lance R1 sa suprotne strane u odnosu na penicilin ili cefalosporine druge

generacije. Sam se kutani test ovdje ne preporucuje zbog nepouzdanosti (15, 16).
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2.3.2 Makrolidi

Makrolidi su skupina antibiotika koje ¢ini viSeclani laktonski prsten na koji je vezano jedan ili
vise deoksi-Secera (3).
Najznacajniji su predstavnici ove skupine antibiotika:

- eritromicin

- Kklaritromicin.

Eritromicin se u dentalnoj medicini najces¢e koristi kao zamjena u prisustvu alergije na
amoksicilin. Djeluje na principu inhibicije sinteze bakterijskih proteina, a ovisno o
koncentraciji moze biti bakteriostatik ili baktericid. Spektar djelovanja eritromicina $iri je od
amoksicilina. Uz gram-pozitivne aerobe djeluje i na odredene gram-negativne bakterije (3). U
dentalnoj medicini indiciran je kao profilaksa infektivnog endokarditisa zbog dobrog djelovanja
na streptokoke koji izazivaju infektivni endokarditis te je indiciran pri odontogenim infekcijama
¢iji su najceséi uzrocnici gram-pozitivni koki. Medutim, poznato je da bakterije izrazito brzo
razvijaju rezistenciju na eritromicin i ostale makrolidne antibiotike. Ceste nuspojave kao §to su
zelucani gréevi, mucnina i povracanje takoder su razlozi zasto eritromicin nije najbolji izbor
lijeka. Pri dugotrajnom uzimanja eritromicina moze se pojaviti i kolestaticki hepatitis koji se
prekidom terapije povlaci. U primjeni eritromicina doktori dentalne medicine moraju biti
upoznati s kroni¢nom bolesti pacijenta, odnosno s lijekovima koje pacijent uzima svakodnevno.
Eritromicin djeluje tako da ometa metabolizam jetre te time ometa izlu¢ivanje lijekova kao §to
su lovastatin, varfarin, karbamazepin, ciklosporin, teofilin, terfenadin. Samim time dolazi do
njihove povecane koncentracije u krvi §to moZe izazvati i toksi¢ne ucinke. Zbog negativnih
nuspojava pri dugotrajnoj upotrebi 1 sve vece rezistencije bakterija na navedeni antibiotik,
preporuka je radi profilakse IE propisati azitromicin ili klaritromicin kao jednokratnu dozu, a
pri lijeCenju odontogenih upala propisati jedan od drugih lijekova sa slicnim spektrom
djelovanja te paziti da pacijent ne uzima svakodnevno neke od gore navedenih lijekova (17).

Drugi najpoznatiji makrolidni antibiotik koji se koristi u dentalnoj medicini jest klaritromicin.
Klaritromicin je antibiotik slican eritromicinu te sliénog spektra djelovanja. Klaritromicin
djeluje na gram-pozitivne i gram-negativne mikroorganizme te na neke anaerobe (18). Brzo se
apsorbira iz gastrointestinalnog trakta te vrlo brzo dolazi do njegove biotransformacije koja
omogucuje vr$nu koncentraciju u serumu ve¢ unutar 3 sata od primjene (18). U tkivima postize
daleko vecu koncentraciju nego u serumu, a dugo vrijeme polueliminacije omogucuje da se

primjenjuje 2 puta dnevno, odnosno svakih 12 sati. Zbog dobrog prodiranja u kost klaritromicin
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je u dentalnoj medicini indiciran pri lijeCenju odontogenih upala u pacijenata alergi¢nih na

penicilin i/ili klindamicin (8).

2.3.3 Azalidi

Azalidi su skupina antibiotika sliénih makrolidima po kemijskoj strukturi, ali drugacijih
farmakokinetskih svojstava 1 Sireg spektra djelovanja, pogotovo na gram-negativne
mikroorganizme. Najpoznatiji i prvi azalidni antibiotik svakako je azitromicin. Azitromicin je
antibiotik koji je stvoren 1981. godine u farmaceutskoj tvrtki Pliva, a poznatiji je pod zasti¢enim
imenom Sumamed® (19). Osobine azitromicina upuéuju na to da se radi o jedinstvenom
antibiotiku s jedinstvenim farmakokinetskim svojstvima. Najznacajnije su mu osobine:

- jednostavno doziranje od svega 3 kapsule

- izvrsna ucinkovitost protiv naj¢es¢ih uzro€nika infekcija

- ciljano djelovanje na mjestu infekcije

- sigurnost primjene, vrlo dobra podnosljivost, sigurnost za djecu i trudnice (19).

Azitromicin je antibiotik koji postize visoke koncentracije u tkivima, posebice u inficiranim
tkivima, a zbog dugog vijeka polueliminacije zadrzava se u njima dovoljno dugo u dovoljnoj
koncentraciji. Primjena mu je kratka i jednostavna, odnosno 3 kapsule u 3 dana, svakih 24 sata
(19).

Sve ove pozitivne karakteristike lijeka azitromicina, ali i drugih makrolida, uzrok su njegove
Siroke upotrebe u zadnjih 30-ak godina. Takav tijek dogadaja doveo je do velike rezistencije
bakterija na ovu vrstu antibiotika i nastanak multirezistentnih patogena (20). Koliko je ovo
veliki problem govori nam metaanaliza iz 2022. godine u kojoj se ispitivala rezistencija
bakterije Neisseria Gonorrhoeae (NG) na azitromicin i eritromicin. U metaanalizu su ukljucene
134 studije objavljene na PubMed-u, Scopus-u i Embase-u u razdoblju od 1988. do 2021.
Zaklju€eno je da je prevalencija rezistencije azitromicina na NG 6 %, a eritromicina 48 %.
Preporuka WHO jest propisivanje zamjenskog antibiotika kako bi se sprijecilo daljnji nastanak
multirezistentnih sojeva (21).

Danas se Sumamed® najcesce koristi pri lijeCenju bolesnika s infekcijama diSnih putova i onih
sa spolno prenosivim bolestima, ali preteZito u dvojnoj kombinaciji zbog rezistencije (3, 21).
Njegova je primjena u dentalnoj medicini izrazito uska. Indikacija za upotrebu azitromicina u

dentalnoj medicini jest antibiotska profilaksa infektivnog endokarditisa u slu¢aju alergije na
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penicilin te generaliziranog parodontitisa u mladih ili ako pacijent ne reagira na konvencionalnu

terapiju, a u svojoj anamnezi ima zabiljeZenu alergiju na penicilin (8).

