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Sazetak otxrice antibiotika smatra se jednim od naj-
vaznijih otkrica u povijesti medicine. Poslije pedesetak godi-
na upotrebe antibiotika bakterije su postale rezistentne na
mnoge od njih. U svrhu sprecavanja daljnjeg rasta rezistenci-
je bakterija antibiotike treba propisivati Sto racionalnije.
Antibiotici nisu ni antipiretici ni antivirotici. U rutinskoj ambu-
lantnoj praksi tesko je ili prakticki nemoguce odluciti je li
infekcija uzrokovana bakterijom ili virusom. Kod diferencijalne
dijagnoze treba se posluZiti raspoloZivim jednostavnim dijag-
nostickim testovima. U svrhu odabira pravog antibiotika
lijecnik treba imati na umu vise stvari: antibakterijski spektar,
farmakokineticke osobine, dobru podnosljivost, farmaceutski
oblik. Najveci dio iz skupine djece s bakterijskim infekcijama
¢ine dojencad i djeca mlada od 5 godina. Kod peroralne te-
rapije djeci te dobi treba propisati suspenziju. Peroralni
antibiotici koji se najvise rabe u pedijatriji jesu: penicilini,
cefalosporini, makrolidi, klindamicin, trimetoprim/sulfame-
toksazol i u starije djece tetraciklini.

Kljucéne rijecCi: djeca, peroralni antibiotici, bakterijske
infekcije, lijecenje

Otkriée antibiotika smatra se jednim od najvaznijih
otkrica u povijesti medicine (1). Jednako vazno, ili
mozda jo$ vaZznije, za svladavanje zaraznih bolesti jest
otkriée cjepiva. U proslim desetlje¢ima najvedi je napre-
dak u savladivanju i zatiranju zaraznih bolesti postignut
kod onih zaraznih bolesti koje mozemo sprijeciti vakci-
nacijom. Provodenje programa vakcinacije u svijetu spri-
jeCi godisSnje desetine milijuna slu¢ajeva zaraznih
bolesti i spasi smrti milijune ljudi (2). Unato¢ uspjehu
vakcinacije u spre€avanju zaraznih bolesti, one su jo$
na prvome mjestu u morbiditetu djece, kako u nerazvi-
jenim tako i u razvijenim zemljama svijeta.

Poslije pedesetak godina upotrebe antibiotika bakterije
su postale rezistentne na mnoge od njih. Brzi porast
rezistencije bakterija na antibiotike biljezimo osobito u
posljednjih deset godina (3). U svrhu spreCavanja dalj-
njeg porasta rezistencije bakterija antibiotike treba
propisivati §to racionalnije (4).

Summary tne discovery of antibiotics is one of the
most important in the history of medicine. After almost fifty
years of their application, the bacteria have become resistant
to many antibiotics. With the aim of preventing further
advance of bacterial resistance to antibiotics, they should be
prescribed most rationally. Antibiotics are neither antipyretics
nor antivirotics. In routine out-patient practice it is difficult or
even practically impossible to distinguish whether an infection
is caused by bacteria or viruses. In differential diagnosis the
available simple diagnostic test should be applied. In order to
chose the right antibiotics, the physician should have several
things in mind: antibacterial spectrum, favorable pharmacoki-
netic properties, good tolerability, pharmaceutical shape. The
majority of children with bacterial infections are infants and
children under 5 years of age. In peroral therapy in that age it
is better to prescribe a suspension. Oral antibiotics mostly
applied in pediatrics are: penicillins, cephalosporins,
macrolides, clindamycins, trimethoprim/sulfometoxasol, and
in older children tetracyclines.

Key words: children, oral antibiotics, bacterial infections,
treatment

Antibiotici nisu ni antipiretici ni antivirotici (4). LijeCenje
djece s virozom antibioticima u svrhu spreCavanja bak-
terijskih superinfekcija nema smisla. Ni jedna klinicka
studija, naime, nije pokazala da bi antibiotska profilaksa
mogla biti korisna (5). No potvrdeno je da pretjerana ili
neopravdana upotreba antibiotika vodi razvoju rezisten-
cije bakterija.

