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Postovane koleginice i kolege,

Izasao je iz stampe i 26. broj Medicusa. Radovi su tematski posveceni antibi-
oticima, i bice prezentovani na jesenjem Saboru, koji drugu godinu zaredom
organizuje nasa Podruznica.

Penicilin - preteca svih antibiotika, predstavlja jedno od najvecih otkrica uopste.
Za njegov pronalazak najzasluzniji je skotski mikrobiolog Aleksandar Fleming
(1881-1955), koji je radeci u vojnim bolnicama za vreme Prvog svetskog rata,
uocio da vise vojnika strada od infekcija nego od samih povreda. U to vreme
korisceni antiseptici unistavali su leukocite brZe nego bakterije i nisu delovali u
dubokim ranama. Intenzivno radeci u svojoj laboratoriji od 1921.-1928. Fleming
je otkrio penicilin, ali nije mogao da iz njega izdvoji aktivnu supstancu. To su
uspeli Hauard Flori i Ernest Cejn, izdvojivsi ga u cistom obliku, milion puta
aktivnijeg od Flemingove sirove supstance. Lek su 1940. potvrdili eksperimen-
talno, a 1942. ga uspesno testirali na dobrovoljcima. Usledila je masovna proiz-
vodnja i primena, najpre za vojne, a zatim i civilne potrebe. Sva tri nau¢nika
podelice 1945. Nobelovu nagradu za medicinu.

Danas, na pragu stogodisnjice od otkri¢a antibiotika, suocavamo se sa sve
alarmantnijim problemom rezistencije. Lek koji je spasao milione Zivota, danas
gubi potencijal zbog nekriticne i neadekvatne primene. Da li ¢emo uspeti da
sacuvamo postojecu prednost nad mikrobima? Od nas zavisi...

Saljite nam Vase radove i predloge. U ime Redakcije, kolegijalni pozdrav,

Prim. mr sc. med. Aleksandar N. Ciri¢
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PROBLEM BAKTERIJSKE REZISTENCIJE
- AKTUELNOSTI I NOVINE U PRIMENI ANTIBIOTIKA

Radmila Velickovi¢ Radovanovié¢

Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu, Klini¢ki centar Ni$

SUMMARY: Antibiotic resistance is a growing public
health concern worldwide. Bacterial resistance is now
being recognized as a major factor determining mor-
bidity, mortality and costs in the hospital. Several
lines of evidence suggest that there is a causal asso-
ciation between the use of antimicrobial agents and
the prevalence of drug resistance in microorganisms.
Taking into account this escalation in bacterial resist-
ance and the large body of evidence considering
overuse of antibiotics the rational approach is the
strict control of antibiotic use. Factors that promote
the emergence of resistance include frequent use of
broad- spectrum antimicrobial agents, prolonged
use of antimicrobial agents, more frequent use of
invasive devices and procedures. Antimicrobial stew-
ardship programs optimize antimicrobial use to
achieve the best clinical outcomes while minimizing
adverse events and limiting selective pressures that
drive the emergence of resistance and may also
reduce excessive costs attributable to suboptimal
antimicrobial use. Unfortunately, during the last dec-
ade there has also been a dramatic drop in the devel-
opment and approval of new antibacterial agents.

uvoD

Prema podacima iz SAD iz 2014. godine, antibi-
otici se propisuju u ambulantnim uslovima, kod vise od
100 miliona odraslih osoba godisnje. Neracionalna pri-
mena antibiotika za akutne respiratorne infekcije
doprinosi nastanku rezistencije bakterija na antibiotike
sa direktnim uticajem na zdravlje populacije.
Registrovano je oko 2 miliona oboljenja rezistentnih 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
(propisanih) lekova, ucestvuju¢i sa oko jednom
Cetvrtinom (25%) u troskovima primarne zdravstvene
zastite (1). Srbija pripada Evropskim zemljama sa
najvisim procentom rezistentnih izolata.

Rezistencija bakterija prema antibioticima je
jedan od znacajnih globalnih problema javnog zdravl-
ja, a bolnicke infekcije izazvane rezistentnim ili multi-
rezistentnim uzro¢nicima sve ucestalije. Bakterijska
rezistencija ograni¢ava upotrebu pojedinih antibiotika,
povecava troskove lecenja i doprinosi losim ishodima
lecenja inficiranih pacijenata (2). Uticaj antibiotske ter-
apije na ucestalost rezistencije i multirezistencije su
predmet proucavanja brojnih, uglavhom deskriptivnih
studija. Utvrdeno je da nepravilna i prekomerna
upotreba antibiotika ima uzro¢no-posledi¢nu vezu u
povecanoj ucestalosti rezistencije i multirezistencije(3).
Na to ukazuje ¢injenica da pojava rezistencije bakterija
prema antibiotiku nastaje paralelno ili odmah nakon
uvodenja odredenog antibiotika u terapiju a sa
promenom upotrebe antibiotika obi¢no sledi i prome-
na ucestalosti rezistentnih sojeva(4). Takode, bakterijs-
ka rezistencija je ¢e3ca u bolnickim sojevima bakterija u
odnosu na bakterijske uzro¢nike vanbolnickih infekcija
(5). Multirezistentne bakterije, uzro¢nici hospitalnih
infekcija, predstavljaju terapijski problem, pri ¢emu se
poseban znacaj pridaje izrazenoj rezistenciji virulent-
nih bakterija, kao 3to je stafilokok i pojavi rezistencije
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S. aureusa na vankomicin. Na odeljenjima gde se regis-
truju najvece stope rezistentnih sojeva bakterija
utvrdena je najveda potrosnja antibiotika, kao rezultat
produzene hospitalizacije i dugotrajne primene antibi-
otika. Ovo znacajno povecava uclestalost kolonizacije i
infekcija rezistentnim sojevima te isti Cesto postaju
endemicni (6). Selektivni pritisak antibiotika, posebno
fluorohinolona i cefalosporina nije jedini faktor ucestale
pojave antibiotske rezistencije te ostaje potreba za
daljim istrazivanjima uzrocnika, kao i identifikovanjem
faktora povezanih sa karakteristikama pacijenata i
bolni¢ke sredine (7).

Rezistencija bakterija na antibiotike

Sticanje rezistencije prema antibioticima pred-
stavlja deo evolutivnog ciklusa bakterija. Ova pojava se
ne moze izbedi ali se moze usporiti. Bakterije sti¢u rez-
istenciju razli¢itim mehanizmima: mutacijom, horizon-
talnim transferom gena, enzimskog inaktivacijom anti-
biotika, aktivnim ispumpavanjem antibiotika, ali su za
smanjenje osetljivosti prema antibioticima od znacaja i
neki fizioloski mehanizmi (biofilm infekcije)(2).
Izu¢avanjem mehanizama koji su u osnovi indukcije
bakterijske rezistencije primenom antibiotika, dolazi se
do saznanja koja mogu biti od znacaja za kreiranje pro-
tokola za sprovodjenje antibiotske profilakse i terapije.
Neracionalnom primenom antibiotika povecava se
selektivni pritisak na bakterije, sto dovodi do izdvajanja
rezistentnih sojeva koji daljim umnoZzavanjem postaju
dominantni (8,9).

Neadekvatna empirijska primena antibiotika je
Cest uzrok neracionalne antibiotske terapije i rastuce
bakterijske rezistencije, koja je ozbiljan javno zdravstve-
ni problem u Srbiji. Prema izvestaju Nacionalne refer-
entne laboratorije za antimikrobnu rezistenciju (AMR),
stepen prevalencije multirezistentnih bakterija u Srbiji
je medu najvis$ima u evropskom regionu (12). Prema
podacima Nacionalne Referentne Laboratorije za AMR,
Srbija je i dalje medu Evropskim zemljama sa najvisim
procentom rezistentnih izolata (12). Rezultati Cetvrte
nacionalne studije prevalencije bolnickih infekcija (Bl) i
potrosnje antibiotika (AB) sprovedene u Srbiji 2017.
godine, u okviru evropske studije su pokazali da je
41,3% ispitivanih pacijenata primalo vise od tri AB (13).
Infekcije ste¢ene u populaciji (40,4%) bile su najcesca
indikacija za primenu AB, a treca generacija cefalospo-
rina bili su naj¢e$¢e primenjivani AB (24,4%).
Konstatovana je potrosnja AB visa od evropskog pros-
eka (13).

Kontrola i sprecavanje nastanka rezistencije bak-
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terija na antibiotike uklju¢uju slede¢e mere (1,13):

- sprovodjenje racionalne primene antibiotika:

- postovanje koncepta rezervnih antibiotika

- primena antibiotika uskog spektra dejstva

- preventivne mere protiv infekcija (higijena, vakcinaci-
jaidr)

- edukacija (ukazivanje na rizike samole¢enja antibi-
oticima, smanjenje primene antibiotika u agroekonom-
iji)

- razvoj novih antimikrobnih lekova.

Racionalna upotreba antibiotika

Koncept racionalne primene antibiotika se sas-
toji u primeni osnovnih principa optimalne antibiotske
terapije, koji obuhvataju(1):

«  klini¢ki nalaz

- mikrobioloski nalaz (izaziva¢ infekcije i njegova
osetljivost)

«  izbor pravog antibiotika, optimalan rezim doziran-
ja i nacin primene

+  kombinacija antibiotika:

« trajanje leenja

«  promena zapocetog leCenja (kada se zapocne pri-
mena jednog antibiotika, posle 48 do 72 sata
utvrduje se da li postoji povoljni klinicki efekat, u
protivnom antibiotik se mora promeniti)

- stanje bolesnika (starost, alergija, funkcija bubrega
i jetre).

Preporuke za izbor empirijske antibiotske terap-
ije na osnovu lokalizacije i vrste infekcije, kao i lokalne
epidemioloske situacije moraju biti zasnovane na
dokazima(14). U skladu sa dobijenim rezultatima anal-
ize osetljivosti mikroorganizma, primenjuje se ciljana
terapija sa antimikrobnim lekom/ lekovima uzeg
spektra dejstva od primenjenih u inicijalnoj terapiji.
Subdoziranje i nepotrebno prolongiranje terapije
podstice razvoj rezistencije i nosi opasnost od superin-
fekcije ili promene uzroc¢nika infekcije. Poseban prob-
lem predstavlja neracionalna profilakticka upotreba
ovih lekova, kao i farmakoterapijski neopravdane kom-
binacije dva ili viSe antibiotika istovremeno, $to ovom
problem potencira znacaj (15).

Izbor antibiotika se vrii na osnovu pretpostavlje-
nog uzro¢nika, klinickog iskustva i lokalne
epidemioloske situacije. Pri izboru antibiotika pored
mikrobioloske aktivnosti uzro¢nika, bitno je poznavan-
je njihovog farmakokinetickog profila (6, 16). Moze se
izabrati antibiotik sa najve¢om antimikrobnom
aktivnosc¢u (najniza MIC u odnosu na dati mikroorgani-
zam), ali ako on ne dospeva do zarista infekcije izostace

terapijski efekat. Takodje, povoljne farmakokinetske
karakteristike, uz slabo antimikrobno dejstvo, nece dati
zadovoljavajuce antimikrobno dejstvo. Antibiotici se u
odnosu na svojstva antimikrobnog delovanja i farma-
kokinetiku svrstavaju u dve kategorije: lekovi Cciji
antimikrobni efekat zavisi prvenstveno od vremena,
odnosno duzine izloZzenosti leku (time-dependent) i
antibiotike ¢iji antimikrobni efekat u velikoj meri zavisi
od koncentracije (concentration-dependent) (18,19).
Faktore koje treba razmotriti pri primeni antibiotika su:
spektar delovanja, prodiranje u inflamatorna tkiva, rez-
istencija na antibiotike, neZeljena dejstva, troskovi
(najvaznija mera za smenjenje troskova je prelazak sa
parenteralne na oralnu terapiju), upotreba antibiotika
sa dugim vremenom polueliminacije, monoterapija
uvek kada je to moguce. Prelazak na oralnu terapiju se
sprovodi odmah po poboljsanju stanja pacijenta
(obi¢no posle 72h), samo kod primene antimikrobnih
lekova sa dobrom bioraspoloZivos¢u kao sto su fluoro-
hinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin, moksifloksacin),
azitromicin, metronidazol, linezolid (15).

Upravijanje antibioticima

U poslednje vreme koristi se termin upravljanje
antibioticima (antimicrobial stewardship), sto podra-
zumeva optimalni izbor, dozni rezim i trajanje antibiot-
ske terapije. Cilj ovih postupaka je postizanje najboljeg
klinickog ishoda u prevenciji i lecenju infekcija, uz
minimalnu toksi¢nost za bolesnika i minimiziranje
rizika za nastanak bakterijske rezistencije, a sve to uz
prihvatljivu cenu (20). Politika upotrebe antibiotika
podrazumeva strogu kontrolu izbora, doze i duzine
antibiotske terapije sa ciljem sprecavanja nastanka rez-
istencije. Neki antimikrobni lekovi treba da budu rez-
ervisani za suzbijanje infekcija otpornih na standardne
antibiotike i rezime (rezervni antibiotici), pri tome
svaka instutucija treba da ima svoju "politiku upotrebe
antibiotika" (npr. nivo dokaza C, stepen preporuke lla)
(21,22,23).

ZAKLJUCAK

Rezistencija bakterija prema antibioticima je
jedan od znacajnih globalnih problema javnog zdravl-
ja, a bolnicke infekcije izazvane multirezistentnim
uzroc¢nicima sve ucestalije. Rastuca bakterijska rezisten-
cija ogranicava upotrebu pojedinih antibiotika,
povecava troskove le¢enja i doprinosi losim ishodima
le¢enja inficiranih pacijenata. Faktori koji doprinose
bakterijskoj rezistenciji ukljuc¢uju ucestalu upotrebu
antibiotika Sirokog spektra dejstva, produzenu

antimikrobnu terapiju, upotrebu invazivnih uredaja i
procedura. Postavljanje etioloske dijagnoze, identi-
fikacija uzro¢nika infekcije i izrada antibiograma
omogucava sprovodjenje terapije ciljano, izborom
odgovarajuceg antibiotika uzeg spektra delovanja, sto
predstavlja osnovu racionalnog upravljanja antibiotici-
ma. Multidisciplinarni pristup i razvoj savremenih, brzih
i preciznih metoda za dijagnostiku bakterijskih infekcija
predstavlja savremeni koncept prevazilazenju bakteri-
jske rezistencije u bolni¢kim uslovima. Nazalost, tokom
protekle decenije belezi se dramati¢ni pad u razvoju i
odobrenju novih antibiotika.
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SVEMOGUCI ANTIBIOTICI, ISTORIJA JEDNOG MITA

Dejan Velickovi¢

Sluzba za prijem i zbrinjavanje urgentnih stanja, Opsta bolnica Pirot

Ljudski organizam je izgradjen od 37,2 triliona
celija. Ovaj broj ¢elija gradi ono, $to percipiramo kao
ljudsko telo. Fascinantnija Cinjenica je ta da u ljudskom
organizmu zivi negde oko 100 triliona bakterijskih
cCelija.

Ovi brojevi nam jasno pokazuju da odnos nasih
Celijaibakterijskih celija koje Zive u nama 1:3.

Pitanje koje se postavlja je: Da li smo mi jedna velika
hodajuca bakterija?

Da li svaka bakterija ubija?

Naravno da ne.

Zato moramo definisati infekciju, kao invaziju
tela stranog organizma, koji uzrokuje bolest tkiva
domacina, uzrokujudi njihovo umnozavanje i reakaciju
tkiva domacina, na otrove koji oni proizvode.
Sakodnevna borba u medicinskoj praksi sa infekcijama
(razli¢itog tipa) navodila je krozistoriju lekare, hemicare,
biohemicare, biologe, farmaceute, da vode stalnu
borbu sa patogenim baketrijama i ostalim infektivnim
agensima, koji komplikuju lecenje i remete homeosta-
Zu organizma.

Antimikrobno sredstvo je pojam koji je izveden
od grekih redi anti, $to znaci protiv, micros-mali i bios-
Zivot. Direktni prevod je, da su to supstance koje ubijaju
mikroorganizme. U antimikrobna sredstva, shodno
tome, spadaju antibiotici, antivirusni lekovi, antiparazit-
ici, antiprotozoici, antimikotici, dezinficijensi i
konzervansi. Tako je antibiotik supstanca bioloskog
porekla, koju izlu¢uju mokroorganizmi, neke vrste bak-
terija i gljivica u cilju ubijanja drugih mikroorganizama-
konkurenata iz okruzenja. Modifikacijom nekih prirod-
nih antibiotika, dobijeni su polusintetski (amoxicillin,

amikacin ), a potpuno hemijski sinteticke supstancije
nazivaju se hemioterapeutici (fluorohinoloni, sulfona-
midi). Bitno je da se izbegne greska u primeni termi-
nologije, jer u nameri da se kaze hemioterapeutik,
Cesto pogresi i kaze hemoterapeutik (sredstvo za
le¢enje karcinoma). Zato je usvojen naziv antibiotik, za
sve prirodne, polusintetske i sintetske antibiotike i
hemioterapeutike.

Jedna od definicija antibiotika je da je to grupa
hemijskih jedinjenja koja usporavaju rast ili unistavaju
mikroorganizme u prvom redu bakterije, na takav nacin
koji nije (u propisanim dozama) stetan podomacina.