2.3.4 Linkozamidi

Linkozamidi su skupina antibiotika sli¢nih makrolidima. Predstavnik ove skupine antibiotika
jest antibiotik naziva klindamicin. Klindamicin je antibiotik sli¢an eritromicinu. Ima sli¢an
spektar djelovanja, odnosno djeluje na veéinu anaerobnih bakterija, a mehanizam djelovanja
takoder mu je jednak eritromicinu. U manjim koncentracijama djeluje bakteriostatski, a u vi§im
koncentracijama baktericidno (3). NajceSce se uzima per os te se iz gastrointestinalnog trakta
apsorbira vrlo brzo, u krvi se veZe za proteine plazme, te se dalje vrlo dobro rasporeduje po
tijelu. Vrlo dobro prodire u kost te se zbog toga vrlo ¢esto koristi u dentalnoj medicini (3).
Njegova primjena u dentalnoj medicini indicirana je u slucajevima odontogene upale,
neodontogenih upala 1 kao jednokratna profilaksa u rizicnih pacijenata. U svim ovim
slucajevima koristi se jedino u pacijenata sa zabiljezenom alergijom na penicilinsku skupinu
antibiotika (8). Medutim, u najnovijim smjernicama Ameri¢ke udruge za srce (AHA) iz 2021.
godine primjena klindamicina potpuno se napusta u dentalnoj medicini (22). Razlozi su takve
odluke nuspojave izazvane primjenom tog lijeka. NajteZa je nuspojava pseudomembranozni
kolitis. To je teSka bolest debelog crijeva koja moze imati fatalne posljedice. Najcesce je
povezana s infekcijom Clostridium difficile, ali moze biti povezana i sa opstrukcijom, sepsom,
uremijom te trovanjem teSkim metalima. Karakteriziraju je poviSena temperatura, dijareja,
bolovi u trbuhu te specifi¢ni nalaz kolona, a to su poviSeni plakovi Zutobijele boje koji tvore
pseudomembrane na mukoznim povrSinama debelog crijeva (23). Kao $to je ranije navedeno,
naj¢e$¢i uzrocnik pseudomembranoznog kolitisa jest infekcija Clostridium difficile,
anaerobnom bakterijom s mogu¢noS¢u stvaranja toksina. Do infekcije kolona navedenom
bakterijom dolazi zbog upotrebe antibiotika Sirokog spektra djelovanja. Za razliku od vremena
kada je navedena bakterija kruzila samo u bolni¢kom okruZenju, danas je steCena u okolini §to
dovodi do sve veceg broja infekcija (23). Smatra se da je 15 % infekcija Clostridium difficile
steCenih iz zajednice uzrokovano antibioticima koje su propisali doktori dentalne medicine
(22). Takoder se navodi da €ak 1 profilakticka upotreba klindamicina u jednoj dozi moZze
uzrokovati pseudomembranozni kolitis te imati fatalne posljedice. Zbog toga upotreba
antibiotika Sirokog spektra (klindamicin) nije preporucljiva, Sto je navedeno i u najnovijim

smjernicama za antibiotsku profilaksu Americke udruge za srce (22). Suprotno smjernicama

12



Martina Kre¢ Potocki, poslijediplomski specijalisticki rad

Americke udruge za srce, u Europi jo§ uvijek vrijede smjernice Europskog drustva za
kardiologiju iz 2015. godine gdje se navodi da se u profilaksi infektivhog endokarditisa

pacijentima alergi¢nim na penicilin propisuje klindamicin u jednoj dozi (24).

2.3.5 Metronidazol

Metronidazol je antibiotik koji djeluje na anaerobne bakterije, a mehanizam djelovanja mu je
baktericidan, odnosno djeluje tako da se veze za bakterijsku DNA i sprjeava daljnju sintezu
nukleinskih kiselina (3). Primjenjuje se oralno te se vrlo dobro apsorbira iz probavnog trakta.
Vrlo se dobro raspodjeljuje po tkivima i ulazi u sve tkivne tekuéine. Najces¢e nuspojave s
kojom se pacijenti susrecu jesu gastrointestinalne smetnje kao $to su mucnina i povracanje (3).
U dentalnoj medicini metronidazol se koristi pri lijeCenju parodontnih bolesti i kao potporna
terapija pri odontogenim upalama. Kao profilaksa se koristi jedino u rizi¢nih pacijenata na

antiresorptivnoj terapiji kako bi se sprijecio nastanak osteonekroze celjusti (8).

2.4 Antibakterijski lijekovi najceS¢e koriSteni u profilaksi

Doktori dentalne medicine suoCeni su s mnogobrojnim pitanjima u primjeni antibiotske
profilakse. Jedno je od najvaznijih pitanje zbog kojih je medicinskih stanja potrebno propisati
profilaksu te je li potrebna profilaksa pri odredenim kirurSkim zahvatima. Izmedu ostalog,
postavlja se 1 pitanje koja je vrsta antibiotika najbolja za pojedinog pacijenta, u kojoj dozi 1 kada
ju je potrebno propisati. U prethodnom poglavlju opisani su naj¢es¢e koriSteni antibiotici u
dentalnoj medicini, od kojih se gotovo svi koriste u profilaksi bakterijemije. U ovom poglavlju
bit ¢e prikazano u kojoj dozi i koliko prije samog zahvata je potrebno propisati odredeni
antibiotik. Tablica 2. prikazuje nam aktualne smjernice hrvatskih autora objavljene 2022.
godine. U poglavlju je navedena i revizija smjernica za antibiotsku profilaksu iz 2007. godine
koju je objavila Americka udruga za srce 2021. godine (Tablica 3). AHA je 1997. godine prvi
put objavila smjernice za antibiotsku profilaksu infektivnog endokarditisa, odnosno definirala
rizi¢ne skupine pacijenata i dala upute za profilaksu IE. Prva revizija navedenih smjernica bila

je 2007. godine, a posljednja revizija bila je 2021. godine te je navedena u Tablici 3.
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Tablica 2. Antibiotici u profilaksi; Sutej, Peros, Basi¢, “Lijekovi u dentalnoj medicini”,

