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UVODNA REC

Otpornost bakterija na antibiotike danas predstavlja jednu od najvecih pretnji za globalno zdravlje.
Otpornost na antibiotike javlja se prirodno, ali neracionalna upotreba antibiotika ubrzava ovaj proces, §to
posledi¢no dovodi do povec¢ane smrtnosti, produzenog boravka u bolnici i vis§ih medicinskih troskova.
Prema podacima o potrosnji antibiotika, Srbija zauzima visoko mesto medu evropskim zemljama, dok je
visok nivo rezistencije zabelezen kod svih ispitivanih vrsta bakterija u Srbiji, slicno kao i u zemljama Juzne
i Isto¢ne Evrope.

S tim u vezi, a u skladu sa inicijativama Ujedinjenih nacija, Svetske zdravstvene organizacije, Evropskog
centra za prevenciju i kontrolu bolesti i drugih medunarodnih zdravstvenih institucija, od novembra 2015.
godine Ministarstvo zdravlja se priklju¢uje globalnim naporima za suzbijanje antimikrobne rezistencije i
racionalnu upotrebu antibiotika. U okviru ,,Drugog projekta razvoja zdravstva Srbije” Ministarstva zdrav-
lja, koji se finansira iz kredita Svetske banke, pokrenuto je niz mera i aktivnosti koje obuhvataju: izradu
Nacionalnog programa i akcionog plana za kontrolu rezistencije bakterija na antibiotike i Nacionalnog
vodica dobre klinicke prakse za racionalnu upotrebu antibiotika, jacanje kapaciteta nacionalnih referentnih
laboratorija za etiolosku dijagnozu bolnic¢kih infekcija i kontinuiranu edukaciju zdravstvenih radnika, leka-
ra raznih specijalnosti i nivoa zdravstvene zastite, farmaceuta i drugog medicinskog osoblja, kao i edukacije
za studente medicine i farmacije.

Od novembra 2015. godine Ministarstvo zdravlja u saradnji sa stru¢nim udruzenjima i partnerskim
organizacijama sprovodi Nacionalnu kampanju za racionalnu upotrebu antibiotika koja je usmerena ka
gradanima, lekarima primarne zdravstvene zastite koji propisuju lekove, lekarima sekundarne i tercijarne
zdravstvene zastite, farmaceutima i predstavnicima medija.

Ministarstvo zdravlja formiralo je Radnu grupu za izradu nacionalnog vodica dobre klinicke prakse
za racionalnu upotrebu antibiotika sa ciljem da se dobije sveobuhvatni, na dokazima zasnovani i u praksi
upotrebljivi vodi¢. Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za racionalnu upotrebu antibiotika je pomoc¢
i podrska lekarima prakticarima u izboru pravog terapijskog pristupa u primeni antibiotika za sve nivoe
zdravstvene zastite, $to nam obezbeduje unapredenje i ujednacavanje lekarske prakse i unapredenje kvalite-
ta pruzanja zdravstvenih usluga. Takode, $irokom primenom ovog vodi¢a mogu se korigovati propisivacke
navike lekara, $to dovodi i do smanjenja potrosnje antibiotika i stope rezistencije u Srbiji.

Cilj Nacionalnog vodic¢a dobre klinicke prakse je da se motiviSu zdravstveni radnici da u svojoj svakod-
nevnoj praksi koriste preporuke zasnovane na dokazima i na taj na¢in doprinesu unapredenju kvaliteta i
bezbednosti pacijenata u sistemu zdravstvene zastite Republike Srbije.

Ministar zdravlja
Ass. dr Zlatibor Loncar



UVODNA REC UREDNIKA

Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za racionalnu upotrebu antibiotika predstavlja rezultat rada cla-
nova imenovane Radne grupe za izradu nacionalnog vodi¢a dobre klinicke prakse za racionalnu upotrebu
antibiotika Ministarstva zdravlja Republike Srbije.

Zamisljen pre svega sa ciljem da pruzi pomoc¢ lekarima prakticarima na svim nivoima zdravstvene
zastite u svakodnevnom radu, vodi¢ predstavlja kompilaciju najsavremenijih znanja i pristupa u lecenju
bakterijskih infekcija. Uklju¢uje ne samo podatke dobijene iz validnih i obimnih studija i drugih publiko-
vanih istrazivackih radova, ve¢ pre svega preporuke postojecih aktuelnih vodica za primenu antibiotika,
¢iji su stavovi i terapijski pristupi prilagodeni nasim lokalnim uslovima i praksi, kao i dostupnim lekovima.

U izradi vodica tim struc¢njaka iz viSe oblasti medicine, a koje su klju¢ne u pravilnoj primeni antibi-
otika, prikupio je, obradio i prilagodio, po unapred usaglasenoj metodologiji, najsavremeniju dostupnu
literaturu iz ove oblasti. Rezultat ovakvog rada je sveobuhvatan, ali i ujednacen vodi¢ u kome lekar prak-
ticar moze pronaci preporuke za leCenje, kao i njihove alternative prakticno za sve infekcije koje zahtevaju
primenu antibiotika.

Tekst je shodno potrebama prakti¢nosti podeljen na opsti uvodni deo koji sadrzi osnovne postulate
racionalne primene antibiotika, kao i opsti pregled antibiotika (njihove osobine, interakcije, nezeljena dej-
stva...), pedijatrijski deo i deo preporuka za lecenje odrasle populacije.

Posebna paznja je posvecena terapijskim pristupima najc¢e$¢im infekcijama kao $to su respiratorne ili
urinarne, ali isto tako i najtezim infekcijama kao $to su infekcije centralnog nervnog sistema i sepsa. Narav-
no, u uslovima lecenja najtezih bolesnika neophodna je individualizacija terapije, $to samo po sebi zahteva
multidisciplinarni pristup i prevazilazi obim jednog ovakvog vodica.

Za ova stanja vodi¢ daje preporuke inicijalne, empirijske terapije, koju je zatim potrebno prilagodavati
prispelim nalazima i promeni stanja pacijenta.

Predano radeci na ovom tekstu autori su bili svesni dinami¢nosti promena u oblasti primene antibioti-
ka, te da ovaj vodic nikako ne treba videti kao nesto nepromenljivo i mandatorno, ve¢ pre svega kao pomo¢
lekarima u brzoj orijentaciji u izboru i primeni antibiotika, a sve u cilju daljeg unapredivanja usluga zdrav-
stvene zastite koje pruzamo svom stanovnistvu.

Nadamo se da ¢e vodi¢ pomoci kolegama u svakodnevnom radu, unaprediti njihovo znanje iz oblasti
racionalne primene antibiotika, unaprediti kvalitet zdravstvene zastite, racionalizovati trenutno visoku po-
tro$nju antibiotika i dovesti do smanjenja rezistencije.

Predsednik Radne grupe za izradu
nacionalnog vodica dobre klinicke prakse
Prof. dr Mijomir Pelemis



NIVOI DOKAZA I STEPEN PREPORUKA

Ovaj vodi¢ ima kao glavni cilj pomo¢ lekarima pri prepisivanju antibiotika.
Preporuke za leCenje odgovarajucih stanja oznacene su na odgovarajuci nacin.
Svaka preporuka u ovom vodicu stepenovana je rimskim brojevima (npr. I, Ila, IIb, III).

Nivo dokaza

A: Podaci su dobijeni iz multiplih randomizovanih klinickih studija sa niskim lazno pozitivnim 1i
niskim lazno negativnim greskama (visoka pouzdanost studija) ili meta-analizom multicentri¢nih kon-
trolisanih studija.

B: Podaci su dobijeni iz jedne dobro dizajnirane randomizovane studije ili iz velikih nerandomizo-
vanih studija.

Randomizovane studije sa visoko lazno pozitivnim 1/ili negativnim greskama (niska pouzdanost
studija).

C: Preporuka je doneta na osnovu konsenzusa eksperata i/ili malih studija, retrospektivnih studija,
registara.

Stepen preporuke

I: Postoje dokazi da je odredena terapija ili procedura upotrebljiva ili korisna.
II: Postoje suprotstavljena misljenja ili dokazi o odredenim procedurama ili terapiji:
ITa:  Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti.
IIb:  Primenjivost je manje dokumentovana na osnovu dokaza.
III: Primenjivost je mala ili ¢ak Stetna.
IV: Preporuka je zasnovana na klinickom iskustvu grupe koja je ucestvovala u pravljenju vodica.

Mada je Posebna radna grupa ucinila maksimalni napor da sve preporuke u pogledu izbora 1 dozira-
nja antibiotika budu §to je moguce ta¢nije, zbog stalne pojave novih saznanja iz ove oblasti Radna grupa
preporucuje svim korisnicima ovog vodica da pre prepisivanja leka konkretnom pacijentu konsultuju
trenutno vazece sazetke karakteristika lekova koje je odobrila ALIMS.

* Elektronska verzija Nacionalnog vodica dobre klini¢ke prakse za racionalnu upotrebu antibiotika dostupna je na web stranici

Ministarstva zdravlja Republike Srbije www.zdravlje.gov.rs.
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ANTIBIOTICI

Kada se procenjuje doprinos antibiotika zdravlju, oni su jedna od najvaznijih grupa lekova: smatra
se da je uvodenje antibiotika, narocito penicilina, produzilo zivotni vek svakom stanovniku nase planete
za po 10 godina. Broj antibiotika je veliki, a ocekivanja od njihove upotrebe takode su velika.

U zavisnosti od organizma koji izaziva infekciju antiinfektivni lekovi se dele na slede¢e grupe:

e Antibakterijski lekovi (npr. antibiotici: penicilini, cefalosporini i dr.): mogu biti baktericidnog ili
bakteriostatskog dejstva (za detalje v. odgovarajucu tabelu)

Antivirusni lekovi (npr. aciklovir)
Antigljiviéni lekovi (npr. itrakonazol)
Antiprotozoalni lekovi (npr. hlorokin)
Antihelmintici (npr. albendazol).

Za klasifikaciju antibiotika se najceSce koristi njihova hemijska struktura. Iako to nije uvek i jedini
kriterijum, antibiotici se po hemijskoj strukturi svrstavaju u sledece grupe:
e Beta-laktamski antibiotici: penicilini, cefalosporini i dr.
Makrolidi i njima sli¢ni antibiotici
Aminoglikozidi
Tetraciklini 1 hloramfenikol
Glikopeptidi
Sulfonamidi
Hinoloni
Antituberkulotici.

Postoji 5 mehanizama dejstva antibiotika:

¢ Inhibicija sinteze ¢elijskog zida (npr. beta-laktamski antibiotici, glikopeptidi, fosfomicin, baci-
tracin, cikloserin)

e Inhibicija funkcije citoplazmatske membrane (polimiksini)

¢ Inhibicija sinteze proteina (npr. aminoglikozidi, eritromicin odnosno makrolidni antibiotici, hlo-
ramfenikol, linkomicini, tetraciklini)
Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina (npr. hinoloni, fluorohinoloni, rifampicin)
Inhibicija metabolickih puteva (npr. sulfonamide, trimetoprim).

Antibakterijski spektar. — Svaki antibiotik ima svoj odredeni antibakterijski spektar dejstva: neki su
baktericidi, a neki bakteriostatici. Drugim recima, svaki od njih deluje na odredene mikroorganizme, dok
na druge deluje slabo ili uopste ne deluje. Prirodni penicilini deluju na gram-pozitivne bakterije, dok ami-
noglikozidni antibiotici deluju pretezno na gram-negativne bakterije. To znaci da penicilin G i aminogli-
kozidni antibiotici pripadaju grupi antibiotika sa uskim spektrom: ta osobina u klini¢koj praksi predstavlja
preimucstvo jer oni ne menjaju normalnu bakterijsku floru gastrointestinalnog trakta (npr. GIT).

S druge strane, u antibiotike sa Sirokim spektrom dejstva spadaju hloramfenikol i tetraciklini, jer de-
luju na gram-pozitivne i gram-negativne bakterije, ali i na spirohete, rikecije, kao i izazivace psitakoze.




Tabela 1. Baktericidni i bakteriostatski antibiotici

Baktericidni antibiotici* Bakteriostatski antibiotici**: **%*
e Aminoglikozidi e  Fuzidinska kiselina
e  Cefalosporini e  Hloramfenikol
e  Eritromicin (visoke koncentracije) e  Linkomicin
e  Glikopeptidi: e  Makrolidni antibiotici:
o  Teikoplanin o  Azitromicin
o Vankomicin o  Eritromicin (niske koncentracije)
e  Hinoloni o Klindamicin
e  Izoniazid o  Telitromicin — ketolidni antibiotik, derivat
e  Karbapenemi eritromicina
e  Kombinacija trimetoprim + sulfametoksazol e  Nalidiksinska kiselina
e  Nitrofurantoin e Spektinomicin
e  Penicilini e  Sulfonamidi
e  Rifampicin e  Tetraciklini
e  Polipeptidni antibiotici:
o  Bacitracin
o Kolistin
o  Polimiksin B

*  Ovi antibiotici ubijaju bakterije. Treba ih primenjivati kada je domacin kompromitovan (npr. imunosupresivni bolesnici, bolesni-
ci sa neutropenijom) ili kada odbrambeni mehanizmi domacina nisu dobri (npr. bolesnici sa meningitisom ili bakterijskim endokarditisom).
Njihovo dejstvo nastupa brzo, a deluju samo na bakterije koje se dele, tj. u periodu kada je njihov metabolizam najintenzivniji.

**  Primarno inhibiSu rast bakterija: u stadijumu mirovanja, bakterije su neosetljive prema dejstvu antibiotika.

*** Kontraindikovana je, bar teorijski, primena baktericidnog i bakteriostatskog antibiotika posto bakteriostatski antibiotik spre¢ava
deobu bakterija, a baktericidni antibiotik deluje samo na bakterije koje se dele. U klini¢koj praksi pokazano je da istovremena primena
tetraciklina i prirodnog penicilina G slabi dejstvo oba antibiotika. Danas se rutinski primenjuju kombinacije makrolidnih antibiotika (npr.
bakteriostatski antibiotici) i beta-laktamskih antibiotika (npr. baktericidni antibiotici) sa dobrim klinickim rezultatima.

Farmakokineticke/farmakodinamicke osobenosti antibiotika. — One obuhvataju:
o FEfekat zavisan od koncentracije (Concentration-dependent killing):
o Postoji direktna veza izmedu koncentracije antibiotika i baktericidnog dejstva
o Oznacava se odnosom C__ /MIK: azitromicin, fluorohinoloni, ketolidi
o Moze se oznaciti i odnosom AUC: MIK (npr. povrsina ispod krive: minimalna inhibi-
torna koncentracija): aminoglikozidi, fluorohinoloni
o Terapijski cilj je da se maksimizuje ekspozicija antibiotiku
o Efekat zavisan od vremena (Time-dependent killing):
o Bakterija se ubija kada je T > MIK (npr. vreme/minimalna inhibitorna koncentracija)
o Ubijanje bakterija je smanjeno kada se skracuje vreme za koje je koncentracija antibio-
tika visa od MIC
o Primeri antibiotika: cefalosporini, karbapenemi, makrolidi, penicilini
o Potrebno je optimizovati trajanje ekspozicije bakterija antibiotiku
e Postantibiotski efekat (npr. PAE). — Postojanje supresije rasta bakterija, ¢ak 1 posle ogranicenog
delovanja antibakterijskog leka na njih, poznato je pod nazivom P4AE. Drugim re¢ima, to je vre-
me potrebno da se bakterije posle izlaganja dejstvu antibiotika vrate na brz logaritamski rast u
kulturi. PAE je za vecinu gram-pozitivnih bakterija 1,5 sat (za detalje v. odgovarajucu tabelu).

Doziranje aminoglikozida jedanput dnevno je pogodnije od viSestrukog doziranja (ukupna dnevna
doza podeljena u 2-3 tokom 24 sata) i omogucava odgovarajuc¢e koncentracije u serumu. Medutim,
primenu velikih doza jedanput dnevno treba izbegavati kod pacijenata sa endokarditisom izazvanim
Gram-pozitivnim bakterijama, HACEK endokarditisom, opekotinama koje zahvataju vise od 20% uku-
pne povrsine tela ili kada je klirens kreatinina CLkr < 30—40ml/min ili kod ABI. Osim toga, nema
dovoljno podataka o primeni velikih doza jedanput dnevno kod trudnica (British National Formulary
—BNF, 2016). Terapija aminoglikozidima traje 7-14 dana, izuzetno do 21 dana.
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Tabela 2. Antibiotici sa PAE od oko 1,5 sat u uslovima in vitro*

Antibiotici koji deluju na Gram-pozitivne koke Antibiotici koji deluju na Gram-negativne bacile
e Aminoglikozidi e Aminoglikozidi
e  Cefalosporini e  Hinoloni

e  Hinoloni e  Hloramfenikol
e  Hloramfenikol e  Karbapenemi
e  Karbapenemi e  Rifampicin

e  Klindamicin e Tetraciklini

e Makrolidi

e  Penicilini

e  Rifampicin

e  Sulfonamidi

e  Tetraciklini

e  Vankomicin

*  PAE duze traje u uslovima in vivo nego u uslovima in vitro.

Rezistencija bakterija na antibiotike. — Postoji viSe mehanizama nastanka rezistencije:

e Enzimska inaktivacija ili destrukcija antibiotika (beta-laktamaze koje produkuju Gram-pozitivne
1 Gram-negativne bakterije: penicilinaze, cefalosporinaze, beta-laktamaze proSirenog spektra de-
lovanja, karbapenemaze inaktiviraju beta laktamske antibiotike; acetiltransferaze i adeniltransfe-
raze inaktiviraju aminoglikozide; esteraze inaktiviraju makrolide itd.)

e [zmena mesta vezivanja antibiotika (izmena penicilin-vezujuc¢ih proteina odgovorna za rezisten-
ciju na beta-laktamske antibiotike; izmena ribozoma odgovorna za rezistenciju na makrolide,
tetracikline, itd.; izmena DNK giraze odgovorna za rezistenciju na hinolone)

e [zmena transporta antibiotika — smanjen unos (influx) antibiotika (mutacije porina kod Gram-
negativnih bakterija i mutacije u transportnim proteinima citoplazmatske membrane kod Gram-
pozitivnih i Gram-negativnih bakterija odgovornih za rezistenciju na tetracikline, polimiksine,
itd.; 1 aktivni efluks antibiotika odgovoran za rezistenciju na hinolone)

e Obezbedivanje alternativnog metabolickog puta (rezistencija na sulfonamide i trimetoprim).

Rezistencija bakterija na antibiotike moze biti razli¢itog porekla: urodena (prirodna), ste¢ena (genet-
ska (npr. hromozomska i ekstrahromozomska rezistencija) i negenetska.

Genetski materijal moze se preneti procesima transdukcije, transformacije 1 konjugacije.

Bakterije rezistentne prema jednom antibiotiku obi¢no su rezistentne i prema drugim srodnim le-
kovima sa kojima nisu dolazile u dodir. Ova ukrStena rezistencija najcesce, ali ne 1 uvek, postoji medu
hemijski slicnim lekovima.

Multipla rezistencija. — DefiniSe se kao rezistencija na tri ili viSe klasa antibiotika sa razli¢itim me-
hanizmom delovanja.

Mere za borbu protiv rezistencije. — Prema podacima iz SAD iz 2014. godine antibiotici se prepisuju
kod vise od 100 miliona odraslih osoba godisnje, tokom poseta ambulantama. Oko 4% svih prepisanih
lekova je prepisano za leCenje respiratornih oboljenja. Neracionalna primena antibiotika za akutne in-
fekcije respiratornog trakta doprinosi nastanku rezistencije bakterija na antibiotike sa direktnim uticajem
na zdravlje populacije: zabelezeno je najmanje dva miliona oboljenja koja su rezistentna na antibiotike,
sa 23.000 smrtnih slucajeva godiSnje. Troskovi neracionalne primene antibiotika u SAD su dostigli 30
milijardi dolara na godiSnjem nivou!

Osim toga, antimikrobni lekovi ¢ine 15-30% svih potroSenih (prepisanih) lekova, ucestvujuci sa oko
jednom cetvrtinom (25%) u troSkovima primarne zdravstvene zastite.

Potrebe za antibioticima baziraju se na ¢injenici da za neka oboljenja jos uvek nema odgovarajuceg i/ili
dobrog leka (npr. infekcije izazvane odredenim bakterijama, sistemska oboljenja izazvana gljivicama i dr.).

Mere za borbu protiv rezistencije, tj. za kontrolu i spre¢avanje nastanka rezistencije bakterija na an-
tibiotike su brojne, a ukljucuju sledece:
e Racionalna primena antibiotika:
o Klini¢ki nalaz
o Mikrobioloski nalaz
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o lzazivac infekcije
Izbor pravog antibiotika:
= Na izbor leka uti¢e 1 glavni put izlucivanja, kao i moguénost njegove primene u
trudnodi i laktaciji (za detalje v. odgovarajuce tabele)
Kombinacija antibiotika
Rezim doziranja
Nacin primene
Trajanje lecenja
Promena zapocetog leCenja:
= Kada se zapocne primena jednog antibiotika, posle 2-3 dana tj. 48 do 72 sata
utvrduje se da li postoji povoljni klinicki efekat ili ne. Ako efekat ne postoji, anti-
biotik se mora promeniti (npr. nivo dokaza B, stepen preporuke Ila)
o Stanje bolesnika
Postovanje koncepta tzv. rezervnih antibiotika
Primena antibiotika uskog spektra dejstva
Optimalne doze i rezim doziranja
Preventivne mere protiv infekcija (npr. higijena, vakcinacija i dr.)
Edukacija (npr. ukazivanje na opasnost od samolecenja antibioticima, smanjenje primene anti-
biotika u agroekonomiji)
e Razvoj novih antimikrobnih lekova.

(@]

o O O O O

Ove tacke osnov su za pravljenje algoritma terapije.

