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Sažetak

Epidemiološka izvješća pokazuju da je 14-20% slučajeva infekcijskog endokarditisa (IE) povezano s ranijim stomatološkim zahvatima (oralno-kirurški zahvati, zahvati tijekom parodontološke i konzervativno-endodontske terapije te intraligamentarna anestezija) koji imaju za posljedicu tranzitornu bakterijemiju u trajanju od 10 do 15 minuta. U rizičnih bolesnika ova kratkotrajna bakterijemija dovoljna je za razvoj infekcijskog endokarditisa. Svakodnevno se susrećemo s bolesnicima rizičnim za nastanak IE upućenim na oralno kirurški zahvat (najčešće ekstrakciju zuba) u Klinički zavod za oralnu kirurgiju Klinike za kirurgiju lica, čeljusti i usta Kliničke bolnice Dubrava. Većini ovih bolesnika određujemo profilaksu IE prema posljednjim preporukama AHA. Za neke bolesnike prethodno tražimo konzultaciju kardiologa zbog osnovne bolesti i u pravilu se ovi bolesnici vraćaju i s uputama kardiologa o profilaksi IE. Primijetili smo da se stavovi i preporuke kardiologa o profilaksi IE bitno razlikuju. Pojedini kardiolozi već godinama preporućuju istu «profilaksu» koja nije u skladu s uputama AHA. Na osnovu kardiološke dokumentacije, analizirali smo preporučenu antibiotsku profilaksu IE u rizičnih kardioloških bolesnika, prije oralno kirurških zahvata preporučenu od specijalista kardiologa iz četiri zagrebačke bolnice tijekom 2003. godine. Sakupili smo ukupno 17 preporuka propisanih od 12 kardiologa. Nažalost, niti jedna preporuka nije bila u skladu s važećim preporukama AHA iz 1997. godine. Samo šest od ukupno 17 preporuka odgovara zastarjelim uputama iz 1994. godine, što je također zabrinjavajuće. Stoga smo smatrali vrijednim prikazati takve slučajeve s nadom da će možda potaknuti raspravu o zajedničkim smjernicama na dobrobit bolesnika rizičnih za nastanak IE. 
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Summary

ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS OF INFECTIVE ENDOCARDITIS IN STOMATOLOGY – 

A SURVEY OF CARDIOLOGISTS

Uvod

Infekcijski endokarditis (IE) je srčano oboljenje bakterijskog, gljivičnog ili virusnog podrijetla koje uzrokuje oštećenje srčanih zalistaka. Mikroorganizmi se najčešće zadržavaju na valvularnim, mitralnim i septalnim defektima, a posljedica njihova nakupljanja i aktivnosti stvaranje je koloniziranih trombocitno-fibrinskih nakupina, tzv. vegetacija1. IE se dijeli prema brzini razvoja i tijeku bolesti na akutni, subakutni i kronični. U zadnje je vrijeme sve češća podjela prema uzročniku budući da je mikrobiološka analiza krvi i izolacija uzročnika presudna za plan liječenja 2,3. Godišnje od ove bolesti oboljeva 1-5/100.000 osoba, te 1/1000 hospitaliziranih bolesnika uz stopu mortaliteta od 10-20%. Broj oboljelih osoba zadnjih godina je u porastu i češće pogađa stariju populaciju4, a u mlađoj populaciji najugroženiji su teški ovisnici5. 

Epidemiološka izvješća pokazuju da je 14-20% slučajeva IE povezano s ranijim stomatološkim zahvatima6,7. Oralno-bakterijski uzročnici u 80% slučajeva su Streptococcus sp. (Streptococcus viridans)8 i Staphylococcus sp. (Staphylococcus aureus)9. Od ostalih valja navesti Peptostreptococcus sp., Fusobacter sp., Bacteroides sp., a u zadnje vrijeme su u porastu slučajevi izazvani Gram-negativnim bakterijama podrijetlom iz oralne flore. Mnogi stomatološki zahvati, kao što su oralno-kirurški zahvati, parodontološko i konzervativno-endodontsko liječenje te intraligamentarna anestezija, imaju za posljedicu tranzitornu bakterijemiju u trajanju od 10 do 15 minuta. U rizičnih bolesnika ova kratkotrajna bakterijemija dovoljna je za razvoj infekcijskog endokarditisa. Stoga je neophodno da doktor stomatologije prepozna rizična stanja i rizične stomatološke zahvate te poduzima mjere prevencije, koje obuhvaćaju održavanje dobre oralne higijene i zdravlja stomatognatog sustava, te primjenu antibiotske profilakse. 