Naklada Slap, 2022., preuzeto s dopustenjem izdavaca

lijek preporucene doze klini¢ka primjena
amoksicilin 2 g jednokratno 1 sat prije | u rizicnih pacijenata prije
zahvata ~ nakon oralne | izvodenja zahvata na gingivi
primjene, 30 minuta prije | ili periapikalnom podrucju ili
zahvata nakon i. v. primjene | pri prolasku/perforaciji kroz
oralnu mukozu
klindamicin 600 mg jednokratno 1 sat | uslucaju alergije na penicilin
prije zahvata pri oralnoj | u rizicnih pacijenata prije
primjeni, 30 minuta prije | izvodenja zahvata na gingivi
zahvata pri i. v. primjeni ili periapikalnom podrucju ili
pri prolasku/perforaciji kroz
oralnu mukozu
cefaleksin 2 g jednokratno u slucaju alergije na penicilin
u rizicnih pacijenata prije
izvodenja zahvata na gingivi
ili periapikalnom podrucju ili
pri prolasku/perforaciji kroz
oralnu mukozu
azitromicin 500 mg jednokratno u slucaju alergije na penicilin

u rizi€nih pacijenata prije
izvodenja zahvata na gingivi
ili periapikalnom podrucju ili
pri prolasku/perforaciji kroz

oralnu mukozu
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Tablica 3. Antibiotska profilaksa IE pri dentalnim zahvatima, AHA 2021. godine

(I. generacija cefalosporina)

m.

lijek doza situacija
amoksicilin 2 g jednokratno oralno
ampicilin 2 g jednokratno i. v. ili i.
m.
cefazolin 1 g jednokratno i. v. ili i. zabiljezena alergija na

penicilin

ceftriakson

(II1. generacija cefalosporina)

1 g jednokratno i. v. ili i.

m.

zabiljezena alergija na

penicilin

cefaleksin

(L. generacija cefalosporina)

2 g jednokratno oralno

zabiljezena alergija na

penicilin

azitromicin 500 mg jednokratno oralno zabiljezena alergija na
penicilin

klaritromicin 500 mg jednokratno oralno zabiljezena alergija na
penicilin

doksiciklin 100 mg jednokratno oralno zabiljezena alergija na

penicilin
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3. SMJERNICE ZA ANTIBIOTSKU PROFILAKSU
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Postava dentalnih implantata kirurski je postupak kojim se nadoknaduje djelomicna ili potpuna
bezubost pacijenta ili nedostatak jednog zuba. Za ovu vrstu terapije ne odlucuju se samo zdravi
pacijenti mlade dobne skupine koji se najces¢e susrecu s gubitkom jednog zuba uslijed
vertikalne frakture, nego se za postavu dentalnih implantata naj¢es¢e odlucuju pacijenti starije
dobne skupine kojima je ponekad potrebna opsezna implantoprotetska terapija uslijed gubitka
velikog broja zuba ili potpune bezubosti (4). Pacijenti starije dobne skupine u svojoj
medicinskoj dokumentaciji navode razli¢ita medicinska stanja, a neka od njih zahtijevaju
premedikaciju kako bi se sprijeCila bakterijemija. Postava dentalnih implantata kirurski je
zahvat pri kojem dolazi do oStecenja gingive i oralne mukoze te je invazivni postupak pri kojem
dolazi do rada na samoj kosti pacijenta (8). U slu¢ajevima kada imamo opsezan oralno-kirurski
zahvat potrebno je procijeniti je li nuzno produziti profilaksu ili ne. Pri manjim 1 relativno
kratkotrajnim zahvatima dovoljna je jednokratna premedikacija. Medutim, u slucajevima
opseznih zahvata koji uklju¢uju augmentaciju kosti, ekstrakcije te imedijatnu postavu
implantata u pacijenata slabijeg zdravstvenog stanja potrebno je razmotriti o produzivanju
antibiotske terapije. Tada govorimo o podupirucoj ili suportivnoj terapiji koja sprjeava
nastanak suprainfekcije. Danas se takoder vode mnogobrojne polemike oko propisivanja
antibiotske profilakse pri postavi dentalnih implantata u zdravih pacijenata. U kojim je
slucajevima tada potrebna profilaksa i je 1i ona zaista potrebna bit ¢e rije¢ u poglavlju

Antibiotska profilaksa pri postavi dentalnih implantata u zdravih pacijenata.
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4. MEDICINSKA STANJA U KOJIMA JE POTREBNA PROFILAKSA (S
VISOKIM RIZIKOM OD RAZVOJA INFEKCIJE)
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Antibiotsku profilaksu potrebno je propisati:

1) pacijentima s visokim rizikom od nastanka infektivnog endokarditisa

2) pacijentima s ugradenim umjetnim zglobovima

3) pacijentima s visokim rizikom od razvoja bakterijemije zbog smanjenog odgovora

imunoloskog sustava

4) pacijentima s rizikom od pojave osteonekroze ¢eljusti (8).

4.1 Pacijenti s visokim rizikom od nastanka infektivnog endokarditisa

Pacijenti s najviSim rizikom od nastanka infektivnog endokarditisa jesu pacijenti s razli¢itim

sr¢anim manama i bolestima, preciznije:

1) protetski srcani zalistci ili materijali:

prisutnost sr¢anog protetickog zaliska

transkateterska implantacija protetskih zalistaka

popravak sréanih zalistaka s uredajima, ukljuc¢ujuci anuloplastiku, prstenove ili
kopce

pomoc¢ni uredaji lijeve klijetke

2) preboljeli, recidivirajuéi ili rekurentni IE

3) kongenitalne bolesti srca:

nepopravljena cijanoti¢na kongenitalna bolest srca, ukljuc¢ujuci i palijativne
Santove

urodena sr¢ana mana popravljena protetskim materijalom ili uredajem (u prvih 6
mjeseci nakon zahvata, bio on kirurski ili transkateterski)

popravljena kongenitalna sr€ana mana sa zaostalim defektom na mjestu
protetskog flastera ili uredaja odnosno u blizini takvog mjesta

kirursko ili transkatetersko postavljanje ventila plu¢ne arterije

4) transplantirano srce s valvularnom insuficijencijom (22).