Drugim re¢ima, ove tacke su ukljucene u tzv. osnovni antibiotski moto (anagram MIND ME):

o Mikrobiologija rukovodi terapijom kada je god to moguce (npr. nivo dokaza B, stepen preporuke Ila)

o [

o Indikacije za primenu antimikrobnih lekova treba da budu zasnovane na dokazima
o N:

o Primenjuju se antibiotici sa najuzim spektrom dejstva
e D:

o Doziranje treba prilagoditi tipu i mestu infekcije. Doza bi trebalo da bude dovoljno velika
da obezbedi efikasnost, a da u isto vreme na minumum svede rizik od nastanka rezistencije.
Osim toga, doza treba da bude dovoljno mala da svede na minimum i toksi¢nost (npr. nivo
dokaza C, stepen preporuke IIb)

o Trajanje primene antibiotika treba da bude $to krace (npr. nivo dokaza B, stepen preporuke IIb)

o U najveéem broju slucajeva, primenjuje se monoterapija (npr. nivo dokaza B, stepen pre-
poruke IIb).

U poslednje vreme koristi se 1 termin upravljanje antibioticima (antimicrobial stewardship), $to
podrazumeva sledece:

e Optimalni izbor antibiotika

e Optimalna doza izabranog antibiotika

e Optimalno trajanje primene.

Drugim recima, cilj ovih postupaka je postizanje najboljeg klinickog ishoda u prevenciji 1 leCenju
infekcija, uz minimalnu toksi¢nost za bolesnika, kao 1 minimalnog dejstva za nastanak rezistencije, a sve
to uz prihvatljivu cenu.

Politika upotrebe antibiotika. — Podrazumeva strogu kontrolu izbora, doze i duZine terapije sa ciljem
sprecavanja nastanka rezistencije. Neki antimikrobni lekovi treba da budu rezervisani za suzbijanje in-
fekcija otpornih na standardne antibiotike i rezime: svaka institucija treba da ima svoju ,,politiku upotre-
be antibiotika” (npr. nivo dokaza C, stepen preporuke Ila).
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Oralna nasuprot parenteralnoj primeni antibiotika. — Parenteralna primena antibiotika ima ne-
dostatke, ukljucujuci 1 veci rizik od nezeljenih dejstava (npr. nezeljena dejstva kao posledica samog na-
¢ina primene), kao i cenu (npr. cena samog parenteralnog oblika leka, oprema, obucenost osoblja) (npr.
nivo dokaza A, stepen preporuke I).

Oralna primena treba da se koristi ¢eS¢e od parenteralne primene, osim: u slu¢ajevima kada:

e Oralna primena nije moguca (npr. teSkoce u gutanju, besvesno stanje)

e Postoje problemi sa resorpcijom lekova u GIT

e Ne postoji oralni oblik leka

e Oralnom primenom leka nije moguce posti¢i dovoljno visoke koncentracije u tkivima (npr. en-
dokarditis, meningitis, osteomijelitis, septicki artritis)

Priroda same bolesti zahteva urgentno lecenje
Unapred se procenjuje da ¢e adherenca bolesnika biti losa.

Kada se zapo¢ne parenteralna terapija, potreba za ovim putem primene leka procenjuje se svakod-
nevno: nastavak terapije oralnom primenom antibiotika treba da bude Sto pre. Najnovija izucavanja
(npr. farmakoekonomske studije) pokazuju da je efikasnost oralne primene antibiotika sli¢na efikasnosti
parenteralne primene, ali je cena nekoliko puta manja: 3 do 5 puta.

Tabela 3. Glavni putevi izlucivanja antibiotika.

Antibiotici koji se primarno izlu¢uju putem jetre* Antibiotici koji se primarno izluc¢uju putem bubrega
e  Cefoperazon e  Aminoglikozidni antibiotici

e Doksiciklin e  Aztreonam

e  Eritromicin e  Cefalosporini, izuzev cefoperazona

e  Hloramfenikol e Fluorohinoloni**

e  Klindamicin e Imipenem

e Metronidazol e  Penicilin i njegovi derivati

e  Nafcilin e Tetraciklini

e  Rifampicin e  Trimetoprim

e  Sulfametoksazol e  Vankomicin

*  Kod bolesnika sa insuficijencijom bubrega, obi¢no nije potrebna modifikacija doza

**  Fluorohinoloni se izlu¢uju putem bubrega: stepen izlu¢ivanja zavisi od pojedinac¢nog, tj. specifi¢nog leka: levofloksacin i oflok-
sacin se izluCuju u potpunosti putem bubrega; doze ciprofloksacina, gatifloksacina i sparfloksacina se moraju umereno modifikovati kod
bolesnika sa insuficijencijom bubrega; trovofloksacin se u potpunosti izlucuje putem jetre; oko 50% moksifloksacina se metaboliSe u jetri,
pa modifikacija doze nije potrebna kod bolesnika sa insuficijencijom bubrega.

Tabela 4. Antibiotici i trudnoca

Antibiotici bezbedni za primenu u Antibiotici koje treba oprezno | Antibiotici kontraindikovani za primenu u trudnoci
trudnoci primenjivati kod trudnica

e Aztreonam, verovatno e Aminoglikozidi e  Eritromicin u obliku estolata

e  Eritromicin sukcinat e  Imipenem-cilastatin e  Fluorohinoloni

e  Cefalosporini e  Klindamicin e  Hloramfenikol

e  Penicilini, sa moguéim e Nitrofurantoin e  Metronidazol: poseduje karcinogeni potencijal

izuzetkom tikarcilina e Trimetoprim e  Sulfonamidi u poslednjem trimestru trudnoce
e Vankomicin e  Tikarcilin: teratogen je kod glodara
e  Trimetoprim + sulfametoksazol
Napomene:
e Uvek, kada je to moguce, trudnice treba da izbegavaju primenu svih lekova zbog moguce fetalne toksi¢nosti.

Tabela 5. Antibiotici u mleku dojilja

e Podaci o izlu€ivanju antibiotika maj¢inim mlekom su jos$ uvek ogranic¢eni
e Zene koje doje treba da izbegavaju, ako je to ikako moguée, primenu svih lekova
e  Slede¢i antibiotici su kontraindikovani za primenu kod dojilja
o  Fluorohinoloni
Hloramfenikol
Metronidazol, verovatno
Sulfonamidi
Tetraciklini

O O O O
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NEZELJENA DEJSTVA ANTIBIOTIKA

Nezeljena dejstva predstavljaju veliki problem za zakonodavce, jer novi lekovi moraju da ispune
najmanje dva uslova pre registracije, a to su klini¢ka efikasnost i bezbedna primena.

Srec¢om, sva neZeljena dejstva nemaju isti klinicki znacaj, a ona koja su od veceg klinickog znacaja
mogu biti veoma razlicita: svaki organski sistem/organ moze biti mesto ispoljavanja, a ponekad je za-
hvaceno 1 viSe organskih sistema/organa istovremeno. Tako, ispoljavanje nezeljenih dejstava moze biti u
tesnoj vezi sa primenom 1/ili obustavom primene nekog leka, ali je veoma €esto tu uzro¢no-posledi¢nu
vezu nemoguce uspostaviti.

Prema tome:

e predvidanje

e izbegavanje

e prepoznavanje nezeljenih dejstava, kao 1
e njihovo lecenje

imaju ogroman znacaj u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Definicije i terminologija neZeljenih dejstava lekova

Svetska zdravstvena organizacija (SZO), preko svojih stalnih radnih tela, razvila je standardizovanu
terminologiju nezeljenih dejstava lekova. Ovoj aktivnosti pridruZzila se i /CH organizacija (International
Committee on Harmonisation). Medutim, stru¢ni dogovor-konsenzus jo$ nije postignut po pitanju ter-
minologije. U stru¢noj literaturi nalaze se brojni termini i definicije. U nasoj zemlji dogovorno se koristi
termin nezeljeno dejstvo leka:

e Nezeljena reakcija ili nezeljeno dejstvo leka (adverse drug reaction — ADR): Stetni 1 nenamera-
vani odgovor na primenjeni lek koji se javlja pri dozama koje se uobi¢ajeno primenjuju kod ljudi
za profilaksu, dijagnozu ili leCenje bolesti ili za modifikovanje fizioloskih funkcija.

SZO0 je utvrdila termine koji se koriste za procenjivanje uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu prime-
njenog leka 1 opisanog neZeljenog dejstva: sigurna, verovatna, moguca, uslovna i ne moze se proceniti
uzro¢no-posledi¢na veza.

Tipovi nezeljenih dejstava (za detalje v. odgovarajucu tabelu)

Kao $to je ve¢ naglaseno, svi lekovi mogu izazvati nezeljena dejstva. Nezeljena dejstva mogu, ali
ne moraju biti u vezi sa farmakoloskim profilom leka. Medutim, brojna neZeljena dejstva posledica
su farmakoloskog profila datog leka, pa se mogu predvideti, pogotovo ako je mehanizam dejstva leka
dovoljno poznat. Takva dejstva su neZeljena dejstva tipa A (,,augmented’) prema klasi¢noj klasifikaciji
(Rawlins & Thompson, 1985). U najvecem broju slucajeva, nezeljeno dejstvo je reverzibilno, a problem
se reSava najc¢esc¢e smanjivanjem doze leka.

Medutim, neka od nezeljenih dejstava tipa A mogu biti 1 potencijalno fatalna (npr. intrakranijalno
krvavljenje posle primene antikoagulantnih lekova, hipoglikemijska koma posle davanja insulina i dr.),
a ponekad nisu ni reverzibilna (npr. zavisnost od opioidnih analgetika).

Nezeljena dejstva tipa B (,,bizarre”) nisu posledica farmakoloskog profila leka. Ne mogu se pred-
videti, njihov morbiditet je mali, ali mortalitet moZe biti veliki (npr. aplasticna anemija posle primene
hloramfenikola, anafilaksa posle leCenja penicilinom).

Treba naglasiti da se 1 nezeljena dejstva tipa B mogu predvideti kada se prekorace preporucene doze
leka (npr. oto- 1 nefrotoksi¢nost posle primene aminoglikozidnih antibiotika i sl.).

Antibiotici su odgovorni za najveci broj nezeljenih dejstava lekova: 1 od 5 poseta jedinicama inten-
zivne nege u SAD je usled nezeljenih dejstava. Nezeljena dejstva su razliCite jacine: od blagih (npr. ospa,
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proliv) do onih koji ugrozavaju zivot pacijenta (npr. anafilaksa, nagla sr¢ana smrt, Stevens—Johnson-ov
sindrom). Pretpostavlja se da 5-25% pacijenata leCenih antibioticima ima nezeljena dejstva, a 1 paci-
jent na 1.000 lecenih ima ozbiljna nezeljena dejstva (npr. Serious Adverse Event). Tako, proliv izazvan
Clostridium difficile ispoljava se kod skoro 500.000 pacijenata, od kojih 29.300 umire svake godine u
SAD. Drugim re¢ima, ne postoji lek, uklju¢ujuci i1 antibiotik, bez neZeljenih dejstava: ona su najcesce
reverzibilne prirode 1 javljaju se kod malog broja pacijenata. Mehanizam nezeljenih dejstava je razlicit,
a na njihovo ispoljavanje uti¢e veci broj faktora (v. sledece tabele).

Tabela 6. Faktori koji uticu na ispoljavanje nezeljenih dejstava antibiotika

Uzrast

Stari: | telesna masa i teCnost u organizmu, | protok krvi u organima
Funkcija bubrega | kod starih
Funkcija jetre | (npr. novorodence, stari)

e Deficit enzima za e  Acetiltransferaza
biotransformaciju, odnosno e  Glukozo-6-fosfat-dehidrogenaza (G6PD)
metabolizam lekova e  Pseudoholinesteraza

Trudno¢a i laktacija (v.
odgovarajuce tabele)

Antibiotici prolaze placentnu barijeru, izlu€uju se mlekom i izazivaju nezeljena
dejstva kod fetusa i odojceta (npr. aminoglikozidi, fluorohinoloni, izoniazid,
sulfonamidi, tetraciklini)

U 1 trimestru trudnoce treba izbegavati antibiotike, izuzev cefalosporina,
eritromicina, penicilina

Metronidazol: poseduje karcinogeni potencijal

Sulfonamidi: kontraindikovani u poslednjem trimestru trudnoce

Tikarcilin: teratogen je kod glodara

Trimetoprim + sulfametoksazol: ova kombinacija kontraindikovana je za primenu
u trudnoci

Funkcija jetre i bubrega

Neophodno je poznavanje glavnog puta izlu¢ivanja antibiotika (v. odgovarajuc¢u
tabelu)
Promene koncentracije antibiotika u krvi

Ostalo

Lokalni faktori na mestu infekcije
Interakcije antibiotika sa drugim lekovima
Propratne bolesti (npr. dijabetes, hipotireoza i dr.)

Tabela 7. Klasicna klasifikacija nezeljenih dejstava (po Rawlins—Thomson-u)

Vrsta reakcije Poreklo slova Ispoljavanje Primeri
A: Zavisna od doze Potice od engl. reci Cesta neZeljena dejstva Cefalosporini
augmented Posledica su farmakodina- Eritromicin
mskih efekata i mehanizma
dejstva samog leka
Predvidljiva
Mortalitet |
B: Nisu zavisna od Potice od engl. reci Nisu Cesta Penicilinska preosetljivost
doze bizarre Nisu posledica farmako- Penicilinska ospa — pseudo-
dinamskih efekata i mehani- alergijska reakcija
zma dejstva samog leka
Nepredvidljiva
Mortalitet 1
C: Zavisna od doze i | Potice od engl. reci Nisu Cesta e  Supresija hipotalamus-hipofizne
vremena primene leka | chronic e  Zavise od kumulativne doze ose pod dejstvom kortikosteroida
D: Zavise od doze Potice od engl. reci Nisu Cesta e  Teratogeno dejstvo (npr.
delayed Obicno zavise od doze leka vaginalni adenokarcinom posle
Ispoljavaju se posle izvesnog primene dietilstilbestrola)
vremena od primene leka
E: Obustavljanje Potice od engl. Nisu Cesta e  Ishemija miokarda posle
primene izreke end of use e  Ispoljavaju se ubrzo posle obustavljanja primene
obustavljanja primene leka beta-blokatora
F: Neocekivani Potice od engl. reci Cesta e  Neodgovarajuca doza oralnog
neuspeh terapije failure Zavise od doze kontraceptiva, naro€ito kada
Veoma ¢esto su posledica se primenjuje sa specificnim
interakcija inhibitorom enzima
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Tabela 8. Glavna nezeljena dejstva odabranih antibiotika

Odabrane grupe |GIT Jetra Bubrezi V. odgovarajucu Alergijske
antibiotika tebelu za detalje reakcije
- hematoloska ne-
Zeljena dejstva

Aminoglikozidi Nefrotoksi¢nost (5-25%)

usled primene velikih

doza i postojanja fak-

tora rizika (npr. stariji

pacijenti, disfunkcija

bubrega, hipovolemija,

hipotenzija, skorasnja

primena antibiotika,

trajanje lecenja duze od

5 dana, mali interval iz-

medu doza, istovremena

primena sa amfoterici-

nom B, cefalosporinima,

furose-midom, klinda-

micinom, tetraciklinima,

vankomicinom)

Cefalosporini Proliv (2-5%) Poremecaj Akutna tubularna Neutropenija (< 1%) | Anafilaksa i
Pseudoholelitijaza funkcionalnih testova | nekroza (npr. cefalotin, | Pozitivni angioedem (retko)
(doze ceftriaksona > 2 | jetre (2-4%) starije osobe) Coombs-ov test Eozinofilija
g dnevno) Trombocitopenija (1-7%)

(5%) Ospa i urtikarija
(1-3%)

Fluorohinoloni Mucnina Povisenje Akutni intersticijalni Eozinofilija Ospa
Povracanje transaminaza i nefritis (retko) Leukopenija Pruritus
Proliv serumskog bilirubina (ova nezeljena Fotosenzibiliza-
Bol u abdomenu (retko)* dejstva 1%) cija (retko)
Dispepsija

Hloramfenikol Glositis Sindrom ,,sive bebe”: Reverzibilna Anafilaksa (retko)
Muc¢nina povracanje, cijanoza, depresija kostne srzi | Groznica
Povracanje kardiovaskularni ko- Aplasti¢na anemija | Ospa
Proliv laps, depresija disa- (retko)

Stomatitis nja novorodencadi
Izazvani nedovolj-
nom aktivnoséu glu-
kuronil transferaze
u jetri i usled toga
je smanjena konju-
gacija i izlu¢ivanje
hloramfenikola

Karbapenemi Mucnina i Poremecaj
povracanje (1%) funkcionalnih testova

jetre (2-4%)

Linezolid Promena ¢ula ukusa Insuficijancija bubrega | Neutropenija Ospa (retko)
Muc¢nina (retko) Trombocitopenija
Povracanje (samo ako se lek
Proliv primenjuje duze od 2
(Cesta i veoma Cesta) sedmice) (za detalje

v. odgovarajucu

Bol u abdomenu tabelu)

Opstipacija

Gastritis

Glositis

(reda)

Linkozamidi Proliv (>20%) Povisenje Agranulocitoza Anafilaksa (retko)
Pseudomembranski transaminaza (veoma retko) Eritem
kolitis (0,01-10%) (reverzibilno) Neutropenija Groznica

Trombocitopenija Ospa

16




Makrolidi Mucnina Holestatski hepatitis Trombocitopenija Eozinofilija
Povracanje (ako se eritromicin (retko) Groznica
Proliv primenjuje u obliku Ospa
Bol u abdomenu estolata)
Simptomi su Zutica,
groznica, poremecaj
funkcije jetre
Monobaktami Poremecaj Ospa
funkcionalnih testova
jetre (2—4%)
Metronidazol Muc¢nina Reakcija sli¢na Reverzibilna Ospa
Povracanje disulfiramskoj neutropenija Urtikarija
Proliv reakciji posle (ispoljavaju se
istovremene primene retko)
sa alkoholom
Penicilini** Enterokolitis (npr. Hepatitis (veoma Intersticijalni nefritis Anafilaksa
ampicilin, 2-5%) retko nastaje, (npr. meticilin, 1-2%) (0,04-0,4%)
Proliv posle primene Angioedem
karbenicilina, (1-2%)
nafcilina, oksacilina) Neutropenija
(1-4%)
Sulfonamidi Mucnina Hepatitis (veoma Kristaliurija Megaloblastna Anafilaksa
Povracanje retko) anemija posle Eritem
Proliv dugotrajne primene | Ospa
Urtikarija
Streptogramini Mucnina Ospa
Povracanje Urtikarija
Proliv (< 1%)
Tetraciklini Mucnina Hepatotoksi¢nost Nefrotoksi¢nost posle Talozenje u kostima | Retko
Povracéanje (doze > 2 g dnevno | primene velikih doza i zubima fetusa i
Bol u abdomenu kod pacijenata dece
Proliv sa disfunkcijom
bubrega)
Dejstva zavise od
doze
Vankomicin Nefrotoksi¢nost posle | Eozinofilija Pri brzoj i. v.
primene velikih doza reverzibilna infuziji (crvenilo
kod bolesnika sa lica, vrata i gornjeg
disfunkcijom bubrega | Neutropenija dela grudnog kosa)
Napomene:

e  Nezeljena dejstva nisu poredana prema incidenci*:

(0]

. Hok

=  Veoma Cesta:

viSe od 1 na 10 lecenih bolesnika

Nezeljena dejstva rangirana po ucestalosti, koris¢enjem usvojenih kriterijuma:

= Cesta: kod 1-10 na 100 pacijenata koji uzimaju lek
=  Povremena: kod 1-10 na 1.000 pacijenata koji uzimaju lek
=  Retka: kod 1-10 na 10.000 pacijenata koji uzimaju lek

=  Veoma retka:

kod 1 na 10.000 pacijenata koji uzimaju lek

=  Nepoznate ucestalosti

Penicilini zahtevaju posebnu paznju.