U rutinskoj ambulantnoj praksi teSko je ili prakticki
nemoguce odluciti je li infekcija uzrokovana bakterijom ili
virusom. Kod diferencijalne dijagnoze (DD) treba se
posluziti raspolozivim jednostavnim dijagnostic¢kim
testovima: broj leukocita, sedimentacija eritrocita, dife-
rencijalna krvna slika, nivo C-reaktivnog proteina. Brzi
testovi za kvantitativno odredivanje nivoa C-reaktivnog
proteina mogu se dobiti na trziStu u posljednje vrijeme,
nisu skupi, a od velike su pomo¢i kod DD-a bakterijskih
od virusnih infekcija (4).

Isto tako se treba koristiti brzim mikrobioloSkim testovi-
ma. Pozitivni test za odredivanje grupnog antigena
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Tablica 1. Ulestalost uzrolnika stecene upale pluca djece u razvijenim

zemljama

Uzrocnik <3 mjeseca >3 mjeseca 5 godina
- 5 godina

Streptococcus +++ +++ +++
pneumoniae
Virusi +++ +++ ++
Entericni bacili +++ + +
Streptokoki grupe B +++ - -
Chlamydia trachomatis -+ + ak
Staphylococcus aureus ++ + +
Haemophilus influenzae + +++ +
Streptokoki grupe A - + +
Mycoplasma pneumoniae + ++ +++
Chlamydia pneumoniae - + ++

+++ veoma uiestao; ++ srednje ucestao; + rijedak; + veoma vijedak;
- odsutan

streptokoka A pomaze kod DD-a streptokokne od virus-
nih angina (6).

Tradicionalne brze bakterioloSke metode, kao bojenje po
Gramu ili metilenskim plavilom, imaju jo§ mjesta u DD-u
infekcija (4).

Kad je uzroCnik zaraze vjerojatno ili sigurno bakterija,
onda treba ustanoviti s najve¢om mjerom vjerojatnosti o
kojoj se bakteriji radi. Vazan je podatak dob djeteta.
Naime odredeni patogeni se u odredenim dobnim grupa-
ma mnogo ¢esce pojavljuju nego u drugima (tablica 1) (7).

Da bismo odabrali djelotvorni antibiotik, vazno je pozna-
vanje lokalne bakterijske rezistencije (tablica 2) (8).

Trajanje antibiotske terapije za mnoge zarazne bolesti
jo$ nije do kraja definirano, osim za lijeCenje strep-
tokokne angine penicilinom.

U svrhu odabira pravog antibiotika lije€nik treba imati na
umu vise stvari:

* antibakterijski spektar,
e farmakokinetske osobine,
e dobru podnosljivost,

e farmaceutski oblik - za manju djecu lijek mora biti u
obliku suspenzije ugodna okusa.

Suradljivost za propisani lijek je veoma vazan Cimbenik
koji odreduje uspjeh terapije premda ovaj Cimbenik u
pedijatriji nije dovoljno naglasen (10). Pridrzavanje
propisanog rezima uzimanja lijeka obrnuto je razmjerno
broju dnevnih doza. Najbolja suradnja s bolesnikom
postize se jednom dozom antibiotika na dan (11).

Najveci broj djece oboljele od bakterijskih infekcija jesu
dojencad i djeca mlada od 5 godina. Kod peroralne ter-
apije djeci te dobi treba propisati suspenziju, koje je
okus veoma vazan. Percepcija okusa smatra se naj-
vaznijim C¢imbenikom koji poti¢e suradljivost (compli-
ance) djeteta u lijeCenju (12). Okus suspenzije je Cak

Tablica 2. Prikaz broja osjetljiviblbroja rezistentnib (postotak
osjetljivih) izolata bakterije Haemophilus influenzae iz
hemokultura, likvora i sputuma izolivanih u Institutu za
mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta u
Ljubljani n 1998. godini (9).

