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Deskriptori: Stafilokokne infekcije — farmakoterapija, prevencija i kontrola; Meticilin-rezistentni staphylococcus aureus —
djelovanje lijeka; Antimikrobni lijekovi — terapijska primjena, na¢in uporabe i doziranje; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA) vazan je bolni¢ki patogen u cijelome svijetu, pa i u Republi-
ci Hrvatskoj. Stoga se pristupilo izradi smjernica, kojih je svrha smanjiti broj bolesnika inficiranih/koloniziranih sojevima
MRSE u zdravstvenim ustanovama i domovima za starije i nemo¢ne osobe u Republici Hrvatskoj te na taj nacin smanjiti
morbiditet i mortalitet koji uzrokuje ova bakterija. Interdisciplinarni tim stru¢njaka nac¢inio je Smjernice, Koristeci se inter-
nacionalnim publikacijama i smjernicama koje govore o prevenciji i kontroli MRSE, te lijeenju i laboratorijskoj dijagno-
stici MRSE. Snaga preporuka odredena je metodologijom CDC/HICPAC, a kategorizirane su na temelju postojec¢ih znan-
stvenih podataka, teoretske logi¢ne podloge, primjenjivosti i ekonomskog utjecaja. Nakon $iroke rasprave u struénim
drustvima Smjernice su prihvacene. Nakon toga doslo je do odredenih izmjena u mogucnostima lijecenja infekcija koje
uzrokuje MRSA u Republici Hrvatskoj te je poglavlje 7.0. LijeCenje bolesnika s infekcijama koje uzrokuje MRSA iz-
mijenjeno i nadopunjeno prema novim moguénostima lije¢enja. Preostali dio Smjernica zasada nije izmijenjen.

Descriptors: Staphylococcal infections — drug thrapy, prevention and control; Methicillin-resistant staphylococcus aureus
— drug effects; Anti-bacterial agents — therapeutic use, administration and dosage; Practice guidelines as
topic; Croatia

Summary. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is an important pathogen throughout the world, and as
well in Croatia. Therefore it was decided to develop guidelines with the aim to reduce the number of patients infected/
colonized with MRSA in healthcare facilities and in nursing homes in Croatia, consequently reducing MRS A-related mor-
bidity and mortality. An interdisciplinary team of experts developed these guidelines using existing international guidelines
from different countries, and literature reviews about prevention, control, treatment and laboratory diagnosis of MRSA
infections. Grades of evidence for specific recommendations were determined using CDC/HICPAC grading system. Cate-
gorization is based on existing data, theoretical basis, applicability and economic impact. After a broad discussion in differ-
ent professional societies, Guidelines were accepted. In the meantime, several new possibilities appeared in the treatment
of patients with MRSA infections in Croatia, so the Chapter 7.0 Treatment of patients with MRSA infections is changed
and updated according to the new treatment possibilities. The rest of the Guidelines was not changed.

Lije¢ Vjesn 2010;132:340-344

Uvod

Smjernice za prevenciju, kontrolu i lijeCenje infekcija
koje uzrokuje meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus
(MRSA) tiskane su u Lije¢nickom vjesniku (Lije¢ Vjesn
2008;130(supl 1):1-32). Dvije godine nakon toga, doslo je
s jedne strane do novih saznanja o lije¢enju bolesnika s
infekcijama MRSOM, a s druge strane neki od lijekova koji
u trenutku tiskanja Smjernica nisu bili dostupni u nas posta-
li su u meduvremenu dostupni. Stoga se pristupilo obnovi
Smjernica u poglavlju o lije¢enju. Obnovljeno poglavlje iz-
radeno je istom metodologijom kao i Smjernice.

7.0. Lijecenje bolesnika s infekcijom MRSOM
7.1. Infekcije koze i potkoznog tkiva

7.1.1. LijeCenje impetiga i furunkula

Za lijecenje impetiga i furunkula nisu donesene prepo-
ruke (prevalencija MRSE iznimno je malena u ovih infek-
cija).! (Kategorija 2.)
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7.1.2. LijeCenje vrijeda

Kolonizacija je ¢e$¢a nego infekcija (vidi postupak deko-
lonizacije, ako je potrebno). Lijecenje vrijeda je indicirano
ako postoje celulitis, osteomijelitis (per continuitatem) ili
bakteriemija. Tada valja lijeciti prema dolje navedenim pre-
porukama.!'= (Kategorija 2.)
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7.1.3. LijeCenje celulitisa

Glikopeptidi (vankomicin 1 g iv. 2% na dan ili teikoplanin
400 mg iv.1x na dan). *° Linezolid (600 mg 2x na dan)
posebno ako je dokazana i bakteriemija.”!*'* Daptomycin
1x6 mg/kg intravenski.”!7-1?

Tigecyclin bolus 100 mg, zatim 50 mg iv. 2x na dan. Ti-
gecyclin treba primijeniti kod mijesanih infekcija gram-ne-
gativnim uzro¢nicima, izuzev Pseudomonas.™**2! (Katego-
rija la.)