Nezeljena dejstva penicilina, tj. alergijske reakcije javljaju se u oko 1-10% pacijenata: fatalni ishod
jeu 0,002% pacijenata. Anafilakticki Sok zabelezen je kod manje od 0,05% pacijenata.
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Alergijske reakcije na penicilin prikazane su na sledeci nacin:

e Neposredne (,,immediate”) alergijske reakcije (2-30 min posle primene):

o  Eritem
Svrab
Urtikarija
Kijanje
Rinitis
Hipotenzija
Sok

O O O O O O

e Ubrzane (,accelerated”) alergijske reakcije (1-72 sata posle primene):

o  Eritem

Svrab

Urtikarija
Angioedem
Laringealni edem
Kijanje

o Rinitis

O O 0 O O

o  Kasne (,,/ate”) alergijske reakcije (javljaju se posle 72 sata od primene):

o  Morbiliformna ospa
o  Urtikarija-angioedem
o  Urtikarija-artralgija
o  Serumska bolest
o  Rede reakcije:
=  Imuna hemoliticka anemija
= Pluéni infiltrati sa eozinofilijom
= Intersticijalni nefritis
=  Granulocitopenija
=  Trombocitopenija
=  Groznica
= Alergijski vaskulitis
= Erythema multiforme
=  Sistemski lupus izazvan lekovima.
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Kada su u pitanju nezeljena dejstva penicilina, treba naglasiti slede¢e ¢injenice:

Ukoliko je neka osoba alergi¢na na jedan penicilin, bi¢e alergi¢na i na sve ostale vrste peni-
cilina jer alergiju izaziva bazi¢na struktura antibiotika

Osoba sa anamnezom slabo izrazene ospe na maloj povrsini tela ili ospe koja se javlja 72
sata 1 viSe posle primene penicilina najverovatnije i nije alergic¢na na penicilinski antibiotik.
Kod njih penicilin se primenjuje u sluc¢aju teSkih infekcija, pri ¢emu treba uvek imati na umu
mogucnost nastanka (prave) alergije na antibiotik

Osobe sa anamnezom anafilakse, urtikarije ili ospe neposredno posle primene penicilinskog
antibiotika, imaju rizik od nastajanja neposrednih reakcija posle prvog narednog davanja
penicilina. Takve osobe ne smeju primati penicilin, cefalosporine ili druge beta-laktamske
antibiotike

Rizik od unakrsne senzibilizacije sa cefalosporinima iznosi 5-15%: novije studije ukazuju
da je rizik znatno manji: 1%! Medutim, ukoliko su osobe ranije imale kasne/odloZene blage
reakcije na penicilin, kod njih se cefalosporini mogu koristiti bez teSkoc¢a/problema, ali uz
oprez

Pacijenti alergi¢ni na penicilin mogu, bez rizika, primati aztreonam

Medutim, pacijenti alergi¢ni na penicilin mogu biti alergicni i na imipenem

Groznica (,,drug fever’”) moze biti i jedino nezeljeno dejstvo penicilina

Izolovana eozinofilija takode moze biti posledica primene penicilinskog antibiotika. Ukoliko
broj eozinofila bude veci od 15% perifernih belih krvnih zrnaca, razumno je obustaviti pri-
menu penicilina: postoji realna opasnost da takve osobe razviju/dobiju neku tezu alergijsku
reakciju

Intersticijaln nefritis mozZe nastati posle velikih doza svih vrsta penicilina, ali je redak posle
oralne primene prirodnih penicilina. MoZe se javiti na bilo kom uzrastu i moze biti alergij-
skog porekla. Znaci i simptomi su brojni: hematurija, proteinurija, povisena telesna tempera-
tura, morbiliformna ospa, ponekad, periferna eozinofilija i1 insuficijencija bubrega (50% slu-




cajeva) koja mozZe biti snazno izrazena. Svi znaci i simptomi opisuju se obi¢no nekoliko dana
posle zapocinjanja antibiotske terapije. U dijagnozi pomaze otkri¢e eozinofila u sedimentu
urina. Karakteristi¢ni nalaz biopsije bubrega ukazuje na postojanje intersticijalnog nefritisa
sa agregacijama eozinofila. U svakom slucaju, obustavlja se primena penicilinskog antibio-
tika: da li, umesto penicilina, treba primeniti cefalosporinski antibiotik, stvar je diskusije jer
je ve¢ receno da intersticijalni nefritis moze biti alergijskog porekla
Toksi¢nost na nivou centralnog nervnog sistema (CNS) (v. odgovarajucu tabelu)
Drugi, mogu¢i problem usled primene velikih doza penicilina ili uobicajenih/preporucenih
doza kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom je akumulacija elektrolita: sve paren-
teralne-injektibilne forme penicilina sadrze ili natrijum, pa je moguca hipernatrijemija ili
kalijum, pa posledica mozZe biti hiperkalijemija

e Proliv se Cesto javlja posle oralne primene penicilina. Naj¢es¢i je posle primene penicilina
Sirokog spektra dejstva, koji mogu izazvati i pseudomembranozni kolitis.

Tabela 9. Antibiotici sa hematoloskim nezZeljenim dejstvima.

e  Cefalosporini:
o  Agranulocitoza
Aplasti¢na anemija
Granulocitopenija
Hemoliticka anemija: CIIHA (Ceftriaksonom indukovana imunska hemoliticka anemija)
Lazno pozitivni Coombs-ov test
Trombocitopenija
e  Hloramfenikol:
o  Reverzibilna depresija kostne srzi:
=  Anemija
= Leukopenija
=  Trombocitopenija
= Retikulopenija
o  Aplasti¢na anemija (genetski determinisana):
= Nastaje nekoliko sedmica i duze po obustavljanju primene
= (esto je ishod fatalan ili nastaje leukemija
= Opisana je i pojava aplasticne anemije posle lokalne/topikalne primene hloramfenikola
e  Karbapenemi
e  Linezolid:
o Rede:
=  Eozinofilija
= Leukopenija
= Trombocitopenija:
e  Progresivna je i moze zahtevati obustavljanje primene leka: verovatno je u pitanju imunski
mehanizam uniStenja trombocita

O O O O O

o Retko:
=  Anemija:
e Reverzibilna anemija je posledica inhibicije respiracije u mitohondrijama i moze se le€iti
transfuzijama; slicna je po mehanizmu nastanka mijelosupresiji izazvanoj hloramfenikolom
= Pancitopenija
o Incidencaanemijeje 1:2.900, a trombocitopenijeje 1: 1.700 izloZenih pacijenata prema podacima iz postmarketinskog
ispitivanja
o  Pazljivo pracenje je neophodno kod:
=  Starih
= Pacijenata koji se leCe duze od 10-14 dana
= Onih koji imaju mijelosupresiju
= Pacijenata koji se lece lekovima koji ispoljavaju nezeljena dejstva na Hb, broj krvnih ¢elija, funkciju
trombocita, imaju oSte¢enu funkciju bubrega
e Makrolidni antibiotici
Penicilini:
o  Benzilpenicilin u obliku natrijumove soli, fenoksimetilpenicilin, tazocin i dr.
e  Teikoplanin
Tetraciklini
Vankomicin
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Tabela 10. Nezeljena dejstva odabranih antibiotika na CNS — [

Odabrane grupe antibiotika Dejstva na nivou centralnog nervnog sistema

Aminoglikozidi °
°

Ostecenje sluha (13—14%)
Poremecaji ravnoteze (4—10%)

Cefalosporini °

Reakcija sli¢na disulfiramskoj reakciji

Fluorohinoloni °

Glavobolja
Vrtoglavica
Nesanica i promena raspolozenja (do 7%)

Karbapenemi .

Konvulzije (do 1,5%) (npr. postojeca oboljenja CNS, insuficijencija bubrega)

Linezolid

Glavobolja (Cesta i veoma Cesta)
Hipoestezija

Konvulzije (nepoznata incidenca)
Nesanica

Opticka neuropatija (duza primena)
Parestezije

Tinitus

Zamucéenje vida

Vrtoglavica

Makrolidi

Anksioznost i nesanica (retko)

Metronidazol

Ataksija

Encefalopatija

Glavobolja

Konvulzije

Periferne neuropatije (npr. velike doze i dugotrajna primena)

Penicilini* °

Moguca ekscitacija CNS
Konvulzije (retko)
Ova nezeljena dejstva javljaju se posle primene doza > 20 mil. i. j.

Streptogramini °

Anksioznost
Glavobolja
Vrtoglavica

Tetraciklini

Ataksija

Tinitus

Vrtoglavica

Sva gore nabrojana nezeljena dejstva su reverzibilna

Vankomicin °

Ostecenje sluha i tinitus (npr. velike doze)

Napomene:

*  Rani znak (retke) centralne toksi¢nosti penicilina su miokloni¢ni trzaji. U slucaju veoma visoke koncentracije penicilina u krvi

(npr. pacijenti sa insuficijencijom bubrega) i izuzetno visoke koncentracije u (cerebro)spinalnoj te¢nosti (npr. intratekalna primena) mogu

nastati konvulzije. Stoga se penicilini ne smeju primenjivati intratekalno jer nastala encefalopatija moze biti fatalna.

Tabela 11. Nezeljena dejstva odabranih antimikrobnih lekova na CNS — II: antimikrobni lekovi koji

izazivaju simptome vertiga

Antimalarici

e  Hinin
Hlorokin

Antibiotici

Aminoglikozidni antibiotici
Nalidiksinska kiselina
Sulfametoksazol
Vankomicin
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Tabela 12. Nezeljena dejstva odabranih antimikrobnih lekova na CNS — III: antimikrobni lekovi koji
izazivaju konfuziju

Antibiotici Aminoglikozidni antibiotici +

Cefalosporini +

Nalidiksinska kiselina +

Penicilin G

Kombinacija trimetoprina i sulfametoksazola +

Grizeofulvin ++
5-fluorocitozin i derivati imidazola ++

Antigljiviéni lekovi

Antimalarici e  Hlorokin +

Izoniazid +
Etambutol +
Rifampicin +
Aciklovir +

Antituberkulotici

Antivirusni lekovi

Napomena:
e+ -Incidenca nezeljenog dejstva je mala
e  ++ - Incidenca nezeljenog dejstva je umerena

Tabela 13. Antimikrobni lekovi koji izazivaju depresiju, maniju, psihoze i halucinacije.

Antimalarici:
Hlorokin +
Antituberkulotici:
Etionamid ++

Depresija

Antituberkulotici:
e  Izoniazid +++

Manija

Antimalarici:
Psihoze e  Hlorokin +
e  Antituberkulotici:
Izoniazid ++

Halucinacije Antigljivi¢ni lekovi:
5-fluorocitozin i derivati imidazola +
Antimalarici:

Hlorokin +

Napomena:
e +-Incidenca nezeljenog dejstva je mala
e  ++ - Incidenca nezeljenog dejstva je umerena
e  +++ - Incidenca nezeljenog dejstva je velika.

Umesto zakljucka:

Kod 40% pacijenata na ku¢nom leenju mogu se javiti neZeljena dejstva

Cak do 5% pacijenata se i hospitalizuje zbog njih

e Deset najces¢ih nezeljenih dejstava kod odraslih osoba su:

o Mucnina

Somnolencija

Proliv

Povracanje

Ospa po kozi

Aritmije

Svrab koze

Tegobe/neprijatnosti na mestu ubrizgavanja leka

Hiperkalijemija 1

Medikamentozna groznica (znacajna veéina nezeljenih dejstava navedena je u prethodnom

tekstu)

e Jako se u poslednje vreme opasnosti od nezeljenih dejstava ponekad i preuvelicavaju, nezeljena
dejstva su cena terapijskog uspeha u racionalnoj farmakoterapiji

e Antibiotici, koji nisu u klasi¢cnom smislu lekovi jer deluju na mikroorganizme, imaju prihvatljiv
profil neZeljenih dejstava.

O 0O o0 O O O O O O
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Interakcije lekova

Poznato je da bolesnici, narocito oni koji se le¢e u bolnickim uslovima, uzimaju nekoliko lekova:
od 2 do 20. To najcesée zahteva priroda same bolesti (npr. hipertenzija, zastojna sréana insuficijencija,
infekcija koju izaziva Helicobacter pylori i dr.) ili viSestruke tegobe (npr. akutna infekcija kod hroni¢ne
respiratorne insuficijencije): politerapija. Medutim, ces¢a je polipragmazija, odnosno nesvrsishodno
propisivanje veéeg broja lekova. To neminovno povecava rizik od nezeljenih dejstava i interakcija. Sta
su interakcije? Opste prihvacena definicija ukazuje da je to promena dejstva jednog leka (tzv. dejstvujuci
lek / object drug) prethodnom ili istovremenom primenom drugog leka (tzv. interaktujuci lek / intera-
ctant drug). Treba naglasiti da u primarnoj zdravstvenoj zastiti bolesnici uzimaju ne samo lekove koje
im propisuje lekar nego se 1 sami leCe, Cak i lekovima koji se izdaju na recept, kao i lekovima koji se u

apoteci kupuju bez recepta.

Klini¢ka posledica interakcije dva leka manifestuje se na nekoliko nacina:

e Antagonizam:1 +1<2
e Sinergizam: 1+1>2

e Idiosinkrazija: odgovor koji se dobija ne odgovara farmakoloSkom profilu svakog pojedinacnog

leka u kombinaciji.

Ispoljavanje interakcija zavisi od nekoliko ¢inilaca, a to su:

e Bolesnik
e Lek
e [Lekar

Lekovi koji izazivaju interakcije — interaktanti se grupisu u Cetiri grupe:

e Lekovi slabog dejstva

e Lekovi koji se u visokom procentu vezuju za proteine plazme (npr. sulfonamidi)
e Lekovi koji deluju na mikrozomne enzime jetre (za detalje v. odgovarajuce tabele):

o Inhibitori mikrozomnih (terminalnih) oksidaza, a pre svega CYP3A4, glavnog izoenzi-

ma

o Induktori mikrozomnih oksidaza

Lekovi koji menjaju funkciju bubrega.

Treba posebno istaci da se interakcije klini¢ki ispoljavaju kao neZeljena dejstva.

Tabela 14. Inhibitori mikrozomnih oksidaza jetre

Antibiotik / antigljivi¢ni lek / sastojak hrane

1zoenzim koji je inhibisan

Azoli CYP3A4
Ciprofloksacin CYP1A2
Enoksacin CYPIA2
Makrolidni antibiotik CYP3A4
Metronidazol
Sulfonamidi
Trimetoprim
Sok od grejpfruta CYP1A2
CYP3A4
Napomene: e Inhibicija mikrozomnih izoenzima jetre se brzo manifestuje

Maksimalna inhibicija se postize u toku 24 sata od primene leka inhibitora
Inhibicija izoenzima smanjuje razgradnju lekova u ¢ijoj razgradnji inhibisani
izoenzim ucéestvuje

e  Posledice su da je koncentracija leka poviSena, a ponekad i njegova toksi¢nost
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Tabela 15. Induktori mikrozomnih oksidaza jetre

Antibiotik Izoenzim koji je indukovan
Izoniazid CYP2C9
CYP2El
Rifampicin CYP2D6
CYP3A4
Duvan — pusenje CYP1A2

Napomene:

Ukupna koli¢ina izoenzima je povecana, a prema tome i njegov metabolicki potencijal
Potrebno je nekoliko dana kontinuirane primene leka induktora: bar 2, a najées¢e 5—7 dana
Rifampicin je najjac¢i induktor mikrozomnih izoenzima jetre

Njegovo dejstvo nestaje tek 2 sedmice od obustavljanja primene

Tabela 16. Interakcije odabranih antibiotika sa drugim lekovima —

Lako predvidljive: ispoljavaju se kod svih bolesnika koji se leCe navedenom kombinacijom lekova

e  Antacidi Doksiciklin
Fluorohinoloni

e  Tetraciklini
e  Sukralfat, koji se koristi kod benignih gastri¢nih i duodenalnih ulceracija e  Fluorohinoloni

Tabela 17. Interakcije odabranih antibiotika sa drugim lekovima — I1

Predvidljive: ispoljavaju se kod vecine bolesnika koji se lece navedenom kombinacijom lekova.

e  Antacidi

e  Ketokonazol

e  Barbiturati

e  Doksiciklin

e H, —antihistaminici

e  Ketokonazol

e  Oralni antikoagulansi

e  Metronidazol
e  Rifampicin
e  Kombinacija trimetoprima i sulfametoksazola

Tabela 18. Interakcije odabranih antibiotika sa drugim lekovima — 111

Nepredvidljive: ispoljavaju se samo kod pojedinih bolesnika koji se le¢e navedenom kombinacijom lekova.

e  Estrogeni

e Ampicilin
e  Rifampicin

e  Etanol

e  Cefalosporini:
o  Cefaleksin
o  Cefaklor
o  Ceftriakson
e  Metronidazol

e  Fenitoin

e  Izoniazid

e H, —antihistaminici

e  Eritromicin

e  Kardiotoni¢ni glikozidi

e  Eritromicin
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Tabela 19. Interakcije odabranih antibiotika sa drugim lekovima — IV

Antibiotik - lek A Lek B Krajnji efekat
e  Eritromicin (inhibitor CYP3A4) e  Astemizol e 1B
e  Ciklosporin e 1B
e  Digoksin e 1B
e  Karbamazepin e 1B
e  Sildenafil e 1B
e  Terfenadin e 1B
e  Varfarin e 1B
e Valproati e 1B
e  Fluorohinoloni (inhibitori CYP1A2) e  Teofilin e 1B
e  27/3"katjoni (Al, Fe, Mg) e |A
e  Rifampicin (induktor CYP2D6, e  Antimikotici (azoli) e |B
CYP3A4) e  Ciklosporin e |B
e  Digoksin e |B
e Diltiazem e |B
e  Fenitoin e |B
e  Glikokortikoidi e |B
e  Oralni hipoglikemici e |B
e  Oralni kontraceptivi e |B
e  Varfarin e |B
e Verapamil e |B
e  Sulfonamidi e  Fenitoin e 1B
e  Oralni hipoglikemici e 1B
e  Varfarin e 1B
e  Tetraciklini Digoksin !B
2%/3" katjoni (Al, Fe, Mg) LA

Tabela 20. Interakcije odabranih antibiotika sa drugim lekovima — V

Antibiotik - lek A

Lek sa kojim stupa u interakciju — lek B

Efekat

Antibiotici Sirokog

Oralni kontraceptivi

Kontraceptivno dejstvo oralnih kontraceptiva |

spektra dejstva
e  Ciprofloksacin e  Varfarin e  Antikoagulantno dejstvo varfarina 1
e  Cefalosporini Diuretici Henle-ove petlje e Nefrotoksi¢nost cefalosporina 1
Varfarin Cefamandol 1 antikoagulantni efekat varfarina
e  Flukonazol Cisaprid e Usled inhibicije metabolizma cisaprida, produzenje
Karbamazepin QT intervala u EKG-u i komorske aritmije
e Usled inhibicije metabolizma antiepileptika, njegova
koncentracija povisena u krvi
e  Fluorohinoloni e  Dvovalentni i trovalentni katjoni e  Resorpcija fluorohinolona smanjena
e  Gentamicin e  Cisplatin e  Potencira se nefrotoksi¢nost gentamicina
e  Ciklosporin e  Potencira se nefrotoksi¢nost gentamicina
e  Diuretici Henle-ove petlje e  Potencira se nefrotoksi¢nost gentamicina
e Nedepolariziraju¢i neuromisic¢ni relaksansi | ¢  Pojacava se neuromisi¢ni blok
e  Neostigmin i piridostigmin e  Smanjuje se dejstvo neostigmina i piridostigmina
e  Makrolidni e  Cisaprid e  Usled inhibicije metabolizma cisaprida, produzenje
antibiotik e  Ciklosporin QT intervala u EKG-u i komorske aritmije
e  Karbamazepin e  Povisenje koncentracije ciklosporina u krvi
e  Sildenafil Usled inhibicije metabolizma karbamazepina, raste
e  Statini njegova koncentracija u krvi
e  Usled inhibicije metabolizma sildenafila, raste
njegova koncentracija u krvi
e  Usled inhibicije metabolizma statina, povecan rizik
od nastanka rabdomiolize
e  Metronidazol e  Varfarin e  Antikoagulantno dejstvo varfarina potencirano
e  Rifampicin e  Antiepileptici e  Usled ubrzanja metabolizma antiepileptika:
fenitoina, fenobarbitona i karbamazepina, snizava se
njihova koncentracija u krvi
e Kombinacija e  Varfarin e Antikoagulatno dejstvo varfarina potencirano

trimetoprima i

sulfametoksazola
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Tabela 21. Antibiotici i oralni antidijabetici iz grupe derivata sulfonilureje

Antibiotici koji smanjuju dejstvo

e  Rifampicin

Antibiotici koji potenciraju dejstvo

Hloramfenikol
Flukonazol
Fluorohinoloni
Kotrimoksazol
Mikonazol
Sulfonamidi

Tabela 22. Interakcije odabranih antibiotika i oralnih antikoagulantnih lekova

Antibiotici koji smanjuju dejstvo oralnih antikoagulantnih lekova

Grizeofulvin
Nafcilin
Rifampicin

Antibiotici koji potenciraju dejstvo oralnih antikoagulantnih lekova

Cefamandol
Eritromicin
Flukonazol
Hloramfenikol
Itrakonazol
Ketokonazol
Metronidazol
Mikokonazol
Kotrimoksazol
Progvanil

Tabela 23. Interakcije odabranih antibiotika i ciklosporina

Ciklosporin u serumu |

Izoniazid
Rifampicin
Trimetoprim

Ciklosporin u serumu

Eritromicin i drugi makrolidi
Flukonazol

Fluorohinoloni

Itrakonazol

Ketokonazol

Antibiotici koji potenciraju nefrotoksi¢nost ciklosporina — aditivno dejstvo

Amfotericin B
Aminoglikozidi
Cefalosporini
Ciprofloksacin
Kotrimoksazol
Trimetoprim
Vankomicin

Tabela 24. Alkohol i antibiotici

Disulfiramska reakcija

Cefalosporini, izuzev cefaleksina

Grizeofulvin
Hloramfenikol
Metronidazol

Druge interakcije

Antituberkulotici - izoniazid
Penicilini

Sulfonamidi

Tetraciklini - doksiciklin

Tabela 25. Antibiotici i fotosenzitivnost

e  Antibiotici koji izazivaju fotosenzitivnost kod pojedinih osoba

Azitromicin
Ciprofloksacin
Dapson
Doksiciklin
Eritromicin
Flucitozin
Gatifloksacin

Grizeofulvin
Ofloksacin
Pirazinamid
Sulfonamidi
Tetraciklini
Tigeciklin
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Tabela 26. Prilagodeno doziranje antibiotika prema stepenu glomerularne filtracije (GFR)