Tabela 1. Godina otkrica i poreklo nekih antibiotika

Antibiotik Godina | Mikroorganizam

otkrica | proizvodjac
Penicilin 1929 Penicillium notarum
Streptomicin 1944 Streptomyces griseus
Bacitracin 1945 Bacillus licheniformis
Hloramfenikol 1947 Streptomyces venezuelae
Cefalosporini 1948 Cephalosporium sp.
Neomicin 1949 Streptomyces fradle
Tetraciklin 1950 Strepfomyces rimosus
Eritromicin 1950 Streptomyces eryvthreus
Gentamicin 1963 Micromonospora purpurea
Cefamicini 1971 Streptomyces lactamdurans
Klavulanska kiselina | 1976 Streptomyces clavuligerus
Nokardicin A 1976 Nocardia uniformis
Sulfazecin 1979 Pseudomonas acidophila

Bakterije reda Actinomycetales (58%)
Streptomyces, Nocardia i Micromonospora.
Gljive, uglavhom Fungi imperfecti (18%) Penicillium,
Aspegillus | Cephalosporium
Prave bakterije Eubakterije (8%) rodovi Bacillus i
Pseudomonas.
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Izraz antibiotik, se prvobitno odnosio na
antimikrobni lek, dobijen iz gljivica ili bakterija, a hemi-
oterapeutik, na sintetske proizvode (datira od 1950.
godine proslog veka). Kako se u danasnje vreme
najvedi broj antibiotika dobija sintetski. Ova dva izraza
su potpuno sinonimi, antibiotik ili antimikrobni lek,
hemioterapeutik, sa jedinstvenim svojstvom, sele-
ktivne toksi¢nosti (deluje na bakterije, a nema Stetno
dejstvo na celije domacina).

Istorijski gledano, pre pojave hemijskih prepara-

ta, u borbi protiv infekcija izavanih oportunim bakteri-
jama, koris¢eni su preparati dobijeni od biljaka i plesni.
Sumeri (3500g.p.n.e.) su davali pacijentima supu od
piva u koju su stavljali kozu od zmije i nastrugan oklop
kornjace kod infekcija.
Asirci i Vavilonci 2000.g.p.n.e, su koristili mast naprav-
ljen zuci zabe i kiselog mleka, ali tek posto bi bolesnik
ispio gutljaj piva i poijeo krisku crnog luka kod gro-
znice.

2000. godine p.n.e. u Kini, car i lekar Cen Nung
Pen Cao iz dinastije Cu, klasifikovao je lekovito bilje i
korenje, koristili Zivu za le¢enje sifilisa.

Stari Egipcani, Kinezi, indijanska plemena
Centralne Amerike, koristili su plesni za tretman infi-
cianih rana.

Prvi recepti za tretiranje infekcija su pronadjeni
kod Egip¢ana oko 1550.god.p.n.e, oznacenih kao
~myrrh”’byt” i “fit, sastavljena mesavina sala, meda i
paperja za prekrivanje rana. U starom veku najrazvi-
jeniju medicinu su imali Egipéani 1500.g.p.n.e, zapisi na
Ebersovom papirusu opis i primena preparata za
spoljasanju i unutrasnju primenu.

Idudi krozistoriju moramo pomenuti i Hipokrata,
lekara stare Grcke (460-353.9.p.n.e.) koji se bavio, pored
ostalog i tretiranjem rana melemima i napitcima.
Dioskorid je bio rimski vojni lekar u i veku n.e. ,koji je
objavio “De Materia Medica s. Peri lles iatrikes” u kome
je opisao 0ko750 lekova biljnog, Zivotinjskog i mineral-
nog porekla, koji zaceljuju cireve i isceljuju rane.

Galen je u Il v.n.e. spravljao “lek protiv svih bolesti’,
kako se tada zvao i imao oko 70 sastojaka.

850. godine nove ere, Arapi su izdali Farmakopeju
Kodeksa, preko Abu Musa Dzabir, arapska alhemija i
crveni eliksir, lek za sve bolesti.

Stari Grci i stari Kinezi su uvideli da mnoge
plesni imaju moguc¢nost da prozvode antibiotske sup-
stance, ali su anticki narodi sve ovo prihvatali samo na
intuitivnom nivou.

1000. godine, civilizacija Maje koriste gljivicu
“cuxum” sa pecenog zelenog kukuruza za le¢enje rana
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i crevnih bolesti.

Zabelezeno je koris¢enje 1632.Godine kore kininovog
drveta (ekstrat kinin), donetog iz Perua, za lecenje
malarije.

1871. godine Joseph Lister, je ustanovio da u uzorcima
urina, koji je kontaminiran gljivicama nema rasta bak-
terija.

Jedna od najpoznatijih prica o antibioticima je
vezana za otkrice penicilina, 1896. francuski student
medicne, Ernest Disen, je izuc¢avao gljivicu Penicillium
chrysogenum, otkrio njena pozitivna svojstva i dejstva
, ali je zbog nedostatka sredstava obustavljeno dalje
ispitivanje o primeni gljive u medicinske svrhe od
strane Pasterovog Instituta. Godine 1945. posthumno
je nagradjen za doprinos nauci i medicni.

Era antibakterijske terapije, zapocela je otkricem
arsfenamin (As) (Salvarsan), koji su Afred Berteyem i
Paul Erlih sintetisali 1907. godine, a koji je koris¢en za
tretman sifilisa 1910. godine (hemijski agens protiv
mikroba, bez ostec¢enja domacina).(3).

1908. godine, bec¢ki hemicar Gelmo, sintetisao
sulfonamide, 1932.godine I.G.Farrbenindustrie,
Wuppertal u Nemackoj sintetisan Prontosil(Klarerund
Mertz). Domagk je dokazao da Prontosil stiti miseve i
zecCeve od stafilokokne i streptokokne infekcije. On je
prvi ovaj lek primenio na svojoj bolesnoj ¢erki.

1939. g. Gerhard Domagk, je dobio Nobelovu nagradu
za otkrice i primenu sulfonamida.

1923. g. Pikado Tvajt, doktor iz Kostarike je
takodje izu¢avo Penicillium, gljivicu, nakon nekoliko
eksperimeta, utvrdio da poseduje antibiotsko dejstvo.

1928. g. Aleksandar Fleming, skotski biolog i
farmakolog, spletom sre¢nih okolnosti, otkrio direktno
dejstvo penicilina kao antibiotika na uzorku bakterije
Stafilococcusa aureusa, cije su kolonije bile u istoj
Petrijevoj 30lji sa gljivicom Penicilluima, koja se tu
slu¢ajno nasla. Zakljucio je da penicilin ima inhibitorno
dejstvo na razvoj bakterija, ali da nije sposoban da
prezivi dovoljno dugo u ¢ovecjem telu. Time je odba-
cio mogucnost za upotrebu kao antibiotika. Sve se
promenilo kada je 1939. godine Hauard Flory i Ernest
Chain, pokazali i dokazali antibiotsko dejstvo gljivivice,
izolovali ¢istu supstancu, koja je ve¢ 1942.god, primen-
jena na ljudima, a 1945.godine, dobijaju objedinjenu
Nobelovu nagradu za medicinu za ovo otkrice.

1948. godine otkriven hlortetraciklin, Hloramfenikol dr
Bartz u Boliviji.

1949. godine Selamn Abraham Walksman otkrio
streptomycin, zbog ¢ega je dobio 1952.godine dobio,
Nobelovu nagradu.

1952. godine, McGuire sintetisao eritromicin, na
Filipinima.
1956. godine, otkriveni i sintetisani vankomicin i
(McCormick) i Azomicin, preteca metronidazola(Horie).
Danas je poznato oko 5000 antibiotika, od kojih je oko

Hronologija otkrica antimikrobnih agenasa
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1000 dobro ispitano, a negde oko 100 su u svakod-
nevnoj klickoj praksi.

Antimikrobni lekovi su jedna od najvaznijih
grupa lekova, narocito kad se procenjuje njihov opsti
doprinos zdravlju naroda. Uvodjenje antibiotika u sva-
kodnevnu praksu, posebno penicilina, produzilo je u
statistickom smislu Zivotni vek svakom stanovniku nase
planete oko 10 godina.

Ovaj rezultat je nedostizan za ostale lekove,
pojedinac¢no i zajedno. Jedino se sa njima moze meriti
zdravstevni znacaj vakcina. U ukupnom mortalitetu u
Srbiji, tokom poslednjih 10 godina (2010.god.), infekci-
je ucestvuju samo sa 2,5 %, dok od karcinoma i kardio-
vaskularnih bolesti, smrtnost je 20% i 55% opste popi-
lacije. Nema sumnje da upotreba antibiotika daje svoj
velilki doprinos. Njihova pravilna primena skracuje
period bolesti i produzava Zivot.(4)

Prema hemijskoj strukturi antibiotike mozemo
podeliti:

1508 1533 1940, 1950, 1960

* betalaktamski antibiotici: penicilini, cefalosporini,
ostali

* makrolidi i sli¢ni antibiotici

* aminoglikozidni antibiotici

* tetraciklin i hloramfenikol

* glikopeptidni antibiotici

* sulfonamide

* hinoloni i fluorohinoloni

* oksazolidinoni

* lipopeptidi

* acildepsipeptidi

* antituberkulotici

* antigljivi¢ni antibiotici
* antivirusni lekovi.

Antimikribni lekovi, deluju na razli¢itim mestima
Celije mikroorganizama.

Celijska membrana je mesto delovanja antigljivi¢nih
antibiotika, amfotericina, azola (imidazol, flukonazol,
ketokonazol), nistatina.

Na celijski zid mikroorganizama, deluju peni-
cilini, cefalosporini, glikopeptidi (vankomicin, teiko-
planin), bacitracin.

Preko ribozoma mikroorganizama, antibiotici
inhibiraju sintezu proteina: aminoglikozidi, hloram-
fenikol, linkozamini, makrolidi, tetraciklini.

Na DNK mikroorganizama deluju metronidazol,
rifampicin, hinoloni, sulfonamidi i trimetoprim, kao i
antivirusni lekovi (aciklovir, zidovudin).

Svaki antibotik ima svoj antibakterijski spektar dejstva,
neki su baktericidi, neki bakteriostatici.

Tabela 2. Baktericidni | bakteriostatski antibiotici

Baktericidni antibiotici | Bakteriostatski antibiotici

®  Aminoglikozidi * Fuzidinska kiselina
¢ Cefalosporini ¢ Hloramenikol
¢ Eritromicin (visoke ¢ Linkomicin
koncentracije) ¢  Makrolidni antibiotici:
¢ Glikopeptidi - Azitromicin
Teikoplanin - Eritromicin (niske
Vankomicin kocentracije)
+ Hinoloni - Klindamicin
e Tzoniazid - Telitromicin
« Karbapenemi ketolidni antibiotic,
+  Kombinacija derival eritromicina
trimetoprim-+sulfametoksonazol s Nalidiksinska kiselina
e Nitrofurantoin *  Spektinomicin
e Penicilini o Sulfonamidi
»  Rifampicin ¢  Tetraciklini
+  Polipeptidni antibiotici
Bacitracin
Kolistin
Polimiksin B

Antibiotici mogu biti sa uskim i sa Sirokim anti-
bakterijskim spektrom dejstva (uski: Peniciln G i
aminoglikozidi; Siroki spektar: tetraciklini i hloram-
fenikol). Kad odredjujemo, kako i koji antibiotik da pri-
menimo? Najbolje je primeniti antibiotik sa uskim
antibakterijskim spektrom na koji je bakterija osetljiva.
Ovo je jedan od nacina borbe protive rezistencije na
antibiotike. (Slika2.)

Kroz farmakokineticke i farmakodinamicke oso-
benosti antibiotika mozemo reci da oni svoj efekat
pokazuju u zavisnosti od koncentracije (Cmax/MIK), u
zavisnosti od vremena delovanja antibiotika(T>MIK),
kao i postantibiotskog efekta PAE. Zato je bitno koji se
od antibiotika, kako doziraju, jednom ili dva ili vise puta
u 24 sata.
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1. Marrow spectrum:

Grami(+) bacteria: Gram(-) bacteria:
Benzylpenicillins Palymiyxins
Oxacillin
Erythromycin

2. Broad Spectrum:
Tetracyclines
Aminoglycosides
Semi-synthetic Penicillins of Broad-spectrum
Carbapenems
Cephalosporing
Levomycetin (Chloramphenicol)
Rifampicin

Slika 2..

Tabela 3. Antibiotici sa PAE (postantibiotksi efekat) od oko 1.5
sat u uslovima in vitro*

Antibiotici koji deluju na Antibiotici koji deluju na Gram-
Gram-pozitivne koke negativne bacile

*  Aminoglikozidi *  Aminoglikozidi

* Cefalosporini « Iinoloni

e Hinoloni e  Hloramfenikol

¢  Hloramfenikol ¢ Karbapenemi

s  Karbapenemi s  Rifampicin

« Klindamicin e  Tetraciklini

¢ Makrolidi

s Penicilini

« Rifampicin

e Sulfonamidi

¢ Tetraciklini

*  Vankomicin

Nacin doziranja, moze da odredi i buducu rezistenciju
na antibiotike, za koju postojivise mehanizma nastan-
ka:

1. Enzimska inaktivacija i destrukcija antibiotika ;

2. Zamena mesta vezivanja antibiotika;

3. Izmena transporta antibiotika ;

4. Obezbedjivanje alternativhog metabolickog puta.

Vreme pojava rezistencije na antibiotike

Antibiotik Godina uvedienjs Godina pojave godina
antibiotia u prakse rezistencije na A
antibiotik
Sufonamidi Tokom 1930-tih 1940. Oko 5
Penicilin 1943, 1946. 3
Streptomicin 1843, 1858, 16
Hioramfenikol 1947, 1959, 12
Tetraciklin 1948, 1953, 5
Eritromicin 1952. 1988. 36
Vankomicin 1956. 1988. 32
Meticilin 1960. 1961. 1
Ampicilin 1961. 1973. 12
Cefalosporini Tokom 1960-tih | Krajem 1960-tih Oko5
Slika 3..
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Rezistencija na antibiotike moZe biti urodjena
(prirodna), stecena (genetska) i negenetska .

Multipla rezistencija je rezistencija na tri ili viSe

klasa antibiotika, sa razli¢itim mehanizmom delovanja.
Kako mozemo da se borimo protiv rezistencije ?
Po podacima iz SAD iz 2014. godine, antibiotici se pro-
pisuju na vise od 100 miliona odraslih osoba, godisnje,
tokom poseta ambulantama. Oko 4% svih prepisanih
lekova je prepisano za lecenje akutnih respiratornih
oboljenja. Neracionalna primena antibiotika za akutne
infekcije respiratornog trakta, doprinosi nastanku rez-
istencije bakterija na antibiotike sa direktnim uticajem
na zdravlje populacije, pri ¢emu je zabelezeno preko
dva miliona oboljenja koja su rezistentna na antibi-
otike, sa 23 000 smrtnih slu¢ajeva godisnje. Troskovi
neracionalne primene antibiotika u SAD su dostigli 30
milijardi dolara na godiSnjem nivou. Antimikrobni lek-
ovi prepisani u primarnoj zdravstvenoj zastiti uestvuju
sa 15-30%, sa troskom 25% od ukupnog, u primarnoj
zdravstvenoj zastiti.

Najbitniji rezistentni i multirezistentni mikroor-
ganizmi se mogu obeleZetiti anagramom:

ESCAP:

E- Enterobacteriae

S- Stafilococcus aureus (MRSA) (20% zdrave populacije

su kliconose u nosu)

C- Clostridium dificillae

A- Acinetobacter baumani

P- Pseudomonas aeruginosa

E- Enteroccucus (Vankomicin rezistentni Enterokok)

Znacajno povecavaju mortalitet, zbog svoje rezistenci-

je. Glavni problem su infekcije sa multirezistentnim

gram negativnm bakerijama (MRGN), Enterobacteriae

(E.Colli, Klebsiela, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumani)- (BAD BAGS-NO DRUGS).
Moramo napomenuti da se bakterija,

Stafiloccocusaureus (SA) (otkriven, 1961.g.), izoluje

kod20% zdravih odraslih ljudi u nosnim Supljinama.

Antibiotici, koji se koriste za lecenje infekcije Meticillin

rezistentnim Stafiloccocusom aureusom (MRSA) nisu

do kraja delototvorni. Razlika u zastupljenosti Meticilin

rezistentnog SA i Meticilin senzitivnog Stafiloccocus

aureusa(MSSA) je u Nemackoj 80% :20%, za senzitivni

SA, dok je u Spaniji 65% :35%.

U Grckoj 20% :80%, ¢ime je pokazana dominaci-
jaMRSA, a jo$ zabrinjava i Cinjenica da na intenzivnoj
nezi ima vise od 40% MRSA infekcija.

Zato se lekovi izbora za infekciju, bakterijemiju
i sepsu, izazvanu MRSA, Vankomicin, Linezolid, cefa-

losporini pete generacije i/ili Daptomicin. Kod infekcije
MRSA, koze, potkoze i plu¢nog tkiva, lek izbora je
Linezolid. U lecenju infekcije sr¢anih zalistaka (biofiln-
ine infekcije), dobitna kombinacija antibiotika je
Daptomicin sa Rifampicinom. Kod infekcija kosti(MRSA),
Osteomijelitis i Spondilodiscitis, uspesnom se pokazala
primena Daptomicina sa Rifampicinom.

Linezolid je oksazilodin i pripada novoj klasa bakterio-
statskih antibiotika. Ima mali molekul i dobro penetrira
u tkivo pluca, deluje u gram pozitivnom spektru bak-
terija (110e dnevna terapija).

Daptomicin deluje i gram pozitivnom i gram nega-
tivnom spektru bakterija, dobro penetrira, baktericid
je, i daje se kod komplikovanihinfekcija koZe, potkoze i
denostranog endokarditisa. Nije pogodan za infekcije
pluca.

