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Stru~ni rad

Antimikrobno lije~enje bolesnika kod kojih je do{lo do prodora bakterija u krv
(engl. bloodstream infections – BSI) nije jednostavno. U okviru BSI krije se
{irok raspon bolesti od tranzitorne bakterijemije do sepse sa ili bez septi~kih
metastaza. @elja klini~ara je lije~iti BSI {to kra}e, a pritom zadr`ati odgovara-
ja}u razinu sigurnosti i u~inkovitosti. Antimikrobno lije~enje kra}e od
uobi~ajenog moglo bi imati niz prednosti no probir bolesnika koje bi mogli li-
je~iti na takav na~in predstavlja izazov. 

Can patients with bloodstream infections be treated with short-course 

antibiotic therapy?

Professional paper

Antimicrobial treatment in patients with bloodstream infections is a complex is-
sue. Bloodstream infections (BSI) include a wide range of diseases from transi-
tory bacteremia to sepsis with or without septic metastases. Clinicians wish to
treat BSI as short as possible, and at the same time maintain adequate level of
safety and efficiency. Antimicrobial treatment shorter than the usual could offer
a number of advantages, however choosing the right patients for such treatment
presents a real challenge.

Tijekom posljednjih desetak godina prisutan je trend
kratkog lije~enja pojedinih bakterijskih bolesti. Tako se
dio bolesnika sa sindromom dijareje putnika lije~i jed-
nokratnom primjenom antibiotika [1]. Svjedoci smo i
poku{aja kra}eg lije~enja dijela bolesnika sa `ivotno
ugro`avaju}im infekcijama kao {to su nozokomijalne
upale plu}a [2] i sepsa [3].

Potencijalne prednosti antimikrobnog lije~enja
kratkog trajanja prikazane su u tablici 1.

Sa duljinom antimikrobnog lije~enja raste incidencija
lokalnih infekcija, uz endovenozni kateter vezanih bakte-
rijemija, venske tromboze i septi~kog tromboflebitisa.

Produljeno trajanje lije~enja ~esto mijenja mikrofloru cri-
jeva i pove}ava incidenciju postantimikrobnog kolitisa. 

Brojni su ~imbenici o kojima moramo razmi{ljati kod
dono{enja odluke o trajanju antimikrobnog lije~enja
(Tablica 2.) 

Vrsta uzro~nika je neobi~no va`na kod dono{enja od-
luke o trajanju lije~enja: 

1. Staphylococcus aureus (S. aureus)

S. aureus ~esto prodire u krv, a bolest je ~esto te{kog ti-
jeka i nepovoljnog ishoda. Kontaminacija hemokultura sa

Tablica 1. Potencijalne prednosti antimikrobnog lije~enja kra}eg trajanja
Table 1. Potential advantages of short-course antibiotic therapy 

Ni`a incidencija:

– komplikacija vezanih uz centralne endovenozne katetere
– postantimikrobnog kolitisa
– razvoja otpornosti bakterija 
– toksi~nih reakcija vezanih uz primjenu antibiotika 
– interakcija lijekova 

Ni`i tro{kovi lije~enja  

Pove}ana suradljivost bolesnika 
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[7] su dodatni razlozi koji ote`avaju odluku o trajanju li-
je~enja. Stoga eksperti [8] razmi{ljaju o kratkom lije~enju
u relativno maloj i dobro definranoj grupi bolesnika sa S.

aureus bakterijemijom.

Svi bolesnici koji ne udovoljavaju gore navedenim
kriterijima zahtijevaju lije~enje (najmanje 4 – 6 tjedana).
Sve bolesnike potrebno je pa`ljivo pratiti najmanje 3
mjeseca [7]. 