Tetracikline treba rabiti u odraslih (doksiciklin 2x100 mg
po., 5-10 dana), ako je soj osjetljiv in vitro, osim ako su
infekcije tako teSke da nose visok rizik od bakteriemije ili
endokarditisa.”*>?7? (Kategorija 1b.)

U infekcijama koje su rezistentne na monoterapiju mogu
se rabiti kombinacije antibiotika (glikopeptidi i rifampicin,
glikopeptidi i trimetoprim-sulfometoksazol, sulfometoksa-
zol-trimetoprim i doksiciklin) samo kad su ti antibiotici ak-
tivni in vitro (prema antibiogramu), ali korisnost kombinira-
ne terapije je upitna.”*=° (Kategorija 2.)

Ako je MRSA osjetljiv na makrolide i linkozamide, pre-
porucuje se izbjegavati eritromicin u lijeenju zbog brzog
razvoja rezistencije. U tom slu¢aju moze se rabiti klindami-
cin (300450 mg po. 3x na dan).” (Kategorija 2.).

7.1.4. Infekcije vezane uz venski put ili kateter

Ako je infekcija blaga (samo eritem na izlaznome mjestu
katetera), potrebno je ukloniti venski put (ili kateter) i dati
peroralnu antimikrobnu terapiju. Parenteralno antimikrob-
no lije¢enje nije potrebno.! (Kategorija 1b.)

Lije¢enje nije potrebno kod kolonizacije CVK.!-

Ako je infekcija teska (gnojna sekrecija, celulitis, indura-
cija, infekcija kateterskog kanala, sistemska infekcija — sep-
sa), valja hitno ukloniti venski put, odnosno kateter i indi-
cirana je parenteralna antimikrobna terapija (glikopeptidi),
ili ostali ranije navedeni stafilokokni lijekovi.®”3! (Katego-
rija 1b.)

7.2. Lijecenje specificnih kirurskih infekcija

7.2.1. Infekcije kirurske rane: povr$na i duboka incizijska
infekcija

Kirurska rana se poslije kirur§kog zahvata moze koloni-
zirati sojem MRSA ako je bolesnik bio otprije kliconosa, ili
ako je MRSU stekao u bolnici.®73233

U slucaju nalaza MRSE u obrisku rane, bez op¢ih znako-
va infekcije, samo uz prisutnost serozne sekrecije iz rane
ili/i crvenila samo oko $ava, ne treba lijeciti antibiotikom,
nego samo prilikom previjanja ranu odistiti sterilnom fizio-
loskom otopinom.

Nakon zacjeljenja rane, ako je indicirano (vidi to¢ku 3.7),
provesti dekolonizaciju MRSE u bolesnika.'®

Povrs$nu incizijsku infekciju rane nije potrebno lijeciti an-
tibioticima (vidi to¢ku 7.1.2), a duboka se incizijska in-
fekcija rane lije¢i kao u tocki 7.1.3.

7.2.2. Vaskularne proteze

MRSA je Cesti uzro¢nik infekcija vaskularnih proteza,
koje dovode do okluzije proteze, pseudoaneurizme i u kraj-
njem sluc¢aju mogu dovesti do gubitka ekstremiteta i smrti.
S obzirom na to, valja razmotriti primjenu vankomicina u
profilaksi zahvata kod kojih se ugraduju alogene proteze
prema lokalnim preporukama o provodenju kemoprofilak-
se, ovisno o prevalenciji MRSE i infekcije MRSOM u usta-
novi (odjelu) (vidi poglavlje 7.6).

U preoperativnoj pripremi takvih bolesnika preporucuje
se provjeriti status MRSE i provesti preoperativhu dekolo-
nizaciju bolesnika.”333

Vaskularne proteze impregnirane rifampicinomucinkovite
su u prevenciji infekcija uzrokovanih koagulaza-negativnim
stafilokokima, no nisu uéinkovite u prevenciji infekcija
MRSOM.

7.2.3. Infekcije zglobnih proteza

Kod akutnih infekcija (infekcija unutar 2 tjedna od ki-
rurS§kog zahvata) indiciran je rani kirurski zahvat — obi¢no
revizija operacijskog polja uz zatvorenu proto¢nu drenazu
(najcesce unutar 48 h od pojave znakova infekcije) te sistem-
ska antimikrobna terapija. Antimikrobno lijecenje treba pro-
voditi najmanje 6 tjedana (od toga 2—4 tjedna parenteralno).

Kod kroni¢nih infekcija indiciran je kirurski debridement,
uklanjanje proteze, cementa i sekvestara, zatvorena proto¢na
drenaZza te sistemska antimikrobna terapija. Antimikrobno
lijecenje treba provoditi 6-12 mjeseci (od toga najmanje 6
tjedana parenteralno).

Od antimikrobnih lijekova indicirani su glikopeptidi (van-
komicin ili teikoplanin).”*37 (Kategorija 2.)