Antibiotska profilaksa za stomatoloSke zahvate nije indicirana pri postojanju:

- pacemakera ili sli¢nih elektronickih uredaja

- uredaja za zatvaranje septalnog defekta kada se postigne potpuno zatvaranje

- koronarnih ili drugih vaskularnih stentova
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- perifernih vaskularnih transplantata ukljucuju¢i i kateter za hemodijalizu

- vena cava filtera (22).

Nove preporuke AHA za prevenciju IE obuhvacaju nesto vise medicinskih stanja od preporuka
1z 2007. koje su obuhvacale prisutnost umjetnih srcanih zalistaka, preboljeli IE, transplantirano
srce s valvularnom insuficijencijom te kongenitalne sr¢ane mane (25). Takoder, jedna od
najvecih razlika izmedu dviju preporuka jest napustanje upotrebe klindamicina u jednokratnoj
dozi za pacijente alergi¢ne na penicilin zbog toga S$to se navodi da i jednokratna upotreba
klindamicina moze biti fatalna, odnosno moze uzrokovati pseudomembranozni kolitis
uzrokovan bakterijom Clostridium difficile (22, 25).

Najc¢eséi su uzrocnici infektivnog endokarditisa viridans streptokoki, skupina bakterija koja se
nalazi u usnoj Supljini 1 najéesée uzrokuje odontogeni IE (26, 27). To je skupina bakterija ¢ija
je rezistencija na antibiotike, prvenstveno amoksicilin, u porastu. Ovo najbolje opisuje
pojedinacna studija iz 2016. godine (Khalil i suradnici) gdje je 33 zdravih pojedinaca bilo
podvrgnuto antibiotskoj profilaksi od 2 g amoksicilina. ZabiljeZen je znatan pad streptokoka 2
dana od primjene profilakse, a na neke skupine streptokoka amoksicilin je djelovao i do 5 dana.
Takvi podatci pokazuju da se koncentracija bakterija smanjuje u najrizicnijem periodu nakon
poslijeoperacijskog zahvata, odnosno u prva 2 do 3 dana kada je rana najsvjezija i kada moze
do¢i do bakterijemije. Takoder, zanimljiv podatak iz studije govori da je 21 % pacijenata
pokazivalo rezistenciju viridans streptokoka na amoksicilin 1 prije primjene profilakse. Takvi
podatci pokazuju koliko je rezistencija bakterija na amoksicilin visoka te je ucinkovitost
amoksicilina kao antibiotika prvog izbora u profilaksi dovedena u pitanje (26). Iz tog razloga
vidimo da je prije svega potrebno raditi na poucavanju pacijenata dobroj oralnoj higijeni jer se
dobrom oralnom higijenom smanjuje koncentracija loSih bakterija, koje mogu i1 spontano
izazvati bakterijemiju, u ustima. U Republici Hrvatskoj trenutacno se susreCemo s izrazito
losom oralnom higijenom pacijenata. O tome nam govori i studija iz 2020. godine (Sutej i
suradnici) gdje su ispitivani svi pacijenti oboljeli od IE u Republici Hrvatskoj od 2007. do 2017.
godine. ZabiljeZeno je da u 91,2 % pacijenata nije zabiljeZzen ni jedan stomatoloski zahvat niti
infekcija usne Supljine u posljednjih mjesec dana, Sto zna¢i da je doSlo do spontane
bakterijemije kao uzro¢nika IE. Drugi zanimljiv podatak objavljen u istoj studiji jest to da je u
51,5 % pacijenata opisan los$ oralni status (parodontoza, kariozni zubi te postojanje Radix relicta
(RR)). Taj podatak takoder moramo uzeti u obzir zato §to dentalni status uopce nije opisan u
velikog broja pacijenata, pa moZzemo smatrati da udio pacijenata loSeg oralnog statusa zapravo

moze biti jo§ veci od 51,5 %. Zanimljiv je podatak i da 47,1 % pacijenata ne pati od srane
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bolesti 1 ne spada u kategorije za koje je poznato da povecavaju rizik od IE, nego 32,3 %
pacijenata spada u skupinu niskog rizika za IE, a samo jedan pacijent ima stanje s najvisSim
rizikom od IE, a pri kojem nije bila propisana antibiotska profilaksa. Ovi podatci pokazuju da
je spontana bakterijemija jedan od naj¢es¢ih uzroc¢nika IE i1 da prvenstveno moramo raditi na
promicanju oralne higijene kao najbitnijoj profilaksi IE (27).

Uz Streptococcus viridans kao glavnog uzro¢nika odontogenog IE, bitno je spomenuti i

stafilokoke i1 enterokoke kao glavne uzro¢nike neodontogenog IE (27).

4.2 Pacijenti s ugradenim umjetnim zglobovima

Americka dentalna udruga (ADA) izdala je 2015. godine smjernice za antibiotsku profilaksu u
pacijenata s ugradenim umjetnim zglobovima. Navodi se da je antibiotska profilaksa
nepotrebna u prevenciji infekcije umjetnih zglobova pacijenata koji se podvrgavaju
stomatoloSkim zahvatima. Savjetuju da je prije svega potrebno posavjetovati se s pacijentovim
ortopedom koji ¢e, ovisno o zahvatu kojem se pacijent podvrgava, odluciti je li potrebna
antibiotska profilaksa i u kojoj dozi. Takoder, navedenu profilaksu tada propisuje sam ortoped.

ADA je 2017. godine obnovila ove smjernice (28).