Antibiotik Hemokulture Likvori Sputumi
Ampicilin 13/19 (68,4) 8/11 (72,7) 103/110 (93,6)
Cefuroksim  18/18 (100,0) 11/11 (100,0) 109/110 (99,1)
Cefotaksim

( (

( (

19/19 (100,0) 11/11 (100,0) 188/188 (100,0)

Kloramfenikol 17/17 (100,0) 11/11 (100,0) 187/188 (99,4)
( ( (

Amoksicilin/ 16/19 (84,2) 10/11(90,9) 188/188 (100,0)
klavulanska

kiselina

Cefaklor 15/17 (88,2) 10/11 (90.9) 186/188 (98,9)
Azitromicin  16/18 (88,8) 11/11 (100,0) 182/188 (96,8)

vazniji za postizanje dobre suradljivosti djeteta od broja
dnevnih doza (13).

Peroralni antibiotici koji se najceSée rabe u pedijatriji su
penicilini, cefalosporini i makrolidi.

Penicilini

Na trecoj tablici su usporedeni neki od najviSe propisi-
vanih penicilina u pedijatriji (4).

Standardni lijek ove grupe antibiotika je penicilin V -
natrijeva sol fenoksimetilpenicilina. Penicilin V uzima se
3 puta na dan, osim kod streptokoknog faringotonziliti-
sa, gdje se uzima samo 2 puta na dan (14). Okus sus-
penzije nije dobar.

Medu ostalim aminopenicilinima sredstvo izbora je
amoksicilin. Njegova bioraspolozivost je dvaput bolja od
one ampicilina (15) pa ovaj ne treba viSe propisivati,
osim mozda kod nekih infekcija probavnog sustava
poput Sigeloze. Suspenzija amoksicilina ugodna je
okusa. Propisivanje triput na dan se u novije se vrijeme
zamjenjuje rezimom dvaput na dan uz viSu dnevnu dozu
(60 - 80 mg/kg/dan). Podnosljivost amoksicilina je obi-
¢no veoma dobra. Kad se propisuje amoksicilin bolesni-
cima s virusnom infekcijom, u visokom postotku moze
se pojaviti egzantem, koji se ne smije smatrati alergijom
na peniciline (16).

Beta-laktamaze koje izluCuju gram-negativne bakterije
inaktiviraju peniciline. U svrhu rjeSenja ovog problema
danas su na trziStu aminopenicilini u kombinaciji s inhi-
bitorima B-laktamaze. Amoksicilin/klavulanska kiselina
jedan je od njih, koji je veoma pogodan kao antibiotik
drugog reda u pedijatriji (4). Nazalost gastrointestinalne
nuspojave su vrlo Ceste, a glavni je krivac klavulanska
kiselina. U posljednje vrijeme na trziStu se pojavio oblik
s omjerom amoksicilina prema klavulanskoj kiselini 7 :
1 koji ima manje nuspojava i - $to je mozda jo$ bitnije -
moze se dozirati samo dva puta na dan.

Peroralni oblici penicilina otpornih na penicilinazu (nafci-
lin, oksacilin, kloksacilin, dikloksacilin i flukloksacilin)
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Tablica 3. Neki od najviSe propisivanih penicilina u pedijatrifi

Fenoksimetil- Benzatin Propicilin® Amoksicilin Amoksicilin Sultamicilin Flukloksacilin
-penicilin Kalij* fenoksimetil- /klavulanska
-penicilin? kiselina
Djelovanje in vitro
Staphylococcus aureus +) (+) (+) ++ ++ ++
Haemophilus influenzae - + ++ ++ -
Escherichia coli - + ++ ++ -
Apsorpcija neovisna ne da da da da ne
o hrani? (amoksicilin)
ne
(klavulanska
kiselina)
Bioraspolozivost 50-60 50 70-90 80-90 80-85 50
suspenzije (%)
Nuspojave sa strane U] U] () ! | ")
GIT-a
s izluGivanja (sati) 0,75 2,3 1,0 1,0 (amoksicilin)  0,75-1,25 0,75
1,0 (klavulanska  (ampicilin)
kiselina) 0,5-:0.9
(sulbaktam)

Ukupna dnevna 50 000 IJ/kg 50 000 IJ/kg 50 000 lJ/kg 50 mg/kg 30-60 mg/kg 50 mg/kg 40-50-mg/kg
doza (mg/kg)
Broj dnevnih doza 3 2 3 3 2(-3) 3
Okus suspenzije ) W v v
'Kalijev penicilin V (1 mg = 1530 IJ; 100 000 IJ = 65 mg).
’Benzatin penicilin V (1 mg = 1530 IJ; 100 000 IJ = 65 mg).
3Fenoksipropil-penicilin (1 mg = 1420 IJ; 100 000 ] = 70 mg).
Simboli: ++ = dobra aktivnost; + = srednja aktivnost; (+) = slaba aktivnost; - = neaktivan; ! = rijedak; (!) = ponekad; W= odlican;