Tigeciklin pripada grupi glylycyklina, modernija
forma tetraciklina. Bakteriostatik, koji deluje na gram
pozitivne i gram negativne bakterije, multirezistentne
bakterije, ali ne deluje protiv Pseudomonas aeruginose
i Proteusa (oprez sa nozokomijalnih penumonija).
Fosfomicin pripada grupi epoksiantibiotika, bakteri-
cidni antibiotik koji deluje na nivou ¢elijske membrane.
Primenjuje se kod nozokomijalnih pneumonija u kom-
binaciji sa Ciprofloksacinom ili Levofloksacinom. Ovo je
najmaniji antibiotik koji postoji, a kod rezistentih pneu-
monija kombinuje se i sa Meropenemom ili
Vankomicinom ili sa Ceftriaksonom kod meningitisa.

Cefalosporini V generacije su Ceftarolin i
Ceftobiprol, antibiotici protiv MRSA infekcija.U posled-
nje vreme, incedenca infekcija MRSA, opada, a aktuelni
problemi su sa Vankomicin intermedijarno senzibilnim
Stafilococcus aureusom i Vankomicin rezistentnim
Stafilococcus aureusom, koji u Nemackoj do sada nije
dokazan. U najavi je i problem sa Linezolid rezistent-
nim Stafilococcus aureus, koji i Spaniji izolovan 2010.
godine.

Na osnovu 4 klase antibiotika, gde pripadaju
acil-aminopenicilini  (Piperacilin  tazobaktam),
Cefalosporini Il | 1V generacije (Cefotaksim),
Karbapenemi (Meropenem,Imipenem), Fluorohinoloni
(Ciprofloksacin), odredjuje se stepen rezistencije
mikroorganizama na antibiotike i odredjuje nacin izol-
acije pacijenta. Gram — mikroorganizmi koji su na tri,
od cetiri klase antibiotika rezistentni, zahtevaju izol-
aciju samo u ICU, dok na odeljenjima nije neophodna
izolacija. Dok rezistencija na sve Cetiri grupe zahteva
kompletnu izolaciju, nezavisno gde leze pacijenti,
opsta odeljenja ili ICU.

Druga velika grupa multirezistentnih mikroor-

ganizama su ESBL (extensed spectum beta lactames).
Enterobacteriae (Klebsiela (udeo u 15% infekcija), E.
Coli (udeo u 16% infekcija), Proteus sa beta lactamas-
om rezistentom na antibiotike. Povecavaju mortalitet
za 3-4puta. Mehanizam rezistencije je horizontalnim
prenosenjem funkcionalnih mutacija, preko plazmida.
Tipic¢an primer rezistencije ovih bakterija kroz nekriti¢no
davanje, cefalosporina trece generacije (Cefotaksima,
Ceftazidima...), peroralnim putem. Jo$ uvek su osetljive
ove bakterije na Karbapeneme. Riziko faktori za infek-
cije ovim bakterijama su strostna grupa pacijenata
preko 70 godina, Cesti boravci u bolnici, predhodna
terapija betalaktamskim antibiocima ili fluorohinolo-
nima. Lecenje je moguce Meropeneom ili Tigeciklinim
ili Fosfomicinom, dok cefalosporini ne deluju kod infek-
cije ovom grupom bakterija.

Budu¢nost moze biti neizvesna, zbog moguceg
razvoja Karbapenem rezistentne enterobakteriae, koje
za sada su u Nemackoj svega 2%-3%, ali su u mnogo
ve¢em procentu u nerazvijenim zemljama i SAD.
Mortalitet kod ovih infekcija je oko 50%. Momentalne
terpijske opcije, za le¢enje ove infekcije je kombinacija
Kolistina sa Tigeciklinom.

Sledeca velika grupa rezistentnih baketrija su
Vankomicin rezistentne Enteroccocae, fizioloska flora u
debelom crevu, G+, (Enterococcus faecalis i
Enterococcus faecium).

Lecenje se obavlja kod infekcije E.faecalis-om,
Ampicilinom. U slucaju infekcije E.faecium-om, lecenje
se obavlja Vankomicinom ili Tigeciklinom ili
Linezolidom. Prirodna rezistencija kod ovih bakterija
postoji protiv cefalosporina i fluorohinolona i to je tzv.
RUPA U DEJSTVU NA ENTEROKOKE.

Vankomicin rezistente enterokoke infekcije, su
zastupljene sa oko 15%, zbog sve ¢eséeg, nekriticnog,
koris¢enja cefalosporina u fluorohinolona. Ovaj tip
bakterija izazivaju peritonitis, endokarditis, infekcije
rana, urinarne infekcije, infekcije CVK, abitno je nagla-
siti da Enterokoke nikad nisu uzro¢nici pneumonija, te
svako njihovo izolovanje iz ove regije (bronhijalni lavat)
je sekundarna kontaminacija (kolonizacija ).

Multirezistentni Pseudomonas aeruginosa,
gram negativna bakterija. Problem predstavljaju ve¢
20% rezistentnih sojeva protiv Piperacili —sulbaktama u
Nemackoj i jedan deo rezistentan na Karbapeneme.
Lek izbora za lecenje infekcije multirezistentnog
Pseudomonas aeruginose je Amikacin ili Kolistin.
Multirezistentan Acinetobacter baumani (AB) je gram
negativna baketrija, izazivac¢ je pneumonija, infekcije
rana, sepse, urinarnih infekcija, meningitisa, sepse, a
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lecenje se sprovodi Kolistinom, kao i kombinacija sa
Tigerciklinom ili Meropenemom.

Infekcija Clostridim difficilae(CD), kod drugog ili
treceg recidiva infekcije se sprovodi, pored
Metronidazola terapija Vankomicinom, a od novih
medikamenta moramo spomenuti Fidaksomicin (nere-
sorptilni makrociklin, deluje lokalno), a kao novina je i
primena humanog monoklonskog antitela,
Bezlotuxomab( Zinplava), deluje protiv toksina B i neu-
tralizuje ga(jos uvek nema odobrenje za Siroku pri-
menu). Savremeni pristup u resavanju infekcije CD je
transplantacija stolice.

Broj nozokomijalnih infekcija u Nemackoj, na
godisnjem nivou je oko 500 000 slucajeva, zbog multi-
rezistencije na antibiotike, dok na nivou Evrope oko
25000 smrtnih slucajeva izazvanih multirezistentnim
bakterijama. Statistika koja zabrinjava je povecana
potrosnja antibiotika, pre svega u veterini, gde se oko
1700 tona godisnje antibiotika primeni na Zivotinjama
i Nemackoj, za razliku od humane medicine gde se
“samo “ 40 tona antibiotika potrosi.

Dosta je primera neracionalnosti u primeni anti-
biotika u svakodnevnoj praksi i posledi¢no porasta
rezistencije na antibiotskuu terapiju.

Broj jedan po upotrebi su cefalosporini u
humanoj medicini (svaki drugi pacijent na ICU u
Nemackoj dobije bar jedan cephalosporin). Greske u
dezinfekciji ruku, sve veci broj invazivnih metoda, izol-
acija pacijenta, lo3a izolacija mikroba po bolniciama i
opstoj populaciji, duzina trajanja i prekidanje davanja
odredjenih antibiotika, (po antibiogramu), pogresno je
leciti pacijente koji imaju samo kolonizaciju mikroor-
ganizmom, bez znakova infekcije. Pogresna je upotreba
antibiotika kod hiperpireksije, bez znakova infekcije
(antibiotik nije antipireksi¢ni lek za pacijenta, niti je
sedativ za lekara, koji ga propisuje). Povecane vred-
nosti CRP, ne znac¢i odmah primenu antibiotika. Blaze
forme divertikultisa ili nekomplikovani appendicitis, ne
zahteva primenu antibiotika u profilakticke Ili terapeut-
ske svrhe.

NPR. Pneumonija izavana Pneumococcusom, je
mnogo efektivnije izleciva (do 100 puta), Penicilinom G
, od primene Piperacilin tazobaktam ili Meropenem-a.
Na kraju prve decade dvadest prvog veka dolazi do
pojave panrezistentnih mikrorganizama na sve do sada
ispitane antibiotike, kako u humanoj , tako i u veteri-
narsrkoj medicini. Ovo nas navodi na ozbiljno
razmisljanje, da se era antibiotika , moze katastrofalno
da zvrsi. ReSenje moZe da se trazZi povratkom na prean-
tibiotsku eru ili stvarnjem novih sintetskih superantibi-
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otika, da bi se dobila borba sa infekcijama. Prou¢avnjem
bolnica , kao specifi¢nih ekoloskih nisa i veterinarskih
farmi i primenom antibiotika na farmama (2 do 5
dnevno,tokom Zivota jedne jedinke) 2013. Godine
objedinjene su liste antibiotika i objava kriti¢nih
antibiotika(oni koji nemaju alternativu ,kada su neo-
phodni) za upotrebu u humanoj medicine i veterinar-
skoj medicini. Pokazno je da panrezistentni sojevi
mikroorganizama, pokazuju svoj zoonotski potencijal,
sto dodatno tera na oprez i mudru upotrebu
antibiotika.

Osnovne mere za borbu protiv rezistencije na
antibiotike :

1. Racionalna primena antibiotika:

*Klinicki nalaz, mikrobiloska izolacija, (izaziva¢ infekci-
je), izbor pravog antibiotika (glavni put izlucivanja
antibiotika, primena u trudnodi i laktaciji), kombinacija
antibiotika, rezim doziranja, na¢in primene, trajanje
lecenja, promena zapocetog lec¢enja (posle 48 do 72 h)
u zavisnosti od klinickog efekta na stanje bolesnika i
antibiograma.

2. Postovanje koncepta rezervnih antibiotika;

3. Primena antibiotika uskog spektra dejstva;

4. Davanje optimalnih doza i kontrola reZima doziranja;
5. Preventivne mere protiv infekcija (higijena, vakci-
nacija itd.);

6. Edukacija o opasnost (samoprimena antibiotika,
neracionalna primena u agroekonomiji);

7. Razvoj novih antimikrobnih lekova.

Po ovih sedam tacaka, lekar treba da pravi najra-

cionalniji izbor i algoritam terapije antibioticima.
Umesto zaklju¢ka, mozemo se rukovoditi slede¢im

anagramom u buducoj antibiotskoj terapiji (MIND ME):

M- Mikrobiologija treba da rukovodi terapijom antibi-

otikom, kada god je to moguce(B/lla);

I- Indikacije za primenu antimikrobnih lekova, treba da

budu zasnovane na dokazima;

N-Primenjuju se antibiotik sa najuzim spektrom;

D-Doziranje treba prilagoditi, tipu i mestu infekcije ;

M-Trajanje primene antibiotika, treba da bude, sto

krace ( B/IIb) ;

E-U najve¢em broju sli¢ajeva, primenjuje se monoter-

pija (B/llb).

Najnoviji termin oko adekvatne primene antibi-
otika u medicini je upravljanje antibioticima (antimicro-
bial stewardship), sto podrazumeva :

Optimilani izbor antibiotika;

Optimalnu dozu izabranog antibiotika;

Optimalno trajanje primene antibiotika.

Cilj je, postici najbolji klinicki ishod u prevenciji i le¢enju

infekcija, uz minimalnu toksi¢nost po pacijenta, mini-
malnu rezistenciju, a sve po prihvatljivoj ceni.

Za i protiv oralne ili parenteralne primene anti-
biotika, je dilema koja je odredjena vrstom antibiotika,
pacijentom, tipom bakterije i naravno farmakoe-
konomijom.

Oralna primena je mnogo jeftinija do 3-5 puta,
ali postoje ogranicenja kada:

1. Pacijent ima poremecaj svesti ili gutanja;

2. Postoji problem sa resorpcijom leka iz GIT a;

3. Ne postoji oralni oblik leka ;

4. Oralnom primenom, nije moguce posti¢i adekvatnu
koncentraciju leka u tkivima ;

5. Priroda zahteva urgentno lecenje ;

6. Adherenca bolesnika je lo3a, po prethodnoj proceni.
Nacini primene antibiotske terapije:

Group Example p/o | Spectrum
CARBAPENEMES
Imipenem/Cilastatin P Broad spectrum (gram-positive and gram negative
Meropenem P pathogens incl. anaerobics
Ertpenem P
Doripenem r
GLYCOPEPTIDES
Vancomycin P -effective against Streptococci incl. Enterococct
Teicoplanin P -effective against staphylococci mncl. MRSA
FLUORCHINOLONES
Group 1 Norfloxacin o -mndication: mainly UTI
- effective against gram-negative bacteria
Group 2 Ofloxacin p/o | - parily systemic application, many indications
Ciprofloxacin p/o | -more effective than group 1 against gram-negative
pathogens, partly effective against Pseudomonas
Limited efficiency against Pneumococces, Staphylococe:
and atypical Pneumonia (Chlamidia,
Mycoplasma Legionella)
Group 3 Levoflaxacin plo | -very effective against gram-negative and gram-positive
pathogens incl. Pneumococel, Staphylococes, Streptococet
-very effective against atypical Pneumonia (Chlamidia,
Mycoplasma Iegionella)
Group 4 Moxifloxacin o Similar antibacterial spectrum as group 3, but impoved
effectiveness against anaerobics
MACROLIDES
Older Macrolides Erytromycin o -effective against atypical Pneumonia (Chlamidia,
Mycoplasma Iegionella)
-effective against Streptococci incl Pneumococct
-no sufficient efficiency against Haemophilus influenzae
Newer Macrolides Azithromycin o -spectrum 1s similar to the one of older Macrolides, but
Clanthromycin o improved efficiency against Haemophilus influanzae
Roxithromycin o -Telithromycin 1s also efficient against Erythromycin-
Telithromycin o resistant Pneumococecl
AMINOGLYCOSIDES
Amikacin r -effective against Enterobacteria
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MACROLIDES
Older Macrolides Erytromycin o -effective agamst atypical Pneumonia (Chlamidia,
Mycoplasma Legionella)
-effective against Streptococet incl Pnenmococet
-no sufficient efficiency against Haemophils imfluenzae
Newer Macrolides Azithromycin o -gpectrum is similar to the one of older Macrolides, but
Clarthromyein o inproved efficiency agamst Haemophiles mfluanzae
Roxithromycin o -Telithromycin is also efficient against Erythromycin-
Telithromycin o resistant Pneumococci
AMINOGLYCOSIDES
Amikacin P -effective against Enterobacteria
Gentamicin P -effective against Psendomonas (particularty
Tobramycin P Tobramycin)
TETRACYCLINES
Doxycycline plo | -effective agamst atypical Pneumonia (Chlamidia,
Mycoplasma Lepionella), increasing resistance i
Pnenmococci
TRIMETHOPRIM
Trmmetroprim Trmethroprim 15 as o -effective agamst vanous gram-posttive and pram-
With or without Sulfonamide | effective as Co-trimoxazol negative bacteria
(the latter may caunse side -effective in purulent bronchitis, traveler s diarthoea,
effects due to the Pneumocystis jirovecl Resistant in some UTls
Sulfonamide)
Group Example p/o | Spectrum
PENICILLINS
Penicillinz
Benzylpenicillin P Effective against Streptococciincl Pneumococet
(=Penicillin G) o
Phenoxymethyl-Penicillin
Aminopenicilling Aminoxicillin o Penicillin-spectrom
Ampicillin p/o | -effective agamst Enterococciand some pram-negative
non-Betalactamaze producing pathogens
-not effective agamst Staphylococe: and anaerobic
Betalactamase producing pathogens
Aminopenicilling/ Amoxillin/Clavulonatacid | p/o | Penicillin-spectrum
Betalactamase-mhibitors Ampicillin/Sulbactam plo | -effective agamst Enterococci and some gram-negative
non-Betalactamase prodocing pathogens
Acylammopenicilling Azocillin P -effective agamst gram-positive pathogens incl
Meziocillin P Enterococci
Piperacillin P -not effective apgamst Betalactamase producing
Staphylococet
-effective against gram-negative non-Betalactamase
producing pathogens
-varying efficiency agamst Psendomonas
Acylammnopenicilling / Piperacillin /Tazobactam P -effective agaimst gram-positivepathogens ncl
Betalactamase-mhibitors Enterococci
Piperacillin/Sulbactam -effective against some gram-negative Betalactamase-
P producing pathogens
—effective against Prendomanas
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P-parenteralna primena; O- per os.

Putevi izlu¢ivanja antibiotika su vrlo bitni kako
zbog pridruzenih bolesti pacijenta, tako i zbog proble-
ma, toksi¢nosti izlu¢enih antibiotika u spoljasnju
sredinu(problem sa fluorohinolonima ).

Tabela 4. Glavni putevi izlucivanja antibiotika

Izoxazolylpenicilling Dicloxacillin o Effective apainst pram-positive Betalactamasze
Flucloxacillin plo | producing pathogens (Staphylococei-Penieilling)
Oxacillin plo
CEPHALOQSPORING
Group 1 Cefazoln P -effective agamst pram-positive and some pram-negative
Cefalexin o bacteria
Cefadroxil o -stable agamst Penicillase from Staphylococet
Cefaclor o -unstable agamst Betalactamase from gram-negatre
bacteria
Group 2 Cefuroxim pfo | -highly effecttrve agamst gram-posttive and gram-
negative bacteria
-stable apainst Penicillaze from Staphyvlococeiand most
types of Betalactamase from gram-negative bacteria
Group 3a Cefotaxim pio | -significantily more effective than proup 1 and 2 agaimst
Ceftnaxon P gram-negatrve bactena
-stable apammst many types of Betalactamasze of pram-
Ceftibuten o negative bacteria
Cefxim o -less effective agamst some pram-positive bacteria
-not effective against Enterococcd, shightly effective
against Staphylococci
Group 3b Ceftazidim P Same sectrum az Cephalosporing proup 3a. additionally
Cefepim P effective against Pseudomonas

putem bubrega, doze ciprofloksacina, gatifloksacina se

moraju umereno modifikovati kod bolesnika sa insuf-

icijencijom bubrega: trovofloksacin se u potpunosti

izlu¢uje putem jetre: oko 50 % moksifloksacina se

metabolise u jetri, pa modifikacija doze nije potrebna

Antibiotici koji se primarno izlucuju putem jetre*

Antibiotici koji se primarno izlucuju putem bubrega

e (Cefoperazon
Doksicilin
Eritromicin
Hloramfenikol
Klindamicin
Metronidayol
Nafcilin
Rifampicin

Sulfametoksazol

®  Aminoglikozidni antibiotici
Aztreonam

Cefalosporini,izuzev cefoperazona
Fluorohinoloni**

Imipenem

Penicilin I njegovi derivati
Tetraciklini

Trimetoprim

Vankomicin

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

** Fluorohinoloni se izlucuju putem bubrega: stepen
izlu¢ivanja zavisi od pojedinac¢nog, tj. specifi¢cnog leka:
levofloksacin i ofloksacin se izlu¢uju u potpunosti

kod bolesnika sa insuficijencijom bubrega.