4.3 Pacijenti s visokim rizikom od razvoja bakterijemije zbog smanjenog odgovora

imunoloskog sustava

Ova skupina imunokompromitiranih pacijenata obuhvaca sljedeca stanja:

- nekontrolirana Se¢erna bolest

U pacijenata koji boluju od nekontrolirane Secerne bolesti ¢esto u usnoj Supljini
nalazimo upalne bolesti parodonta kao $to su gingivitis 1 parodontitis. Razlog nastanka jesu
mikroangiopatije, odnosno promjene na malim krvnim Zilama u kosti i sluznici usne
Supljine. Sluznica krvnih Zila postaje zadebljana, ali i propusnija, Sto dovodi do nastanka
edema i krvarenja. PoviSena koncentracija glukoze u krvi, odnosno hiperglikemija, potice
izlu€ivanje upalnih citokina iz krvi ¢ime se dodatno pospjesuje reakcija na plak u ustima, a
poviSena koncentracija glukoze u slini poti¢e nastanak karijesa i umnaZanje bakterija. Sva
ova stanja poticu smanjeni imunosni odgovor, sporije zarastanje rana i povecan gubitak

kosti, a stanje parodontititsa moZze pogorsati sistemsku upalu i inzulinsku rezistenciju (4).
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Nekontrolirana Sec¢erna bolest nije kontraindikacija za postavu dentalnog implantata, no
povecava ucestalost komplikacija.
- splenektomija
- kemoterapija, imunosupresivna terapija i radioterapija

Prije zahvata potrebno je u navedenih pacijenata provjeriti ukupan broj neutrofila i
trombocita. Ukupan broj neutrofila mora biti izmedu 1000 i 2000/mm?, a ukupan broj
trombocita izmedu 40,000 i 75,000/mm?. Ako su ove vrijednosti manje, potrebno je
odgoditi zahvat (29).
- imunosupresija uzrokovana virusom HIV-a

Obuhvaca pacijente s imunosupresijom zbog AIDS sindroma, pri ¢emu dolazi do
pada broja neutrofila i ukupnog broja polimorfonukleara. Neutropenija uzrokuje slabiju
obranu mehanizma od mikroba te se tako povecava faktor rizika za bakterijsku infekciju.
Antibiotska profilaksa potrebna je u pacijenata c¢iji je broj polimorfonuklearnih leukocita
(PMNL) ispod 500 pl (30).
- transplantacija koStane srzi 1 transplantacija organa

Zbog imunosupresivne terapije kojom se sprjeCava odbacivanje organa dolazi do
smanjenog broja neutrofila ¢ime su pacijenti izloZeni bakterijskim infekcijama (31).
- dugotrajna terapija kortikosteroidima, terapija prednizolonom (32).
- autoimune bolesti (juvenilni artritis, reumatoidni artritis, sistemni lupus erythematosus)

Antibiotska profilaksa potrebna je u onih pacijenata koji uzimaju srednju ili visoku

dozu prednizolona (> 7,5 mg) zbog vece sklonosti bakterijemiji (33).
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4.4 Pacijenti s rizikom od pojave osteonekroze celjusti

S povecanim rizikom od razvoja osteonekroze celjusti mozemo se susresti u:

pacijenata koji su bili zraceni u podrucju glave i vrata (8)

Postava dentalnih implantata u pacijenata koji su bili zra¢eni u podrucju Celjusti jos
je uvijek kontroverzna. Smatra se da postoji mogucnost za uspjesnu oseointegraciju ako
zracenje nije bilo ve¢e od 60 Gy. Preporuka je da se do postave dentalnog implantata
¢eka Sto duze, a minimalno 9 mjeseci (34). Antibiotska profilaksa nije potrebna.
pacijenata koji uzimaju antiangiogene lijekove

Antiangiogeni lijekovi kao §to su sunitinibin, bevacizumab, sorafenib i sirolimus
upotrebljavaju se za lijeCenje malignih bolesti te se tako ucestalo kombiniraju s
kemoterapijom i antiresorptivnim lijekovima, ¢ime je opasnost od osteonekroze vrlo
velika. Pacijenti koji su na takvoj vrsti terapije nisu indicirani za oralno kirurski zahvat,
odnosno zahvat je potrebno odgoditi do ozdravljenja pacijenta (4,8).
pacijenata koji uzimaju antiresorptivne lijekove (bisfosfonata i denosumabi)

Antiresorptivni lijekovi jesu lijekovi koji se koriste za lijeCenje osteoporoze,
osteopenije, u slu¢aju malignih bolesti te u lijecenju koStanih metastaza. Antiresorptivni
lijekovi djeluju na razini osteoklasta tako da inhibiraju njihovo djelovanje i induciraju
njihovu apoptozu zbog cCega ne dolazi do pregradnje kosti. Isto tako, ne dolazi do
procesa angiogeneze pa ne dolazi do stvaranja novih krvnih zila, opskrbe tkiva krvlju i
zacjeljivanja rana. Sama klinicka slika medikamentima uzrokovane osteonekroze
Celjusti (MRONJ) jest eksponirana kost najceS¢e u podrucju donje celjusti, uz
mogucnost prisutnosti crvenila, boli ili supuracije. U samom pocetku rana je
asimptomatska, bez boli. Bol se moze pojavljivati u kasnijem stadiju kada je zahvac¢eno
viSe od 2/3 kosti uz prisutnu fistulu, utrnulost ili postojanje oroantralne komunikacije
(4). Antiresorptivne lijekove dijelimo na oralne i1 intravenske. Oralni antiresorptivni
lijekovi uzimaju se zbog osteoporoze, osteopenije 1 drugih kosStanih bolesti, dok se
intravenski lijekovi uzimaju u lijecenju koStanih malignih oboljenja. Na temelju
indikacije 1 nacina uzimanja lijeka slijedi podjela po profilu rizika. Razlikujemo:

= nizak profil rizika — indiciran u slu¢aju osteoporoze, nacin uzimanja je oralno
ili i. v. svakih 12 mj.
» srednji profil rizika — indiciran u slu€aju osteoporoze izazvane lijekovima pri