' = dobar; (N) = Io¥ okus; 2 = nije ocjenfivan u studijama; GIT - gastrointestinalni traks

vecéinom nemaju djecji oblik i moraju se primjenjivati 3
do 4 puta na dan. Zato, u vecini slucajeva, cefalospori-
ni prve generacije imaju prednost u lijeCenju
stafilokoknih infekcija (4).

Cefalosporini

Osobine nekih najviSe propisivanih cefalosporina nabro-
jene su na tablici 4 (4).

Cefalosporini prve generacije (kao cefaleksin - Ceporex,
PLIVA; cefadroksil) posjeduju dobru aktivnost protiv
gram-pozitivnih bakterija, ali im je gram-negativni spek-
tar prilicno uzak. Treba naglasiti da su oni neaktivni pro-
tiv bakterija Haemophilus influenze i Moraxella
catarrhalis. Zbog toga ih ne treba primjenjivati kod upale
srednjeg uha i donjih diSnih putova dojencadi i male
djece, ali su oni veoma povoljni za lijeCenje zaraza koze
i mekih tkiva te kosti i zglobova, kada se H. influenze
kao uzro¢nik moze iskljuciti (17).

Farmakokinetski profil ovih lijekova je povoljan (visoka
bioraspolozivost - visoke serumske koncentracije) s
malo nuspojava. Suspenzije su ugodna okusa (12).

Cefadroksil se moze uzimati dvaput na dan, a cefaleksin
tri puta.

Medu cefalosporinima druge generacije cefaklor se dugo
smatrao standardnim predstavnikom. Za razliku od
cefalosporina prve generacije, pokriva i mnoge sojeve H.
influenzae i M. catarrhalis, ali ne one koji izluéuju B-lak-
tamazu (17). Cefaklor je relativno neaktivan protiv peni-
cilin-rezistentnog pneumokoka (PRP). Medu ostalim
cefalosporinima samo su oni prve generacije manje
djelotvorni protiv PRP-a od cefaklora (18). InaCe je
djelotvoran protiv ostalih gram-pozitivnih i mnogih
obi¢nih entericnih gram-negativnih uzrocnika. Treba ga
primjenjivati tri puta na dan osim za lijeCenje streptoko-
knog faringotonzilitisa, akutne upale srednjeg uha, infek-
cija mokracnog sustava kad se moze primjenjivati dva
puta na dan (19). Suspenzija je odlicna okusa (12).

Cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA) pripada medu novi-
je cefalosporine druge generacije. Ima jednak spektar
kao parenteralni cefuroksim i obuhvacéa Staphylococcus
aureus, H. influenzae i M. catarrhalis. Aktivhost prema
PRP-u je takoder dobra (18) i veoma je otporan prema [3-
-laktamazama. Suspenzija nije ba$ najboljeg okusa, a
moze se primjenjivati dva puta na dan.
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Tablica 4. Osobine najvise propisivanih cefalosporina

Cefaleksin Cefadroksil

Djelovanje in vitro

Staphylococcus aureus +++ +++
Haemophilus influenzae - -
Escherichia coli (+) (+)
Apsorpcija neovisna o hrani? ne da
Bioraspolozivost suspenzije (%) 95 95
Nuspojave sa strane GIT-a (U] (U]
t, izlu€ivanja (sati) 0,91,2 1,5
Ukupna dnevna doza (mg/kg) 50 50
Br. dnevnih doza 3 2
Okus suspenzije W i

Cefaklor Cefuroksim aksetil Cefiksim Ceftributen
++ ++
+ ++ +++ +++

++ ++ +++ +++
da ne da ne
80 55 50 85
" ! ! "

0,75 1,2-1,5 3,0 2,5
50 20-30 812 9

(23 2 (1-)2 1
\V ) W \

Simboli:  ++ = dobra aktivnost; + = srednja aktivnost; (+) = slaba aktivnost - = neaktivan; ! = rijedak; (!) = ponekad; W = odlican; v = dobar;