NORMALNO

/ 4-6h

LEK DOZIRANJE GFR > 50ml/min GFR 10-50ml/min GFR < 10ml/min
KARBAPENEMI
Ertapenem 1g/24h 100% 100% 50%
Imipenem 0,25-1g/ 6h 100% 50% 25%
Meropenem 1-2g/ 8h 100% / 8h 50% / 12h 50% / 24h (GFR<20)
CEFALOSPORINI
Cefahlor 250-500mg / 8h 100% 50-100% 50%
Cefadroksil 0,5-1g/ 12h 100% na 12 do 24h na 36h
Cefamandol 0,5-1g/4-8h na 6h na 6-8h na 8-12h
Cefazolin 0,25-2g / 6h na 8h na 12h 50% / 24 do 48h
Cefepim 0,25-2g /8-12h 100% 50-100% / 24h 25-50% /24h
Cefiksim 200mg /12h 100% 75% 50%
Cefoperazon 1-2g/ 12h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno prilagodavanje
Teske infekcije: do | prilagodavanje ukoliko prilagodavanje ukoliko | doze.
4g/12h se primenjuju normalne se primenjuju normalne | Ukoliko se primenjuju velike
doze. doze. doze leka smanjiti dozu po
potrebi.
Ukupna dnevna doza 1-2g
Cefotaksim 1-2g /6-12h na 6h na 6-12h na 24h ili 50% nor. doze
Cefotetan 1-2g /12h 100% na 24h na 48h
Cefoksitin 1-2g /6-8h na 6-8h na 8-12h na 24-48h
Cefpodoksim 100-400mg /12h na 12h na 24h na 24h
Cefprozil 250-500mg/12h 100% 50% / 12h 50% / 12h
Ceftazidim 1-2g /8h na 8-12h na 12-24h na 24-48h
Ceftibuten 400mg / 24h 100% 25-50% 25-50%
Ceftizoksim 1-2g /8-12h na 8-12h na 12-24h na 24h
Ceftriakson 1g/24h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno prilagodavanje
Teske infekcije: prilagodavanje prilagodavanje U slucaju teskog stepena
2-4g/24h bubrezne i insuf. jetre,
smanjiti dozu po potrebi.
Cefuroksim natrijum 0,75-1,5g / 8h na 8h na 8-12h na 12h
Cefaleksin 250-500mg/ 6-8h na 8h na 8-12h na 12-24h
maks. 500mg dnevno
MAKROLIDI
Azitromicin 500mg / 24h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno prilagodavanje
prilagodavanje prilagodavanje uz oprez.
Klaritromicin 250-500mg / 12h, 100% 50-100% 50%
1g dnevno
Eritromicin 500mg / 6h Nije potrebno Nije potrebno Maksimalna ukupna dnevna
prilagodavanje prilagodavanje doza je 1,5g.
PENICILINI
Amoksicilin 250-500mg / 8h na 8h na 8-12h na 24h
Ampicilin 0,25-2g / 6h na 6h na 6-12h na 12-24h
Karbenicilin i.v. 200-500mg/ na 8-12h na 12-24h na 24-48h
kg, kontinuirana
infuzija ili
podeljene doze
Nafcilin Nije potrebno
prilagodavanje
Penicilin G 0,5-4 miliona i.j. 100% 75% 20-50%
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NORMALNO

LEK DOZIRANJE GFR > 50ml/min GFR 10-50ml/min GFR < 10ml/min
Piperacilin 3-4g/ 6h na 6h na 6-12h na 12h
maks. dnevna doza 16g maks. dnevna doza 12g | maks. dnevna doza 8g
Piperacilin/tazobaktam 3,37-4,5g / 6-8h 100% 2,25g / 6h-8h (GFR<20) | 2,25g / 8h
Tikarcilin 3g/4h 1-2g/ 4h 1-2g/ 8h 1-2g/ 12h
HINOLONI
Ciprofloksacin 400mg i.v. ili 500- | 100% 50-75% 50%
750mg oralno/ 12h
Levofloksacin 250-750mg/ 24h 100% 500-750mg inicijalna 500mg inicijalna doza, pa
doza,zatim 250-750mg | 250-500mg/ 48h
/24-48h
Norfloksacin 400mg / 12h nal2h na 12-24h Izbegavati
Ofloksacin 200-400mg / 12h 100% 200-400mg /24h 200mg / 24h
SULFONAMIDI
Sulfametoksazol 1g/ 8-12h nal2h nal8h 24h
Obezbediti dovoljan Obezbediti dovoljan unos
unos tecnosti, pojava tecnosti, pojava osipa,
osipa, poremecaji u poremecdaji u krvnoj slici,
krvnoj slici, rizik od rizik od kristalurije
kristalurije
Trimetoprim 100mg /12h na 12h na 12h (GFR>30), na 24h
nal8h (GFR 10-30)
TETRACIKLINI Primeniti
doksiciklin
Povecanje uree u
serumu. Pogorsanje
bubrezne funkcije.
Doksiciklin Uobicajeno: Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno prilagodavanje
200mg prvi dan, prilagodavanje prilagodavanje
potom100mg
Tetraciklin 250-500mg 2-4 na 8-12h na 12-24h na 24h
puta dnevno
OSTALI
Klindamicin 150-300mg / 6h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno
prilagodavanje prilagodavanje prilagodavanje,
Oprez: ukoliko je prisutna
anurija, smanjiti dozu ili
produziti interval doziranja
Linezolid 600mg / 12h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno
prilagodavanje prilagodavanje prilagodavanje. Oprez.
Nitrofurantoin 500-1000mg / 6h 100% Izbegavati Izbegavati
Metronidazol 500mg / 8h Nije potrebno Nije potrebno Nije potrebno prilagodavanje
prilagodavanje prilagodavanje smanyjiti dozu
Fosfomicin 3gjedna doza Kontraindikovan kod

pacijenata sa teSkom
stepenom bubrezne
insuficijencije
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Tabela 27. Farmakokineticke karakteristike pojedinih antibiotika i preporuke za doziranje kod
pacijenata na dijalizi

o t1/2 Vezivanje . A_daptacija
%o (normalna 72 Doza za doziranja u bubreznom
eliminisan .. vd normalnu osteéenju Suplementacija
. funkcija/ plazma . o
Lek urinom . (L/kg) bubreznu : na dijalizi
. ESRD) protein . Metod GFR, ml/min
nepromenjen . o funkciju
(sati-h) | (%) >50 | 1050 | <10
Aminoglikozidi

Nefrotoksi¢ni i ototoksi¢ni. Toksi¢nost se povecava kod hiperbilirubinemije. Peritonealna resorpcija se povecava u prisustvu zapaljenja.
Vd raste kod edema, gojaznosti i ascitesa. Ne koristiti doziranje jednom dnevno kod pacijenata sa CLkr<30-40ml/min ili kod ABI.

IHD:puna doza
1.42.3/17- 0.22- 7,5mg/kg /12 100% | 100% | 100% nakon dijalize
Amikacin 95 ’ 1;0 <5 0’29 ili 15mg/kg 1 |/12hili| /24- | /48- | PD: 15-20mg/L/d
’ dnevno 24h 72h 72h | CRRT:doza za GFR
10-50, pratiti nivo
IHD:puna doza
0.23-0- 1,7mg/kg /8h 100% 100% | 100% nakon dijalize
Gentamicin 95 1,8/20-60 <5 ? 2% ili 5-7mg/kg I 3 24;1 /12- | /48- PD: 3-4mg/L/d
dnevno ) 48h | 72h | CRRT:doza za GFR
10-50, pratiti nivo
Strﬁ\[/){i(:lq:cm IHD:normalna doza
nefro aJviée 1-2g /6-12h na 24- | na 72- nakon dijalize
ototoksican 70 2,5/100 35 0,26 (1gq24hza D,I |na24h 72h 96h PD: 20-40mg/L/d
tuberkulozu) CRRT:doza za GFR
u odnosu na o
10-50, pratiti nivo
ostale
Penicilini
IHD:doza nakon
e 0,9-2,3/5- na dijalize
Amoksicilin 50-70 20 15-25 0,26 | 250-500mg/8h I na 8h 3-12h |12 24h PD: 250mg /12h
CRRT:nije primenjiv
IHD:doza nakon
dijalize
Ampicilin 30-90 0’8'2165/ 7 20 %1371' 250mg-2g/6h | 1 | na6h | Igh ng 411? PD: 250mg /12h
’ ) CRRT: doza za GFR
10-50
IHD:doza nakon
dijalize
- 0,3- | 0,5-4 miliona/ o o 20- PD: doza za
Penicilin G 60-85 0,5/6-20 50 0.42 4-6h D 100% | 75% 50% GFR<10
CRRT: doza za GFR
10-50
IHD:2g /8h plus 1g
nakon
. e 0,8-1,5/3,3- 0,18- na PD: doza za
Piperacilin 75-90 5.1 30 0.3 3-4¢/6h I na 6h 6-12h na 12h GFR<10
CRRT: doza za GFR
10-50
Makrolidi
10-60/ IH]?);‘fazl‘:;ma
T et - - - 0, 0, 0,
Azitromicin 6-12 ndentnai< 8-50 18 |250-500mg/24h| D 100% | 100% | 100% CRRT-doza za GFR
podataka 10-50
250-500mg/12h IHD i PD:nema
. . 2,3-6/nema Druga doza:1g o 50- o podataka
Klaritromicin 20-30 podataka 70 -4 /24h (depo b 100% 100% 30% CRRT:doza za GFR
oblik) 10-50
[HD i PD:nema
RS ) : ) : o o o podataka
Ertiromicin 15 1,4/5-6 60-95 |0,6-1,2 | 250-500mg/6h 100% | 100% | 100% CRRT-doza za GFR
10-50
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Cefalosporini

Cefahlor

70

1/3

25

0,24-

035 | 250-500mg/gh

100%

100% | 100%

IHD:250-500mg
nakon
PD:250-500mg /8h
CRRT:nije primenjiv

Cefadroksil

70-90

1,4/22

20

031 | 05-1g/12h

na 12h

na 12-

oap |M2 36h

[HD:0,5-1g nakon
PD:0,5g/d
CRRT:nije primenjiv

Cefazolin

75-95

2/40-70

80

0,13-

022 | 025-2g/6h

100%
/8h

50%
/24-
48h

100%
/12h

[HD:15-20mg/kg
nakon
PD:0,5g /12h
CRRT:doza za GFR
10-50

Cefepim

85

2,2/18

250-2000mg/

03 8-12h

D,I

100%

50-
100%
/24h

25-
50%
/24h

IHD: doza za
GFR<10
PD:doza za GFR<10
CRRT:1-2g /12h

Cefotaksim

60

1/15

37

0,15-

055 | 12e/6-12h

na 6h

na
24h ili
doza

na
6-12h

IHD: 0,5-2g nakon
PD:1g/d
CRRT:1g/12h

Ceftazidim

60-85

1,2/13-25

5-24

0,18-

031 1-2g /8h

na
8-12h

na 12-
24h

na 24-
48h

IHD:1g nakon
PD:0,5¢g/d
CRRT:1-2g /12h ili
2g udarna doza pa
3g/d kontinuirana
infuzija

Ceftibuten

60-75

1,5-2,7/22

70

0,2 400mg /24h

100%

25-
50%

25-
50%

IHD:400mg nakon
PD:doza za GFR<10
CRRT:doza za GFR
10-50

Ceftriakson

30-65

7-9/12-24

90

0,12-
0,18

0,25-2g /12-
24h

100%

100% | 100%

IHD: nema
preporucenog nivoa
PD:1g/12h
CRRT: doza za GFR
10-50

Cefuroksim
Na

90

1,2/17

33

0,13-

Ls | 075-L5gsh

8h

8-12h

24h

IHD:doza
nakon
PD:doza za
GFR<10
CRRT:1g/12h

Cefaleksin

98

0,7/16

20

0,35 |250-500mg/6h

6-8h

8-12h

12-24h

IHD: doza
nakon
PD: doza za
GFR<10
CRRT:nije
primenjiva

Hinoloni

Ciprofloksacin

50-70

3-6/6-9

20-40

500-750mg
2,5 (400mg i. v.)/
12h

100%

50-75%

50%

THD:250mg /12h
(200mg i.v.)
PD:250mg/8h
(200mg i.v.)
CRRT:400mg
/24h

Levofloksacin

67-87

4-8/76

24-38

1,1-1,5 [250-750mg/24h

100%

250-750mg
/24-48h
(500-750mg
udarna
doza)

250-
750mg
/48h
(500mg
udarna
doza)

IHD:doza za
GFR<10
PD:doza za
GFR<10
CRRT:500mg
/48h

Norfloksacin

30

3,5-6,5/8

<0,5 400mg /12h

12h

na 12-24h

400mg
/24h

IHD:doza za
GFR<10
PD:doza za
GFR<10
CRRT:nije
primenjiv
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Tetraciklini
IHD i PD:nema
PP 18-22 o o o podataka
Doksiciklin 35-45 /nepromenjeno 80-90 0,75 100mg /12h D 100% 100% 100% CRRT-doza za
GFR 10-50
Ostali antibiotic
IHD i PD:nema
. 12.5mg/kg o o o podataka
Hlorafenikol 10 1,5-4,1/3-7 45-60 0.5-1 J6h D 100% 100% 100% CRRT:doza za
GFR 10-50
IHD:doza
nakon dijalize
. 0,17- o o o PD:doza za
Imipenem 20-70 1/4 13-21 0.3 0,25-1g /6h D 100% 50% 25% GFR<10
CRRT:500mg
/6h
% t1/2 Vezivanje Doza 7a o Adaptacija .
L (normalna za doziranja u bubreznom o$tecenju .
eliminisan .. vd normalnu Suplementacija
. funkecija/ plazma N L
Lek urinom ESRD) rotein (L/kg) | bubreznu - na dijalizi
nepromenjen . p funkciju Metod GFR, ml/min
(sati-h) (%)
>50 10-50 <10
Ostali antibiotici
THD:doza nakon
250 dijalize
. 0,25- ) PD:doza za
Metronidazol 20 6-14/7-21 20 500mg D 100% 100% 100%
0,85 3-12h GFR<10
CRRT:doza za
GFR 10-50
IHD:doza nakon
dijalize
PD:doza za
100m nal2h>30ml/ GFR<10
Trimetoprim 60-80% 9-13/20-49 30-70 1-2,2 /12hg I na 12h |min, nal8h za| 24h CRRT:2,5-5mg/
10-30ml/min kg /12h za slabije
infekcije, 10mg/
kg /12h za jake
infekcije
IHD:doza za
GFR<10
- 500me- 1g/12- lg PD:doza za
Vankomicin 90-100 4-6/200-250 52-60 0,47-1,1 1,25¢g D,I 1g /24-96h /4-7
/12h 24h dana GFR<10
CRRT:doza za
GFR 10-50

Buducnost antibiotika

Za neke bolesti jo§ uvek nema odgovarajuceg leka. Oc¢ekivanja, ne samo strucne javnosti, brojna su:
e ProSirenje antibakterijskog spektra dejstva

e Poboljsanje farmakokineti¢kih karakteristika

e Pogodniji rezim doziranja

e Smanjenje toksicnosti.

Drugim re¢ima, idealni antibiotik je onaj koji ima:
e Siroki spektar dejstva

e Veliku efikasnost, odnosno niske MIK

e Veliku terapijsku Sirinu

e Prihvatljivu cenu.

Rezistencija je glavni, globalni problem moderne antimikrobne terapije. Cine se globalni napori da
se ovaj problem stavi pod kontrolu.
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UPOTREBA ANTIBIOTIKA KOD DECE

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

J00 Nasopharyngitis acuta  Virusi Ne primenjivati antibiotike.

(obic¢na prehlada) (najcesce rinovirus)

Dijagnoza Najverovatniji uzroénici  Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

JO1 Sinusitis acuta Streptococcus Intranazalni kortikosteroidi. Anti- ~ Amoksicilin-klavulanat ili cefalo-
pneumoniae, biotike primeniti samo kod teSke sporini 2. i 3. generacije.
Haemophilus klinicke slike, prisustva komorbi- Ove antibiotike treba dati u prvoj
influenzae, diteta i ako postoji rizik od kom- liniji kod frontalnog ili sfenoidalnog
Moraxella plikacija. sinuzitisa, ako je pacijent u imunosu-
catharralis Antibiotik prvog izbora je amok- presiji ili boluje od hroni¢nih sistem-

sicilin, terapija treba da traje 10
dana. Kod alergi¢nih na penicilin
primeniti makrolid (azitromicin ili
klaritromicin) ili kotrimoksazol.

skih bolesti koje povecavaju rizik od
komplikacija (npr. dijabetes, hroni¢na
insuficijencija bubrega i dr.). Terapija
treba da traje 10 dana.

Osobe sa anamnezom anafilakse, urtikarije ili ospe neposredno posle primene penicilinskog anti-
biotika imaju rizik od nastajanja neposrednih reakcija posle prvog narednog davanja penicilina. Takve
osobe ne smeju primati penicilin, cefalosporine ili druge beta-laktamske antibiotike.

Rizik od unakrsne senzibilizacije sa cefalosporinima iznosi 5—15%: novije studije ukazuju da je rizik
znatno manji: 1%! Medutim, ukoliko su osobe ranije imale kasne — odloZene blage reakcije na penicilin,

cefalosporini se mogu koristiti bez teSko¢a/problema, ali uz oprez.

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
komentar
J02 Pharyngitis acuta Najcesce je virusne Antibiotska terapija nije indikovana
etiologije

Amoksicilin, 90 mg/kg/24h u 2 doze
Streptococcus grupe A, C  ili cefuroksim, 15 mg/kg/24h u 2

ili G, Arcanobacterium doze

haemolyticum ili cefprozil, 20 mg/kg/24h u 2 doze
ili cefpodoksim, 8 mg/kg/24h u 2
doze

ili cefiksim, 8 mg/kg/24h u 1 dozi ili
eritromicin, 50 mg/kg/24h u 3 doze
ili

klaritromicin, 7,5 mg/kg/24h u 2 doze
ili azitromicin, 10 mg/kg/24h u 1 dozi

Ako se koriste penicilinski
preparati, terapija traje 10 dana.

Ako se koriste cefalosporini ili
makrolidi, terapija traje 4-5 dana.
U slucaju izostanka terapijskog
odgovora amoksicilin/klavulanat,
22,5 mg klavulanta/kg/24h u 3 doze

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

J03 Tonsillitis acuta Virusi Virusi: ne primenjivati antibiotike Jos uvek je 10-dnevna terapija bolja
(najverovatnije) od kraéih rezima lecenja, zbog pre-
ili Bakterije: vencije sekvela.

penicilin V 10 dana ili 1 injekcija
Streptococcus grupe A, C  benzatin-benzilpenicilina
ili G, Arcanobacterium
haemolyticum

Podjednako su efikasni i cefalosporini
1. generacije (cefaleksin, cefadroksil)
I makrolidni antibiotici (klaritromi-
cin, azitromicin ili eritromicin)

Moze se primeniti jedna doza deksa-
metazona 0.6mg/kg (maksimalno 10
mg) oralno, uz antibiotike, jer ubrza-
va klinicki oporavak.
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J04 Laryngitis acuta and
tracheitis acuta
(ukljucujuéi subgloti¢énu
formu)

Akutni bakterijski traheitis
(sekundarna infekcija)

Virusi

Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Ne koristiti antibiotike.

Vankomicin + cefalosporin
tre¢e generacije (cefotaksim
ili ceftriakson) +
metronidazol

Inhalacija samo vodene pare nije
efikasna u suzbijanju simptoma
akutnog laringitisa.

Vankomicin + karbipenem (meropenem
ili imipenem sa cilastatinom)

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J04 Laryngitis acuta
obstructiva
(krup)

Epiglotitis

Virusi (Parainfluenza,
coronavirus, influenza A i B,
respiratorni sincicijalni virus,
adenovirus).

Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae,
Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp.

Ne koristiti antibiotike.

Cefalosporin trece generacije
(ceftriakson ili cefotaksim)

Inhalacija samo vodene pare nije
efikasna u suzbijanju simptoma akutnog
laringitisa.

Amoksicilin/klavulanat ili ampicilin/
sulbaktam ili hloramfenikol

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J18 Pneumonia

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
M. pneumoniae

L. pneumophilia

Amoksicilin, 90 mg/kg/24h
u 2 doze

ili amoksicilin/klavulanat,
22,5 mg klavulanta/kg/24h
u 3 doze ili cefuroksim, 15
mg/kg/24h u 2 doze

ili cefprozil, 25 mg/kg/24h
u 2 doze

ili cefiksim, 8 mg/kg/24h u
1 dozi

ili cefpodoksim, 8 mg/
kg/24h u 2 doze ili
eritromicin, S0mg/kg/24h u
3 doze ili klaritromicin, 7,5
mg/kg/24h u 2 doze

ili azitromicin, 10 mg/
kg/24hu 1 dozi

Terapija traja 7-10 dana bez obzira na
izbor antibiotika.

U slucaju alergije na penicilinske
preparate, koristi se klaritromicin,
eventualno eritromicin, dok se
azitromicin rede koristi za lecenje
pneumonija usled rastuce rezistencije
pneumokoka sem kod specificnog
uzrokovaca tj. M. Pneumoniae gde je lek
izbora.

U slucaju neuspeha antimikrobne
terapije posle 48 sati savetuje se
terapija cefalosporinima II ili 11T
generacije. Ako posle pet dana nema
efekata, snimak pluca i konsultacija
decjeg pulmologa.

Ukoliko je dete dobrog opsteg stanja,

a postoji anamneza o ponavljanim
opstrukcijama, pre uvodenja antibiotika
pokusati sa primenom bronhodilatatora.
Ako se nalaz smanyji ili izgubi, postoji
verovatnoca da se radi o nekom obliku
astme.
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Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
uzrocnici
He6S5 Otitis media Streptococcus Amoksicilin, 90 mg/kg/24h u 2 Terapija traje 7-10 dana bez obzira na
pneumoniae doze izbor antibiotika.
Haemophilus influenzae ili amoksicilin/klavulanat, 22,5
Streptococcus spp., mg klavulanta/kg/24h u 3 doze U slucaju alergije na penicilinske
Staphylococcus aureus  ili cefuroksim, 15 mg/kg/24h u preparate, koristi se eritromicin i
Moraxella catarrhalis 2 doze klaritromicin, dok se azitromicin rede
ili cefprozil, 15 mg/kg/24h u 2 koristi za otitis usled rastuce rezistencije
doze pneumokoka.
ili cefiksim, 8 mg/kg/24h u 1 dozi
ili cefpodoksim, 8 mg/kg/24h u U slucaju neuspeha antimikrobne terapije
2 doze nakon 48 sati ili ozbiljne klinicke
ili eritromicin, 50 mg/kg/24hu3  prezentacije AOM savetuje se terapija
doze ili cefalosporinima II ili III generacije.
klaritromicin, 7,5 mg/kg/24h u
2 doze
ili azitromicin, 10 mg/kg/24h u
1 dozi
Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
uzrocnici komentar

N10 Akutni pijelonefritis

Escherichia coli,
Proteus spp., Klebsiella
spp., Enterococcus spp.,
Pseudomonas spp.,
Enterobacter spp.,
Citrobacter spp.