Primena svih lekova u trudnodi i laktaciji treba
da bude strogo indikovana i proverena, a njiilhova bez-
bednsot klinicki dokazana kroz EBM (evidence base

medicine).
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Tabela 5. Antibiotici i trudnoéa

B

Antibiotici bezbedni za primenu u

Antibiotici koje treba oprezno | Antibiotici kontraindikovani za primenu u trudnoci

trudnoci primenjivati kod trudnica
®  Agztreonam, verovatno ®  Aminoglikozidi ®  Eritromicin u obliku estolata
e  Eritromicin sukcinat e Imipenem-cilastatin e  Flurohinolini
e (Cefalosporini ¢ Klindamicin e  Hloramfenikol
®  Penicilini, sa mogucim ¢  Nitrofurantoin e  Metronidazol: poseduje karcinogeni potencijal
izuzetkom tikarcilina e  Trimetropim e  Sulfonamidi u poslednjem trimestru trudnoce
®  Vankomicin e Tikarcilin:teratogen je kod glodara
L

Trimetoprim+sulfametoksazol

Napomene: Uvek, kada je moguce, trudnice treba da ga
izbegavaju primenu svih lekova zbog moguce fetalne
toksicnosti.

Tabela 6. Baktericidni i bakteriostatski antibiotici

® Podaci o izlucivanju antibiotika
majcinim mlekom su jos uvek
ograniceni
e Zenekoje doje treba da izbegavaju, ako
je moguce, primenu svih lekova
e  Sledeci antibiotici su kontraindikovani
za primenu kod dojilja
- Fluorohinoloni
- Hlorfenikol
- Metronidazol, verovatno
- Sulfonamidi

- Tetraciklini

Za antibiotike i njihovu primenu je bitno da
poznajemo i nezeljena dejstva zbog klinicke efikas-
nosti i bezbedne primene. To su $tetni i nenamerni
odgovori na primenjeni lek u uobic¢ajnim dozama kod
ljudi, u cilju profilakse, dijagnoze i le¢enja. Zato je pred-
vidjanje, izbegavanje, prepoznavanje i njihovo lecenje
vrlo bitno u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Postoji vise
tipova nezeljenih dejstava antibiotika, po definiciji SZO.
Smatra se da 5-25% pacijenata lec¢enih antibioticima
ima nezeljena dejstva, a 1 pacijent na 1000 le¢enih ima
ozbiljna nezZeljena dejstva. Tako, proliv izazvan
Clostrydium dificille, ispoljava kod 500 000 pacijenata,
od kojih 29300 umire svake godine u SAD. Izvodi se
zaklju¢ak da ne postoji lek, ukljucujudi i antibiotik, bez
nezeljinih dejstava. Penicilini zahtevaju posebnu
paznju, jer alergijske reakcije se javljaju kod 1% do 10 %
pacijenata, a fatalni ishod kod 0,002% pacijenata.
Anafilakticki $ok usled primene penicilina se javlja kod
0,05% pacijenata. Zelim da napomenem da rizik od
unakrsne senzibilizacije sa cefolosporinima, kod alergi-
ja na penicillin iznosi oko 1%. Naravno da postoji ¢itava
paleta alergijskih reakcija i nezeljenih dejstava, ali bitno
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je da zapamtimo da kod oko 40% pacijenta na ku¢énom
le¢enju, mogu biti izrazena nezeljena dejstva na pri-
menjeni antibiotik. Oko 5% njih, mora biti hospitali-
zovano.

Najcesca nezeljena dejstva kod odraslih su
mucnina, somnolencija, proliv, povracanje, ospa po
kozi, aritmije, svrab po kozi, hiperkalijemija medika-
mentozna groznica.

Mozemo da rezimiramo, da antibiotici, koji nisu
u klasi¢cnom smisli lekovi, jer deluju na mikroorganiz-
me, imaju prihvatljiv profil nezeljeih dejstava.

U svojoj svakodnevnoj eksploataciji antibiotici
imaju i interakciju. Interakcija moze i¢i po tipu antago-
nizma, sinergizma i ideosinkrazije. Ispoljavanja interak-
cija zavise od bolesnika, leka i lekara.

Ovim dosadasnjim prikazom, od daleke istorije
do danas, moZzemo da zaklju¢imo, da mit o antibiotici-
ma i treba da zivi, ali ako Zelimo da oni zadrze svoju
potentnost, moramo biti pametni, racionalni u primeni,
nesebicni u deljenju saznanja, istrajni u sticanju novih
znanja i otkrivanju novih horizonata u lekarskoj praksi.
Da sve ovo ima smisla, pokazuje ¢injenica da se u Srbiji
tokom ove godine smanijilo propisivanje antibiotika za
37%, u odnosu na proslu godinu, a prosla godina je
zavrsena sa 7% manje propisanih antibiotika u odnosu
na pretproslu godinu.Pre samo Cetiri godine smo bili na
prvom mestu u Evropi, po broju propisanih antibiotika
(na 1500 poseta lekaru, propisano 1000 antibiotika).
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ANTIBIOTICI U STOMATOLOGUI | ORALNOJ HIRURGUI

— INDIKACLJE | PRIMENA

Predrag C'irié1, Marko Jeremic¢2

1. Privatna stomatoloska ordinacija Dr Bora, Pirot

2. Sluzba za stomatolosku zdravstvenu zastitu, Dom zdravlja Jagodina

SAZETAK: Uvodenje antibiotika u terapiju predstavlja
jedno od najznacajnijih dostignu¢a u medicini. Znacaj
antibiotske terapije i u profilaktickom i u terapijskom
smislu smislu je veliki, cak i kada se uzmu u obzir moguci
nezeljeni efekti na organizam domacina. Osnovni princip
njihove primene jeste kontrola i eliminacija infekcije, kao
i profilakticka upotreba kod pacijenata rizika.LeCenje
antibioticima treba da predstavlja samo dopunsku tera-
piju, uz lokalne mere, koje moraju biti osnovni princip
lecenja. Da bi se sprecila zloupotreba antibiotske terapije
neophodno je poznavati indikacije i kontraindikacije za
njihovu upotrebu, odgovarajucu dozu i razmak izmedu
uzimanja, moguce alergijske i toksi¢ne reakcije, svest o
mogucem razvoju superinfekcija i rezistentnih sojeva
mikroorganizama.

Kljucne reci: stomatologija, infekcija, antibiotici,
zloupotreba

SUMMARY: The introduction of antibiotics into thera-
py is one of the most significant advances in medi-
cine. The importance of antibiotic therapy in both
prophylactic and therapeutic terms is great, even
when the possible side effects on the host organism
are considered. The basic principle of their applica-
tion is the control and elimination of infection, as
well as prophylactic use in patients at risk. Antibiotic
treatment should only be supplementary therapy,
with local measures, which must be the basic princi-
ple of treatment. In order to prevent the abuse of
antibiotic therapy, it is necessary to know the indica-
tions and contraindications for their use, the appro-
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priate dose and the interval between administration,
possible allergic and toxic reactions, awareness of
the possible development of superinfections and
resistant strains of microorganisms.

Key words: dentistry, infection, antibiotics, abuse

uvoD

Uvodenje antibiotika u terapiju predstavlja
jedno od najznacajnijih dostignu¢a u medicini. lako
prva ideja o antibioticima potice s kraja 19. veka, tek
1942. godine je prvi put u humanoj medicini primen-
jen antibiotik peniclin. Cefalosporini su otkriveni 1948.
godine, a 1959. izolovana je 6-amniopenicilanska
kiselina, koja je postala polazna supstanca za sintezu
brojnih  penicilinskih  polusintetskih antibiotika.
Primjena ovih lekova izmenila je tok bolesti i prognozu
mnogih infektivnih oboljenja.Smatra se da su antibi-
otici, zajedno sa vakcinacijom doveli do iskorenjivanja
mnogih bolesti u razvijenom svetu. (1)
Znacaj antibiotske terapije i u profilaktickom i u terapi-
jskom smislu smislu je veliki, ¢ak i kada se uzmu u obzir
moguci nezeljeni efekti na organizam domacdina. (2).

CILJ I METOD

Antibiotici spadaju u grupu lekova koji se po
ucestalosti svoje primene u stomatoloskoj praksi
nalaze odmah iza analgetika i anestetika. Osnovni prin-
cip njihove primene jeste kontrola i eliminacija infekci-
je, kao i profilakticka upotreba kod pacijenata rizika.
Uprkos neprocenljivom znacaju koji primena
antibi—otika ima u kontroli i sanaciji infekcija poreklom

iz usne duplje, ona se ne sme smatrati dovoljnom, t;j.
kona¢nom, kao ni rutin-skom metodom lecenja.

Lecenje antibioticima treba da predstavlja samo
dopunsku terapiju, uz lokalne mere, koje moraju biti
osnovni  princip leCenja, Razlika izmedu
opsStemedicinskih i stomatoloskih indikacija za upotre-
bu Ab je sto se vecina stomatoloskih oboljenja moze
resiti uklanjanjem uzroka moguce infekcije, tj. lokalnom
terapijom. ( 3)

U stomatoloskom zbrinjavanju infekcija prvo se
primenjuju lokalne mere kao osnovni princip leCenja, i
to: drenaza infekcije zuba kroz zubni kanal; drenaza
infekcije kroz zubnu casicu - alveolu kada se ekstrahira
zub koji je uzrocnik infekcije. Nekada infekcija nade
svoj put kroz kanal zuba do mekih tkiva, pa se javlja
otok razlicitog kvaliteta (mekan ili tvrd), prac¢en lokaln-
im crvenilom, a nekada pacijent ima i povisenu tem-
peraturu. Tada stomatolog pribegava inciziji (hirurSkom
otvaranju apscesa intraoralno ili ekstraoralno). Nekada
su i same lokalne mere dovoljne za zaustavljanje i efi-
kasnu kontrolu daljeg razvoja infekcije.

Vedina pacijenata se stomatologu obraca zbog bola
usled nekog zapaljenskog procesa u pulpi ili parodon-
talnom tkivu. Najvedi broj takvih slucajeva se resava
lokalnom terapijom, bez sistemske upotrebe Ab.( pul-
pitis, alveolitis, lokalizovani parodontitis)

Antibiotska terapija se ordinira u sledec¢im slucajevima:

1.dentogene infekcije sa teZzom lokalnom i
opstom klinickom slikom, pracene poremecajem
opsteg zdravstvenog stanja pacijenta, povisenom tel-
esnom temperaturom, i kada je prisutna i upala region-
alnih limfnih Zlezda;

2.kada se dijagnostikuje veoma brz tok bolesti,
pa preti realna opasnost od Sirenja infekcije iz oralne
duplje u susedne prostore.

3.kod posebno osetljive grupe pacijenata na
infekcije, tj. kod imunokompromitovanih pacijenata;

4.kod upale vili¢nih kostiju - osteomijelitisa,
kao i kod akutne upale sinusa.

5.Kod infekcija srednje tre¢ine lica i ponekad
veoma opasne upale poda usne duplje (angina
Ludowici).(4)

Ovakav plan terapije dentogenih infekcija sa
primenom ciljanih antibiotika sveo je na minimum
ozbiljne komplikacije koje su se u proslosti cesto javl-
jale, kao $to je tromboza kavernoznog sinusa (septi¢na
tromboza obi¢no uzrokovana bakterijskim sinuziti-
som), koja danas u savremenoj stomatoloskoj praksi
predstavlja pravu retkost.

REZULTAT

Antibiotska terapija koja se primenjuje u stoma-
tologiji moze biti:

1. empirijska, bez dokazanog uzro¢nika, lek se
bira s pretpostavkom da ¢e delovati

Situacije koje zahtevaju upotrebu antibiotske
terapije na empirijskoj bazi su malobrojne i ogranicene,
i podrazumevaju oralne infekcije pracene opstim znaci-
ma infekcije, limfadentitisom, trizmusom. Idealno je da
antibiotska terapija bude ciljana, sto podrazumeva
identifikaciju mikroorganizama i antibiogram, kako bi
se primenio medikament ciljanog spektra dejstva.

Najc¢es¢e upotrebljavani antibiotik (Ab) u
stomatoloskoj praksi je penicilin, i smatra se zlatnim
standardom u terapiji infekcija dentalnog porekla (5).
Penicilin ima uzak, ali odgovarajuci spektar dejstva koji
obuhvata Streptococcus, Staphylococcus, Treponema,
Actynomyces, Fusobacterium spp., oralne anaerobe.
Takode karakterise ga mala ili nikakva toksi¢nost kod
nealergi¢nih pacijenata. Kombinacijom amoksicilina i
klavulonske kiseline, obuhvacen je 3iri antimikrobni
spektar koji podrazumeva i mikroorganizme iz roda
Klebsiella i anaerobe. Kod pacijenata osetljivih na peni-
cillin kao lek izbora ordinira se Klindamicin, koji prven-
stveno deluje na anaerobe, ali i vec¢inu aerobnih
uzroc¢nika dentogenih infekcija — streptokoke grupe A,
vecinu sojeva stafilokoka, cak i one rezistentne na
penicilin. Tetraciklini su indikovani u slu¢aju juvenilnog
periodontitisa, i nakon traumatske ekstrakscije zuba
zbog dobre mogucnosti prodiranja u kostano tkivo
alveolarnog grebena (6). Duzina trajanja terapije bi
trebalo da bude uvek ista i u skladu sa savremenim
smernicama i pravilima dobre klinicke prakse.
Istrazivanja u drugim delovima sveta su pokazala da
duzina trajanja antibiotske terapije u Kanadi iznosi 6, 9
dana, a u Severnoj Americi 7, 6 dana (7, ). Oralne lezije
koje uvek zahtevaju primenu antibiotske terapije su
parodontalni absces, akutni ulceronekrozni gingivitis i
perikoronitis (8). Antimikrobni agensi i z grupe peni-
cilina se najcesce prepisuju empirijski u pocetnoj fazi
upale (9). Kod nekomplikovanih dentogenih infekcija
najces¢e su u upotrebi polusintetski penicilini (ami-
nopenicilini) — ampicilin i amoksicilin.

2. profilakti¢ka - kod nekih sistemskih oboljenja,
gde bi rad u usnoj duplji doveo do mogucih komp-
likacija na udaljenim organima i tkivima; Posebna
grupa bolesnika kod kojih je veoma vazna primena
antibiotika kao prevencija u stomatoloskom zbrinjava-
nju komplikacija nakon stomatoloskih i oralno-hirurskih
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intervencija jesu tzv. pacijenti rizika. U grupu pacijena-
ta rizika spadaju pacijenti koji imaju: vestacke zaliske,
ranije epizode endokarditisa, urodene sréane mane,
stecene valvularne disfunkcije, prolaps mitralnih zalis-
taka, aorto-koronarni bajpas itd.Profi lakticka primena
antibiotika podrazumeva sprecavanje nastanka sub-
akutnog bakterijskog endokarditisa kod pacijenata
rizika nakon stomatoloske intervencije. Kada se tokom
neke stomatoloske intervencije otvaraju krvni sudovi,
nastaje prolazna bakterijemija koja traje oko 10 minuta.
Na ovaj nacin mikroorganizmi normalne oralne flore
kroz Siroko otvorena vrata krvnih sudova dospevaju u
opstu cirkulaciju i ako je endokard prethodno ostecen,
mogu izazvati subakutni bakterijski endokarditis. ( 10).
Takvim pacijentima stomatolog savetuje uzimanje pro-
pisanog antibiotika pre svih stomatoloskih intervencija
gde moze do¢i do krvarenja, kao 3to su vadenje zuba i
druge oralnohirurSke intervencije, parodo-
ntalnohirurdke intervencije, uklanjanje zubnog kamen-
ca, preparacija zuba za krunice, endodontske interven-
cije, davanje anestezije, postavljanje ortodontskih prs-
tenova, profi lakticko ¢iscenje zuba ili implantata.

3. terapijska - kao nastavak lokalne terapije
oboljenja mekih i tvrdih tkiva usne duplje, kada lokalna
terapija ne daje odgovarajuce rezultate u odredenom
vremenskom periodu (11).

Terapijska antibiotska terapija je indikovana u
sledec¢im slucajevima: kada postoje sistemske mani-
festacije dentogene infekcije kao $to su lose opste
stanje pacijenta, povisena telesna temperatura, region-
alni limfadenitis i Sirenje infekcije u okolna tkiva i meka
tkiva prostora glave i vrata.