lijecenju tumora dojke ili prostate, nacin uzimanja i. v. svakih 6 mj.
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» visok profil rizika — indiciran u slucaju multiplog mijeloma, koStanih
metastaza, nacin uzimanja i. v. svakih 4 tj.; potpuna kontraindikacija za postavu
dentalnih implantata (35).
MRONI se dijagnosticira na osnovi kriterija:
- terapija antiresorptivnim lijekovima
- eksponirana kost duze od 8 tjedana
- pacijent nije zracen (4).
Prije postave dentalnih implantata potrebno je detaljno ispitati pacijenta o antiresorptivnoj
terapiji. Pacijenti koji uzimaju 1. v. terapiju zbog kostanih metastaza u potpunosti su
kontraindicirani. Pacijenti koji uzimaju oralnu terapiju krace od 4 godine bez dodatne terapije
(kortikosteriodi, angiogenetski lijekovi) ne moraju prekidati terapiju. Pacijenti koji uzimaju
terapiju duze od 4 godine ili krace od 4 godine uz dodatnu terapiju trebaju prekinuti terapiju,
odnosno uzeti ,,drug holiday* od najmanje 3 mjeseca prije zahvata, pa do 3 mjeseca nakon
zahvata. Takvim pacijentima potrebno je propisati antibiotsku profilaksu odnosno terapiju:
- amoksicilin 500 mg svakih 8 sati
- metronidazol 400 mg svakih 8 sati.
Terapiju je potrebno poceti uzimati 3 dana prije zahvata uz ispiranje klorheksidinom i

nastaviti terapiju do ukupno 14 dana (8, 36).
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5. ANTIBIOTSKA PROFILAKSA PRI POSTAVI DENTALNIH IMPLANTATA
U ZDRAVIH PACIJENATA
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Postava dentalnih implantata kirurski je postupak ¢iji je cilj rehabilitacija bezubih dijelova
¢eljusti (37). lako je u posljednjih nekoliko godina kirurski zahvat visoko standardiziran, postoji
pitanje je li potrebno propisati antibiotsku profilaksu u primjeni dentalnih implantata u zdravih
pacijenata kako bi se prevenirale poslijeoperacijske komplikacije nakon ugradnje implantata i
time sprijecilo odbacivanje (38). Da bi sprijecili najtezu komplikaciju, mnogi doktori dentalne
medicine odlucuju se za antibiotsku terapiju kao pomocéno sredstvo, ¢ime se zanemaruje Stetni
ucinak antibiotika i1 razvoj rezistencije (38). Prema prvim smjernicama pri postavi dentalnih
implantata bila je propisana prijeoperacijska antibiotska terapija svakom pacijentu te se terapija
nastavljala poslijeoperacijski za vrijeme cijeljenja rane (39). Danas, poznavajuci sve loSe strane
Cestog propisivanja antibiotika, takvu bi praksu bilo potrebno napustiti te je i sama postala
kontroverzna. Isto tako, stopa uspjeSnosti implantacije nakon operacije vrlo je visoka, odnosno
iznosi izmedu 95 % 1 99 %, a do ranog neuspjeha dolazi zbog pojave infekcije,
traumatizirajuéeg postupanja s kosti tijekom pripreme lezista implantata, pojave mikropomaka
tijekom cijeljenja zbog preranog opterecenja ili zbog nedostatka primarne stabilnosti (40, 41).
Rana infekcija najcesée je povezana s bakterijskom kontaminacijom samog implantata pri
umetanju implantata. Takve infekcije oko biomaterijala tesko je lijeciti i gotovo svi zarazeni
implantati moraju se odstraniti. Ho¢e li do¢i do infekcije implantata pri zahvatu ovisi o stupnju
sterilnosti pri izvodenju zahvata, Cisto¢i usne Supljine te veli¢ini kirurSkog zahvata i vjestini
terapeuta (42). Znanstveni dokazi za upotrebu antibiotske profilakse prilicno su ograniceni.
Postoji nekoliko studija koje navode da se upotrebom antibiotske profilakse prije zahvata
smanjuje stopa komplikacija za 2 % (40, 43). Smatra se da je antibiotska profilaksa uzeta 60
minuta prije zahvata indicirana u kompleksnim slucajevima kao §to su postava vise dentalnih
implantata, nadogradnja kosti pri postavi dentalnih implantata, imedijatna implantacija s
nadoknadom kosti ili bez nje ili nadoknadom mekih tkiva (40, 43, 44). Na taj se nacin pri
velikim kirurSkim zahvatima s nadoknadom koStanog tkiva sprjecavaju poslijeoperacijske
komplikacije (infekcije reznja, upalne dehiscencije rane) koje mogu dovesti do ekspozicije
kostanog bloka te ih je potom potrebno ukloniti (41). Pri jednostavnoj nekompliciranoj postavi
dentalnog implantata primjena se antibiotske profilakse ne preporucuje (40, 43, 44). Prije svake
postave dentalnog implantata vaZnije je svakog pacijenta poduciti pravilnom odrzavanju oralne
higijene 1 upozoriti na moguce komplikacije ako se navedene oralne higijene ne bude
pridrZavao. Isto tako, pusaci imaju i do 140,2 % veci rizik od infekcije i odbacivanja implantata
od pacijenata koji ne puSe. PuSenje na negativan nacin djeluje na metabolizam kosti 1
osteogenezu tako da povecava krhkost kosti, a utjece 1 na angiogenezu, odnosno smanjuje se

protok krvi kroz sluznicu usne Supljine kao 1 kroz kost (45). Svakom pacijentu potrebno je
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predloziti prestanak puSenja barem 1 tjedan prije i do 2 mjeseca nakon implantacije, medutim
taj vremenski period ovisi i1 o koli¢ini popuSenih cigareta i o vremenskom periodu pusSenja.
Pacijenti koji puse vise od 30 cigareta dnevno i duze od 10 godina imaju mnogo ve¢i rizik od
odbacivanja implantata. Njima je potrebno preporuciti da period nepusSenja ipak bude duzi radi
ponovnog uspostavljanja angiogeneze i normalnog metabolizma kosti (46). Prestankom
pusenja te pravilnom higijenom smanjuje se 1 broj mikroorganizama koji bi mogli uzrokovati
poslijeoperacijske komplikacije, ali 1 perimplantitis oko oseointegriranog implantata. Sredstvo
koje se pokazalo najuCinkovitijim u smanjenju broja patogenih bakterija jest 0,12 %
klorheksidin diglukonat. Klorheksidin djeluje na principu vezanja za stani¢nu stijenku bakterija
pri ¢emu dolazi do njezine propusnosti i daljnje lize stanice. Ima izrazitu sposobnost vezanja za
zube 1 ostala tkiva u usnoj Supljini pri ¢emu dolazi do njegovog sporog otpustanja tijekom duzeg
razdoblja bez gubitka potencije (47). Ispiranje klorhekisidinom trebalo bi zapoceti nekoliko
dana prije postave dentalnog implantata i nastaviti poslijeoperacijski do 7 dana nakon postave
odnosno za vrijeme cijeljenja rane jer potice zacjeljivanje i sprjecava nakupljanje plaka. Na taj
se nacin sprjeCava kontaminacija rane i poslijeoperacijske komplikacije nakon postave
dentalnog implantata, a povecava se stopa uspjesnosti implantata (48).