Oralna terapija:

amoksicilin/klavulanat, 20-490 mg /kg/24h
u 3 doze (deca tezine manje od 40kg)

ili cefaleksin 50 mg/kg/24h u 4 doze ili
cefadroksiln 30-50 mg/kg/24h

u dve doze ili trimetoprim (TMP) /
sulfametoksazol, 6-12 mg/kg/24h u 2 doze
ili cefiksim 8 mg/kg/24h u lili 2 podeljene
doze

U slucaju sumnje na infekciju
Pseudomonas spp. ukljuciti lekove koji su
aktivni prema njemu (parenteralni)
Parenteralna terapija:

Amikacin, 10 mg/kg u 1 dozi ili
ceftriakson, 75 mg/kg u 1 dozi ili
cefotaksim, 150 mg/kg/24h u 3 podeljene
doze ili ceftazidim, 100-150 mg/kg/24h u
3podeljene doze ili

cefuroksim, 100 mg/kg/24h u 3 podeljene
doze

Karbapenemski antibiotici (u
slucaju sumnje na infekciju
Pseudomonas spp. ertapenem
nije indikovan)

Duzina terapije akutnog
pijelonefritisa: 7-14 dana

Dijagnoza

Najverovatniji
uzrocnici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

133.0 Infektivni
endokarditis kod
bolesnika sa nativnim
zaliscima i za bolesnike
sa veStackim zaliscima

(kasna bolest, >12 meseci

od operacije)

Viridans streptokoke,
Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium,
Streptococcus bovis,
Staphylococcus aureus,
koagulaza-negativne
stafilokoke

Ampicilin sa sulbaktamom, 12 g/dan

i.v. podeljeno u 4 doze, 4-6 nedelja ili
amoksicilin/klavulanska kiselina, 12 g/dan
i.v. podeljeno u 4 doze +

gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u dve
ili tri doze, 4-6 nedelja

Bolesnici alergic¢ni na -laktamske

antibiotike:

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
2 podeljene doze 6 nedelja

+ gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u dve
ili tri podeljene doze, 2 nedelje

Inicijano empirijsko lecenje
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Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
komentar

133.0 Infektivni Staphylococcus epidermidis, Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. Inicijano empirijsko lecenje
endokarditis kod Staphylococcus aureus, podeljeno u 2 podeljene doze 6 nedelja
bolesnika sa veStackim Streptococcus spp., + gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m.
zaliscima (rana bolest, <12 Enterococcus spp., u dve ili tri podeljene doze 2 nedelje
meseci od operacije) Corynebacterium + rifampicin 20mg/kg podeljeno u
spp., koagulaza-negativne tri doze, maksimalno 900 mg/dan
stafilokoke

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
komentar

133.0 Infektivni Viridans streptokoke, Standardna terapija:
endokarditisa uzrokovan  Streptococcus bovis
oralnim streptokokom i Penicilin G, 12-18 miliona i.u./dan
streptokokom grupe D i.v. podeljeno u 6 doza, 4 nedelje ili
amoksicilin, 100-200 mg/kg/dan i.v.
podeljeno u 4-6 doza, 4 nedelje ili
ceftriakson, 2g/dan i.v. ili i.m. u 1
dozi, 4 nedelje
+ gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. u
jednoj dozi
Ili tobramicin 3 mg/kg/dan u jednoj
dozi tokom 2 nedelje

Kod pacijenata alergi¢nih na
B-laktamske antibiotike:

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v.
podeljeno u dve doze, 4 nedelje

+ gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. u
jednoj dozi

ili tobramicin 2 mg/kg/dan (podeljeno
u dve doze za decu manju od osam
dana) podeljeno u tri doze (na 8 sati)
za decu stariju od 8 dana, tokom 2
nedelje

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
komentar

133.0 Infektivni Viridans streptokoke, Standardna terapija:
endokarditisa uzrokovan  Streptococcus bovis
oralnom streptokokom i Sojevi koji imaju veéu Penicilin G, 24 miliona i.u./dan
streptokokom grupe D vrednost MIK za penicilin i.v. podeljeno u 6 doza, 4 nedelje
(MIK 0,125-2 mg/l) ili amoksicilin, 200 mg/kg/dan i.v.
podeljeno u 4-6 doza, 4 nedelje
+ gentamicin, 3 mg/dan/dan i.v. u 1
dozi, 2 nedelje

Kod pacijenata koji su alergi¢ni na
B-laktamske antibiotike:

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v.
podeljeno u dve doze, 4 nedelje +
gentamicin, 3 mg/dan i.v. u 1 dozi, 2
nedelje
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

133.0 Infektivni
endokarditis uzrokovan
stafilokokom kod bolesnika
sa nativnim zaliscima

Stafilokok osetljiv na
meticilin

(Flu)kloksacilin, 12 g/dan i.v. podeljeno u
4-6 doza, 4-6 nedelja ili oksacilin, 12 g/dan
i.v. podeljeno u 4-6 doza, 4-6 nedelja

+ gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi
podeljeno u 2 ili 3 doze,2 nedelje

Pacijenti alergic¢ni na peniclin:

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
dve doze, 4 nedelje +
gentamicin, 3 mg/dan i.v. u 1 dozi, 2 nedelje

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

133.0 Infektivni
endokarditis uzrokovan
stafilokokom kod bolesnika
sa nativnim zaliscima

Meticilin-rezistentni
stafilokok

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
dve doze, 4 nedelje

+ gentamicin, 3 mg/dan i.v. u 1 dozi, 2
nedelje

Teikoplanin
Linezolid

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

133.0 Infektivni
endokarditis uzrokovan
stafilokokom kod bolesnika
sa veStackim zaliskom

Stafilokok osetljiv na
meticilin

(Flu)kloksacilin, 12 g/dan i.v. podeljeno u
4-6 doza, 4-6 nedelja ili

oksacilin, 12 g/dan i.v. podeljeno u 4-6 doza,
minimalno 6 nedelja

+ rifampicin, 1200 mg/dan i.v. ili per os
podeljeno u 2 doze, minimalno 6 nedelja

+ gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m.
podeljeno u 2 ili 3 doze, 2 nedelje

Pacijenti alergi¢ni na peniclin:

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
dve doze, minimalno 6 nedelja + rifampicin,
1.200 mg/dan i.v. ili per os podeljeno u 2
doze, minimalno 6 nedelja + gentamicin,

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. podeljeno u 2 ili 3
doze, 2 nedelje

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

133.0 Infektivni
endokarditis uzrokovan
stafilokokom kod bolesnika
sa veStackim zaliskom

Meticilin-rezistentni
stafilokok

Vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
dve doze, minimalno 6 nedelja + rifampicin,
1200 mg/dan i.v. ili per os podeljeno u 2
doze, minimalno 6 nedelja +

gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. podeljeno u 2
ili 3 doze, 2 nedelje

Teikoplanin

Linezolid — obratiti
paznju na dozni interval
prema uzrastu

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

133.0 Infektivni
endokarditis uzrokovan
enterokokom

E. faecalis
E. faecium

Amoksicilin, 200 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
4-6 doza, 4-6 nedelja ili

ampicilin, 200 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
4-6 doza, 4-6 nedelja ili

vankomicin, 30 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
dve doze, 6 nedelja

+ gentamicin, 3 mg/kg/dan i.v. podeljeno u
2 ili 3 doze, 4-6 nedelja

Kombinacija antibiotika
koja ukljucuje vanko-
micin se koristi kod bo-
lesnika koji ne tolerisu
B-laktamske antibiotike
Linezolid se koristi
umesto vankomicina
kada je enterokok rezi-
stentan na vankomicin
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

GO0 Bakterijski meningitis
Deca 1-3 meseca

Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli,
Listeria monocytogenes

Cefotaksim, 200mg/kg, i.v. podeljeno u 4
doze, 7 dana ili ceftriakson, 80-100 mg/kg,
i.v. podeljeno u 2 doze, 7 dana

+ ampicilin, 300 mg/kg, i.v. podeljeno u 4
doze, 7 dana

Inicijalno empirijsko
lecenje

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

GO0 Bakterijski meningitis
Deca starija od 3 meseca

Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli,
Haemophilus

influenzae, Streptococcus
pneumoniae,

Neisseria meningitidis

Ceftriakson, 100 mg/kg (maks. doza

4 @), i.v. podeljeno u 1-2 doze, 7 dana

ili cefotaksim, 200 mg/kg (maks. doza
8-10 g), i.v. podeljeno u 4 doze, 7 dana

ili meropenem, 120 mg/kg (maks. doza
4-6 g) i.v. podeljeno u 3 doze, 7 dana +
vankomicin 60 mg/kg, zatim 40 mg/kg
(maks. doza 2-4g), i.v. podeljeno u 4 doze,
7 dana

Inicijalno empirijsko
lecenje

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

GO0 Bakterijski meningitis
kod dece sa
imunodeficijencijom

Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli,
Haemophilus

influenzae, Streptococcus

pneumoniae,

Neisseria meningitidis

Ampicilin, 300 mg/kg (6-12 g) i.v.
podeljeno u 4 doze, 7 dana + ceftazidin
150 mg/kg, i.v. (maks. doza 6 g) podeljeno
u 3 doze, 7 dana ili gentamicin, 7,5 mg/kg
i.v. podeljeno u 2 doze, 7 dana

Ili amikacin, 15-20 mg/kg, i.v. podeljeno u
2 doze, 7 dana

Inicijalno empirijsko
lec¢enje

Dijagnoza

Najverovatniji uzroc¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

GO0 Bakterijski meningitis
Deca sa V-P Santom

Staphylococcus aureus
koagulaza-negativne
stafilokoke,

aerobni Gram-negativni
bacili

Vankomicin, 60 mg/kg (maks. doza 2-4 g),

1.v. podeljeno u 4 doze, 7 dana + ceftazidin,
150 mg/kg (maks. doza 6 g), i.v. podeljeno
u 3 doze, 7 dana ili meropenem, 120 mg/kg
(maks. doza 4-6 g) i.v. podeljeno u 3 doze,

7 dana

Inicijalno empirijsko
lecenje

Dijagnoza

Najverovatniji uzrocnici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija
i/ili Komentar

A39.0 Meningokokni
meningitis

Neisseria meningitidis

Penicilin G, 300000 1.j./kg, (maks. doza

24 miliona) i.v. podeljeno u 6 doza, 7

dana ili ampicilin, 300 mg/kg (maks. doza
6-12 g) i.v. podeljeno u 4 doze, 7 dana ili
ceftriakson, 100 mg/kg (maks. doza 4 g),
1.v. podeljeno u 2 doze, 7 dana

ili cefotaksim, 200 mg/kg (maks. doza 8-10
g), 1.v. podeljeno u 4 doze, 7 dana

ili meropenem, 120 mg/kg (maks. doza 4-6
) i.v. podeljeno u 3 doze, 7 dana

Bolesnici alergi¢ni na beta laktamske
antibiotike:

Hloramfenikol, 75-100 mg/kg (maks. doza
4-6 g) i.v. podeljeno u 4 doze, 7 dana
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/
ili komentar

G00.1 Pneumokokni
meningitis

Streptococcus pneumoniae

Ceftriakson, 100 mg/kg (maks. doza 4 g)
i.v. podeljeno u 2 doze, 14 dana

Ili cefotaksim, 200 mg/kg (maks. doza
8-10 g) i.v. podeljeno u 4 doze, 14 dana
Ili ceftazidim, 150 mg/kg (maks. doza 6
g), 1.v. podeljeno u 3 doze, 14 dana

Ili cefepim, 150 mg/kg (maks. doza 2-4
g), 1.v. podeljeno u 3 doze, 14 dana

+ vankomicin, 60 mg/kg (maks. doza 2-4
g) i.v. podeljeno u 4 doze, 14 dana

+ rifampicin, 20 mg/kg (maks. doza 600
mg), i.v. podeljeno u 2 doze, 14 dana

Bolesnici alergi¢ni na beta-laktamske
antibiotike:

Hloramfenikol, 75-100 mg/kg (maks. doza
4-6 g) i.v. podeljeno u 4 doze, 14 dana +
vankomicin, 60 mg/kg (maks. doza 2-4 g)
i.v. podeljeno u 4 doze, 14 dana

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/
ili komentar

G00.3 Stafilokokni
meningitis

Stafilokoke

S. epidermidis:

Vankomicin, 60 mg/kg (maks. doza 2-4 g)
1.v. podeljeno u 4 doze, 14-21 dan ili duze
+ rifampicin, 20 mg/kg (maks. doza 600
mg), i.v. podeljeno u 2 doze, 14-21 dan ili
duze

S. aureus
meticilin-osetljiv:

(Flu)oksacilin, 200 mg/kg (maks. Doza
9-12 g), i.v. podeljeno u 4 doze, 14-21 dan
ili duze uz rifampicin, 20 mg/kg (maks.
doza 600 mg), i.v. podeljeno u 2 doze, 14-
21 dan ili duze

S. aureus
meticilin-osetljiv u slu¢aju alergije ili
izostanka efekata:

umesto betalaktama vankomicin, 60 mg/
kg (maks. doza 2-4 g) i.v. podeljeno u 4
doze, 14-21 dan ili duze

S. aureus
meticilin-rezistentan:

Vankomicin, 60 mg/kg (maks. doza 2-4 g)
1.v. podeljeno u 4 doze, 14-21 dan ili duze
uz rifampicin, 20 mg/kg (maks. doza 600

mg), i.v. podeljeno u 2 doze, 14-21 dan ili
duze
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Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija
uzrocnici i/ili komentar
Bakterijski Streptococcus H. influenzae tip b: Za aminoglikozide
meningitis agalactiae, aerobni obratiti paznju na
izazvan drugim  Gram negativni Ceftriakson, 100 mg/kg, i.v. podeljeno u dve doze, 10 dana dozni interval shodno
uzrocnicima bacili, uzrastu. Maksimalna

Haemophilus
influenzae, Listeria
monocytogenes,
Pseudomonas
aeruginosa,
Enterococcus spp.

H. influenzae tip b kod bolesnika alergi¢nih na cefalosporine:

Hloramfenikol, 75-100 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, 10 dana

S. agalactiae:

Penicilin G, 300000 i.j./kg, i.v. podeljeno u 4-6 doza, 14-21 dan
ili ampicilin, 300 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, 14-21 dan

ili ceftriakson, 100 mg/kg, i.v. podeljeno u 2 doze, 14-21 dan
ili cefotaksim, 200mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, 14-21 dan

S. agalactiae u slucaju alergije na beta-laktamske
antibiotike:

Hloramfenikol, 75-100 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, 14-21
dan

Listeria monocytogenes:

Ampicilin, 300 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, minimalno 21
dan + gentamicin, 7,5 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, minimalno
7 dana ili amikacin, 15-20 mg/kg, i.v. u jednoj ili dve podeljene
doze, minimalno 7 dana

Listeria monocytogenes u sluc¢aju alergije na ampicilin:

Umesto ampicilina dati meropenem, 120 mg/kg, i.v. podeljeno u
3 doze, minimalno 21 dan ili trimetoprim/sulfametoksazol, 10-
20 mg/kg (doziranje prema trimetoprimu), i.v. podeljeno u 2-4
doze, minimalno 21 dan

Enterokoke:

Ampicilin, 300 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, duze od 14 dana
ili vankomicin, 60 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, duze od 14
dana + gentamicinom, 7,5 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 14
dana ili amikacin, 15-22 mg/kg, i.v. u 2-3doze, 14 dana

Gram-negativni
bacili (E. coli, Klebsiella, Proteus):

Cefotaksim, 200 mg/kg, i.v. podeljeno u 4 doze, 21 dan
ili ceftazidim, 150 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 21 dan
ili cefepim, 150 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 21 dan

+ gentamicin, 7,5 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 21 dan
ili amikacin, 15-22 mg/kg, i.v. u 2-3 doze, 21 dan

Pseudomonas aeruginosa:

Ceftazidim, 150 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 21 dan
ili cefepim, 150 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 21 dan

ili meropenem,120 mg/kg, i.v. podeljeno u 3 doze, 21 dan
+ aminoglikozid.

duzina trajanja terapije
aminoglikozidima je
21 dan.
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Dijagnoza

Rana neonatalna sepsa

Najverovatniji uzro¢nici

Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli,

Listeria monocytogenes,
Haemophilus influenza,
koagulaza negativne
stafilokoke

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

Ampicilin

TM < 2.000g

25 mg/kg/doza/12h
T™M > 2.000g

25 mg/kg/doza/8h
+ gentamicin 2,5 mg/kg/doza/12h
ili amikacin

TM < 2.000g

7,5 mg/kg/doza/12h
T™M > 2.000g

2,5 mg/kg/doza/8h

Terapija traje 10-14
dana od negativne
hemokulture
Maksimalna duzina
trajanja terapije
aminoglikozidima je 21
dan.

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

Kasna neonatalna sepsa

Koagulaza-negativne
stafilokoke, S. aureus,
Escherichia coli, Klebsiella
spp-,

Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp.,
Streptococcus spp.,

Serratia spp., Acinetobacter
spp-,

anaerobi

Cefotaksim 50 mg/kg/doza/8h
ili ceftazidim:

50 mg/kg/doza/8h

+ gentamicin:

2,5 mg/kg/doza/12h

ili amikacin:

TM < 2.000g

10 mg/kg/doza/12h

TM > 2.000g

15 mg/kg/doza/12h

Terapija traje 10-14
dana od negativne
hemokulture
Maksimalna duzina
trajanja terapije
aminoglikozidima je 21
dan.

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/
ili komentar

Bolnic¢ka infekcija krvi

Kolagulaza-negativne
stafilokoke , S. aureus,
Escherichia coli, Klebsiella
spp-,

Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp.,
Streptococcus spp.,
Serratia spp., Enterococcus
spp-,

Acinetobacter spp.,
anaerobi

Uz lekove za kasnu neonatalnu sepsu
dodati u skladu sa epidemioloskim
stanjem na odeljenju, klinickom
sumnjom i antbiogramom jedan ili
kombinaciju od slede¢ih lekova:

Metronidazol

T™M <2.000g -

7,5 mg/kg i.v. nal2h
TM > 2.000g

15 mg/kg i.v na 12h

Vankomicin:

TM < 2.000g

10 mg/kg/doza/12h
TM > 2.000g

10 mg/kg/doza/8h

Meropenem:

do 7. dana zivota

20 mg/kg/doza/12h
nakon 7. dana zivota
20 mg/kg/doza/8h

Terapija traje 10-14
dana od negativne
hemokulture

U slu¢aju MDR
kolistin

U slu¢aju VRE
linezolid
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UPOTREBA ANTIBIOTIKA U ODRASLIH

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

J00 Nasopharyngitis acuta  Virusi Ne primenjivati antibiotike

(obi¢na prehlada) (najcesce rinovirus)

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

JO1 Sinusitis acuta Streptococcus Intranazalni kortikosteroidi. ~ Amoksicilin-klavulanat ili cefalosporini
pneumoniae, Antibiotike primeniti samo 2.1 3. generacije.
Haemophilus kod teske klinicke slike, Respiratorni fluorohinolon (levo-
influenzae, prisustva komorbiditeta i ako floksacin ili moksifloksacin) se daju
Moraxella postoji rizik od komplikacija. iskljuéivo u drugoj liniji, ako pacijent
catharralis Antibiotik prvog izbora je ne reaguje na antibiotike prvog izbora

amoksicilin, terapija treba da  posle 72 sata. Ove antibiotike treba

traje 10 dana. Kod alergi¢nih  dati u prvoj liniji kod frontalnog ili

na penicilin primeniti makro- sfenoidalnog sinuzitisa, ako je pacijent

lid (azitromicin ili klaritro- u imunosupresiji ili boluje od hroni¢nih

micin) ili kotrimoksazol. sistemskih bolesti koje povecavaju
rizik od komplikacija (npr. dijabetes,
hroni¢na insuficijencija bubrega i dr.).
Terapija treba da traje 10 dana.

Osobe sa anamnezom anafilakse, urtikarije ili ospe neposredno posle primene penicilinskog anti-
biotika imaju rizik od nastajanja neposrednih reakcija posle prvog narednog davanja penicilina. Takve
osobe ne smeju primati penicilin, cefalosporine ili druge beta-laktamske antibiotike.

Rizik od unakrsne senzibilizacije sa cefalosporinima iznosi 5—15%: novije studije ukazuju da je rizik
znatno manji: 1%! Medutim, ukoliko su osobe ranije imale kasne/odloZene blage reakcije na penicilin,

cefalosporini se mogu koristiti bez tesko¢a/problema, ali uz oprez.

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J02 Pharyngitis acuta

Virusi

(najverovatnije)

ili

Streptococcus grupe A, C
ili G, Arcanobacterium
haemolyticum

Virusi : ne primenjivati
antibiotike

Bakterije :

Penicilin V 10 dana ili
1 injekeija benzatin-
benzilpenicilina

Jos uvek je 10-dnevna terapija bolja od
kracih rezima lecenja, zbog prevencije
sekvela.

Podjednako su efikasni i cefalosporini
1. generacije (cefaleksin, cefadroksil) i
makrolidni antibiotici (klaritromicin,
azitromicin ili eritromicin) .

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J03 Tonsillitis acuta

Virusi
(najverovatnije)
ili

Streptococcus grupe A, C
ili G, Arcanobacterium
haemolyticum

Virusi: ne primenjivati
antibiotike
Bakterije:

Penicilin V 10 dana ili
1 injekcija benzatin-
benzilpenicilina

Jos uvek je 10-dnevna terapija bolja od
kracih rezima lecenja, zbog prevencije
sekvela.