Pogresni pristup ordiniranja antibiotika odreden
broj dana i posle nestanka simptoma akutne infekcije
moze dovesti do nastanka rezistentnih sojeva, unistenja
normalne flore koja nije u stanju da se bioloskim meha-
nizmima izbori sa kolonizacijom stetnih MO. Indikacije
za upotrebu u dedjoj stomatologiji preporucene od
strane Americke akademije za dec¢ju stomatologiju:
(AAPD) (12)

1.kod povreda u usnoj duplji Ab se upotre-
bljavaju samo u slu¢aju povecanog rizika od bakterijske
kontaminacije, kod laceracija u usnoj duplji, kompliko-
vanih preloma krunice, luksacija zuba, obimnih gingi-
vektomija

2. pulpitisi, apikalni parodontitisi. Ako se paci-
jent javi sa simptomima akutnog pulpitisa ili parodon-
titisa, a postojeci otok je lokalizovan Ab terapija nije
indikovana

3. prisutan otok porekla zuba na licu zahteva
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upotrebu odgovarajuc¢e Ab terapije, a terapija se
ordinira uporedo sa lokalnom terapijom , ili u zavis-
nosti ood simptoma se Ab ordiniraju nekoliko dana pre
intervencije, da bi se Sirenje infekcije lokalizovalo.

4. kod avulzija zuba, Ab se preporucuje u treti-
ranju samog zuba, a da li je potrebna i sistemska
upotreba je nedovoljno definisano u literaturi

5. parodontalna oboljenja kod dece, udruzena
sa sistemskim bolestima, kao S$to je neutropenija,
Papillon LeFevre sindrom zahtevaju upotrebu Ab

WPedijatrijskim pacijentima se generalno daju
manje doze Ab u odnosu na odrasle.Obi¢no se doze
preratunavaju na osnovu telesne teZine, telesne
povrsine i uzrasta. B (tabela 1)

Tabela 1.

Na osnovu telesne teZine , Dedja doza tefinalkg ) = doza za odrasle
[Clark - ova formula 70

Na osnovu telesne povrsine PovrSina tela (m ?! x doza za odrasle
1.7

Na osnovu uzrasta , Uzrast deteta broj godina  x doza za cdrasle
Young - ova formula 12

Tabela 2.

Pacijenti koji nisu alergiéni na penicilin

Prvi izbor u legenju (dentogena infekeija u prva tri dana )

Amoksicilin Amoksicilin 20 — 50 mg /kg dnevno - 3 doze na 8§ sati

Nema pobolj$anja posle 24 h

Amoksiklav | 25 - 45 mg/kg dnevno — 2 dozena 12 h

Alergija na penicilin

Klaritromicin 7,5 - 15 mg/kg dnevno - 2 doze na 12h,
Klindamicin 10 — 30 mg /kg dnevno — 4 doze na 6 -h

Anaerobne infekcije

Metronidazol 40 mg / kg dnevno -4 dozena 6 h
Tabela 3.

Pacijenti koji nisu alergiéni na penicilin

Ushitajena doza za odrasle: 250ma tri puta dnavna,

Amoksicilin

ili veca doza (do 500mag), tri puta dnevno
za tade infakcije.

Terapija visokim dozama
maksimalna preporuéena doza za odrasle g dnevno u podeljenim dozama,

Amoksiklay | 2x 500mg + 125mg 3 puta dnevno po jedna tableta, il kod

tedih infekcija amoksiklav 875mg + 125mg 2-3 puta dnevno po jedna tableta.

Alergija na penicilin

Klaritromicin

Klindamicin G00mg 3 puta dnevno po jedna tableta

Anaerobne infekcije

Metronidazol 400mg 3 puta dnevno po jedna tableta
{ orvagil)

DISKUSIJA

Antimikrobnilekovisu supstance koje sprecavaju
razvoj patogenih bakterija i drugih mikroorganizama u
organizmu covjeka a da pri tom ne ostecuju sam
organizam.Takav princip se naziva selektivna toksi¢nost
i ispoljavao bi ga idealni antibiotik. Medutim, za mnoge
antibiotike i sintetska antibakterijska srdestva se moze
rec¢i da u terapijskim koncentracijama ostecuju izazivaca
bolesti, a da istovremeno prouzrokuju toksi¢nost koja
je podnosdljiva za domacina, odnosno bolesnika.
Pozitivni efekat antimikrobne terapije podrazumeva da
antibiotik potpomogne imuni sistem domacdina da
preuzme kontrolu i ukloni prisutnu infekciju. Pogresni
pristup ordiniranja antibiotika odreden broj dana i
posle nestanka simptoma akutne infekcije moze doves-
ti do nastanka rezistentnih sojeva, unistenja normalne
flore koja nije u stanju da se bioloskim mehanizmima
izbori sa kolonizacijom Stetnih mikroorganizama.(12)
Neracionalna upotreba antibiotske terapije predstavlja
veliki problem za humanu populaciju, obzirom da su
moguci negativni efekti direktno povezani sa preve-
likom upotrebom (toksi¢nost, alergijske reakcije, super-
infekcije sa rezistentnom florom, hromozomske mutac-
ije kao posledica rezistencije, mogudi transfer gena i
ispoljavanje ve¢ postojecih rezistentnih gena u organ-
izmu) (13). Cilj antibiotske terapije je upotreba naj-
manje koli¢ine odgovarajuc¢eg Ab koji ¢e imati najbolji
efekat protiv nastale infekcije.

Prilikom primjene lekova potrebno je pridrzavati
se osnovnih principa antiifektivne terapije:

- da se primenjuju samo u odredenim indikacijama t;j.
kad je u pitanju bakterijska infekcija. Banalne infekcije,
koje su najcedce virusnog porijekla nisu indikacija za
primjenu antibiotika

- doziranje — suvi$e male ili nedovoljne doze lijeka su
bez dejstva, one ne koriste bolesniku, ali doprinose
razvoju rezistentnih sojeva. Velike doze mogu da dje-
luju toksi¢no na organizam.

- Trajanje terapije — od antibiotika se o¢ekuje ne samo
da otklone akutnu infekciju vec i da sprijece recidive
bolesti.

Smatra se da su osnovni razlozi neracionalne
primene antibiotika u stomatologiji: propisivanje posle
zavrsetka stomatoloske terapije kod sistemski zdravih
pacijenata radi “prevencije infekcije’, propisivanje za
lecenje hroni¢ne parodontopatije koja dobro reaguje
na kauzalnu terapiju, primena kao analgetika u endo-
donciji. (14)

ZAKLJUCAK

Upotreba lekova kao deo procesa zdravstevene
zastite zavisi od ponasanja, kako onih kojiih obezbeduju
i propisuju, tako i onih kojima su namenjeni, odnosno
onih koji koriste lekove. Na taj proces veliki uticaj ima
sistem zdravstevene zastite, razvijenost zdravstvene
sluzbe, kulturni nivo i nivo zdravstvene svesti
stanovnistva.Propisivanje leka od strane doktora sim-
bolizuje njegovu volju da pomogne pacijentu. Za paci-
jenta propisivanje leka simbolizuje interes doktora za
njegovo stanje, dokazuje da je bio u pravu to se obra-
tio za konsultaciju i opravdava njegovo poimanje
bolesti. Da bi se sprecila zloupotreba antibiotske tera-
pije neophodno je poznavati indikacije i kontraindikac-
ije za njihovu upotrebu, odgovaraju¢u dozu i razmak
izmedu uzimanja, moguce alergijske i toksi¢ne reakcije,
svest 0 mogucem razvoju superinfekcija i rezistentnih
sojeva mikroorganizama. (15)
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ANTIBIOTICI U STOMATOLOSKOJ PRAKSI

Aleksandar V. Ciri¢

SAZETAK: Antibiotici su hemioterapijska sredstva koja se u
medicini koriste u leCenju oboljenja uzrokovanih mikroor-
ganizmima. Prapoceci antimikrobne terapije datiraju jos
iz 2500 godine. Vekovima na temelju empirijskih saznanja
narodi su koristili mnoga lekovita sredstva i ekstrate
pojedinih biljaka. Prvi napredak u hemioterapiji infek-
tivnih oboljenja ostvaren je tek na pocetku 20. veka.
Otkrice sulfonamida i penicilina znacilo je novu veru u
antimikrobnoj terapiji.

Bakterije su prisutne na svim povrsinama organ-
izma. Njihova gustina je najveé¢a u usnoj duplji. Usna
duplja u normalnim uslovima sadrzi brojnu i razlicitu
mikrobnu floru. Ovi mikroorganizmi su u stalnoj interak-
ciji medjusobom i sa domacinom. To im obezbedjuje
opstanak u specificnim uslovima usne duplje. Kada dodje
do poremecaja ovakvog skladnog simbiotskog odnosa
izmedju organizma domacina i mikroflore, nastaje
oboljenje. Pronalazak antibiotika i njihova Siroka primena
u terapiji niza infekcija pruZila je lekarima mnoge
mogucnosti.

Penicilini su i danas nakon skoro 50 godina
neprekidne primene, ostali najznacajniji, najdelotvorniji i
najmanje toksicni od svih do sada istraZzenih antibiotika.
U ovom radu pokusao sam da prikazem celokupnu
materiju iz oblasti primene antibiotika u stomatoloskoj
praksi, njihov mehanizam i spektar optimalnog delovan-
ja, neke stetne propratne pojave, njihova vaznija farma-
kokinetska svojstva i neke osnovne racionalne antibiotske
terapije. Nisam imao pretenzije da u tom pogledu budem
potpun i savrsen. Iznosio sam samo ono kao prakticar sto
smatram da je potrebno znati za prakti¢nu racionalnu
antimikrobnu terapiju.

Klju¢ne reci: Antibiotici, infekcija, bolesti rizika,
stomatoloska praksa.

SUMMARY: Antibiotics are chemotherapy agents
used in medicine to treat diseases caused by microor-
ganisms. The beginnings of antimicrobial therapy
date back to 2500 years. For centuries, based on
empirical knowledge, peoples have used many
medicinal products and extracts of individual plants.
The first advances in the chemotherapy of infectious
diseases were made only at the beginning of the 20th
century. The discovery of sulfonamide and penicillin
meant a new faith in antimicrobial therapy.

Bacteria are present on all surfaces of the
body. Their density is greatest in the oral cavity.
Under normal conditions, the oral cavity contains
numerous and different microbial flora. These micro-
organisms are in constant interaction with each other
and with the host. This provides them with survival in
specific oral cavity conditions. When such a harmoni-
ous symbiotic relationship between the host organ-
ism and the microflora occurs, the disease develops.
The invention of antibiotics and their widespread use
in the treatment of a range of infections has provided
physicians with many opportunities.

After almost 50 years of continuous use, peni-
cillins remain the most significant, effective and least
toxic of all antibiotics studied so far. In this paper |
have tried to present the whole substance in the field
of antibiotic application in dental practice, their
mechanism and spectrum of optimal action, some
harmful side effects, their important pharmacoki-
netic properties and some basic rational antibiotic
therapies. | had no pretensions to be complete and
perfect in this respect. | have outlined only as a prac-
titioner what | consider necessary to know for practi-
cal rational antimicrobial therapy.

Keywords: Antibiotics, infection, risk diseases, dental
practice.
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uvoD

Stomatoloska sluzba Doma zdravlja u Pirotu
postoji 70 godina i ¢ini se da je deficitarna za jednu
oblast koja se prozima kroz sve predmete, a odnosi se
na oboljenja i stanja koja u sebi nose odredjeni rizik za
siguran stomatoloski tretman. Stomatoloske interven-
cije mogu da imaju efekta na opste zdravstveno stanje
pacijenata i da prouzrokuju pogorsanje prethodnog
prisutnog opsteg oboljenja, $to sigurno remeti plan
bolesnikovog stomatoloskog zbrinjavanja.

U svakodnevnom zdravstvenom radu stoma-
tologije vrlo ¢esto u prilici da pred sobom ima pacijenta
koji boluje od nekog opsteg oboljenja. Da bi
stomatoloski rad bio potpuno bezbedan neophodno je
pridrzavati se odredjene procedure koja, pre svega, ima
za cilj prevenciju mogucih rizi¢nih stanja.

KRATAK ISTORIJSKI OSVRT

Zapazanja da izvesna hemijska jedinjenja dobi-
jena ili izlu¢ena od Zivog organizma mogu, u izvesnim
slu¢ajevima, inhibirati ili potpuno onemoguditi Zivotne
procese drugih organizama, stara su koliko i nauka o
mikroorganizmima. Naziv antibiotik prvi je upotrebio
Vuillemon 1889. godine u svom radu: , Antibiose et
Simbiose” razmatrajuc¢i medjusobne odnose mikroor-
ganizama. Prapoceci antimikrobne terapije datiraju jos
iz 2500 godine. Tada su Kinezi bili svesni terapijskih
mogucnosti sojine budje i primenjivali je u le¢enju kar-
bunkulaidrugihinfekcijakoze.Prviopisiantagonisti¢ckog
delovanjaizmedju bakterija poti¢u od Pastera i Jouberta
1877. godine. Znacajan napredak u terapiji infektifnih
oboljenja predstavlja Domakovo otkrice sulfonamida.
Otkri¢e penicilina znacilo je novu eru u antimikrobnoj
terapiji. To se i dana smatra epohalnim otkricem u
oblasti medicinskih nauka. Penicilin je 1928. godine
otkrio Aleksandar Fleming prilikom ispitivanja delovan-
ja razlicitih antiseptika na bakterije. Nazalost ovo
otkri¢e u pocetku nije izazvalo ve¢u paznju. Na pravi
znacaj penicilina ukazali su radovi Froreya i Chaina. Oni
su 1938. godine uspeli izolovati penicilin u prahu i
dobiti inhibiciju rasta bakterija u Invitro i Invivo ogl-
edima. Primena penicilina u bolnicama pocela je 1941.
Godine u Engleskoj, a u avgustu iste godine publiko-
vani su i prvi rezultati u klini¢koj primeni.
Nakon pronalaska penicilina, nastala su brojna
istrazivanja produkata mikroorganizama. Ovo je uslovi-
lo brz pronalazak niza antibiotika sredinom 20. veka. Iz
ovih razloga ovaj period naziva se ,Zlatnim vekom”
atibiotika.

Tako su 1943. godine Waksman i saradnici otkrili
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streptomicin. Nekoliko godina docnije otkriveno je
nekoliko novih antibiotika: hloramfenikol ( Ehrlich,
Bartz, Smit, 1947), aureomicin ( Duggar, 1948) i oksitet-
raciklin ( Finlay, 1950). Kasnije su otkriveni eritromicin (
McGuire i saradnici, 1952) i ostali makrolidi, kanamicin
(1957) i mnogi drugi. U ovom periodu takodje je otkriv-
en i ¢itav niz novih antibiotika iz pojedinih poznatih
grupa.

OPSTE OSOBINE ANTIBIOTIKA

Antibiotici su sredstva dobijeni iz produkata
nizih organizama, naj¢esce gljivica ili nekih bakterija
koja imaju antibikrobnu aktivnost pri cemu primenjeni
u odredjenim dozama, ne ostecuju tkivo domacina.
Osim toga, razli¢itim tehnoloskim postupcima izvriene
su promene molekula prirodnih antibiotika i tako dobi-
jen niz polusintetskih derivata koji pokazuju znatne
prednosti u odnosu na prirodna jedinjenja. Ove pred-
nosti odnose se ne samo na Sirinu spektra delovanja,
vec i na ukupnu podnosljivost, veli¢inu doze, vreme
doziranja i druge karakteristike.

Poznavanje mehanizma dejstva antibiotika
veoma je vazno za njihov pravilan izbor i primenu. Po
pravilu, od antibiotika se ocekuje selektivno delovanje
na bakterijske celije — uzroc¢nike infekcija, a da se pri
tome ne ostecuju celije domacina. Ovo je omoguéeno
biohemijskim i strukturalnim razlikama u gradi bakteri-
jskih celija i celijama sisara. Ovaj uslov u potpunosti je
ispunjen kada se primenju beta-laktamski antibiotici
(penicilini, cefalosporini) jer se njihovo dejstvo zasniva
na inhibiciji sinteze mureinskog kompleksa ( peptidog-
likona) koji ¢ini osnovni deo zida bakterijske celije.
Kako ¢elije sisara ne sadrze ovaj proteinski kompleks, to
je i razlog upadljive netoksi¢nosti ovih antibiotika.
Vecina drugih antibiotika koji se koriste u terapiji infek-
cija je u osnovi vise ili manje toksi¢na i, pored toga sto
unistava mikroorganizme, moZe oStetiti i tkiva
domacina.

Prakti¢no, vedi broj antibiotika predstavlja

toksi¢na sredstva koja su, primenjena u odgovarajuc¢im
dozama, podnosljive toksi¢nosti za organizam imajudi
u vidu vazan antimikrobni efekat koji izazivaju.
Raspodela antibiotika u razli¢itim tkivima organizma
nije ravnomerna, pri ¢emu ove razlike mogu da poti¢u
zbog razli¢itog sadrzaja pojedinih tkivnih i telesnih
sastojaka za koje se revizirbilno vezuje.
Pojednini antibiotici imaju izrazen afinitet ka zubnim
tkivima. Tako se na primer, selektivno akumuliraju u
zubima i mogu uzrokovati niz razvojnih poremecaja
ukoliko se uzimaju u toku ugradnje zuba.

Sa aspekta leCenja pojedinih zapaljenskih procesa
vilicnih kostiju (osteomijelit) vazna je sposobnost
linkocina da dobro difunduje u kostano tkivo.

Nema nikakve sumnje da su antibiotici danas
najefikasnije sredstvo u borbi sa mikroorganizmima i
da su veoma efikasni ako se pravilno koriste. Nekriti¢na
primena antibiotika nosi sa sobom mnogo opasnosti,
pocevsi od neuspeha lec¢enja, do razvoja toksi¢nih i
alergijskih reakcija, ¢iji ishod ponekad moze biti veoma
neizvestan. Iz ovih razloga svako ko pristupa doziranju
antibiotika mora dobro poznavati sve pratece
mikrobioloSke reakcije ukljucujuéi razvoj rezistencije,
sistemskih disbalansa, normalne flore, pojavu super
infekcije, kao i pojavu preosetljivosti na antibiotike.