Antibiotik izbora pri postavi dentalnih implantata jest 2 g amoksicilina 60 minuta prije zahvata
(49). Za pacijente alergicne na penicilin antibiotik izbora jo$ je uvijek klindamicin u
jednokratnoj dozi od 600 mg, ali preporuka je napuStanje navedenog lijeka zbog nuspojava te

primjena jednog od zamjenskih antibiotika navedenih u Tablici 3.
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6. RASPRAVA
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Za nadoknadu izgubljenog zuba ili viSe njih sve se ¢eS¢e odlucujemo za postavu dentalnog
implantata. Dentalni implantati vrlo su uspjesni, ali u nekim slu¢ajevima moze do¢i i do ranog
odbacivanja. Najces¢i uzrok rane infekcije jest kontaminacija dentalnog implantata tijekom
postave odnosno nepridrzavanje protokola o asepticnim uvjetima rada. Ipak, rano odbacivanje
¢eSce je posljedica: pregrijavanja kosti pri osteotomiji, postave implantata s velikim zavrtnim
momentom te prejakim pritiskom na kost, prisutnosti stranog tijela na povrsini implantata
(zagadenje, ali ne mikrobiolosko) ili stranog tijela u prepariranom lezistu (49). Je 1i antibiotska
profilaksa pri postavi dentalnog implantata potrebna postalo je kontroverzno pitanje. U
medicinski ugrozenih pacijenata nema dvojbe oko upotrebe profilakse. Medutim, u zdravih
pacijenata koji se odluCuju za postavu dentalnog implantata moramo postaviti pitanje je li
profilaksa potrebna s obzirom na sve vecu rezistenciju bakterija i moguce nuspojave.

U sustavnom pregledu (Esposito, 2013.) istrazivano je koliki je utjecaj antibiotske profilakse u
reduciranju infekcije i ranog odbacivanja. Ukljuene studije pretrazene su na stranicama
Medline, Embase, knjiznica Cochrane. Kriterijima odabira izdvojeno je 6 randomiziranih
kontroliranih klini¢kih ispitivanja (RCT) s pracenjem od najmanje tri mjeseca koja su
usporedivala primjenu antibiotske profilakse u razli¢itim vremenskim periodima naspram
pacijenata koji nisu primili antibiotik. Ukljucene su samo osobe koje se podvrgavaju ugradnji
zubnih implantata. U 6 RCT-jeva ukljuceno je 1162 sudionika. Tri su ispitivanja usporedivala
2 g prijeoperacijskog amoksicilina u odnosu na placebo (927 sudionika), jedno je usporedivalo
3 g prijeoperacijskog amoksicilina u odnosu na placebo (55 sudionika), jedno je usporedilo 1 g
prijeoperacijskog amoksicilina uz 500 mg cetiri puta dnevno tijekom dvaju dana u odnosu na
placebo (80 sudionika), a jedno je usporedilo cetiri skupine: 1.) 2 g prijeoperacijskog
amoksicilina; 2.) 2 g prijeoperacijskog amoksicilina uz 1 g dva puta dnevno tijekom sedam
dana; 3.) 1 g poslijeoperacijskog amoksicilina dva puta dnevno tijekom sedam dana, i 4.) bez
antibiotika (100 sudionika). Metaanaliza Sest ispitivanja pokazala je statisticki znacajno veci
broj sudionika koji su dozivjeli odbacivanje implantata u skupini koja nije primala antibiotik,
gdje je stopa iznosila 6 %. Na temelju ove metaanalize zaklju¢ujemo da jednokratna primjena
2 g prijeoperacijskog amoksicilina znaajno smanjuje mogucnost neuspjeha zubnog implantata
te bi trebala biti propisana za sve zahvate vezane uz postavu dentalnog implantata (42).
Novije studije (Milic, 2021.; Blatt, 2019.) zakljucuju na temelju podataka da antibiotska
profilaksa nije opravdana za postavu dentalnog implantata u zdravih pacijenata. Antibiotska
profilaksa od 2 g amoksicilina preporucena je pri imedijatnoj postavi implantata u

ekstrakcijsku alveolu s kroni¢nim periapikalnim procesom, velikim zahvatima s nadoknadom
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kostanog tkiva, dugotrajnim zahvatima s postavom viSe dentalnih implantata te pri upotrebi
sinus-lift tehnike s postavom dentalnih implantata.

U sustavnom pregledu (Milic, 2021.) studije su odabrane s pomoc¢u mreznih stranica Medline,
knjiznica Cochrane, Embase i PubMed. Pretraga nije bila ograni¢ena jezikom, nego su
ukljucivane sve studije provedene na ljudima koje su sadrzavale informacije o infekcijama
nakon kirur§kog zahvata objavljene nakon 2000. godine. Clanci povezani s IE bili su iskljuéeni.
U pregled su uvrstene metaanalize, sustavni pregledi i randomizirana kontrolirana ispitivanja
gdje su ukljuceni razliciti antibiotski protokoli ili antibiotici. U pregled je uklju¢eno ukupno 98
studija. Zahvati obuhvacéeni ovim pregledom bili su: lijeCenje zubnih apscesa, vadenje zuba,
implantati, trauma, uklanjanje tumora, presadivanje kosti. Pregled je ukljucivao 19 studija
vezanih uz postavu dentalnih implantata. Dokazi upucuju na zakljucak da upotreba profilakse
smanjuje rizik od gubitka implantata za do 2 %, te da upotreba profilakse nije potrebna pri
ugradnji implantata u zdravih pacijenata (40).