S. aures je rijetka. Dugotrajno pre`ivljavanje S. aureus u
stanicama endotela jedan je od razloga relapsa u slu~aju
prekratkog antimikrobnog lije~enja [4]. Incidencija meta-
statskih infekcija kod S. aureus bakterijemije je visoka
(34 %) [5]. Endokarditis i osteomijelitis zahtijevaju dugo-
trajno lije~enje, a klini~ki znaci koji ukazuju na septi~ke
metastaze ~esto nisu izra`eni u po~etku bolesti [5]. Razvoj
otpornih bakterija tijekom lije~enja [6] te rizik od relapsa

Tablica 2. ^imbenici koji utje~u na trajanje lije~enja
Table 2. Factors influencing duration of treatment

Svojstva mikroorganizma 

– incidencija stvaranja septi~kih metastaza 
– sposobnost i incidencija vezanja sa sr~ane zaliske 
– sposobnost stvaranja biofilma 
– kinetika rasta.

Svojstva bolesnika 

Imuni status 

– prisutnost umjetnih materijala (zglobovi, sr~ani zalistci, itd.).

Akvizicija bolesti: 

– u ustanovi ili op}a populacija.

Svojstva infekcije:

– trajanje
– mjesto infekcije (radi li se imunolo{ki slabije dostupnom prostoru poput sredi{njeg ̀ iv~anog

sustava, kakav je protok krvi do mjesta upale)
– te`ina infekcije 
– posljedice eventualnog neuspjeha lije~enja 
– odgovor na primijenjeno lije~enje. 

Svojstva antimikrobnog lijeka: 

– osjetljivost uzro~nika 
– baktericidan/bakteriostatik 
– dostupnost na mjestu upale
– monoterapija/kombinirano lije~enje. 

Drugi ~imbenici vezani uz lije~enje 

– mogu}nost kontrole infekcije u samom ̀ ari{tu 
– kirur{ki/nekirur{ki (mogu}nost odstranjivanja katetera, mogu}nost dreniranja dubokih 

apscea itd.). 

Tablica 3. Kriteriji koji moraju biti prisutni kod bolesnika sa S. aureus bakterijemijom da bi razmi{ljali o kratkom lije~enju (svi kriteri-
ji moraju biti prisutni) 

Table 3. Criteria that need to be present in patients with S. aureus bacteriemia in order to consider short course antibiotic therapy (all
criteria must be fulfilled)

– mogu}e odstranjenje centralnog venskog katetera u slu~aju kateter vezane infekcije
– negativne hemokulture nakon 48 – 96 sati lije~enja 
– klini~ki odgovor unutar 72 sata 
– normalan nalaz transezofagealnog ehokardiograma (bez valvularnih anomalija)
– nema znakova uz centralni kateter vezanog tromboflebitisa 
– bolesnik bez ugra|enog stranog materijala (osim eventualno koronarnih stentova ili

vaskularnih graftova ugra|enih vi{e od 12 tjedana prije po~etka bolesti)
– bez znakova metastatskog ̀ ari{ta  
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2. Koagulaza-negativni stafilokoki (KNS)

Uz KNS ve`emo relativno visoki stupanj kontaminaci-
je hemokultura i relativnu nisku virulenciju. Stoga dio
bolesnika kod kojih je KNS izoliran u krvi ne zahtijeva an-
timikrobno lije~enje. Unato~ tome nu`an je oprez, a kod
dijela bolesnika i opse`na obrada. Premda se radi o bakte-
rijama relativno niske virulencije infekcije uzrokovane
KNS-om mogu biti te{ke. Tako je smrtnost endokarditisa
uzrokovanog KNS-om sli~na smrtnosti endokardtisa
uzrokovanog sa S. aureus (25 – 27 %) [9].