MEDIKAMENTI U ORALNOJ MEDICINI

Antibiotici koji se koriste tokom terapije u oral-
noj medicini mogu biti aplikovani lokalno ili parenter-
alno. Izbor antibiotika i nacin njegove aplikacije kao i
terapijska doza zavise od vrste infekcije i utvrdjenog
antibiograma.

Lokalna aplikacija antibiotika mora biti strikno
kontrolisana zbog moguce senzibilizacije organizma.
Oni se mogu aplikovati u obliku masti ili rastvora.
Najcesce se koriste:

- Enbecin - 100gr masti sadrzi 50000 iJ bacitracina i
500mg neomicin sulfata

- Garamycin — gde 1gr masti sadrzi 1000 iJ gentamicina
- 2% solucija hlortetraciklina za ispiranje usta.
Hlortetraciklin deluje bakteriostaticki, inhibirajuci sin-
tezu proteina u osetljivim bakterijama.

Za ispiranje usne duplje koristi se 15ml solucije 2% hlo-
rtetraciklina, 3 puta dnevno.

Parenteralna aplikacija antibiotika je indikovana
u slu¢ajevima kada infekciju nije moguce kontrolisati
na neki drugi nacin ili kad oralnu infekciju prati
pogorsanje opsteg zdravstvenog stanja.

Primena antibiotika u oralnoj medicini je indicirana:

- kada postoje jasni klinicki znaci akutne anaerobne
infekcije u vidu alteracije gingive (ulcero nekroti¢ni
gingivit), naglasenih subjektivnih tegoba, regionalnih
limfadenita i povisene telesne temperature.

- u slu¢ajevima nekih komplikacija parodontopatije kao
sto su akutni parodontalni apces i flegmona usne
duplje.

- u slucaju supurativnih oblika parodontopatije.

- ukoliko je dijagnosticirana juvenilna parodontopatija.
- u prevenciji kardiovaskularnih bolesti i drugih boles-
nika sa medicinskim rizikom koji se podvrgavaju para-
dontalnom tretmanu.

- posle hiruskih zahvata na parodoncijumu, ukoliko se
vrsi transplatacija kosti ili primenjuju implantati.
NajceS¢e se ordinira penicilin u dozi od 2gr
dnevno (500mg na 6 sati). Pacijentima alegri¢nim na
penicilin moguce je ordinirati neki drugi antibiotik (ery-
tromicin). Izvanredni rezultati se postizu ordiniranjem
metronidazola, u dozi od 1-1,5g dnevno.

AKUTNE DENTOGENE INFEKCIJE

Infekcije koje vode poreklo od oboljenja zuba

nazivaju se dentogenim ili odentogene. Po klinickoj
slici u toku dentogene infekcije mogu biti akutne i
hroni¢ne. Akutne dentogene infekcije mogu da se jave
u dva oblika ili tipa: apcesa ili flegmona.
Zbog neznatne toksi¢nosti i baktericidnog dejstva,
odnosno efikasnosti u le¢enju dentogenih infekcija,
penicilin se smatra jo$ uvek lekom izbora u njihovom
leCenju i, pored velikog broja novootkrivenih
antimikrobnih sredstava. Moze se aplikovati parenter-
alno, intramuskularno i intravenski, ili peroralno, u
obliku sintetskih derivata koji su otporni na dejstvo
zeluda¢ne kiseline (meticiklin, kloksacilin, ampicilin,
amoksicilin).

Penicilin se naj¢e$¢e primenjuje intramuskular-
no. Dnevna doza intramuskularmog primenjenog pen-
icilina se krece od 1600000-3200000 iJ, s tim Sto je tada
podeljen u dve doze na 12 sati.

Oralni penicilini se daju od 2-4g dnevno,
podeljeni u intervalima od 6 ili 8 sati.

Po svojoj strukturi i farmakoloskom dejstvu,
cefalosporini su sli¢ni penicilinima. Ova Ccinjenica
objasnjava cesto postojanje unakrsne alergije izmedju
ove dve grupe antibiotika.

Sprektar i nacin dejstva im je slican penicilinima.
Uglavnom se koriste kao oralni antibiotici. Dnevna
doza im je 2-4g u intervalima od 6 sati. Pripadaju bak-
tericidnim antibioticima i deluju uglavhom na Gram-
pozitivne bakterije.

Erytromicin predstavlja pravu zamenu za peni-
ciline, jer ima gotovo identi¢an antimikrobni spektar -
prvenstveno je delotvoran protiv — Gram-pozitivnih
bakterija. Uobi¢ajne doze su 500mg na 6 sati za odrasle
(2g dnevno). Izlucuje se preko jetre, odnosno Zuci, te se
doze moraju redukovati kod oboljenja jetre.

Aminoglikozidi se zbog slabe resorbcije iz gas-
trointestinalnog trakta koriste iskljuc¢ivo parenteralno.
Najvec¢i nedostatak lekova iz ove grupe je njihova
toksi¢nost, koja se ispoljava kao nefro-toksic¢nost i oto-
toksi¢nost, sa mogucim trajnim oste¢enjem sluha i
gluvoc¢om. Bududida su efikasni protiv Gram-negativnih
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bakterija, a po nacinju dejstva su baktericidni, ¢esto se
kombinuju sa penicilinima, s ciljem da se prosiri spektar
antimikrobnog dejstva. Dnevna doza aminoglikozida
se krece od 80-160mg i vise.(maksimalna 320mg
dnevno)

Tetrociklini se koriste u slu¢ajevima kada se testom
osetljivosti dokaze da su najefikasniji ili ako postoji
alergija, pre svega na peniciline. Po nac¢inu dejstva to su
bakteriostatski antibiotici. Vrlo brzo se resorbuju iz
digestivnog trakta. Obi¢no je dnevna doza 2g, ali je
specifi¢na za doksiciklin, koji se prvog dana primenjuje
u dozi od 100mg na 12 sati, a doza odrzavanja je upola
manja - 100mg dnevno i obi¢no se sprovodi sledeca tri
dana.

Clindamicin i linkomicin su baktericidni antibiotici efi-
kasni protiv anaerobnih Gram-pozitivnih koka i Gram-
negativnih bacila. Clindamicin je antibiotik cija je pri-
mena rezervisana samo za lecenje teskih klinickih formi
akutnih dentogenih infekcija. Ovi antibiotici se i pri-
menjuju na 6 sati od 150-300mg.

Metronidazol je sinteticko antimikrobno sred-
stvo, tako da u pravom smislu znagenja i nije antibiotik.
Pripada baktericidnoj grupi lekova. Dobro se resorbuje
posle oralne upotrebe i dobro difunduje u sva tkiva.
Poseduje specificnu aktivnost protiv anaerobnih
mikroorganizama. U slucaju promenjene funkcije jetre,
treba redukovati doze. Uobi¢ajna doza je 400-500mg
na 6 ili 8 sati. Maksimalna dnevna doza ne treba da
predje 4g dnevno. U klini¢koj praksi se ¢esto koristi u
kombinaciji sa drugim baktericidnim antibioticima,
uglavnom penicilinom. Proizvodi se pod fabri¢kim
nazivom Efloran i Flagyl u vidu tableta. Le¢enje metro-
nidazolom traje 3-5 dana.

PACIJENTI RIZIKA U STOMATOLOSKOJ PRAKSI

Stomatolog se u svakodnevnom radu cesto
susrece sa pacijentima sa razli¢itim sistemskim bolesti-
ma i od velikog je znacaja poznavanje vrste bolesti radi
pravilnog donosenja odluke o primeni antibiotika u
profilakticke svrhe.

Postoji niz oboljenja koja vise ili manje zahtevaju
profilakticku primenu antibiotika. Medju njima treba
na prvom mestu istaéi oboljenja kardiovaskularnog
sistema.

ANTIBIOTSKA PROFILAKSA
BAKTERIJSKOG ENDOKARDITA (SBE)
Izvesna oboljenja srca su podloZnija nastajanju
SBE u odnosu na druga a svrstana su u tri razlicite
grupe. Grupu visokog rizika cine pacijenti koji imaju

SUBAKUTNOG
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vestacke zaliske, ranije epizode endokarditisa i kom-
pleks kongenitalnih oboljenja koji je pracen cijanozom.
U grupi srednjeg rizika ubrajaju se pacijenti s kongeni-
talnim sr¢anim manama (stenoza i koarktacija aorte,
defekt ventikularnog septuma), srcanom valvularnom
disfunkcijom, prolapsom mitralnih zalistaka sa mitral-
nom regurgitacijom. Grupu bez povecanog rizika pred-
stavljaju pacijenti sa aorto-koronarnim by passom,
prolapsom mitralnih zalistaka bez mitralne regurgitaci-
je, ranije reumatske groznice, bez valvularne disfunkci-
je, fizioloski ili funkcionalni sréani Sumovi i sli¢no.

Endokarditis po definiciji predstavlja infektivnu
bolest u kojoj odredjeni mikrobiolodki agens vrsi invaz-
iju na endotel srca a $to se manifestuje groznicom,
nastankom valvularnih vegetacija, sr¢anih Sumova i
embolijskih dogadjaja. Procesom mogu biti zahvaceni
razliciti delovi endotela ukljucujuci kuspise, mitralni i
aortni prsten, endokard komora, koarktaciju aorte,
velike arterije i sl. Posle stomatoloske intervencije
kojom se otvaraju krvni sudovi nastaje tranzitna bak-
terijemija, koja traje oko 10 minuta. Tako mikroorgan-
izmi normalne oralne flore, putem otvorenih krvnih
sudova, dospevaju u opstu cirkulaciju i, ako je endok-
ard prethodno ostecen, mogu izazvati SBE.

Pre pojave antibiotika endokarditis je bio visoko-
letalna bolest. Danas, sa raspoloZzivom medikament-
nom i hiruskom terapijom smatra se izle¢ivom boles¢u.
Najcesci prouzrokovac SBE je streptococus viridan.
Profilaksa antibioticima se preporucuje pri izvodjenju
stomatoloskih intervencija povezanih s krvarenjem kod
pacijenata visokog i srednjeg rizika.

Ameri¢ko udruzenje za sréana oboljenja
(American Heart Association) povremeno daje pre-
poruke za prevenciju SBE kao posledice stomatoloske
intervencije. Najnovija preporuka savetuje preventivnu
primenu antibiotika pre svih stomatoloskih intervenci-
ja koje imaju za posledicu krvarenje.

Standardna profilaksa odraslih se sastoji u
ordiniranju Amoxycillina 3g per os 1 sat pre intervenci-
je. Pacijentima koji su alergi¢ni na penicilin treba dati
Clindamycin 600mg 1 sat pre intervencije ili Cephalexin
2g 1 sat pre intervencije. Pacijentima koji su alergic¢ni
na penicilin i u nemogucnosti da uzimaju lekove per os
savetuje se Clindamycin 600mg 30 minuta pre inter-
vencije ili Cephazolin 1g 30 minuta pre intervencije.

Standardna profilaksa za decu se sastoji u
ordiniranju Amoxycillina 50mg/kg per os 1 sat pre
intervencije. U slucaju alergije na penicilin preporucuje
se Clindamycin 20mg/kg oralno 1 sat pre intervencije ili
Cephalexin 50mg/kg oralno 1 sat pre intervencije. Ako

su deca alergi¢na na penicilin i nisu u moguénosti da
per os uzimaju lekove, savetuje se Clindamycin u dozi
od 20mg/kg intravenozno 30 minuta pre intervencije.
Ukupna doza za decu ne sme biti vec¢a od doze za
odrasle.

Mada zastita antibioticima nije apsolutna i
mogucnost za nastavak SBE uvek postoji, obaveza je
svakog stomatologa da postupi shodno pomenutim
preporukama i time mogu¢nost nastanka SBE svede na
minimum.

Pacijent sa vestackim zaliscima mora biti zasti¢en
antibioticima pre i posle stomatoloske intervencije.
Ukoliko se stomatoloska intervencija izvodi neposred-
no posle hiruske intervencije na srcu neophodno je
bolesnika podvrgnuti specijalnom rezimu zastite anti-
bioticima ( by pass koronarnih arterija).

U slucaju autotransplatata (arterijski graft)
specificni rezim antibiotske terapije je obavezan u
prvih 6 meseci nakon hirurske intervencije (konsultaci-
ja sa nadleznim lekarom). U sluc¢aju kada je koris¢en
sinteticki transplantat neophodno je pacijente zastititi
standardnim antibiotskim rezimom i pre i posle
stomatoloske intervencije, zbog povecanog rizika od
infekcije.

Vecina transplatacionih centara preporucuje
preventivnu zastitu antibioticima od lokalnih i udaljenih
infekcija kod imunosupresivnih pacijenata kojima je
neophodno pruziti stomatolosku terapiju (transplatac-
ija srca, jetra i sl.). Ova preporuka bazira na ¢injenici da
su zbog supresije imunog sistema ovi bolesnici
podlozni infekcijama. Pacijenti sa aktivnom hroni¢nom
dentalnom infekcijom (parodontopatije, perijapikalni
procesi) moraju biti antibiotski zasticeni pre i posle
stomatoloske intervencije.

Svakog pacijenta koji je imao operaciju na srcu

ili krvnim sudovima, a koji moze biti podlozan nastanku
endokardita ili endarterita, motamo pre pruzanja hitne
stomatoloske intervencije zastititi antibioticima.
U prvih Sest meseci od infarkta miokarda, hitne
stomatoloske intervencije moguce je obaviti tek nakon
konsultacije sa nadleznim lekarom. Neophodno je
kupirati bol i ordinirati antibiotike kako bi se sprecila
eventualna infekcija.

Kod pacijenata kod kojih se radi subgingivalno
aplikovanje nekih lekova, intraperiodontalna lokalna
anestezija, ugradnja dentalnih implantanata, interven-
cije u okviru parodontalne hirurgije, postavljanje prs-
tenova za izvacenje zuba u ortodontskim intervencija-
ma, profilakticko cis¢enje zuba ili implantanata gde se
ocCekuje krvarenje moraju se ordinirati preventivno

antibiotici.

Osnovni problem stomatologa je da utvrdi da li je
njegov pacijent bolovao ili boluje od reumatske gro-
znice i da li boluje od reumatskog oboljenja srca. Ni
jedna stomatoloska intervencija ne sme biti sprovede-
na kod pacijenta kod koga se sumnja da je bolovao ili
boluje od reumatskog oboljenja srca bez antibiotske
zastite kako bi se sprecio nastavak infektivhog endok-
ardita. Preporucuje se oralno uzimanje antibiotika, kad
god je to moguce, zbog smanjenje mogucnosti nas-
tanka preosetljivosti na antibiotike.

Najmanje jedna ili dve nedelje moraju prodi izmedju
dve ,zastite antibiotske terapije”.

PACIJENTI LECENI PRIMENOM RADIOTERAPIJOM |
HEMIOTERAPIJOM

Pacijenti koji se le¢e primenom radioterapije
predstavljaju pacijente rizika za stomatoloski tretman
samo ako je radioterapija vrSena u orofacijalnoj regiji ili
ako je ova regija, delimi¢no ili u potpunosti bila
obuhvacena poljem zracenja.

U slucaju ako se ukaZe potreba za vadjenjem
zuba u postradijacionom periodu zbog kompromi-
tovane cirkulacije u koStanom tkivu (obliterantnien-
doartritis), $to se posebno nepovoljno odrazava na
proces zarastanja rana u donjoj vilicii odbranu kostanog
tkiva od nastanka osteomijalitisa. Ako se ve¢ dodje u
situaciju da je neophodno vadjenje zuba u postiradija-
cionom periodu (pogotovu u prvoj godini posle
zavriene prve radioterapije) preporucuje se antibiotska
zastita, najbolje penicilinima Sirokog spektra ili linkoci-
nom jedan dan pre i sedam dana posle hiruske inter-
vencije. Profilaksa je potrebna i u svim drugim situaci-
jama oralnohirurskog zbrinjavanja od jedne godine
posle radioterapije.

Pacijenti koji se lece primenom hemioterapije
predstavljaju pacijente rizika bez obzira na lokalizaciju
tumora zbog kojeg se vrsi hemioterapija, posto su
efekti hemioterapije sistemskog karaktera, za razliku od
pacijenata koji se le¢e primenom radioterapije.
Preokupacija stomatologa kod pacijenta koji se nalazi
na hemioterapiji odnosi se na ozbiljnost i trajanje
supresije kostane srzi. Zbog toga stomatolog mora da
bude upoznat sa datumom pocetka hemioterapije i sa
hematoloskim stanjem pacijenta pre dentalnog tret-
mana. Ne treba vrsiti nikakve stomatoloske zahvate
trombocita nije poznat.

U vedini slu¢ajeva u toku hemioterapije pacijenti
su pod povecanim rizikom od infekcije hemoragije
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samo u toku njenog izvodjenja i u naredne tri nedelje,
posle ¢ega se javlja obnavljanje krvnih elemenata. U
toku same hemioterapije, kao i u periodu posle njenog
izvodjenja (prve tri nedelje) vadjenje zuba je neophod-
no sprovoditi uz profilakticku primenu antibiotika, dok
je kod posebno rizi¢nih pacijenata (hematoloske neo-
plazme + hemoterapije) obavezno konsultacija sa
ordiniraju¢im hematologom.