Podjednako su efikasni i cefalosporini
1. generacije (cefaleksin, cefadroksil)

I makrolidni antibiotici (klaritromicin,
azitromicin ili eritromicin)

Moze se primeniti jedna doza deksame-
tazona od 10mg oralno ili parenteralno
kod odraslih ili 0.6mg/kg (maksi-
malno 10 mg) deksametazona oralno
kod dece, uz antibiotike, jer ubrzava
klini¢ki oporavak.
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J04 Laryngitis acuta and
tracheitis acuta
(ukljucujuéi subgloti¢nu
formu)

Akutni bakterijski traheitis
(sekundarna infekcija)

Virusi

Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes,
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Ne koristiti antibiotike.

Vankomicin + cefalosporin
tre¢e generacije (cefotaksim
ili ceftriakson) +
metronidazol

Inhalacija samo vodene pare nije
efikasna u suzbijanju simptoma
akutnog laringitisa.

Kod odraslih nije potrebna posebna
terapija akutnog laringitisa.

Vankomicin + karbipenem (meropenem
ili imipenem sa cilastatinom)

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

Epiglotitis

Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae,
Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp.

Cefalosporin trece generacije
(ceftriakson ili cefotaksim)

Amoksicilin/klavulanat ili ampicilin/
sulbaktam ili hloramfenikol

J0O, JO4 prebaciti u pedijatriju

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

J20 Bronchitis acuta

Akutna egzacerbacija
hroni¢nog bronhitisa

Virusi 90% (Parainfluenza,
coronavirus, influenza A i B,
respiratorni sincicijalni virus,
adenovirus). Bordetella
pertussis

Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Virusi 25 - 50%,
Chlamydia
pneumoniae,
Mycoplasma
pneumoniae,
Heamophilus
influenzae,
Streptococcus
pneumoniae,
Moraxella
catarrhalis

Ne koristiti antibiotike
rutinski.

Antibiotik primeniti samo
ako pacijent ima umerenu ili
tesSku egzacerbaciju (znaci

i simptomi egzacerbacije,
bar dva od navedenih:
pojacana dispneja, povecana
zapremina sputuma i pojava
gnoja u sputumu).

Mogu se primeniti
makrolidi (azitromicin ili
klaritromicin), amoksicilin
ili tetraciklini (doksiciklin).

Ako se posumnja na pertusis, odmah
primeniti makrolidni antibiotik.

Kod starih i osoba sa multiplim
komorbiditetima primeniti oralno
neki od makrolida (azitromicin

ili klaritromicin) ili tetraciklina
(doksiciklin). Trajanje antibiotske
terapije 5 dana.

Ako je pacijent prethodno vec¢
primao antibiotike, ili ima izuzetno
teSku formu, primeniti amoksicilin
sa klavulanskom kiselinom ili neki
od ,respiratornih” fluorohinolona —
levofloksacin ili moksifloksacin.

Trajanje antibiotske terapije akutne
egzacerbacije hroni¢nog bronhitisa
antibioticima treba da iznosi 5 dana.
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Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
komentar

J15 Bakterijska Haemophilus Odrediti CRB65 skor : (konfuzija, Ako je pacijent alergican

pneumonija: vanbolnicka influenzae, Streptococcus respiracije brze od 30 na minut, na penicilin, kod niskog

pneumonija pneumoniae, sistolni pritisak ispod 90 mmHg ili rizika primeniti makrolid

Bolni¢ka (nozokomijalna)
pneumonija

Mycoplasma pneumoniae,
Moraxella catarrhalis,
Chlamydia
pneumoniae. Virusi kod 29%
pacijenata (parainfluenza,
influenza A i B, respiratorni
sincicijalni virus,
adenovirus).

Najcesc¢i uzroénici su
Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae

i Haemophilus influenzae

su najéesci uzrocnici kod
pneumonija koje rano poc¢inju
tokom hospitalizacije.
Acinetobacter spp. se obi¢no
javlja epidemijski.

Retki uzro¢nici su:
Legionella pneumophila,
Enterobacter spp.,
Stenotrophomonas
maltophilia,

Burkholderia cepacia,
Staphylococcus aureus.

dijastolni ispod 60 mmHg, i starost
preko 65 godina). Svaki od navedenih
kriterijuma se boduje sa 1, a skor je
jednostavan zbir.

0 — nizak rizik, 1-2 —umeren rizik i
3-4 — visok rizik od smrtnog ishoda.
Ako je rizik nizak, dati amoksicilin;
terapija traje 5 dana ako posle 3 dana
dode do poboljsanja, a duze ako
poboljsanje kasni. Kod umerenog
rizika, dati amoksicilin + makrolid
(azitromicin ili klaritromicin), 7-10
dana. Kod visokog rizika, dati amok-
sicilin-klavulanat (ili cefotaksim ili
Dpiperacilin-tazobaktam ili ceftarolin)
+ makrolid (azitromicin ili klaritro-
micin), 7-10 dana.

Terapija treba da traje 7-10 dana. An-
tibiotik primeniti ¢im se posumnja na
bolnicku pneumoniju.

Odrediti CURBG6S skor : (konfuzija,
urea iznad 7 mmol/l, respiracije brze
od 30 na minut, sistolni pritisak is-
pod 90 mmHg ili dijastolni ispod 60
mmHg, i starost preko 65 godina).
Svaki od navedenih kriterijuma se
boduje sa 1, a skor je jednostavan
zbir.

0-1 — nizak rizik, 2 —umeren rizik i
3-5 — visok rizik od smrtnog ishoda.
Ako je pneumonija pocela posle 2,

a pre 5 dana od prijema u bolnicu i
rizik je nizak do umeren, primeniti
cefotaksim ili ceftriakson ili cefepim
ili levofloksacin ili moksifloksacin
ili piperacilin-tazobaktam. Ako je
pocetak posle 5 dana i rizik visok,
primeniti karbapenem (meropenem
ili imipenem sa cilastatinom) ili pipe-
racilin-tazobaktam + vankomicin ili
linezolid.

(azitromicin ili klaritromicin)
ili tetraciklin (doksiciklin).
Kod umerenog i visokog
rizika alternativno se mogu
primeniti ,,respiratorni”
hinoloni: levofloksacin ili
moksifloksacin.

U najtezim slucajevima
bolnicke pneumonije uz
karbapenem (meropenem ili
imipenem sa cilastatinom)
ili piperacilin-tazobaktam

+ vankomicin ili linezolid
dodati jos respiratorni fluo-
rohinolon (levofloksacin ili
moksifloksacin) ili amino-
glikozid (amikacin ili genta-
micin).

Pneumoniju izazvanu sa mul-
tirezistentnim P. aeruginosa
ili Acinetobacter spp. leciti
kolistinom.

U Srbiji je registrovan koli-
stimetat natrijum koji se kod
kriti¢no obolelih daje u dozi
od 3 miliona internacionalnih
jedinica na 8 sati, spora i.v.
infuzija iskljucivo kao deo
kombinovane terapije
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Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Empirijska terapija prvog izbora Alternativna empirijska
terapija i/ili komentar
138 Endocarditis Staphylococcus aureus, Nativne valvule, klinic¢ki blag oblik: Kod alergije na vankomi-
meticilin-rezistentan amoksicilin 2g/4h i.v. + gentamicin 1 mg/ cin, koristiti daptomicin 6
Staphylococcus aureus kgiv. mg/kg na 24h i.v.
(MRSA), Enterococcus Ako pacijent ima bubrez-
spp., koagulaza-negativne Nativne valvule, sepsa, nema faktora nu insuficijenciju, genta-
stafilokoke, viridians rizika za infekciju gram-negativnim micin se moze zameniti
streptokoke, vrlo retko bakterijama: vankomicin 15 mg/kg na ciprofloksacinom.
aerobni Gram-negativni 12h i.v. + gentamicin i.v. 1 mg/kgna 12 h
bacili (ispod 1%). Ako su
hemokulture negativne, Nativne valvule, sepsa, ima faktora
uraditi serologiju za Coxiella  rizika za infekciju gram-negativnim
burnetii (Q groznica) i bakterijama: vankomicin 15 mg/kg na
Bartonella spp. 12 h i.v. + meropenem, 2g na 8h, i.v.
Vestacke valvule: vankomicin 15 mg/kg
na 12h, i.v. + gentamicin 1 mg/kg na 12h
1.v. + rifampicin, 300-600 mg oralno ili
1i.v. na 12 sati.
Profilaksa infektivnog Kada se daje profilaksa: Amoksicilin, 2g, jedna doza oralnim Ako pacijent ne moze

endokarditisa je indikovana

kod

pacijenata sa veStackim
valvulama, kod onih
koji su ranije prelezali
infektivni endokarditis,
kod pacijenata sa

urodenim sréanim manama

i kod pacijenata sa
transplantiranim srcem i
valvulopatijom.

kod dentalnih procedura
koje naruSavaju integritet
sluzokoze, i kada se
manipulise gingivalnim
tkivom ili periapikalnim
regionom zuba, kod
bronhoskopskih procedura
koje obuhvataju inciziju ili
biopsiju.

putem 30—60 minuta pre intervencije.

U slucaju alergije na penicilin, daje se
klindamicin 600 mg oralno ili azitromicin
500 mg oralno, po jedna doza.

da uzme oralnu terapiju,
moze se primeniti cefa-
zolin, 1g, i.v. injekcija,
30—60 minuta pre inter-
vencije. U slucaju alergije
na penicilin, moze se dati
600 mg klindamicina,
im.ilii v

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici Empirijska terapija prvog izbora

Alternativna empirijska
terapija i/ili komentar

130.1 Infektivni
perikarditis

Stafilokoke, streptokoke.

Kod imunokompromitovanih
osoba ¢esci su Staphylococcus
aureus i gljivice (20%),
anaerobne bakterije.

Vankomicin + gentamicin, najmanje 4
nedelje.

Kod gljivicne infekcije amfotericin

B ili neki ehinokandin (kaspofungin,
mikafungin ili anidulafungin)

Vankomicin +
cefalosporin trece
generacije (cefotaksim,
ceftriakson ili ceftazidim)
+ fluorohinolon
(levofloksacin ii
moksifloksacin), najmanje
4 nedelje.
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Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
N30.0 Cystitis acuta Escherichia coli, Fosfomicin 3g p.o. Amoksicilin/klavulonat tbl. 500/125mg
Akutni cistitis Staphylococcus jednokratno ili nitrofurantoin  p.o. na 8h 3-7 dana ili cefpodoksim
(nekomplikovan) saprophyticus, Proteus 2x100mg p.o. 100 - 200mg p.o. jednom dnevno 3-7
spp., Klebsiella spp., 5 dana ili dana ili ceftibuten 400 mg p.o. jednom
Enterococcus spp., cefaleksin 2x1.000mg ili dnevno 3-7 dana
Pseudomonas spp., cefadroksil 500-1.000 mg na ili trimetoprim/sulfometoksazol
Enterobacter spp., 12 sati 5 dana 160/800mg p.o. na 12h
Citrobacter spp. ciprofloksacin 250mg p.o. na  (ako je rezistencija E. coli <20%)
12h 3-5 dana ili ofloksacin 3-7 dana
200mg p.o. na 12h 3-5 dana
ili levofloksacin 250mg p.o.  Za C. trachomatis:
jednom dnevno 3-5 dana ili
norfloksacin 400mg p.o. na  Eritromicin 500mg p.o. na 6h 7 dana ili
12h 3-5 dana ofloksacin 300mg p.o. na 12h 7 dana ili
Levofioksacin 500mg p.o. jednom
Za C. trachomatis: dnevno 7 dana
Azitromicin 1g p.o. Trudnice:
jednokratno ili doksiciklin
100mg p.o. na 12h 7 dana Nitrofurantoin 100mg p.o. na 12h
Trudnice:
Cefaleksin 250mg p.o. na 6h
5 dana ili
koamoksiklav tbl.
500/125mg p.o. na 8h 5 dana
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
N34.1 Urethritis ac. Chlamydia trachomatis, Ciprofloksacin 250mg Azitromicin 500mg p.o. jednom
nonspecificata Ureaplasma urealyticum p.o. na 12h 7-10 dana ili dnevno,

(negonokokni akutni
urethritis)

ofloksacin 200mg p.o. na
12h 7-10 dana ili doksiciklin
100mg p.o. na 12h 7-10 dana

eritromicin 500mg p.o. na 6h

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
A54.0 Urethritis ac. Neisseria gonorrhoeae Ceftriakson 1gi.v. Ofloksacin 400mg p.o. jednokratno
gonococcica jednokratno + azitromicin 1g p.o. jednokratno
+ azitromicin 1-1,5g p.o. ili ciprofloksacin 500mg p.o. na 12h
jednokratno ili levofloksacin 250mg p.o. jednom
ili cefiksim 400mg p.o. dnevno ili cefpodoksim 200mg p.o.
jednokratno jednom dnevno
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

A59.0 Trichomoniasis
urethralis

Trichomonas vaginalis

Tinidazol 2g p.o. ili
metronidazol 500mg na 8h,
5-7 dana

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
B37.4 Candidiasis Candida spp. Flukonazol 150mg p.o.
urethralis jednokratno
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

N10 Pyelnonephritis ac.

Nehospitalizovani:

Enterobacteriaceae
Gram-pozitivne koke

Hospitalizovani:

Enterobacteriaceae
Enterococcus spp.

Komplikovani
pijelonefritis:

Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa
i

Enterococcus spp.

Nehospitalizovani:

Ciprofloksacin 500mg p.o. na 12h ili
levofloksacin 750mg p.o. na 24h
(ako je rezistencija E. coli < 10%)
7-10 dana

Hospitalizovani:

Enterobacteriaceae:

Ciprofloksacin 200-400 i.v. na 12h ili
levofloksacin 750mg i.v. jednom
dnevno ili ceftriakson 2g i.v. jednom
dnevno 10-14 dana

Enterococcus spp..:

Ampicilin 1g i.v. na 4h ili
koamoksiklav 1,2g i.v. na 8h

MDR gram-negativne bakterije:

Meropenem ili imipenem ili
Piperacilin/tazobaktam 4,5g i.v.
jednom dnevno ili cefuroksim 2g p.o.
na 8h ili ceftriakson 1-2g/24h

Trudnice:

Cefuroksim 1,5g./ 8h ili ceftriakson
1-2g/24h

Komplikovani pijelonferitis:

Piperacilin/tazobaktam 4,5g i.v. na
8h 10-14 dana ili ciprofloksacin

+ amikacin 10-14 dana ili
koamoksiklav + amikacin 10-14 dana

Rekurentne IUT
(3 i viSe epizode godisnje):

Nakon saniranja infekcije
kotrimoksazol 240mg p.o. uvece
ili norfloksacin 200mg p.o. 3 puta
nedeljno

Nehospitalizovani:

Cefiksim 400mg p.o. jednom dnevno
7-10 dana

ili cefuroksim 500mg p.o. na 12h
7-10 dana

ili cefpodoksim 200mg p.o. na 12h
7-10 dana

ili gentamicin 5-7mg/kg jednom
dnevno 7-10 dana

Hospitalizovani:

Enterobacteriaceae:

Cefotaksim 2g i.v. na 8 h ili
ceftriakson 1-2g i.v. jednom
dnevno ili ceftazidim 1-2g i.v. na
8h ili cefepim 1-2g i.v. na 12h ili
gentamicin 3-5mg/kg i.v. jednom
dnevno ili amikacin 15mg/kg i.v.
jednom dnevno ili piperacilin/
tazobaktam 4,5g i.v. na 8h

Enterococcus spp.:

Vankomicin 1g i.v. na 12h ili
teikoplanin ili linezolid za VRE

MDR Gram-negativne bakterije:

Kolistin 3 miliona internacionalnih
jedinica i.v. na 8h isklju¢ivo kao deo
kombinova ne terapije ili fosfomicin
4gi.v. na 8h ili ceftolozan/
tazobactam 1,5¢g i.v. na 8h

Trudnice:

Cefotaksim 2g i.v. na 8h ili cefiksim
400mg i.v. jednom dnevno ili
ceftibuten 400mg i.v. jednom dnevno

Komplikovani pijelonferitis:

Ceftazidim ili cefepim ili imipenem/
cilastatin ili meropenem + amikacin
ili

kolistin 3 miliona internacionalnih
jedinica i.v. na 8h isklju¢ivo kao deo
kombinova ne terapije ili fosfomicin
4gi.v. na 8h ili ceftolozan/
tazobaktam 1,5g i.v. na 8h

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
N39.8 Asimptomatska Leci se samo kod trudnica.
bakteriurija

Trudnice:

Aerobni Gram-negativni
bacilli

Staphylococcus
saprophyticus
Enterococcus spp.

Trudnice:

Cefaleksin 500mg p.o. na 6h
ili cefuroksim 500mg p.o. na
12h ili cefaklor 500mg p.o.
na 8h ili cefadroksil 250mg
p-o. na 8h

Trudnice:

Amoksiklav 250/125mg p.o. 8h
do 875/125mg p.o. na 12h ili
nitrofurantoin 100mg p.o. na 12h
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Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
uzrocnici
N15.1 Abscessus Staphylococcus Staphylococcus aureus:

perirenalis aureus, MRSA,
Enterobacteriaceae (Flu)kloksacilin 2g i.v. na 4-6h 10- Meropenem 1g i.v. na 8h ili ertapenem
14 dana ili cefazolin 2g i.v. na 8h 1g i.v. jednom dnevno ili vankomicin 1g
Perirenalni apsces sa 10-14 dana ili klindamicin 600mg i.v.na 12h
pijelonefritisom: i.v. na 8h 10-14 dana
Enterobacteriaceae, MRSA: MRSA:
Pseudomonas Vankomicin 1g i.v. na 12h +/- Linezolid 600mg i.v. na 12h
aeruginosa, rifampicin 600mg p.o. +/-gentamicin
Enterococcus spp. Smg/kg i.v. jednom dnevno
Enterobacteriaceae: Enterobacteriaceae:
Ciprofloksacin 400mg i.v. na 12h Trimetoprim/sulfometoksazol 960mg i.v
ili levofloksacin 750mg i.v. jednom  na 12h
dnevno
Perirenalni apsces sa Perirenalni apsces sa pijelonefritisom:
pijelonefritisom:
Cefepim + amikacin ili piperacilin/
Ceftriakson + amikacin ili ceftazidim tazobaktam + amikacin ili karbapenem +
+ amikacin amikacin
Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
uzrocnici
A40iA41 Enterobacteriaceae Amikacin 1g i.v. jednom dnevno  Enterobacteriaceae koje ne produkuju
Urosepsis koje ne produkuju ili levofloksacin 750mg i.v. ESBL:

ESBL,
Enterobacteriaceae
koje produkuju
ESBL, Enterococcus
spp., Pseudomonas
aeruginosa,
Enterobacter spp.,
Klebsiella spp.,
Serratia spp.,

MDR Gram-negativne
bakterije, bakterije
koje produkuju
karbapenemaze.