U slu~aju izolacije KNS-a iz krvi potrebno je poku{ati
razlu~iti radi li se o bakterijemiji ili kontaminaciji ({ansa
da se kod bolesnika s jednom pozitivnom hemokulturom
radi o bakterijemiji manja je od 10 %) [10]. Stoga je po
prispje}u pozitivnog nalaza hemokulture potrebno dija-
gnozu potvrditi dodatnim hemokulturama (po mogu}nosti
prije primjene antibiotika). U slu~aju da ne mo`emo
isklju~iti zna~aj KNS-a kao uzro~nika potrebno je proci-
jeniti radi li se o kompliciranoj bolesti i isklju~iti postoja-
nje septi~kih `ari{a. Trajanje bakterijemije je va`no: kod
bolesnika oboljelih izvan ustanove dokaz KNS-a u hemo-
kulturi ukazuje na mogu}u kompliciranu infekciju koja }e
zahtijevati dodatnu obradu bolesnika i dugotrajno lije~e-
nje. Prisutnost stranog materijala u organizmu je zna~ajan
rizi~ni ~imbenik za kompliciranu infekciju (pogotovo
ukoliko se strani materijali ne mogu odstraniti). Ciljevi an-
timikrobnog lije~enja su {to br`a sterilizacija hemokultura
i eradikacija eventualne lokalne infekcije (septi~ki trom-
boflebitis, endokarditis itd.). 

Mermerl [11] i suradnici smatraju da lije~enje KNS
bakterijemije u trajanju 5 –7 dana mo`e biti uspje{no kod:

1. bolesnika koji nisu zna~ajnije imunosuprimirani
2. bolesnika bez ugra|enog stranog materijala 
3. bolesnika bez znakova lokalne infekcije (npr. trom-

boflebitisa)
4. bolesnika s kratkim trajanjem bakterijemije (npr.

nozokomijalna akvizicija kod bolesnika s en-
dovaskularniom katerom)

5. brzi nestanak bakterija iz krvi 
6. dobar klini~ki odgovor.

3. Enterococcus species

Enterokoknu bakterijemiju potrebno je shvatiti oz-
biljno. Premda enterokoki mogu izazvati tranzitornu bak-
terijemiju bez jasnog ishodi{ta [12], enterokokna bakteri-
jemija mo`e biti indikator invazivne bolesti urinarnog
trakta ili zna~ajnog intraabdominalnog zbivanja. Potrebno
je pomi{ljati i na endokarditis s obizrom na afinitet en-
terokoka ka sr~anim zaliscima. Osobito oprezan treba biti
kod bolesnika s umjetnim sr~anim zaliscima i endovasku-
larnim graftovima. 

Correy [3] i suradnici vjeruju da je tjedan dana lije~e-
nja u~inkovitim antibioticima dovoljno u slu~aju da je en-
terokokna sepsa otkrivena rano (obi~no kod bolesnika u
bolnici), te ukoliko je mogu}e isklju~iti endokarditis ili
drugo `ari{te (prostatitis, intraabdominalni apsces itd).
Bolesnici kod kojih se razmi{lja o kratkotrajnom lije~enju
ne smiju imati endovaskularne proteze. O kratkotrajnom
lije~enju razmi{lja se kod bolesnika s brzim odgovorom na
primijenjeno lije~enje (klini~ki i mikrobiolo{ki). 

4. Streptoccocus viridans

Kontaminacija hemokultura bakterijama skupine viri-
dans streptokoka (SVG) je ~esta [12]. Uzrokuju prolaznu i
naj~e{}e bezopasnu bakterijemiju (uglavnom s ishodi{tem
iz usne {upljine ili crijeva). No ove bakterije tako|er
uzrokoju sepsu (~e{}e kod imunokompromitiranih bo-
lesnika), duboke apscese te endokarditis. Stoga odluka o
lije~enju pojedinog bolesnika predstavlja izazov. 

Kod bolesnika kod kojeg su bakterije izolirane u krvi
kontrolne hemokulture mogu biti od pomo}i. Na`alost kod
bolesnika u kojih je zapo~eto antimikrobno lije~enje kon-
trolne hemokulture nisu od zna~ajne koristi jer rast SVG
bakterija biva lako inhibiran antibioticima raznih grupa pa
nam negativne kontrolne hemokulture ne zna~e mnogo. 