OBOLJENJE BUBREGA

Zbog izmenjene funkcije bubrega ne primenju-
je se primena aminoglikozida, penicilina u visokim
koncentracijama, tetraciklina i cefalosporina-recju,
treba prilagoditi doziranje lekova koji se izlucuju preko
bubrega posto se njihove koncentracije u krvi, zbog
ostecenja bubrega odrzavaju na visem nivou u duzem
vremenskom periodu nego kod zdravih osoba.

Pacijenti pod hemodijalizom predstavljaju
grupu veoma osetljivih pacijenata sa sklonos¢u ka
infekciji. Kako bi se minimizirala mogucnost bakteri-
jemije, antibiotici se moraju ordinirati preventivno pre
stomatoloske intervencije.

CIROZA JETRE

Bolesnici sa cirozom jetre predstavljaju paci-
jente rizika za izvodjenje oralnohirurskih intervencija. U
bolesnika sa ostecenom jetrom treba izbegavati one
lekove koji se u vec¢oj meri metabolisu preko jetre (eri-
tromicin-estolat, sulfolamidi, i vece kolicine tetraciklina
date intravenski). Prednost se daje penicilinu, nekim
cefalosporinima i aminoglikozidima.

PACIJENTI SA IMUNODEFICIJENCIJOM - AIDS

Stomatoloski aspekti rada sa pacijentima sa
imunodeficijencijom uopste (uklju¢ujuci razume se, i
pacijente sa AIDS-om) podrazumevaju obaveznu anti-
biotsku zastitu priizvodjenju bilo kakvih oralnohirurskih
intervencija, i vadjenje zuba.

DIABETES MELLITUS

Secerna bolest je hroni¢no oboljenje koja ima
posebnu vaZznost sa aspekta hirurskih intervencija u
usnoj duplji. Obi¢no vadjenje zuba i manje hirurske
zahvate u pacijenata koji imaju laksi oblik dijabeta, bez
promene u ustima treba vrsiti bez preventivne pripreme
antibioticima. U slu¢ajevima tezeg oblika dijabeta sa
prisutnim promenama u usnoj duplji, trebalo bi ordini-
rati preoperativnu pripremu bolesnika. U tom cilju
dovoljno je primeniti neki peroralnih preparata peni-
cilina u terapijskog dozi 2g jedan dan pre intervencije i
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tri dana nakon intervencije. U slucaju alergije na penici-
lin primeniti eritromicin na isti nacin.

TRUDNOCA | STOMATOLOSKE INTERVENCIJE

U odredjenim situacijama u toku trudnode je
indikovana antibiotska terapija i tada se mora voditi
racuna o postojecim saznanjima i iskustvima.

Penicilinski preparati su se pokazali kao najsig-
urniji zbog najmanje toksi¢nosti. Antibiotici koji sadrze
tetracikline su strogo kontraindikovani. Ukoliko se
primene od tre¢eg meseca trudnoce mogu dovesti do
strukturalnih anomalija gledji i dentina (tetraciklinska
hipoplazija). Tetraciklini se vezuju za kalcijum gledji i
dentina gradedi nerastvorljivi tetraciklin-kalcijum orto-
fosforni kompleks koji se manifestuje u vidu diskolor-
acije u razli¢itim nivoima krunice zuba.

Primena tetraciklina u drugom tromesecju moze
usporiti rast fetusa, a poslednjim mesecima trudnoce u
ve¢im dozama moze prouzrokovati toksi¢nu tetracik-
linsku hepatopatiju. Isto tako, u toku trudnoce nije
preporucljivo primenjivati sulfonamide, clindamicin,
metronidazol, hloramfenikol i eritromicin dok aminog-
likozide treba davati na oprez. Trudnici se za vreme
trudnoce, bez posebnog rizika mogu ordinirati penici-
lin i cefalosporini.

PRIMENA ANTIBIOTIKA U DECIJOJ STOMATOLOGLJI

Antibiotska terapija u decijem uzrastu osim
nekih specifi¢nosti osim nekih specifi¢nosti u izboru i
doziranju lekova, izvodi se po istim osnovnim principi-
ma, kao i u terapiji odraslih. Pojava dentogenih infekci-
ja, hemoprofilaksa, pojedini oblici oboljenja parodonci-
juma i traume najcesdi su razlozi primene antibiotika u
decijoj stomatologiji.

Mikroorganizmi iz periapeksnog predela, poseb-
no anaerobno patogeni, pokazuju izrazitu osetljivost
na dejstvo penicilina. Iz svih razloga se penicilin smatra
antibiotikom izbora u terapiji akutnih dentogenih
infekcija, ordiniran oralno u dozi od 50mg/kg. U
slu¢ajevima koji ne pokazuju znake poboljsanja pri
le¢enju penicilinom, neophodno je ordinirati druge
antibiotike.

Cefaleksin - 20-50mg/kg dnevno u izdeljenim
dozama.

Tetraciklin — u dece starije od osam godina
20-50mg/kg dnevno podeljen u Cetiri doze.
Clindamicin — 15-20mg/kg 3-4 podeljene doze oralno.
Kod tezih infekcija (pod usta, Sirenje prema kavero-
znom sinusu i dr.) 25-40mg/kg dnevno uz konsultaciju
sa pedijatrom.

Eritromicin-30-50mg/kg dnevno u pojedina¢nim doza-
ma. Kod tezih infekcija doze se mogu udvostruciti.

U dece sa dokazanom alergijom na penicilin
preporucuje se primena eritromicina ili clindamicina u
terapiji akutnih dentogenih infekcija.

ZAKLJUCAK

Oboljenja usta i zuba su najrasprostranjenije
bolesti humane patologije. Ova oboljenja, uprkos
najnovijim saznanjima o etiologiji, prevenciji i lecenju,
su najodgovornija za nastanak mnogih komplikacija i
narusavanja oralnog, a time i ukupnog zdravlja
stanovnistva. Mikroorganizmi normalne flore usne
duplje predstavljaju naj¢es¢e uzrocnike u nastanku i
razvoju oboljenja usta i zuba.

S toga je, primena antibiotika ucinjen znacajan
napredak, pa se s pravom moze reéi da predstavljaju
sastavni deo terapijskih postupaka u stomatoloskoj
praksi.

Zapazeno je da stomatolozi u svakodnevnom
radu imaju dosta teskoc¢a u pracenju savremenih
saznanja iz farmakoterapije antibiotika. Iz tih razloga
Cesto su prisutne greSke u indikacijama za primenu,
izboru, doziranju i duzini antibiotske terapije. Ovaj rad
namenjen je svim stomatolozima koji se svakodnevno
susrecu sa ,problemima antibiotske terapije”. Ovaj rad
trebalo bi da predstavlja pomoc¢ u savladjivanju mnogih
teskoca u lecenju infekcije lokalizovanih u ustima.
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EMPIRIJSKA ANTIBIOTSKA TERAPIJA

Vladan Mateovi¢, Momcilo Bojki¢
Sluzba anestezije i intenzivne nege, Opsta bolnica Pirot

SAZETAK: Empirijska antibiotska terapija je definisana
kao reZim davanja antibiotika zapocet u roku od 24 ¢asa
od pocetka bolesti. Obi¢no nije moguce zapoceti ciliano
antimikrobno lecenje za ve¢ poznati etioloski agens a da
se ne kasni sa pocetkom lecenja. To se pre svega odnosi na
teske infekcije koje se manifestuju multiorganskom dis-
funkc-ijom i septi¢nim Sokom. Sustina empirijskog terapi-
jskog delovanja je u kvalitetnom i upotrebljivom znanju iz
oblasti mikrobiologije, farmakologije i patofiziologije
konkretnog klinickog stanja, kao i klinickom iskustvu.
Izbor odredenog antibiotika za empirijsku terapiju treba
da bude takav da njegov antimikrobni spektar pokriva
uzrok infekcije sa verovatnocom vecom od 90%.

SUMMARY: Empirical antibiotic therapy is defined as
antibiotic treatment started within 24 hours. Usually
itis not possible to start targeted antimicrobial treat-
ment for known etiological agens, without being too
late. This is especially important in case of severe
infections which are manifested by multiple organ
dysfunction syndrome and septic shock. Empirical
therapy is based on good knowledge in microbiology,
pharmacology and pathophysiology of concrete clin-
ical state, as well as on clinical experience of doctor
applying it. Choice of certain antibiotic for empirical
therapy should be such that its antimicrobial specter
covers the cause of infection with probability over
90%.

uvoD

Empirijska antibiotska terapija je definisana kao
rezim davanja antibiotika zapocet u roku od 24 ¢asa od
pocetka bolesti. Obi¢no nije moguce zapoceti ciljano
antimikrobno lecenje za ve¢ poznati etioloski agens a
da se ne kasni sa pocetkom lecenja To se pre svega
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odnosi na teske infekcije koje se manifestuju multior-
ganskom disfunkci-jom i septi¢nim Sokom. Sustina
empirijskog terapijskog delovanja je u kvalitetnom i
upotrebljivom znanju iz oblasti mikrobiologije, farma-
kologije i patofiziologije konkretnog klinickog stanja,
kao i klinickom iskustvu. Empirijska terapija treba da
ima verovatnoc¢u preko 90% da ¢e antimikrobni spektar
primenjenog leka obuhvatiti uzro¢nika.

U savremenim svetskim vodi¢ima preporucuje se da se
antibiotici prepisuju empirijski u 20-25% slucajeva, a u
nekim nasim bolnicama je prime-¢eno da je taj pro-
cenat vedi od preporucenog (40-60%).

PITANJA KOJA SEBI TREBA DA POSTAVIMO

Pre samog pocetka antibiotske terapije moramo

da definisemo sledece:

1. Koje je stanje koje le¢imo?

Ne treba leciti simptom, na primer povisenu temper-
aturu, ve¢ se klinickim pregledom i pomoc¢nim
dijagnosti¢ckim metodama mora doc¢i do dijagnoze.
Le¢imo upalu grla, upalu pluéaili besike, sepsu...

2. Koje bakterijske vrste uobicajeno izazivaju takva
stanja i kojim antibioticima ih tretirati?

Na primer gram-pozitivne koke obi¢no izazivaju
upale koze, mekih tkiva, pluca, srca, kostiju i zglobova.
Gram-negativni bacili su obi¢no izazivadi infekcija
abdominalnih organa, trbusne maramice, organa geni-
to-urinarnog sistema, pneumonija... Po-znato je da
bolesnici sa hroni¢cnom opstruktivnom boles¢u pluca
imaju cestu kolonizaciju disajnih puteva gram-nega-
tivnim sojevima. Anaerobi su izazivadi infekcija usne
duplje, abdominalnih organa, apscesa mekih tkiva i
parenhimatoznih organa... Atipi¢ne bakterije (miko-
plazma, legione-la...) su takode izazivaci pneumonija.

Najcesce su respiratorne i urinarne infekcije. Zbog toga
¢emo posebnu pazZnju posvetiti pneumonijama.
Generalno izdvajaju se slededi klini¢ki entiteti:

-CAP: Comunity acqured pneumonia (Pneumonija
kolektivnog smestaja)

-HAP: Hospital acqured pneumonia (Bolnicka pneu-
monija) sa podvrstom VAP - Ventilator aquired pneu-
monia (Ventilatorom izazvana pneumonija)

-HCAP: Helth care acqured pneumonia (Pneumonija
zdravstvenih radnika)

Postoji podela i na vanbolnicke i bolnicke pneumonije.
Obe podele imaju praktican aspekt u terapijskom
smislu.

Posebni oblici pneumonija:

- Aspiraciona pneumonia

- Pneumonija imunokompromitovanih...

CAP — uobicajeni izazivaci: Streptococcus pneu-
moniae, Haemo- philus influenzae, Staphylococcus
aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia,
Legionella pneumophilia (retka u nasim uslovima).
Empirijska terapija bi morala da pokrije verovatne
uzrocnike i u obzir dolaze cefalosporini Il i lll generacije,
makrolidi, ,respiratorni” hinoloni (levofloksacin ili mok-
sifloksacin) ili kombinacija cefalosporina i makrolida (ili
klindamicina).

HAP i HCAP uobicajeni izazivaci: Streptococcus
pneumoniae, Haemo-philusinfluenzae, Staphylococcus
aureus (MRSA sojevi), enteri¢ne gram-negativne bak-
terije (Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas
aeru-ginosa, moguci ESBL sojevi). U retkim slu¢ajevima
gram-negativne enteri¢ne bakterije (enterococcus fec-
alis i fecium). Kod ovih pneumonija treba predpostavi-
ti da su mogudi uzrocnici rezistentni, bolnicki sojevi
bakterija i antibiotsku terapiju treba kreirati agresivnije.
Moguc¢ terapijski izbor su cefalosporini Il ili IV gener-
acije, fluohinoloni, karbapenemi, piperacilin-tazobak-
tam, razne kombinacije koje ¢e obezbediti pokrivenost
verovatnih uzro¢nika (vankomicin ili linezolid sa cefi-
mom ili amikacinom ili karbapenemom...)

VAP uobicajeni izazivaci: Staphylococcus aureus
(MRSA sojevi), enteritne gram-negativne bakterije
Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aerugi-
nosa, Acineto-bacter, Stenotrophamonas. Re¢ je o jako
teskim pacijentima, koji su obi¢no duzi vremenski
period pod antibiotskom terapijom i po pravilu izazivaci
su rezistentni sojevi bakterija. U obzir dolaze lekovi koji
e pokriti verovatne uzrocnike: piperacilin-tazobaktam,
karbapenemi, vankomicin, linezolid, aminoglikozidi,
ampicilin-sulbaktam, colistin, trimetoprim sulfametok-
sazol. Bolji rezultati se postizu kombinovanom AB tera-

pijom: vankomicin ili linezolid sa karbapenemima, ili sa
amikacinom, ili sa colistinom.

Aspiraciona pneumonija nastaje aspiracijom
Zeluda¢nog sadrzaja i sem hemijskog pneumonitisa
karakteriSe se kolonizacijom bakterija iz digestivhog
trakta. Terapijski moraju se pokriti anaerobi, gram-poz-
itivne koke i gram-negativni bacili. Antibiotska terapija
je obi¢no dvojna ili trojna i mora obezbediti pokri¢e sve
tri grupe bakterija. Od antibiotika moguca je kom-
binacija cefalosporina i klindamicina ili metro-nidazola,
fluohinoloni sa klindamicinom ili metronidazolom,
cefalosporin sa aminoglikozidom i metronidazolom,
karbapenemi u monoterapiji...

3. Koje su lokalne varijante rezistencije?

Primeceno je u klini¢koj praksi prisustvo sojeva
stafilokoka i streptokoka koje pokazuju smanjenu
osetljivost i rezistenciju na cefalosporine | i Il generaci-
je, aminopeniciline i makrolide (prvenstveno u decjoj
populaciji). Takode kod odraslih sve je vise sojeva
gram-negativne bakterija (pseudomonas, e.coli, kleb-
siella...) koje pokazuju rezistenciju na cefalosporine |, Il
i Il generacije, kao i na fluohinolone. U bolni¢kim
uslovima sve je viSe ESBL, VRE i MRSA sojeva (ESBL —
extended spetrum beta-lactamases producing bacte-
ria, VRE — vankomycin-resistant enterococci, MRSA -
metacilin-resistant staphylococcus aureus). Ako postoji
anamnesticki podatak o ¢estim infekcijama i frekvent-
noj upotrebi antibiotika, pri kreiranju empirijske antibi-
otske terapije, treba uzeti u obzir moguce rezistentne
sojeve. Svakako da je najbolje sto pre obezbediti anti-
biogram sa kvalitativnom analizom osetljivosti.
Rezistencija na antibiotike je globalni problem koji ima
lokalne specifi¢nosti.

4, Da li postoji adekvatna penetracija antibiotika u ciljni
organ?

Postoje tkiva koja su slabije vaskularizovana i

antibiotici u njima tesko ostvaruju efektivnu koncen-
traciju. To je jedan od razloga teSkog le¢enja upale
sinusa na primer. Zato u takvim situacijama treba koris-
titi maksimalne terapijske doze leka. Kod lecenja men-
ingita treba obratiti paznju kakva je penetracija antibi-
otika kroz krvno-mozdanu barijeru. Na primer svi
fluohinoloni slabo prolaze hemato-encefalnu barijeru i
u ovoj indikaciji ih ne treba koristiti.
Poznata je dobra penetracija klindamicina u meka tkiva
ili levofloksacina u plucni parenhim. Treba iskoristiti
osobinu ampicilina da se eliminiSe i koncentrie u
Zzu¢nim putevima u terapiji holangitisa.
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Penetracija antibiotika u apscesnu Supljinu je zanemar-
liiva, pH sredina i prisustvo reaktivnih metabolita
dodatno onemogucavaju dejstvo leka, pa je ispravan
tretman apscesa hirurski, tj. drenaza, a antibiotska tera-
pija je sekundarna u ovom slucaju.

5. Koji ¢e biti put administracije leka?

Kad god je moguce treba koristiti tabletiranu
terapiju, a parenteralni pristup ostaviti za teze infekcije
koje zahtevaju bolni¢ko le¢enje. Cim se steknu uslovi i
uspostavi funkcija digestivhog trakta, parenteralnu
terapiju treba zameniti tabletiranom. Uvek treba biti
svestan komplikacija i perifernog i centralnog vaskular-
nog pristupa, kao i muskularne injekcije.