Od 1964. godine, u različitim vremenskim razdobljima, American Heart Association (AHA) i British Society of Antimicrobal Chemotherapy (BSAC) definiraju rizične skupine bolesnika i daju upute za antibiotsku profilaksu IE. Ove upute namijenjene su kako doktorima stomatologije, tako i doktorima medicine. Zadnja uputa AHA objavljena je 1997. godine i trebala bi biti standard profilakse IE10 (tablica 1). Ipak, iznenađujuće je velik broj terapeuta slabo upoznat s uputama ili ih ne primjenjuje. Istraživanje iz 1989. godine pokazuje da se samo 39% doktora stomatologije i 27% doktora medicine pridržavalo tada važećih uputa11. Također, nedovoljna je suradnja liječnika stomatologa, liječnika opće medicine i specijalista kardiologa. 

Svrha istraživanja i postupak


Objavljeni su brojni radovi o znanju liječnika stomatologa i liječnika opće medicine o prevenciji IE i njihovom uvažavanju preporuka o prevenciji12. Nažalost, nismo upoznati sa sličnim izvješćem o specijalistima kardiolozima.


Svakodnevno se susrećemo s bolesnicima rizičnim za nastanak IE upućenim na oralno kirurški zahvat (najčešće ekstrakciju zuba) u Klinički zavod za oralnu kirurgiju Klinike za kirurgiju lica, čeljusti i usta Kliničke bolnice Dubrava u Zagrebu. Većini ovih bolesnika određujemo profilaksu IE prema posljednjim preporukama AHA. Za neke bolesnike prethodno tražimo konzultaciju kardiologa zbog osnovne bolesti i u pravilu se ovi bolesnici vraćaju i s uputama kardiologa o profilaksi IE. Primijetili smo da se stavovi i preporuke kardiologa o profilaksi IE bitno razlikuju. Pojedini kardiolozi već godinama preporućuju istu «profilaksu» koja nije u skladu s uputama AHA. Stoga smo smatrali vrijednim prikazati takve slučajeve s nadom da će možda potaknuti raspravu o zajedničkim smjernicama na dobrobit bolesnika rizičnih za nastanak IE.


Na osnovu kardiološke dokumentacije, analizirali smo preporučenu antibiotsku profilaksu IE u rizičnih kardioloških bolesnika prije oralno kirurških zahvata, preporučenu od specijalista kardiologa iz četiri zagrebačke bolnice tijekom 2003. godine. 

Rezultati i rasprava

Prikazujemo 17 preporuka propisanih od 12 kardiologa. Bolnice i liječnike obilježili smo brojevima (tablica 2).

Brojna su neslaganja u znanstvenim i stručnim krugovima oko profilaktičke primjene antibiotika u rizičnih bolesnika. Uzročna uloga oralne flore u nastanku infekcijskog endokarditisa i primjena antibiotske profilakse za visoko-rizične pacijente teme su složene i kontroverzne rasprave već više od 85 godina 13. 

Iako je antibiotska terapija znatno reducirala morbiditet i mortalitet, činjenica je da i danas umire 10-20% oboljelih od IE. Visoki mortalitet objašnjava se većom učestalošću uzročnika nosokomijalnih infekcija koje su razmjerno rezistentne na antibiotike, ali i kasnom dijagnozom bolesti zbog relativno blagih i nespecifičnih početnih simptoma. Ove činjenice ukazuju na potrebu aktivnije kemoprofilakse. 