Dokaz pojedinih bakterija unutar SVG mo`e zna~ajno
utjecati na postupke lije~enja i dalje obrade bolesnika.
Tako npr. S. bovis bakterijemija ukazuje na mogu}nost zbi-
vanja u debelom crijevu, a u slu~aju S. anginosus bakteri-
jemije moramo razmi{ljati i tragati za dubokim apsecima.

Trajanje antimikrobnog lije~enja zavisi o pretpostav-
ljenom trajanju bolesti, uzro~niku i njegovoj osjetljivosti,
eventualnoj prisutnosti ̀ ari{ne infekcije, te statusu sr~anih
zalistaka. Correy [3] i suradnici vjeruju da je 3–5 dana li-
je~enja u~inkovitim antibioticima dovoljno u slu~aju no-
zokomijalno akvirirane bakterijemije dobro osjetljivim
bakterijama kod bolesnika s normalnim sr~anim zaliscima
u odsutnosti ̀ ari{ne infekcije. 

5. Gram-negativni {tapi}i 

Kontaminacija hemokultura gram negativnim {tapi-
~astim bakterijama je rijetka [12]. 

Ve}ina bolesnika kod kojih dokazujemo gram nega-
tivnu bakterijemiju ima najmanje jedan dodatni faktor
rizika [13]. Zna~ajni faktori rizika su:

– {e}erna bolest
– zatajenje jetre 
– kroni~ne bolesti plu}a
– vrijednosti albumina u serumu < 3 mg/dL
– hematolo{ke maligne bolesti 
– kroni~na hemodijaliza 
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– stanje nakon transplantacije organa
– lije~enje steroidima 
– HIV-infekcija 
– starost.

Rano zapo~eto lije~enje bakterijemije uzrokovane
gram negativnim {tapi}ima kod zna~ajnog }e broja
bolesnika biti u~inkovito i sprije~iti razvoj ili ubla`iti tijek
sepse. Po`eljno je otkriti izvori{te bakterijemije (naj~e{}e
se radi o urogenitalnom ili gastrointestinalnom traktu
[14]), a potraga za mogu}im septi~kim metastazama
obi~no nije potrebna. Tako su npr. Morpeth [15] i suradni-
ci dokazali endokarditis u manje od 2 % bolesnika s bak-
terijemijom uzrokovanom G- {tapi}ima. Trajanje lije~enja
zavisi o klini~kom odgovoru te rje{avanju izvori{ta infek-
cije (drena`a intraabdominalnog apseca, va|enje endo-
venznih katetera [16] itd.). Ukoliko je gram-negativna
bakterijemija nastala u tijeku akutnog nekompliciranog pi-
jelonefritisa trajanje lije~enja ne bi trebalo biti du`e od
7–10 dana. Sama bakterijemija (ukoliko nema dodatnih
komplikacija) nije razlog za produljeno lije~enje [17]. 

Zaklju~ak

Kratko trajanje antimikrobnog lije~enja bi moglo imati
niz prednosti no ne smije se primjenjivati nau{trb us-
pje{nosti lije~enja. U radu su prikazani rezultati u lije~enju
BSI uzrokovanih pojednim uzro~nicima. Pristup lije~enju
i ishod ovise o mnogim ~imbenicima: trajanju simptoma
do po~etka lije~enja, mjestu akvizicije uzro~nika, prisut-
nosti stranog materijala, imunolo{kom statusu bolesnika,
odgovoru na antimikrobno lije~enje, dokazu septi~kih
metastaza, itd. 

Premda nam studije pojedinih autora nude relativno
jednostavne postupnike za primjenu kra}eg lije~enja BSI
stanja kod dijela bolesnika rezultate }e biti potrebno dodat-
no provjeriti uz pomo} randomiziranih klini~kih studija. 
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