6. Da li treba prilagoditi dozu leka za postojecu
bubreznu ili jetrinu slabost?

Vecina danasdnjih antibiotika zahteva korekciju
doze u zavisnosti od bubrezne funkcije. Neophodno je
predhodno izracunati klirens kreatinina i dozu leka
korigovati u skladu sa klirensom. Danas postoje jako
dostupni on-line kalkulatori po Cocroft-Gault-ovoj for-
muli i zaista nije teSko do¢i do klirensa kreatinina.
Postoje preporuke na osnovu kojih treba uraditi korek-
ciju,ilijednostavnije,ispostovati preporuku proizvodaca
u slucaju bubrezne slabosti, iz uputstva za upotrebu
leka. Izuzetak je ceftriakson koji ne zahteva korekciju
doze kod bubreZne insuficijencije. Ako je moguce
nefrotoksi¢ne antibiotike (vankomicin, colistin, aminog-
likozidi...) treba izbedi, ili ordinirati uz poveéan oprez,
postujuci preporuke o doziranju i uz monitoring
bubrezne funkcije. Teska insuficijencija jetre takode
zahteva korekciju u skladu sa preporukama i pre svega
izbegavanje dokazano hepatotoksi¢nih lekova
(antimikotici npr.)  bubreznaijetrina slabost karakteridu
se poremecajem metabolizma natrijuma i vode i
posledi¢nom hipervolemijom. Hipervolemija dovodi
do veceg volumena distribucije leka i do manje efek-
tivne koncentracije leka. Presudno je klini¢ko iskustvo u
donosenju ovakvih odluka kada i kako korigovati doz-
iranje, kao i kvalitetno pracenje pacijenta u smislu opo-
ravka ili pogor3anja. Idealno je merenje koncentracije
leka, $to se obi¢no praktikuje za vankomicin.

7. Da li ima potrebe za periodi¢nim pracenjem nekih
parametara?

Pored redovnog pracenja bubrezne funkcije, a
posebno kod upotrebe nefrotoksi¢nih lekova (diureza,
urea, kreatinin, elektroliti, acido-bazni status) i jetrine
funkcije (transaminaze, bilirubini, albumin, PT, aPTT,
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fibrinogen...), moguce je pratiti koncentraciju vank-
omicina i aminoglikozida u serumu. Terapijska koncen-
tracija za vankomicin je 15 do 20 mcg/ml seruma, za
teze infekcije, odnosno 10 do 15 mcg/ml, za one lakse.
Klini¢ko iskustvo pokazuje da je ispravnije odrzavati
vece koncentracije zbog manje verovatnoce razvoja
rezistencije usled subdoziranja. Kod aminoglikozida
terapijska koncentracija gentamicina u serumu je 1
mcg/ml za lak$e infekcije, odnosno do 2 mcg/ml za one
teZe. Vrina, peak doza je 8 do 10 mcg/ml seruma mer-
eno 30 do 60 min nakon doze, za najteze gram-nega-
tivne infekcije. Aktuelni stav je da se aminoglikozidi
daju u jednoj dozi za 24h, odnosno potencira se
dejstvo peak koncentracije.

Kod terapije linezolidom obavezan je monitor-
ing acido-baznog statusa i laktata, zbog laktatne aci-
doze koja se moze javiti zbog uticaja leka na celijski
metabolizam.

8. Koliko ce terapija trajati?

Trend je da se duzina trajanja antibiotske terapi-
je smanjuje u odnosu na period od pre 10 do 20 godi-
na. To smanjenje je zasnovano na kontrolisanim studi-
jama koje analiziraju efekat terapije u odnosu na duzinu
trajanja. Preporuke su: CAP 5 do 7 dana, HCAP 7 do 10
dana (ako nije MRSA ili pseudomonas), HCAP- pseu-
domonas 14 dana, HCAP- MRSA 14 do 21 dan, empijem
2 do 4 nedelje uz drenazu, divertikulitis 7 do 14 dana,
Clostridium difficile colitis 7 do 14 dana, pijelonefritis 7
do 14 dana, prostatitis 4 do 6 nedelja, celulitis 7 do 10
dana, osteomijelitis viSe od 6 nedelja...

SEPSA - primer najteze infekcije

Posebno stanje koje zahteva hitnu empirijsku
primenu antibiotika je sepsa. Sepsa je proglasena za
hitno medicinsko stanje 1. oktobra 2011. godine, pored
infarkta miokarda, mozdanog udara i politraume.
Izvrsni komitet Surviving Sepsis Campaign (SSC) revi-
dirao smernice 2016. godine kada je u pitanju skup
mera koje treba primeniti unutar 3 i unutar 6 sati od
dijagnostikovanja sepse.

Brojne studije supokazale dajeranozapocinjanje
antibiotske terapije od klju¢nog znacaja za
prezivljavanje teske sepse, pa mnogi vodici sugerisu
primenu empirijske antibiotske terapije unutar tri sata
ili ¢ak jednog sata od postavljanja sumnje na sepsu.
Nesumnjivo je pokazano da je odlaganje antibiotske
terapije povezano sa ve¢im mortalitetom. Cuvena stud-
ijja Kumara i saradnika iz 2006. godine je pokazala
veoma jaku korelaciju izmedu zakasnele primene anti-

biotika i intrahospitalnog mortaliteta nakon razvoja
perzistentne hipotenzije. Osim toga, prikazano je
smanjenje prezivljavanja za 7,6%, sa svakim satom
kasnjenja antibiotske terapije. Novija retrospektivna
analiza 17.990 pacijenata sa teSkom sepsom i septi¢nim
Sokom, iz multicentri¢ne baze podataka SSC, pokazala
je, takode, povecanje mortaliteta sa svakim satom odla-
ganja antibiotske terapije nakon postavljene sumnje
na sepsu, koje je bilo statisticki znacajno ve¢ nakon 2
sata. Prospektivna opservaciona studija Garnacho-
Montero i saradnika, koja je analizirala bolesnike prim-
liene u JIL zbog teske sepse i septi¢nog Soka, pokazala
je da je neadekvatna terapija pre prijema u JIL bila
¢esca kod nozokomijalne sepse. lako su skoro svi boles-
nici (98,3%) pre prijema u JIL primili najmanje jednu
dozu antibiotika, ispostavilo se da su oni bili adekvatni
kod svega 31% pacijenata. Najvazniji zaklju¢ak ove
studije je da je samo rana adekvatna antibiotska tera-
pija udruzena sa smanjenjem mortaliteta. U skladu sa
tim, nove preporuke SSC sugerisu inicijalni odabir jed-
nog ili viSe antibiotika, koji su dovoljno Sirokog spektra
da pokriju sve verovatne patogene i koji postizu visoke
koncentracije u tkivima za koja se veruju da su zarista
sepse. Izbor empirijske antimikrobne terapije zavisi od
brojnih faktora koji se ti¢u klinickog statusa pacijenta,
ali i lokalnih/epidemioloskih ¢inilaca. Klju¢ni faktori
vezani za pacijenta se ticu mesta i prirode infekcije,
udruzenih oboljenja i terapije, hroni¢ne organske dis-
funkcije, stanja imunosupresije, prisustva katetera in
situ, ali i poznate kolonizacije nekim od patogena.
Pored toga, vazno je i mesto na kome se pacijent
nalazio u vreme razvoja infekcije, jer vanbolnicka i
bolni¢ka infekcija zahtevaju razliciti pristup. Konacno,
bitno je poznavanje i lokalne epidemioloske situacije,
poput prevalencije odredenih patogena i obrazaca nji-
hove rezistencije na antibiotike. Imajuci u vidu sve
navedene faktore, tesko je dati univerzalnu preporuku
za empirijski antibiotski rezim za sepsu i septi¢ni Sok.
Postoje mnogobrojni vodici sa preporukama za lecenje
specifi¢nih infekcija ili odredenih kategorija bolesnika.
Uopstene preporuke za inicijalnu antibiotsku terapiju
naj¢es¢e podrazumevaju primenu karbapenema
sirokog spektra (meropenem, imipenem/cilastatin ili
doripenem) ili penicilina Sirokog spektra sa inhibitorom
beta laktamaze (piperacilin/tazobaktam ili tikarcilin/
klavulanat). U sklopu kombinovane terapije, moze biti
primenjen i neki od cefalosporina trece ili cetvrte gen-

eracije. Klinicari danas moraju da razmisljaju i o
verovatnodi za rezistenciju medu gram-negativnim
uzroc¢nicima na beta laktame Sirokog spektra ili karbap-
eneme u vanbolnickoj, a posebno bolnickoj sredini. U
takvim situacijama se preporucuje uklju¢ivanje dodat-
nog antibiotika efikasnog protiv gram-negativnih klica,
narocito kod kriti¢no obolelih, kao i onda kada postoji
visok rizik za infekciju izazvanu multirezistentnim
patogenima (npr. Pseudomonas, Acinetobacter). Slicno
tome, kada postoji rizik za infekciju meticilin-rezistent-
nim stafilokokom, mogu da se primene vankomicin,
teikoplanin ili neki drugi anti-MRSA antibiotik. Prisustvo
faktora koji podsticu imunosupresiju, posebno u
bolni¢koj sredini, opravdava primenu antimikotika.
Pacijenti sa sepsom obi¢no imaju poremecenu funkciju
jetre i bubrega ili imaju veliki volumen distribucije,
zbog ekscesivne nadoknade volumena, a zbog ¢ega
zahtevaju korekciju doze. Preporuke su da se terapija
uvek zapocne sa punom, visokom pocetnom dozom za
svaki lek. Doziranje antibiotika treba da bude
rukovodeno farmakodinamickim i farmakokinetickim
principima i specifi¢nim svojstvima leka kod bolesnika
sa sepsom i septicnim Sokom. Kada se identifikuje
patogen i ustanovi njegova senzitivnost ili dode do
klinickog poboljsanja, empirijska antimikrobna terapija
treba da se suzi - deeskalaciona terapija. Svakodnevna
procena antimikrobnog rezima, zbog moguce deeska-
lacije, znacajna je u sprecavanju razvoja rezistencije,
toksi¢nosti i troSkova lecenja. Deeskalacija sa ukidan-
jem kombinovane terapije treba da se zapoc¢ne u prvim
danima klinickog poboljsanja. Preporucuje se da tera-
pija traje 7 do 10 dana, ako je klinicki indikovana, ali i
duze kod pacijenata koji imaju sporiji klinicki odgovor,
nedrenirane fokuse infekcije, bakterijemiju sa S. aureus,
neke virusne ili gljivicne infekcije ili imunodeficijenciju,
ukljucujuci neutropeniju.
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PACIJENT U FOKUSU

Janko Samardzié

INDIVIDUALIZACIJA ANTIBIOTSKE TERAPLJE:

Institut za farmakologiju, klini¢cku farmakologiju i tokiskologiju,

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

SAZETAK: Osnovne smernice za terapijsku primenu antibi-
otika podrazumevaju njihovu primenu kod dokazane
bakterijske infekcije, pri cemu izolacija bakterije iz
bioloskog materijala zahteva paZljivu interpretaciju.
Pored izolacije bakterija, potrebni su klinicki i laboratori-
jski parametri koji potvrduju da se radi o bakterijskoj
infekciji. Prilikom propisivanja antibiotika, bilo kod empir-
ijske ili ciljane terapije, optimalan rezultat se postize ako
se priizboru antimikrobnog leka vodi racuna o individual-
nim karakteristikama pacijenta, uzimajuci u obzir opste
principe racionalnog propisivanja lekova. Opsti principi
racionalnog propisivanja antibiotika obuhvaceni su
Nacionalnim vodicem dobre klini¢ke prakse za racionalnu
upotrebu antibiotika koji je izdalo Ministarstvo zdravlja
Republike Srbije 2018. godine (1). Individualizacija antibi-
otiske terapije neophodna je u osetljivim populacijama,
poput pedijatrijske i gerijatrijske populacije, kod pacije-
nata sa oslabljenom funkcijom jetre i bubrega i dr.
Populacija dece i adolescenata je posebno osetljiva. S
obzirom na znacajne razlike u farmakokinetici lekova kod
dece, proporcionalno smanjenje doze za odrasle nije
dovoljno da bi se odredila bezbedna i efikasna doza, vec je
neophodno sagledati sve raspoloZive parametre razvoj-
nog doba i dostupne informacije (2). Osim toga, svega
20-30% lekova ima odobrenu pedijatrijsku licencu. S
druge strane, interindividualna varijabilnost i incidenca
neZeljenih efekata i interakcija lekova znaclajno se
povecava u populaciji starijh pacijenata. Studija iz 2017.
pokazala je da jedan od tri starija pacijenta ima tzv. jatro-
geni trijas, koji ¢ine polifarmacija, potencijalno neadek-
vatno propisivanje lekova i klinicki znacajne interakcije
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(3). U cilju postizanja najpovoljnijeg klini¢kog ishoda u
prevenciji i leCenju infekcija, uz minimalnu toksi¢nost za
pacijenta, kao i minimalnog rizika za nastanak rezistenc-
ije, nedavno je uveden termin i postupak upravljanja
antibioticima (antibiotic stewardship, slika), koji podra-
zumeva optimalni izbor antibiotika, optimalnu dozu iza-
branog antibiotika i optimalno trajanje terapije (4). Cilj
predavanja je da ukaZe na znalajnu interindividualnu
varijabilnost primenjene antibiotske terapije u osetljivim
populacijama i ulogu antibiotic stewardship-a, sa poseb-
nim fokusom i preporukama koje se odnose na pedijatri-
jsku i gerijatrijsku populaciju.
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Antibiotic stewardship — kljucni elementi
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NERACIONALNA PRIMENA ANTIMIKROBNIH LEKOVA U
VETERINARSKOJ MEDICINI - RIZIK ZA JAVNO ZDRAVLIJE

Vitomir Cupi¢
Fakultet veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu

SAZETAK: Neracionalna primena antimikorbnih lekova je
problem, koji ve¢ odavno postoji u klinickoj praksi, kako
humane, tako i veterinarske medicine. lako je ova tema do
sada mnogo puta bila predmet diskusije na brojnim sim-
pozijumima i kongresima, smatramo da je i dalje aktuel-
na, moZda cak i vise nego ranije. Pre svega, iz razloga sto
ovakva upotreba lekova mozZe lakse da izazove stetne
efekte kod tretiranih Zivotinja.

Neracionalna upotreba navedenih lekova u veteri-
narskoj medicini, kao i potreba za kontrolom njihove
primene, postali su jo$ veci problem kada se isti koriste
kod Zivotinja ciji se proizvodi koriste za ishranu ljudi. U
tom slucaju postoji mogucnost da minimalne koli¢ine
lekova i njihovih metabolita (ostataka) koji se nalaze u
jestivim tkivima, tj. u Zivotinjskim proizvodima (meso,
mleko, jaja, med) izazovu odredene stetne efekte i kod
ljudi, potencijalnih konzumenata ove vrste hrane.
Poseban znacaj predstavlja sve ¢esca pojava rezistentnih
mikroorganizama kod ljudi.

Pored toga, neracionalna primena antimikrobnih
lekova u veterinarskoj medicini, moze imati za posledicu i

sve vecu ugrozenost Zivotne sredine, odnosno biljnog i
Zivotinjskog sveta koji se nalazi u njoj. Naime, poznato je
da veterinarski lekovi (usled neracionalne primene) pred-
stavljaju sve veci izvor zagadenja Zivotne sredine. Oni u
Zivotnu sredinu dolaze ne samo kroz proces leenja
Zivotinja (preko izmeta i urina tretiranih Zivotinja), nego i
usled neadekvatnog odlaganja neiskoris¢enih lekova i
ambalaze, odnosno prosipanjem ostataka lekova.

U cilju smanjenja mogucih pojava gore navedenih
nezZeljenih efekata Americka uprava za hranu i lekove
(FDA), kao i Evropska medicinska agencija (EMA) zabranile
su upotrebu odredenih antimikrobnih lekova kod
Zivotinja, cCiji se proizvodi koriste za ishranu ljudi. To su:
hloramfenikol, nitroimidazoli, nitrofurani, neki sulfona-
midi, cefalosporini i fluorohinoloni, te glikopeptidi i jono-
fori.

Imajuci u vidu sve ovo, kao i ¢injenicu da nema
znacajnijih promena nabolje u klini¢koj praksi, mora se
posvetiti mnogo vise vremena i paZnje pracenju i kontroli
upotrebe antimikrobnih i drugih lekova kod Zivotinja.

Vitomir Cupi¢, Sef Katedre za farmakologiju i toksikologiju
Fakultet veterinarske medicine, Beograd, 011 2685 052; vcupic@vet.bg.ac.rs
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AKTIVNOSTI PODRUZNICE SLD PIROT

Sveti vracevi 2019

Ove godine Podruznica SLD Pirot je po 25. put
organizovala proslavu lekarske slave ,Sveti Vradi - sveti
Kozma i Damjan". Posebno smo ponosni na Cinjenicu
da smo prva podruznica u Srbiji koja je pocetkom
devedesetihgodinaproslogvekaobnovilaobelezavanje
krsne slave. U medjuvremenu, Sveti Vraci su postali i
vie od slave - postali su tacka nase sabornosti i osecaja
pripadnosti esnafu koji obavlja ,,bozansko delo"

Ovogodisnji kolacar, dr Dragoslav Aleksi¢, leg-
enda je rengenologije ovog grada, prosao je svoj blis-
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tavi profesionalni put lekara sac¢uvavsi iskrenu kolegi-
jalnost prema kolegama i empatiju prema pacijentima,
zasluzivsi time da bude domacin slave.

Secenje slavskog kolaca obavljeno je u Pazarskoj
crkvi, a sve¢ana vecera u velikoj sali Hotela "Vila Dijana"

Na svecanoj veceri uruene su i nagrade za
zivotno delo, Dr Grani Rancic¢ i dr Borivoju Ciricu.

Devetoro nasih mladih lekara, koji su na specijal-
izacijama u inostranstvu, proglaseno je za pocasne
¢lanove Podruznice. U njihovo ime prisutnima se obra-
tio i zahvalio dr Nemanja Joci¢, koji specijalizira hirurg-
iju u Nemackoj.

Srpsko lekarsko drustvo - Podruznica Pirot
www.sldpirot.rs