Opravdanje i potpora za primjenu antibiotske kemoprofilakse IE zasniva se na pretpostavci da će se bakterijemija javiti tijekom određenih dijagnostičkih ili terapijskih potupaka u bolesnika kod kojih postoji kardiovaskularna anomalija s rizikom od IE, te da se očekivani patogen smatra osjetljivim na preporučenu profilaktičku terapiju koja treba biti sigurna i djelotvorna14 .

Ekstrakcija zuba je stomatološki zahvat koji najčešće izaziva prolaznu bakterijemiju, iako incidencija varira između 10%15 i 100%16 u različitim studijama. Ostali stomatološki klinički postupci nakon kojih je utvrđena prolazna bakterijemija uključuju gotovo sve zahvate na parodontnim tkivima, te uklanjanje šavova i neke ortodontske zahvate. Dodatno, nekoliko neovisnih studija ukazuju na pojavu bakterijemije i nakon postupaka oralne higijene, kao što su četkanje zuba ili čišćenje zubnom svilom u 16 do 68 % slučajeva, ovisno o studiji. Debelian i sur.17 ukazuju na pojavu tranzitorne bakterijemije usljed instrumentacije tijekom endodontske terapije, no isti autori ukazuju da je pravodobna antibiotska profilaksa presudna u incidenciji i trajanju bakterijemije.

Kontroverzni stavovi o primjeni antibiotske profilakse posljedica su rizika od uporabe antibiotika. Problemi koji se javljaju pri odlučivanju o kemoprofilaksi uključuju alergijske reakcije na antibiotike i opasnosti koje donose anafilaktičke reakcije. Ipak, Wynn i sur.18 u preglednom radu o prevenciji IE nisu našli izvješće o anafilaktičkoj reakciji na jednokratnu dozu od 2 g amoksicilina u bolesnika koji nisu bili alergični na penicilin. Ništa manji problem ne predstavlja ni opasnost od razvoja rezistentnih mikroorganizama12. Rezultati našeg istraživanja idu u prilog ovim kontroverzama budući da su neki anibiotici propisani u neadekvatnim dozama (preporuka 1,6,7,15).

Rezultati prikazani u Tablici 2 također pokazuju i razočaravajući podatak da niti jedna preporuka nije u skladu s važećim preporukama AHA iz 1997. godine. Samo šest od ukupno 17 preporuka odgovara zastarjelim uputama iz 1994. godine, što je također zabrinjavajuće. Profilaksa je, po definiciji, postupak koji činimo prije određenih zahvata radi spriječavanja bolesti. Stoga je neopravdana uporaba antibiotika nakon oralno kirurških zahvata, što je u našem istraživanju bila gotovo redovita pojava (od jedan sat do tri dana poslije zahvata). AHA je 1997. godine10, a BSAC još 1982. godine19 preporučila jednokratnu dozu od 2 odnosno 3 g amoksicilina, tj. izostavili su drugu dozu 6 sati nakon zahvata.

Ne treba zaboraviti ni pravne aspekte profilakse i terapije IE, gdje recepti izdati od strane liječnika imaju sudsko-medicinsko značenje. Naglašavamo stoga potrebu za što žurnijim konsenzusom znanstvenih i stručnih tijela o ovom pitanju.

Postoji široki spektar mišljenja i preporuka o antibiotskoj profilaksi koja prethodi i stomatološkim zahvatima u bolesnika s brojnim bolestima i stanjima, posebice za one s umjetnim zglobovima, vaskularnim graftovima i neutropenijom kao posljedicom kemoterapije, što je rezultat dodatnog nedostatka jasnog znanstvenog stava koji je osnova kliničkoj praksi20. 