Sustavni pregled (Blatt, 2019.) ukljucio je studije pretrazene putem PubMed-a i Ovidija iz
razdoblja izmedu 2010. i 2018. godine. Ovaj sistemski pregled obuhva¢a metaanalize,
randomizirana klinicka ispitivanja te retrospektivne studije na engleskom i njemackom jeziku
koje istrazuju antibiotsku profilaksu u oralnoj i maksilofacijalnoj kirurgiji. Ukupno je u ovaj
pregled ukljuceno 80 studija, a 5 od tih studija ukljucivalo je antibiotsku profilaksu pri postavi
dentalnih implantata. U studiji nije utvrdeno da jednokratna antibiotska profilaksa mozZe utjecati
na poslijeoperacijsku infekciju, ali moZe utjecati na smanjenje poslijeoperacijske boli. U
zakljucku se navodi da u slozenim slu¢ajevima (imedijatna implantacija) postoji preporuka za
jednokratnu antibiotsku profilaksu, ali ne 1 u sluCajevima jednostavne implantacije u
nekompromitiranih pacijenata (44).

Sustavni pregled i metaanaliza (Singh Gill, 2018.) ukljucuje studije pretrazene putem registra
Cochrane, centra Nacionalne zdravstvene sluzbe Ujedinjenog Kraljevstva, Science Direct-a,
PubMed-a 1 British Dental Journal-a, 1 to samo studije vezane uz ispitivanja antibiotske
profilakse pri postavi dentalnih implantata ili vadenju zuba radi sprjeCavanja
poslijeoperacijskih komplikacija. U pregled su ukljuena samo randomizirana klinicka
ispitivanja objavljena od 2000. do 2013. godine na engleskom jeziku. Nakon detaljne analize u
studiju je uvrSteno 7 randomiziranih klinickih ispitivanja (RCT), a konacni pregled sastoji se
od podataka ukupno 1368 pacijenata (657 pacijenata s ekstrakcijom i 711 s implantatima).
Samo 3 studije istrazivale su antibiotsku profilaksu pri postavi dentalnih implantata. Ova
metaanaliza nije naiSla na statisticki znacajne dokaze koji podrzavaju upotrebu profilakse u

smanjenju rizika od poslijeoperacijske infekcije. Omjer rizika od 0,43 za neuspjeh ugradnje
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implantata implicira da profilakticki antibiotici vjerojatno smanjuju rizik od neuspjeha za 57 %
na temelju 711 pacijenata. Antibiotici vjerojatno smanjuju rizik od poslijeoperacijskih
komplikacija nakon postavljanja implantata za 26 %. Otprilike 33 pacijenata koji se
podvrgavaju operaciji ugradnje dentalnog implantata trebalo bi primiti profilaksu kako bi se
sprije¢ilo odbacivanje jednog implantata (50).

ZakljuCak ove metaanalize, kao i triju ranije navedenih analiza, jest da nisu pronadeni statistic¢ki
znacajni dokazi koji podupiru rutinsku upotrebu profilaktickih antibiotika radi smanjenja rizika

od poslijeoperacijskih komplikacija nakon postave dentalnog implantata u normalnim uvjetima.
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7. ZAKLJUCAK
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Upotreba antibiotske profilakse nedvojbeno je potrebna pri postavi dentalnih implantata u
medicinski kompromitiranih pacijenata. Americka udruga za srce objavila je 2021. godine nove
smjernice za antibiotsku profilaksu infektivnog endokarditisa. Najvaznija promjena u
navedenim smjernicama jest napustanje klindamicina kao antibiotika izbora u pacijenata
alergi¢nih na penicilin. Razlozi takvog napustanja jesu komplikacije koje znacajno i financijski
opterecuju zdravstveni sustav. Navodi se da i samo jedna doza klindamicina od 600 mg moze
uzrokovati pseudomembranozni kolitis, fatalnu komplikaciju uzrokovanu bakterijom
Clostridium difficile. Umjesto jednokratne doze klindamicina preporuka je propisati jedan od
zamjenskih lijekova kao $to su cefalosporini III. generacije, azitromicin ili klaritromicin u
jednokratnoj dozi. U novim smjernicama navedena su i neka nova medicinski kompromitirana
stanja koja spadaju pod visok rizik od IE, a nisu bila uklju¢ena u smjernice iz 2007. godine.
Nasuprot postupanju pri medicinski kompromitiranim stanjima, upotreba antibiotske profilakse
pri postavi dentalnih implantata u zdravih pacijenata jest dvojbena. U starijim smjernicama i
preglednim radovima zakljuceno je da je antibiotska terapija izrazito vazna te da znacajno
smanjuje poslijeoperacijske komplikacije. Medutim, u najnovijim preglednim radovima i
metaanalizama objavljenim tijekom posljednjih nekoliko godina nailazimo na potpuno suprotne
podatke, stoga se zakljuCuje da pri postavi jednog dentalnog implantata u potpuno zdravih
pacijenata nije potrebna antibiotska profilaksa. Navodi se da je antibiotska profilaksa potrebna
pri postavi viSe dentalnih implantata ili imedijatnoj postavi, a pri opseZnim kirur§kim zahvatima
koji obuhvacaju i nadoknadu kosti potrebna je i suportivna antibiotska terapija. Najbitnije je
same pacijente educirati zadovoljavajucoj oralnoj higijeni kako bi prevenirali komplikacije.
Upotrebom klorheksidin diglukonata nekoliko dana prije zahvata i za vrijeme cijeljenja rane
smanjuje se koncentracija mikroorganizama u ustima, a prestankom pusenja potice se obnova
parodontnog tkiva. Za doktore dentalne medicine bitno je pridrZavati se asepti¢nih uvjeta rada
1 pratiti smjernice za implantoloski sustav kojim se koriste kako bi postigli najvaznije, a to je
sprjeCavanje pregrijavanja kosti 1 infekcije rane. Na taj ¢e nacin poslijeoperacijske komplikacije
biti svedene na minimum.

Upotreba antibiotika u posljednjih 30-ak godina u znacajnom je porastu. Doktori medicine
poceli su se susretati s posljedicama takvog rastuceg trenda. Sve veéi broj umrlih zbog sustavnih
infekcija uzrokovanih multirezistentnim patogenima potaknuo je znanstvene krugove na
promjene dosadasnjih smjernica. Potrebna je daljnja edukacija doktora, a i samih pacijenata

kako bi se sprijecio negativan rastuci trend i nastanak jo§ vece rezistencije bakterija.
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