Terapija
individualizovana
prema faktorima od
pacijenta i prema
klini¢koj prezentaciji.
Neophodan stalni
monitoring pacijenta.
Duzina terapije
zavisi od terapijskog
odgovora, a najmanje
jos 5 dana od poslednje
sterilne hemokulture.

jednom dnevno

Enterobacteriaceae koje
produkuju ESBL:

Meropenem 1g i.v. na 8h ili
imipenem/cilastatin 1g i.v. na 8h

Enterococcus spp:
Ampicilin 2g i.v. na 4h

P. aeruginosa, Enterobacter,
Klebsiella, Serratia:

Meropenem 1g i.v. na 8h
Imipenem 500mg i.v. na 6h

+ amikacin 1g i.v. jednom dnevno
ili cefepim 2g i.v. na 8h

MDR Gram-negativne bakterije:

Meropenem 1g i.v. na 8h +
amikacin

ili peperacilin/tazobaktam +
amikacin

Bakterije koje produkuju
karbapenemaze:

Fosfomicin 4g i.v. na 6-8 sati u
kombinaciji sa rimfapicinom ili
kolistin 3 miliona internacionalnih
jedinica i.v. na 8h iskljuc¢ivo kao
deo kombinovane terapije sa
meropenemonm ili rimfapicinom

Ceftriakson 2g i.v. jednom dnevno
Enterobacteriaceae koje produkuju ESBL:
Doripenem 1g i.v. na 8h

Enterococcus spp:

Vankomicin 1gi.v. na 12h
Meropenem 1g i.v. na 8h ili levofloksacin
750mg i.v. jednom dnevno

P. aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella,
Serratia:

Piperacilin/tazobaktam 4,5g i.v. na 8h ili
amikacin 15mg/kg i.v. jednom dnevno ili
ciprofloksacin 400mg i.v. na 8h

MDR Gram-negativne bakterije:

Kolistin 3 miliona internacionalnih jedinica
i.v. na 8h iskljucivo kao deo kombinovane
terapije ili

ampicilin/sulbaktam 1,5-3g i.v. na 8h ili
fosfomicin 4g i.v. na 6-8h

Bakterije koje produkuju karbapenemaze:

Ceftazidim/avibactam 2,5mg i.v. na 8h ili
fosfomicin 4gr i.v. na 6-8 sati u kombinaciji
sa kolistinom 3 miliona internacionalnih
jedinica i.v. na 8h
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

N41.0 Prostatitis acuta

pacijenti <35 godina:

Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis

pacijenti > 35 godina:

Enterobacteriaceae

pacijenti <35 godina:

Ceftriakson 1g i.m. + doksiciklin
100mg p.o. na 12h 10-14 dana

pacijenti >35 godina:
Levofloksacin 500mg p.o. na 12h

ili ciprofloksacin 500mg p.o. na
12h

pacijenti <35 godina:
fluorohinolon

pacijenti >35 godina:
Ceftriakson 1g i.m. + doksiciklin
100mg p.o. jenom dnevno ili

trimetoprim/sulfometoksazol ili
aminoglikozidi

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

N41.1 Prostatitis chronica

Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus spp., MDR
Gram-negativni bacili

Ciprofloksacin 500mg p.o. na 12h
ili levofloksacin 500mg p.o. na
12h 4-6 nedelja

MDR gram-negativne bakterije:
Fosfomicin 3g p.o. na 2. dan +/-

doksiciklin 100mg p.o. jednom
dnevno 1-3 meseca

Trimetoprim/sulfometoksazol
960mg p.o. na 12h ili doksiciklin
200mg p.o. jenom dnevno ili
eritromicin 500mg p.o. na 6h

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

N45.9 Epididymitis acuta

Enterobacteriaceae,
Chlamydia trachomatis,
Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae:

Levofloksacin 500mg p.o. na 12h
ili ciprofloksacin 500mg p.o. na 12h

C. trachomatis:

Doksiciklin 200mg p.o. na 12h 3
dana, a zatim 100mg p.o. na 12h
4 dana

P. aeruginosa:

Cefepim 2 i.v. na 8h ili meronem
1gi.v. na 8h

Enterobacteriaceae:

Ceftriakson 1g i.m. + doksiciklin
100mg p.o. na 12h 10 dana

C. trachomatis:

Levofloksacin 500mg p.o. na 12h
ili ofloksacin 300mg p.o. na 12h
10 dana

P. aeruginosa:

Ciprofloksacin 750mg p.o. na
12h

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili

komentar

008.0 Infectio tractus Anaerobi Klindamicin 600mg i.v. na 8h Cefepim + klindamicin ili
genitalis et pelvis post Streptococcus agalactiae + gentamicin 3-Smg/kg jednom  cefalosporin + klindamicin
abortum (,,septi¢ni Enterobacteriaceae dnevno 7-10dana ili piperacilin/tazobaktam ili
abortus”) karbapenem

Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
0851 086 Chlamydia trachomatis, Doksiciklin 100mg p.o. na Cefepim + klindamicin ili cefalosporin

Endometritis puerperalis

Mycoplasma hominis

12h 14 dana ili eritromicin
500mg p.o. na 6h ili
ofloksacin 200mg p.o. na
12h

10-14dana

+ klindamicin ili piperacilin/tazobaktam
ili karbapenem

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

N71 Endometritis

Anaerobi
Streptococcus agalactiae
Enterobacteriaceae

Klindamicin 600mg i.v. na

Metronidazol + cefalosporin III/IV

8h generacije ili piperacilin/tazobaktam, ili

+ gentamicin 3-5mg/kg
jednom dnevno
10-14dana

imipenem ili meropenem
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

Infekcije male karlice

Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis,

Mycoplasma hominis,

Metronidazol + doksiciklin
7-14 dana ili eritromicin
14-21 dan

anaerobi, Enterobacteriaceae

Cefotaksim + doksiciklin

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

N73.9 Pelvioperitonitis
feminae (eng. Pelvic
inflammatory disease —
PID)

Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis,

Mycoplasma hominis,

anaerobi, Enterobacteriaceae

Klindamicin 900mg i.v. na
8h +

gentamicin 2,5mg/kg i.v.,
a zatim doksiciklin 100mg
p-o. na 12h 14dana

+

Pip/Taz 4,5g i.v. na 8h ili
ertapenem 1g/24h

Moksifloksacin 400mg p.o. jednom
dnevno

ofloksacin 200mg i.v. na 12h +
metronidazol 500mg i.v. na 8h +
doksiciklin 14 dana ili
ampicilin/sulbactam 3g i.v. na 6h ili
moksifloksacin 400mg p.o. jednom
dnevno

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

N76 Vaginitis
ili bakterijska vaginoza

Trichomonas vaginalis,

Candida spp.,

Gardnerella vaginalis,

Mycoplasma hominis,
Mobiluncus spp.

Tinidazol 1g 5 dana ili
klindamicin 300mg na 12h
5-7dana

Ako se detektuje Candida
spp.: Flukonazol 150mg
jednokratno

Metronidazol 500mg na 12h

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

Kod aplikovanja
katetera, biopsije

Aerobni gram-negativni bacili

Trimetoprim/sulfometoksazol
480mg p.o. na 12h ili

Gentamicin Smg/kg u jednoj dozi ili
amikacin 15mg/kg jedna doza ili

prostate, ureteroskopije levofloksacin 500mg p.o. cefuroxim 500mg p.o. na 12h
i cistoskopije jednokratno ili koamoksiklav 875mg p.o. na 12h
(jednokratno) ciprofloksacin 500mg p.o.
na 12h
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici ~ Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili
komentar
K65 Peritonitis Primarni (spontani) Primarni (spontani) bakterijski Primarni (spontani) bakterijski

bakterijski peritonitis:

Enterobacteriaceae
S. pneumoniae
Enterococcus spp.
Anaerobi

Sekundarni peritonitis:
Enterobacteriaceae

Anaerobi
P aeruginosa

Peritonitis vezan sa
peritonealnu dijalizu:

S. aureus
S. epidermidis

gram-negativni bacili
P aeruginosa

peritonitis:

Cefalosporini III ili ampiciln/
sulbaktam 1,5g i.v. na 8h ili
7-10 dana

Sekundarni peritonitis:

Piperacilin/tazobaktam 4,5 g i.v. na
8h ili

metronidazol + ciprofloksacin ili
cefepim + metronidazol ili
ertapenem 1g /24h 10-14dana

Peritonitis vezan sa peritonealnu
dijalizu (PD):

Cefazolin 15mg/kg i.p., doza
odrzavanja 125mg/1
ceftazidim/cefepim 500mg/1, doza
odrzavanja 125mg/1

gentamicin 2mg/kg u zadnju PD
izmenu 14-21dan

peritonitis:

Peracilin/taz 4,5g /8h
ertapenem 1g /24h

imipenem 500mg i.v. na 6h ili
meropenem ili

Sekundarni peritonitis:

Imipenem 500mg i.v. na 6h

ili meropenem 1g i.v. na 8h ili
ceftolozan/tazobactam 1,5g/ i.v. na
8h + metronidazol tigeciclin

Peritonitis vezan sa peritonealnu
dijalizu:

Vankomicin 2g i.v inicijalno,

zatim 1g/ 3-5 dana (ciljani nivo
vankomicina u krvi 15ug)

cefazolin + amikacin ili vankomicin
+ rifampicin ili vankomicin+
ceftazidim linezolid 600mg/12h
tigeciklin
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

K83.0 Cholangitis

Enterobacteriaceae
Enterococcus spp.
Anaerobi

Ampicilin 2g i.v/ 6h

ili ciprofloksacin ili
levofloksacinili cefepim 2g
i.v.na 12h + metronidazol
0.5gi.v./ 8h

7-10dana

Cefalosporin III generacije +
metronidazol 1g i.v. na 12h ili
piperacilin/tazobaktam 4,5 i.v. na 8h

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

K81Cholecystitis

Enterobacteriaceae
Enterococcus spp.
Anaerobi

Ampicilin 2g i.v. na

6h ili ciprofloksacin li
levofloksacinili cefepim 2g
i.v.na 12h + metronidazol
0.5gi.v./ 8h

10-14dana

Cefalosporin III generacije +
metronidazol 1g i.v. na 12h ili
piperacilin/tazobaktam 4,5 i.v. na 8h

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

Ekstrabilijarne
komplikovane
intraabdominalne infekcije

Enterobacteriaceae
Enterococcus spp.
Anaerobi

Ceftriakson, cefotaksim
ili levofloksacin

+ metronidazol ili
moksifloksacin 400mg

1.v. jednom dnevno ili
gentamicin + metronidazol
+/- ampicilin

Piperacilin/tazobaktam ili imipenem ili

meropenem ili rtapenem ili tigeciklin ili
ceftolozan/tazobactam 1,5g i.v. na 8h +

metronidazol

10 — 14 dana
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
K65.0 Abscessus Piperacilin/tazobaktam 4,5¢  Cefalosporin II/III generacije
intraabdominalis i.v. na 8h + metronidazol ili
14-28dana karbapenem
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
K75.0 Abscessus hepatis Enterobacteriaceae Ampicilin i.v. + gentamicin Cefepim + metronidazol ili piperacilin/
Enterococcus spp. + metronidazol i.v./8h. ili tazobaktam ili imipenem ili
Anaerobi cefalosporin III gen. + meropenem
metronidazol
14-28dana
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar
K61.1 Abscessus Enterobacteriaceae Ampicilin i.v. + Cefepim 2g i.v./ 12h + metronidazol
perirecatalis P. aeruginosa fluorohinolon + 1.v. na 6h ili
Anaerobi metronidazol piperacilin/tazobaktam 4,5gi.v. na
14-21 dan 8h ili imipenem 500mg i.v. na 8h ili
meropenem 500mg i.v. na 8h
Dijagnoza Najverovatniji uzro¢nici Terapija prvog izbora Alternativna terapija i/ili komentar

K57 Diverticulitis

Enterobacteriaceae
Anaerobi

Kotrimoksazol +
metronidazol ili
fluorohinolon +
metronidazol 7dana

Piperacilin/tazobaktam ili ampicilin +
fluorohinolon
+ metronidazol

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

A09 Invazivni
gastroenteritis

Shigella spp., Salmonela
spp., C. jejuni. E. coli

Azitromicin 1g u
jednokratno

Ako je dijareja nastala
posle primene antibiotika:
metronidazol 500mg p.o.
na 8h 5-7 dana

Ciprofloksacin 500mg p.o. na 12h ili
kotrimoksazol 3-5 dana
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NACIONALNIVODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA RACIONALNU UPOTREBU ANTIBIOTIKA

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

A04 Enterocolitis

Virusi

Salmonella spp.
Shigella spp.

C. jejuni

G. lamblia

E. hystolitica

Lakse forme bolesti:
Simptomatska terapija

TeZe forme bolesti i/
ili imunosuprimirani
pacijenti:

Ciprofloksacin 750mg

p-o. jednom dnevn ili
levofloksacin 500mg p.o.
jednom dnevno ili azitromicin
500mg p.o. jednom dnevno
ili azitromicin 500mg p.o.
jednom dnevno

G. lamblia
E. hystolitica:

Metronidazol 250-750mg p.o
na 8h

Lakse forme bolesti:

Azitromicin 500mg p.o jednokratno

ili ciprofloksacin 750mg p.o. jednom
dnevno ili trimetoprim/sulfometoksazol
160/800 p.o. na 12h

Teze forme bolesti i/ili
imunosuprimirani pacijenti:

Ceftriakson 2g i.v. jednom dnevno ili
eritromicin 500mg p,o, na 6h

G. lamblia
E. hystolitica:

TMP/SMX ili azitromicin

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

A04.7 Enterocolitis per C.
difficile (pseudomembranozni
Kolitis)

C. difficile

Srednje teske forme bolesti:

Metronidazol 500mg p.o. na
8h

Teske forme bolesti:
Vankomicin 125mg p.o. na 6h

Komplikovane forme
bolesti:

Vankomicin 125mg p.o. na
6h ili teikoplanin 100mg p.o.
na 6h

+ metronidazol 500mg i.v. na
8h +/- vankomicin 500mg u
100ml NaCl na 6h rektalno

Srednje teSke forme bolesti:
Vankomicin 125mg p.o. na 6h

Teske forme bolesti:

Teikoplanin 100mg/ p.o. na 6h

Komplikovane forme bolesti koje ne
reaguju na druge terapijske rezime:

Fidaxomicin* 200mg p.o. na 12h 10
dana

Rifaksimin®

*Lek nije registrovan u Srbiji, ali se
rutinski koristi u mnogim zemljama
#Postoje podaci o uspesnoj primeni
leka za ovu indikaciju, ali se oni jo$
uvek ne mogu smatrati preporukama

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili komentar

K25i K26
Duodenalni ili
Zeludacni ulkus

H. pylori

Omeprazol 20mg p.o. na 12h
ili pantoprazol 20mg p.o.na
12h

ili esomeprazol 20 mg p.o.
na 12h + amoksicilin 1g

p-o. na 12h + klaritromicin
500mg p.o. na 12h

ili metronidazol 500mg p.o.
na 8h

10-14 dana

Omeprazol 20mg p.o. na 12h ili
pantoprazol 20mg p.o.na 12h ili
esomeprazol 20 mg p.o. na 12h

+ tetraciklin 500 mg p.o. na 6h +
metronizadol 500mg p.o. na 8h +
bizmut subcitrat 300mg p.o. na 8h
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Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija
uzrocnici i/ili komentar
A401iA41 Mesto primarne Mesto primarne infekcije/ishodiste:
Sepsis (sepsa kod infekcije/ishodiste:
imunokompetentnih) Nepoznato:
Ertapenemlg i.v jednom dnevno ili piperacilin/
Terapija tazobaktam 4.5¢g i.v na 8h u produzenoj infuziji

individualizovana prema
faktorima od pacijenta

i prema klinickoj
prezentaciji. Neophodan
stalni monitoring
pacijenta. Duzina terapije
zavisi od terapijskog
odgovora, a najmanje

jos 5 dana od poslednje
sterilne hemokulture.

Pneumonija:

Streptococcus
pneumoniae
Haemophilus
influenzae

Legionella
pneumophila
Chlamydia pneumoniae

Urinarna infekcija:

E. coli

Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Enterococcus spp.

Intraabdominalna
infekcija:

Escherichia coli
Bacteroides fragilis

Infekcija koZe/koZnih
struktura, celulitis:

Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
polimikrobna infekcija

Spontani meningitis:

Haemophilus
influenzae tip b

Neisseria meningitidis

Streptococcus
pneumoniae

Listeria monocytogenes

Streptococcus
agalactiae

ili cefepim 2g i.v na 8h u produzenoj infuziji ili
aztreonam 2gi.v na 8h

+

Vankomicin
Udarna doza 25mg/kg, a zatim 15mg/kg na 12h;

Pneumonija:

Ceftriakson 2g i.v jednom dnevno + azitromicin
500mg i.v jednom dnevno ili ceftriakson 2g i.v
jednom dnevno +

doksiciklin 100mg i.v na 12h ili levofloksacin 750mg
i.v. jednom dnevno

+
vankomicin

udarna doza 25mg/kg a zatim 15mg/kg na 12h;

Urinarna infekcija:

Ertapenem 1g i.v. jednom dnevno ili aztreonam 2g i.v.
na 8h

+

vankomicin udarna doza 25mg/kg, a zatim 15mg/kg
na 12h

Intraabdominalna infekcija:

Piperacillin-tazobaktam

4.5g i.v na 8h u produzenoj infuziji ili ertapeneml1g i.v
jednom dnevno ili aztreonam 2g i.v. na 8h

+

metronidazol 500mg i.v na 8h

+

vankomicin udarna doza 25mg/kg, a zatim 15mg/kg
na 12h

Infekcija koZe/koznih struktura, celulitis:
Cefazolin 2g i.v/ 8h

+

Vankomicin
udarna doza 25mg/kg, pa 15mg/kg na 12h

Spontani meningitis:

Ceftriakson 2g i.v. na 12h
+

vankomicin
udarna doza 25mg/kg, a zatim 15mg/kg.

ili

ampicilin 2g i.v. jednom dnevno
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Dijagnoza Najverovatniji Terapija prvog izbora Alternativna terapija
uzrocnici i/ili komentar
A401iA41 Mesto primarne Mesto primarne infekcije/ishodiste:

Sepsis (sepsa kod
imunokompromitovanih)

Terapija individualizovana
prema faktorima od
pacijenta i prema klinickoj
prezentaciji. Neophodan

stalni monitoring pacijenta.

Duzina terapije zavisi od
terapijskog odgovora,

a najmanje jo$ 5 dana
od poslednje sterilne
hemokulture.

infekcije/ishodiSte:

Pneumonija:

Streptococcus
pneumoniae
Haemophilus influenzae
Legionella pneumophila
Chlamydia pneumoniae

Urinarna infekcija:

E. coli

Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Enterococcus spp.

Nepoznato ili infekcija povezana sa prisutnim
vaskularnim kateterima:

Piperacilin/tazobaktam 4,5g i.v. na 8h u
produzenoj infuziji ili cefepim 2g i.v na 8hu
produzenoj infuziji ili meropenem

1g i.v na 8h u produzenoj infuziji ili aztreonam
2gi.vna 8h

+/-

vankomicin
udarna doza 25mg/kg, palSmg/kg na 12h

Inezolid
600mg i.v/12h

+/-

tobramicin, 7mg/kg i.v jednom dnevno ili
gentamicin 7mg/kg i.v jednom dnevno ili
amikacin 15-20 mg/kg jednom dnevno

Pneumonija:

Piperacilin/tazobaktam

4,5¢g i.v/ na8h u produzenoj infuziji ili cefepim 2g
i.v na 8h u produzenoj infuziji ili meropenem

1g i.v na 8h u produzenoj infuziji ili aztreonam
2gi.vna 8h

+/-

vankomicin
udarna doza 25mg/kg, pal5mg/kg na 12h

linezolid
600mg i.v/12h

ili levofloxacin
750mg i.v. jednom dnevno

Alergija na fluorohinolone:

Azitromicin 500mg i.v jednom dnevno +
tobramicin/ gentamicin

7mg/kg i.v jednom dnevno

ili tobramicin/gentamicin

Smg/kg i.v jednom dnevno ili amikacin 15-20 mg/
kg jednom dnevno

Urinarna infekcija:

Piperacilin/tazobaktam

4,5g i.v. na 8h u produzenoj infuziji ili
meropenem

1g i.v. na8h u produzenoj infuziji ili aztreonam
2gi.v. na 8h

25

udarna doza 25mg/kg, pa zatim 15mg/kg na 12h ili
linezolid
600mg i.v/12h- ako postoji rizik od VRE infekcije

+
tobramycin/gentamicin

Smg/kg i.v. jednom dnevno ili amikacin 15 — 20
mg/kg jednom dnevno;
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Intraabdominalna
infekcija:

Escherichia coli
Bacteroides fragilis

Infekcija koZe/koZnih
struktura, celulitis:

Streptococcus pyogenes

Staphylococcus aureus
polimikrobna infekcija

Spontani meningitis:

Haemophilus influenzae
tip b

Neisseria meningitidis

Streptococcus
pneumoniae

Listeria monocytogenes

Streptococcus
agalactiae

Intraabdominalna infekcija:

Piperacilin/tazobaktam

4.5g i.v. na 8h u produzenoj infuziji ili meropenem
1g i.v. na 8h u produzenoj infuziji ili

cefepim 2g i.v. na 8h u produzenoj infuziji

+ metronidazol

500mg i.v. na 8h

ili aztreonam

2g i.v. na 8h + metronidazol

500mg i.v. na 8h

+

vankomicin udarna doza 25mg/kg, pa onda 15mg/
kg na 12h ili
linezolid 600mg i.v. na 12h

Infekcija koZe/koZnih struktura, celulitis:

Vankomicin
udarna doza 25mg/kg, pa zatim 15mg/kg na 12h

+

cefazolin 2g i.v. h na 8h

Nekrotizirajuéi fascitis (ukljucujuéi Fournier-

ovu gangrenu). gasna gangrena ili mikonekroza:

Piperacilin/tazobaktam

4,5g 1.v/ 8h u produzenoj infuziji ili meropenem

1g i.v na 8h u produzenoj infuziji ili cefepim 2g i.v.
na 8h produzena infuzija + Metronidazol

500mg i.v. na 8h ili aztreonam 2g i.v. na 8h_
+metronidazol

500mg i.v. na 8h

+

vankomicin
udarna doza 25mg/kg, pa onda 15mg/kg na 12h ili
inezolid, 600mg i.v. nal2h

Infekcija koZe/ koznih struktura sa specifi¢nim
rizicima:

Piperacilin/-tazobaktam

4,5g i.v. na 8h u produzenoj infuziji ili meropenem
1g i.v. na/8hu produzenoj infuziji ili cefepim 2g i.v.
8h u produzenoj infuziji + metronidazol

500mg i.v. na 8h ili aztreonam 2g i.v. na 8h +
metronidazol

500mg i.v/ 8h

ES
vankomicin

udarna doza 25mg/kg, a zatim 15mg/kg na 12h

Spontani meningitis:
Ceftriakson

2gi.v/ 12h

+

vankomicin udarna doza 25mg/kg + 15mg/kg na
12h

EE
ampicillin

2g i.v. na 4h (>50god. ili imunokompromitovani)

Alergija na penicilin:
Meropenem

2g i.v. na 8h u produzenoj infuziji
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Postraumatski ili postoperativni meningitis:

Cefepim 2g i.v. na 8h u produzenoj infuziji ili

meropenem 2g i.v. na 8h u produzenoj infuziji ili
aztreonam

2g 1.v/8h + ciprofloksacin
500mg i.v. na 8h

+

vankomicin

udarna doza 25mg/kg, zatim 15mg/kg na 12h

Kod primene vankomicina pozeljno je pracenje njegove koncentracije u serumu i korekcija doziranja prema tome.