Za kraj, treba istaknuti da je najdjelotvornija dugoročna profilaksa IE kvalitetna oralna higijena te pravodobno liječenje bolesnih zuba. Stoga svakog bolesnika s utvrđenom rizičnom lezijom srca treba uputiti liječniku stomatologu, ali i obratno, svakog rizičnog stomatološkog pacijenta uputiti kardiologu. 
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Tablica 1.
Antibiotska profilaksa bakterijskoga endokarditisa pri zahvatima u usnoj 

šupljini, na zubima, gornjem dijelu dišnoga sustava i jednjaka10

	VRSTA PROFILAKSE
	ANTIBIOTIK
	DOZA

	Standardna
	Amoksicilin
	Odrasli: 2 g; Djeca: 50 mg/kg  peroralno jedan sat prije zahvata

	Nije moguća peroralna primjena
	Ampicilin
	Odrasli: 2 g i.m. ili i.v.; Djeca: 50 mg/kg i.m. ili i.v. unutar pola sata prije zahvata

	Alergični na penicilin
	Klindamicin

          ILI

Cefaleksin ili cefadroksil

          ILI  

Azitromicin ili klaritromicin
	Odrasli: 600 mg; Djeca: 20 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata

Odrasli: 2 g; Djeca: 50 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata

Odrasli: 500 mg; Djeca: 15 mg/kg peroralno jedan sat prije zahvata

	Alergični na penicilin koji ne mogu uzimati lijek peroralno
	Klindamicin

         ILI

Cefazolin
	Odrasli: 600 mg; Djeca: 20 mg/kg i.v. unutar pola sata prije zahvata

Odrasli: 1 g; Djeca: 25 mg/kg i.m. ili i.v. unutar pola sata prije zahvata


Ukupna dječja doza ne smije biti veća od doze za odrasle.

Cefalosporine ne smiju uzimati osobe koje su imale urtikariju, angioedem ili anafilaksu na penicilin.

Tablica 2. Preporučena antibiotska profilaksa IE
	
	Bolnica 1
	Bolnica 2
	Bolnica 3
	Bolnica 4

	Kardiolog 1
	
	Preporuka 1: 

Klavocin 4 x 625 mg dan ranije i 2 x 625 mg nakon 6 h

Preporuka 2:

Klavocin 3 g 1 h ranije i 1 g nakon 6 h

Preporuka 3:

Ceporex 1,5 g 1 h ranije i 1 g nakon 1 h
	
	

	Kardiolog 2
	
	
	Preporuka 4:

Amoxil 3 g 1 h ranije i 1,5 g nakon 6 h
	

	Kardiolog 3
	
	
	Preporuka 5: 

1,2 mil IJ extencilin
	

	Kardiolog 4 
	
	
	
	Preporuka 6:

Amoxil 3 x 500mg, 3 dana ranije i 3 dana kasnije

Preporuka 7:

Klavocin 3 x 1 g    3 dana prije i 3 dana nakon

	Kardiolog 5
	
	Preporuka 8:

Amoxil 3 g 1,5-2 h ranije i 1,5 g nakon 6 h

Preporuka 9:

Klavocin 3 g 1 h ranije i 1 g nakon 6 h

Preporuka 10:

Klavocin 2,4g i.v. pola sata prije i 1,2 g nakon 6 h 
	
	

	Kardiolog 6
	
	
	Preporuka 11:

Amoxil 3 g 1 h prije i 1,5 g nakon 6 h
	

	Kardiolog 7
	Preporuka 12:

Amoxil 1 g 1 h prije i po 1 g nakon 8 i 24 h 
	
	
	

	Kardiolog 8
	
	Preporuka 13:

Amoxil 3 g 1h ranije i 1,5 g nakon 6 h
	
	

	Kardiolog 9
	
	
	Preporuka 14:

Amoxil 3 g 2 h prije i još 1 dan 3 x 500 mg
	

	Kardiolog 10
	Preporuka 15:

Klavocin 3 x 625 mg 24 sata ranije i 48 h nakon
	
	
	

	Kardiolog 11
	
	
	Preporuka 16:

Amoxil 3g 1 h prije  i 1,5 g nakon 6 h
	

	Kardiolog 12
	Preporuka 17:

Amoxil 3 g 1h ranije i 1,5 g nakon 6 h
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