(\/\/) = [o§ okus

Cefiksim je prvi predstavnik grupe cefalosporina trece
generacije za peroralnu primjenu koja ukljucuje jos ceftri-
buten i joS neke. Oni su veoma aktivni protiv gram-nega-
tivnih organizama, ukljucivo H. influenzae i M. catarrhalis
i pokazuju visoku stabilnost prema b-laktamazama (20).
Cefiksim nije aktivan protiv S. aureusa i samo iznimno je
aktivan za na penicilin osjetljive i rezistentne sojeve S.
pneumoniae (14, 18). Moze se uzimati jedan ili dva puta
na dan (21).

Ceftributen u mnogo€em sli¢i cefiksimu, ali ima mnogo
bolju bioraspolozivost i relativno dugi t,, paga mozemo

primjenjivati samo jedanput na dan (22). Suspenzija je
dobra okusa (23).

Makrolid:

Osobine nekih najviSe propisivanih peroralnih makrolida
nabrojene su na tablici 5.

Eritromicin je bio dugo vrijeme jedan od najomiljenijih
antibiotika u pedijatriji. Njegov antibakterijski spektar
ukljuCuje mnoge organizme koji su vazni u djecjim infek-
cijama i ima pogodan profil tolerancije (4).

Eritromicin je oCuvao dobru aktivnost protiv S. pyogenes
i S. pneumoniae. Oko 15% izoliranih S. aureusa rezis-
tentno je na eritromicin in vitro, prema tome on nije lijek
izbora za lijeCenje stafilokoknih infekcija (14, 24). Eritro-
micin nije aktivan protiv veéine sojeva H. influenzae (14,
25), ali se moze upotrebljavati za lijeCenje infekcija s M.
catarrhalis i lijek je izbora za lijeCenje infekcija
prouzrokovanih Mycoplasmom pneumoniae i Chlamydia
sp (14), kao i kod bolesnika s pertusisom i legionelozom
(26). Nuspojave sa strane GIT-a su relativno Ceste i
ovise o dozi (27). U nasoj zemlji nema suspenzije eritro-
micina.

U posljednje vrijeme na trziStu su se pojavili novi makro-
lidi (azitromicin, klaritromicin, roksitromicin, diritromicin)

koji imaju bolju farmakokinetiku od eritromicina. Oni su
stabilniji u kiselom mediju, imaju bolju apsorpciju iz GIT-
a i viSe koncentracije u plazmi (osim azitromicina) te vi-
Se tkivne koncentracije od eritromicina. Imaju manje nus-
pojava sa strane GIT-a i manji broj dnevnih doza (28).

Klaritromicin je aktivniji od eritromicina in vitro te ima Siri
antibakterijski spektar koji ukljucuje neobi¢ne organizme
kao npr. mikobakterije (24). Bioraspolozivost klaritro-
micina je 55% i moze se uzimati hranom. Dozira se dva-
put na dan (29).

Roksitromicin ima relativno loSu aktivnost protiv H.
influenzae. BioraspoloZivost mu je bolja nataste pa ga
treba uzimati najmanje 15 minuta prije jela (30). Visoka
bioraspoloZivost i dugo poluvrijeme u plazmi omogucava
doziranje jedanput na dan za odrasle i dvaput na dan za
djecu.

Azitromicin (Sumamed, PLIVA), azalidni antibiotik,
aktivniji je od eritromicina protiv H. influenzae, M.
catarrhalis i nekih drugih gram-negativnih bakterija. Za
farmakokinetski potencijal azitromicina je vazno da ima
neobicno dugo poluvrijeme (20 do 40 sati u plazmi i 2
do 4 dana u tkivima) (31). Ove karakteristike azitromici-
na omogucavaju lijeCenje razliGitin infekcija u trajanju
samo 3 odnosno 5 dana. Lijek se uzima samo jedanput
na dan. Zbog toga, a osobito zbog kratkog trajanja te-
rapije azitromicinom, suradivanje bolesnika u lijecenju je
odli¢no. Kratko trajanje terapije azitromicinom zanimljivo
je i s ekonomskog gledista (32).