M 46.1 — M46.9 Sacroiliitis, Spondilytis, Spondilodiscitis, Discitis infectiva

Kad god je moguce, pokusati etiolosku potvrdu (hemokulture, kultivacija bioptata...)
Za empirijsku terapiju okvirna raspodela izazivaca: klasi¢ni piogeni (uglavnom stafilokok) 60%, M. tuberculosis 30%, brucela 1-5%
(ostalo bez izolata, gljivice)

Mikroorganizam

prvi izbor

alternativni

komentar

Stafilokok, meticilin
osetljiv

Nafcilin ili oksacilin 1,5-2 g IV na
4-6h

ili

kontinuirana infuzija

ili

cefazolin 1-2 gV na 8 h

ili

ceftriakson 2 g IV na 24 h

Samo u slu¢aju dokumentovane
teSke alergije na betalaktame
vancomicin IV 15-20 mg/kg na 12 h
ili

linezolid 600 mg PO ili IV na 12 h

ili

daptomycin 68 mg/kg IV na 24 h

uz

rifampicin PO 600 mg dnevno

ili klindamicin IV 600-900 mg na 8 h

Trajanje terapije 6 nedelja

Stafilokok, meticilin
rezistentan

Vancomycin IV 15-20 mg/kg na 12 h
(razmotriti inicajlnu ve¢u dozu i
pracenje serumske koncentracije)

Linezolid 600 mg PO ili IV na 12 h
ili

daptomycin 68 mg/kg IV na 24 h
uz

rifampicin PO 600 mg dnevno

Trajanje terapije 6 nedelja

Beta hemoliticki
streptokok

Penicilin G 20—24 miliona jedinica
IV na 24 h kontinuirano ili

u 6 podeljenih doza

ili

cefazolin 1-2 gIVna8h

ili

ceftriakson 2 g IV na24 h

Vancomycin IV 15-20 mg/kg na 12 h
(razmotriti inicajlnu veéu dozu i
pracenje serumske koncentracije)

Trajanje terapije 6 nedelja

Vankomicin samo u sluc¢aju
dokumentovane teSke
alergije na betalaktame

Enterokok, penicilin
osetljiv

Penicilin G 20—24 miliona jedinica
v

na 24 h kontinuirano ili

u 6 podeljenih doza

ili

ampicilin 12 g IV

na 24 h kontinuirano ili u 6
podeljenih doza

Vancomicin IV 15-20 mg/kg na 12 h
ili

linezolid 600 mg PO ili IV na 12 h
ili

daptomycin 6-8 mg/kg IV na 24 h

U slucaju pridruzenog
endokarditisa razmotriti
primenu aminoglikozida 3—4
nedelje na pocetku lecenja
Vankomicin samo u sluc¢aju
dokumentovane teSke
alergije na betalaktame

Enterokok, penicilin

Vancomycin IV 15-20 mg/kg na 12 h

Linezolid 600 mg PO ili IV na 12 h

U slucaju pridruzenog

rezistentan (razmotriti inicajlnu vecu dozu i ili endokarditisa razmotriti
pracenje serumske koncentracije) daptomycin 68 mg/kg IV na 24 h primenu aminoglikozida 3—4
nedelje na pocetku lecenja
Pseudomonas Cefepim2 gIVna8-12h Ciprofloksacin 400 mg IV na 8 h (ili | Trajanje terapije 6 nedelja
aeruginosa ili 750 mg PO na 12 h)

meropenem 1 g [V na8h

ili

imipenem/cilastatin 1 gIV na 61ili 8 h
ili

doripenem 500 mg IV na 8 h

ili

ceftazidim 2 gIVna 8 h

ili

aztreonam 2 g I'V na 8 h (kod teske
alergije na betalaktame i rezistencije
na hinolone)

Razmotriti simultano davanje
dva efikasna antibiotika iz
razli¢itih grupa
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Brucella spp.

Streptomicin 1 g IM na 24 h 2-3
nedelje uz doksiciklin 100 mg PO na
12 h 3 meseca

Doksiciklin 100 mg PO na 12 h uz
rimfampicin 600 mg PO dnevno
tokom 3 meseca

Terapija mora da traje tri
meseca, ali se i pored nje
javljaju recidivi. Efikasni su i
fluorohinoloni kao deo dvojne
kombinovane terapije

Mycobacterium
tuberculosis

Terapija kao kod drugih formi
vanpluéne tuberkuloze

Primena druge linije lekova u slucaju
rezistencije ili nezeljenih efekata koji
zahtevaju obustavljanje primene leka
iz prve linije

Trajanje terapije izmedu 91 12
meseci. Odluka o obustavljanju
terapije na osnovu vrednosti
markera zapaljenja i regresije
NMR nalaza

M 86 Osteomijelitis

U zavisnosti od tipa (tip I, II, III, IV) zavisi i dijagnosticko terapijski algoritam. Kada god je moguce, treba pokusati identifikaciju
izazivaca. Ako je prisutna sekvestracija ili se radi o superficijelnom osteomijelitisu, debridman je obavezan. Terapija po pravilu traje 4

nedelje ili i duze.

Mikroorganizam

prvi izbor

alternativni

komentar

Empirijska terapija
Nastao van bolnice

Nastao u bolnici

Nafcilin ili oksacilin 1,5-2 g IV na
4-6h

ili

kontinuirana infuzija

ili

cefazolin 1-2 g IV na 8 h

sa ili bez dodatka

ceftriakson 2 g IV na 24 h

Vancomicin IV 15-20 mg/kg na 12 h
ili teikoplanin IV 400 mg na 24h sa
ili bez dodatka ceftazidim ili cefepim
2glVna8h

Vancomicin IV 15-20 mg/kg na 12 h
sa ili bez dodatka
ceftriakson 2 g IV na 24 h

Linezolid 600 mg PO ili IV na 12 h
ili

daptomycin 6-8 mg/kg IV na 24 h
uz dodatak meropenem 1 g IV na 8 h
ili

imipenem/cilastatin 1 g IV na 6 ili
8h

Vankomicin samo u slu¢aju
dokumentovane teSke
alergije na betalaktame

Stafilokok, meticilin
osetljiv

Nafcilin ili oksacilin 1,5-2 g IV na
4-6 h ili kontinuirana infuzija

ili

cefazolin 1-2 g IV na 8 h

Vancomicin IV 15-20 mg/kg na 12 h
ili

linezolid 600 mg PO ili [V na 12 h
ili

daptomycin 68 mg/kg IV na 24 h

Stafilokok, meticilin

Vancomycin IV 15-20 mg/kg na 12 h

Linezolid 600 mg PO ili IV na 12 h

rezistentan (razmotriti inicajlnu ve¢u dozu i ili
pracenje serumske koncentracije) daptomycin 68 mg/kg IV na 24 h
Beta hemoliticki Penicilin G 20-24 miliona jedinica Vancomycin IV 15-20 mg/kg na 12 h | Vankomicin samo u slu¢aju
streptokok v (razmotriti inicajlnu veéu dozu i dokumentovane teSke
na 24 h kontinuirano ili u 6 pracenje serumske koncentracije) alergije na betalaktame
podeljenih doza
ili
cefazolin 1-2 g IV na 8 h
ili
ceftriakson 2 g IV na 24 h
Pseudomonas Cefepim2 gIVna8-12h Ciprofloksacin 400 mg IV na 8 h (ili
aeruginosa ili 750 mg PO na 12 h)

meropenem 1 gV na8h

ili

imipenem/cilastatin 1 g IV na 6 ili
8h

ili

doripenem 500 mg IV na 8 h

ili

ceftazidim 2 gIVna 8 h

ili

piperacilin/tazobaktam 4,5 g IV na
8h

sa ili bez dodatka aminoglikozida
(2-3 nedelje)

Mesovita infekcija
sa anaerobima

Ampicilin/sulbaktam 3 g IV na 6-8 h
ili

amoksicilin/klavulinat 1,2 g IV na
6-8h

ili

piperacilin/tazobaktam 4,5 g IV na
8h

jt-_metronidazol 500 mg IV na8h
ifklindamicin 600 mgna 8 h
;zlipenem/cilastatin 500 mg [Vna6h
Elleropenem 12gna8h
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

GO00 Meningitis
bacterialis ac.

Haemophilus influenzae tip b
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes

Streptococcus agalactiae

Novorodence:

Ampicilin 50mg/kg i.v. na 4h +
cefotaksim 75-100mg/kg i.v. na 8h ili
ampicilin 50mg/kg i.v. na 4h +
aminoglikozid (gentamicin 2,5mg/kg i.v.
na 8h ili amikacin 7-10mg/kg i.v. na 8h)

Odojce (1-23 meseca):

Vankomicin 15mg/kg i.v. na 6h +
cefalosporin III generacije (ceftriakson
80-100 mg/kg i.v. u jednoj dozi,
cefotaksim 75-100mg/kg i.v. na 8h) ili
cefepim 50mg/kg i.v. na 8h

Deca i odrasli (2-50 godina):

Vankomicin 1g i.v. na 12h + cefalosporin
IIT generacije (ceftriakson 2g i.v. na 12h,
cefotaksim 2-3g i.v. na 6h) ili cefepim 2
g i.v. na 8h, za decu je doziranje isto kao
igore

Stariji od 50 godina:

Vankomicin 1g i.v. na 12h + ampicilin
2g i.v. na 4h + cefalosporin III generacije
(ceftriakson 2g i.v. na 12h, cefotaksim
2-3g i.v. na 6h) ili cefepim 2 gi.v. na 8h

Imunosupresija:

Vankomicin 1g i.v. na 12h + ampicilin
2g i.v. na 4h + cefepim 2 g i.v. na 8h ili
meropenem 2g i.v. na 8h

Prelom baze lobanje:

Vankomicin 1g i.v. na 12h + cefalosporin
IIT generacije (ceftriakson 2g i.v. na 12h,
cefotaksim 2-3g i.v. na 6h) ili cefepim 2
gi.v. na 8h

Trauma glave;
Stanje posle neurohirurske
intervencije:

Vankomicin 1g i.v. na 12h + ceftazidim
2gi.v. na 8h
ili meropenem 2g i.v.na 8h
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Dijagnoza Najverovatniji uzrocnici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

A22 Anthrax (,,crni prist”)  Bacillus anthracis

Penicilin G u dozi 4 miliona I.J. na
4-6 sati i.v.

KoZni antraks (laksa forma):

Fluorohinoloni (ciprofloksacin 500
mg p.o. na 12 sati ili levofloksacin
500 mg p.o. jednom dnevno) ili
doksiciklin,

Inhalatorne i druge teZe forme
bolesti:

Ciprofloksacin 400 mg i.v. na 12 sati
ili doksiciklin 200 mg i.v. na 12 sati

Za teze forme koznog antraksa
daju se dva leka u kombinaciji,

a za lecenje teske respiratorne
forme sa distresom, meningealne i
septikemijske forme daju se tri leka
u kombinaciji, od kojih bi jedan
trebalo da bude penicilin (ako ne
postoji apsolutna kontraindikacija).

Duzina terapije zavisi od brzine
oporavka (i traje najkrace 10 dana, a
moze trajati i do 60 dana).

Za decu se koriste isti lekovi u
adekvatnim dozama (primena
hinolona i doksiciklina je moguca
kod dece starije od 8 godina).

Kod najtezih formi bolesti moze
se koristiti i rekombinantni
imunoglobulin (raxibacumab®).

Klindamicin 900 mg i.v. na 8

sati i rifampicin 300 mg i.v. na

12 sati
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Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija i/ili
komentar

AS50-AS53 Syphilis

Treponema pallidum

Lek izbora za sve forme sifilisa je
penicillin.

Rani sifilis (primarni, sekundarni i
rani latentni):

Benzatin benzil penicilin 2,4 miliona i.j.
i.m. u jednoj dozi

Prokain benzil penicilin 600.000 i.j. i.m.
dnevno tokom 10-14 dana.

Kasni latentni sifilis, kardiovaskularni
i gumozni sifilis:

Benzatin benzil penicilin 2,4 miliona
ij.im. 1, 8.1 15. dana

Prokain benzil penicilin 600.000 i.j. i.m.
dnevno tokom 17-21 dana.

Kao alternativa u slucaju alergije

na penicilin ili nemoguénost
intramuskularnog davanja:

Simptomatski neurosifilis (ukljucujuéi
okularni i aurikularni sifilis) i
asimptomatski

neurosifilis:

Benzil penicilin (penicilin G) 12-24
mil. i.j. dnevno, 3-4 mil.i.j. svaka 4
sata 1.v. tokom 18-21 dana

benzil penicilin 0,15 mil. i.j./kg/dan i.v.,
svaka 4 sata u toku 10-14 dana

Za neonatalni kongenitalni sifilis:
Prokain benzil penicilin 1,2mil. i.j.

dnevno i.m., sa probenecidom 500 mg 4
x dnevno u trajanju od 10 do 17 dana.

Rani sifilis (primarni,
sekundarni i rani latentni):

Doksiciklin 200 mg dnevno,
oralno u trajanju od 14 dana ili
tetraciklin 500 mg oralno, 4

x dnevno u toku 14 dana ili
eritromicin 500 mg oralno,

4 x dnevno u toku 14 dan

ili azitromicin 2 g oralno

kao pojedinacna doza ili
ceftriakson 500 mg i.m.
dnevno u toku 10 dana

Kasni latentni sifilis,
kardiovaskularni i gumozni
sifilis:

Doksiciklin 200 mg dnevno,
oralno u trajanju od 14 dana
ili tetraciklin 500 mg oralno,
4 x dnevno u toku 14 dana ili
eritromicin 500 mg oralno,

4 x dnevno u toku 14 dana
ili azitromicin 2 g oralno
kao pojedinacna doza ili
ceftriakson 500 mg i.m.
dnevno u toku 10 dana

Za neonatalni kongenitalni
sifilis:

Doksiciklin 200 mg dnevno
oralno 2 x dnevno u trajanju od
28 dana

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija
i/ili komentar

Brucellosis (bruceloza)
A23

B. abortus B. melitensis, B.
suis 1 B. canis

Doksiciklin 2 x 100 mg p.o. (najmanje 6
nedelja) + streptomicin 1 g na 24 h i.m.
(2-3 nedelje) ili doksiciklin 2 x 100 mg p.o.
(najmanje 6 nedelja) + gentamicin 5 mg/kg
na 24 h i.m. (7 dana) ili 3. doksiciklin 2 x
100 mg p.o. + rifampicin 600-900 mg (15
mg/kg) na 24 h (najmanje 6 nedelja).

U terapiji neurobruceloze daje se
ceftriakson 2 x 2 g iv. (najmanje 4 nedelje)
+ doksiciklin 2 X 100 mg p.o. + rifampicin
600-900 mg (15 mg/kg) na 24 h (poslednja
dva leka daju se tokom 4-5 meseci)
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Dijagnoza

Najverovatniji uzroénici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija

i/ili komentar

Tulariemia (tularemija,
»zefja groznica”)
A21

Francisella Tularensis

Gentamicin 5 mg/kg t.t. iv. (podeljeno

u 1-2 doze) ili streptomicin 500 mg — 1
g im., jednom dnevno ili ciprofloksacin
400 mg iv. (podeljeno u 2 doze), potom
2 x 500 mg p.o. ili ofloksacin 400 mg i.v.
(podeljeno u 2 doze), potom 2 x 400 mg
p-o. ili levofloksacin 500 mg iv. (1 doza),
potom 1 x 500 mg p.o. ili doksiciklin 2 x
100 mg p.o.

Terapija traje 21 dan, s tim Sto se
preporucuje istovremena primena dva leka
i primena parenteralne terapije prvih 5-10
dana u zavisnosti od tezine bolesti.

Ukupno lecenje moze trajati i vise nedelja,
Sto zavisi od razreSenja simptoma.

Kod dece: gentamicin 2,5 mg/kg t.t. ili
streptomicin 15 mg/kg t.t. ili ciprofloksacin
10-15 mg/kg t.t. ili doksiciklin u adultnim
dozama (> 8 god. i sa > 45 kg) ili 2,2 mg/kg
t.t. (> 8 god. 1 <45 kg)

Dijagnoza

Najverovatniji uzro¢nici

Terapija prvog izbora

Alternativna terapija

i/ili komentar

Pestis (kuga)
A20

Yersinia pestis

Antibiotska terapija se primenjuje sve vreme
i najmanje 3—4 dana nakon pada povisene
temperature.

Streptomicin 2 X 15 mg/kg/dozi (do 1 g)
7-10 dana i.m. ili doksiciklin 2 x 200 mg prvi
dan, 2 x 100 mg 7-10 dana ili tetraciklin 2 g
inicijalno, potom 4 x 500 mg 7-10 dana ili
hloramfenikol 25-30 mg/kg inicijalno, potom
50-60 mg/kg dnevno u Cetiri doze, 7-10 dana

Prevencija:
Privremena, kod izloZenih riziku, sprovodi se

hemoprofilaksom doksiciklinom 2 x 100 mg 7
dana ili levofloxacinom 500 mg 7 dana.
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Preporuke za hirurSku profilaksu

Tip procedure/region

Preporuceni lekovi

Alternativa

Koronarni by-pass

Cefazolin 2-3g i .v., cefuroksim 1,5g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Pace-maker

Cefazolin 2-3g i .v., cefuroksim 1,5g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Ventrikularni implant

Cefazolin 2-3g i.v., cefuroksim 1,5g

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Nekardioloske procedure (resekcija pluca,
torakotomija)

Cefazolin 2,3g i.v.,
ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kg i.v.

Video-asistirana
torakoskopija

Cefazolin 2,3g i.v.,
ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Sa ulaskom u lumen GIT (barijatrijska
hirurgija, pankreatikoduodenektomija)

Cefazolin 2,3g i.v.,
ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg ili vankomicin 15mg/kg
+ aminoglikozid ili hinolon

Bez ulaska u lumen GIT (antirefluksne
intervencije, vagotomija) kod bolesnika za
visokim rizikom

Cefazolin 2,3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kg i.v. + aminoglikozid ili hinolon

Laparotomija

Cefazolin 2,3g i.v.,
ampicilin/sulbaktam 3g i.v., ceftriakson
2gi.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin
15mg/kg i.v ili metronidazol 500mg i.v. +
aminoglikozid ili hinolon

Elektivna laparoskopija niskog rizika

/

Elektivna laparoskopija visokog rizika

Cefazolin 2,3g i.v.,
ampicilin/sulbaktam 3g i.v., ceftriakson
2gi.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kg i.v. + aminoglikozid ili hinolon

ili

metronidazol 500g i.v.+ aminoglikozid ili
hinolon

Nekomplikovana apendektomija

Cefazolin 2-3g i.v. +
metronidazol 500mg i.v.

Klindamicin 900mg i.v. + aminoglikozid

ili
metronidazol 500mg i.v.+ aminoglikozid ili
hinolon

Bez okluzije

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg 1i.v. + aminoglikozid ili
hinolon

Sa okluzijom

Cefazolin 2-3g i.v. +
metronidazol 500mg i.v.

Metronidazol 500mg i.v. + aminoglikozid ili
hinolon

Operacija hernije Cefazolin 2-3g i.v. Klindamicin 900mg i.v.,vankomicin 15mg/
kgi.v.

Kolorektalna Cefazolin 2-3g i.v. + Klindamicin 900mg i.v. + aminoglikozid
metronidazol 1g p.o. ili
ampicilin/sulbaktam 3g i.v. ili ili
ceftriakson 2g i.v. + metronidazol 1g metronidazol 1g p.o.+ aminoglikozid ili
p-o., ili ertapenem 1g i.v. hinolon

,,Cista” / /

,.Cista” sa postavljenajem proteze Cefazolin 2-3g i.v., cefuroksim 1,5g i.v. | Klindamicin 900mg i.v.

(iskljucuje se timpanostomija)

Cista/kontaminirana hirurgija carcinoma

Cefazolin 2-3g i.v. ili cefuroksim 1,5g
iv. +

metronidazol 500mg i.v.

ili ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v.

Druge ciste/kontaminirane procedure
sa izuzetkom tonzilektomije i funkc.
endoskopske procedure na sinusima

Cefazolin 2-3g i.v. ili cefuroksim 1,5g
Lv. +

metronidazol 500mg i.v.

ili ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v.

Elektivna kraniotomija i procedure
,,shunt-a”

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kg i.v.

Implantacija intratekalnih pumpi

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

60




Carski rez

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Histerektomija (vaginalna ili abdominalna)

Cefazolin 2-3g i.v.
ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v. ili vankomicin
15mg/kg i.v. + aminoglikozidili hinolon

ili

metronidazol 500mg i.v. + aminoglikozid ili
hinolon

Oftalmoloska

Neomicin, 1 kap na 5-15min, ukupno
5 kapi lokalno + cefazolin 100mg
subkonjunktivina

ili

intrakomorno cefazolin 1-2,5mg

ili

cefuroksim 1 mg na kraju procedure
(opciono)

,.Cista” operacija $ake, kolena ili stopala
bez implanta ili stranih materijala

Spinalna procedura sa ili bez
instrumentacije

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Fraktura kuka

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Implantacija fiksatora

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kg i.v.

Zamena zgloba

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Donje partije sa visokim rizikom za
infekciju (ukljucujuéi i transrektalnu
biopsiju prostate)

Hinoloni, trimetoprim-sulfometoksazol,
cefazolin 2-3g i.v.

Aminoglikozid + klindamicin 900mg i.v.

,,Cista” bez ulaska u urinarni trakt

Cefazolin 2,3g i.v. (uz dodatak 1 doze
aminoglikozida kod postavljanja proteza
npr. penilne proteze)

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Sa implantacijom proteza

Cefazolin 2,3 g i.v. + aminoglikozid ili
Ampicilin/sulbaktam 3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kg i.v. £ aminoglikozid

,,Cista” sa ulaskom u urinarni trakt

Cefazolin 2-3g i.v. (uz dodatak 1 doze
aminoglikozida kod postavljanja proteza
npr. penilne proteze)

Hinolon,

aminoglikozid +

metronidazol 500mg i.v. ili klindamicin
900mg i.v.

,,Cista” — kontaminirana

Cefazolin 2-3g i.v. + metronidazol
500mg i.v.

Hinolon,

aminoglikozid +

metronidazol 500mg i.v.ili klindamicin
900mg i.v.

Vaskularna

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Transplantacija srca

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Transplantacija pluca i
srca i pluca

Cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.

Transplantacija jetre

Piperacilin/tazobaktam 3,375 i.v.,
cefotaksim 1g i.v.+ ampicilin 2g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgiv. +
aminoglikozid ili hinolon

Transplantacija pankreasa i pankreasa i
bubrega

Cefazolin 2-3g i.v., flukonazol 400mg
i.v. (visok rizik za gljivicnu infekciju
npr.enteri¢na drenaza pankreasa) ili
samo cefazolin 2-3g i.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgiv. +
aminoglikozid ili hinolon

Cista sa rizikom ili ¢ista-kontaminirana

Cefazolin 2-3g i.v., amipicilin/sulbaktam
3gi.v.

Klindamicin 900mg i.v., vankomicin 15mg/
kgi.v.
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