Drugi perovalni antibiotici

Klindamicin, linkozaminski antibiotik, prikladan je kao
antibiotik druge linije kod streptokoknih i mijeSanih aero-
bnih-anaerobnih gram-pozitivnih infekcija (33). Vecina
sojeva H. influenzae rezistentna je na klindamicin, ali je
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Tablica 5. Osobine najvise propisivanih makrolida

eritromicin etilsukcinat

Djelovanje in vitro

Staphylococcus aureus +
Haemophilus influenzae (+)
Apsorpcija neovisna o hrani? ne
Bioraspolozivost suspenzije (%) NP

Nuspojave sa strane GIT-a !

tp izluCivanja (sati) 1,7
Ukupna dnevna doza (mg/kg) 30-50
Br. dnevnih doza 3(-4)
Okus suspenzije W

eritromicin estolat  klaritromicin  roksitromicin  azitromicin

+ + + (+)
(+) + (+) ++
da da ne ne
NP 55 75-80 40
U} " U} U}

3 4,4 10 20-40

20-40 15 57,5 5-10
2 2 2 1
W W) ) V

Simboli: ++ = dobra aktivnost; + = srednja aktivnost; (+) = slaba aktivnost - = neaktivan; ! = rijedak; (!) = ponekad; W = odlican; - dobar;

(\/) = [o5 okus

odrzala relativno dobru aktivnost protiv PRP-a. Zbog toga
se zanimanje za ovaj antibiotik u posljednje vrijeme
povecalo. Glavni nedostatak klindamicina ozbiljna je
nuspojava koju izaziva selekcijom C. difficile u crijevima,
posljedica ¢ega moze biti razvoj pseudomembranoznog
enterokolitisa, ali ova je komplikacija kod djece srecom
rijetka (34).

Kombinacija sulfonamida s trimetoprimom (Sinersul,
PLIVA) pokazala se djelotvornom zbog sinergistiCnog
djelovanja. Kotrimoksazol posjeduje Sirok antibakterijski
spektar, ali na Zalost u posljednje vrijeme pocela je rasti
rezistencija na kotrimoksazol osobito pneumokoka.
Opisane su mnoge nuspojave kotrimoksazola, neke od
njih i potencijalno opasne (kao Stevens-Johnsonov sin-
drom), koje su uglavnom vezane na sulfonamide. U pedi-
jatrijskoj su praksi opasne nuspojave rijetke. Kotrimok-
sazolom se ne smije lijeciti dojen¢ad mlada od 2 mjese-
ca zbog kompeticije na veznim mjestima za bilirubin.
Lijek se najviSe rabi za terapiju IUT (35).

Tetraciklini se u djecjoj dobi rijetko primjenjuju. Glavna im
je indikacija lijecenje infekcija Mycoplasmom i Chlamy-
diom pneumoniae i rane faze lajmske borelioze kod stari-
je djece. Za sve nabrojene bolesti postoje alternativni

lijekovi. Medu tetraciklinima najviSe se propisuje doksi-
ciklin (Hiramicin, PLIVA) zbog najboljih farmakokinetskih
osobina (36). Tetraciklini su kontraindicirani kod djece
mlade od 9 godina.

Primjena fluorokinolona u djece je kontraindicirana zbog
sumnje da se kumulira u hrskavici zglobnih tijela, Sto
moze imati negativne posljedice na normalni rast djeteta.

Indikacije za parventeralnu terapiju

U nekim je situacijama i u ambulantnim uvjetima indici-
rana parenteralna primjena antibiotika. Za ambulantnu
primjenu najcesScée se upotrebljavaju benzatin-benzilpeni-
cilin (profilaksa u bolesnika s reumatskom vrucicom,
lije€enje drugih bolesti, kojih je uzrocnik S. pyogenes, pa
je u pitanju bolesnikova suradnja), ceftriakson (produze-
tak bolnickog lijeCanja), aminoglikozid (primijenjen jedan-
put na dan u lijeCenju infekcija urinarnog trakta) (4).

LijeCenje bakterijskih infekcija gornjih diSnih putova, do-
njih diSnih putova, urinarnog trakta te koze i mekih tkiva
detaljno je izlozeno u ¢lancima drugih autora u ovom
broju Medicusa.
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