Kod neuspjeha monoterapije mogu se rabiti i kombinacije
dvaju dolje navedenih agensa, ako je soj osjetljiv in vitro na
oba lijeka: rifampicin (300 mg po. 2% na dan), ciprofloksacin
(2x750 mg po. ili 2x400 mg iv.), sulfometoksazol-trimeto-
prim (960 mg po. 2x na dan).**¥4 (Kategorija 2.)

Klindamicin se moze dati peroralno za lijeCenje sojeva
osjetljivih na eritromicin (450 mg 3% na dan). U teskih in-
fekcija doza klindamicina moze se povisiti na 900 mg 3x na
dan iv.>*#-42 (Kategorija 1b.).

7.2.4. Osteomijelitis

Lijek prve linije za lijecenje osteomijelitisa uzrokovanog
MRSOM je vankomicin (2x1 g iv.), ili zbog bolje podnos-
ljivosti teikoplanin (1x800 mg svakih 12 sati prve tri doze,
zatim 1x200-400 mg jednom na dan iv. ili im.). U slucaju
nepodnosljivosti glikopeptida moZze se primijeniti daptomi-
cin (1x6 mg/kg iv.). Linezolid i tigeciklin su bakteriostatski
lijekovi. Primjena linezolida ograni¢ena je pojavom u slu-
¢aju potrebe duzeg lijecenja, a farmakokinetika tigeciklina
u kostima je nepouzdana. Lijecenje je dugotrajno, najmanje
4-6 tjedana. U slucaju infekcije oko kostanih implantata i
nemogucnosti njihove zamjene provodi se i znac¢ajno dugo-
trajnije, vrlo mukotrpno lijecenje.

7.3. Infekcije mokracnog sustava

Izolacija MRSE iz urina moZe biti povezana s kontami-
nacijom urinarnih katetera, cistitisom, infekcijom gornjih
dijelova mokra¢nog sustava, a moze biti i posljedica pro-
laska MRSE iz krvi u urin. Zbog toga je potrebna temelji-
ta prosudba bolesnika s MRSOM izoliranim iz urina kako
bismo primijenili optimalan terapijski pristup. Velika je
pogreska propustiti dijagnozu sistemske infekcije (sepsa,
endokarditis) kod bolesnika s bakteriurijom uzrokovanom
MRSOM.*## Lije€enje kompliciranih infekcija mokraénih
putova se provodi glikopeptidima (vankomicin ili teikopla-
nin) ili daptomicinom.*’*¥ (Kategorija 2.).

7.3.1. Asimptomatska bakteriurija

Asimptomatsku bakteriuriju ne treba lijeciti. Promijeniti
urinarni kateter i pratiti intenzitet upalnog odgovora. Lijec¢iti
samo u slucajevima u kojima se i inace lije¢i asimptomatska
bakteriurija (vidi preporuke ISKRA o lijec¢enju UTI).
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7.3.2. Cistitis

Mali su izgledi za eradikaciju infekcije kod kateterizira-
nog bolesnika. Antistafilokokni lijek primijeniti tek nakon
zavrSene bakterioloSke dijagnostike (kultura, antibiogram).
U slucaju osjetljivosti in vitro prednost imaju tetraciklini
(doksiciklin, 2x100 mg). Alternativna terapija su sulfome-
toksazol s trimetoprimom (2x960 mg po.) i nitrofurantoin
(1x100 mg po.).”* (Kategorija 2.)

7.4. Sepsa (bakteriemija)

Vankomicin 2X1 g na dan najmanje 14 dana ili teikopla-
nin (1x400 — 800 mg na dan).>>*! (Kategorija la.)

Takoder je moguce primijeniti linezolid (2x600 mg na
dan) ili daptomicin (1x6 mg/kg na dan).”!!-13:17.19:51-53

Kod bakteriemije povezane s primjenom centralnih ven-
skih katetera (CVK) obvezatno ukloniti/promijeniti CVK.'-63!
(Kategorija 1a.). U neneutropeni¢nih bolesnika moze biti do-
voljno ukloniti CVK bez antimikrobnog lijecenja.

Lijecenje nije potrebno kod kolonizacije CVK.!*

7.5. Medijastinitis

Lijecenje medijastinitisa je u prvom redu kirur§ko. Me-
dikamentno lijeCenje sastoji se od davanja glikopeptida
(vankomicin ili teikoplanin) tijekom 4—6 tjedana.>* (Katego-
rija 1a.) U slucaju nastanka preosjetljivosti daje se linezolid
2x600 mg iv./po. na dan.*® (Kategorija 2.)

7.6. Endokarditis
7.6.1. Endokarditis prirodnih valvula

Vankomicin 2x1 g na dan iv. ili teikoplanin (1x400-800
mg na dan) 4-6 tjedana (Kategorija la.) U slu¢aju nastanka
preosjetljivosti daptomicin 1x10 mg/kg na dan kod desno-
stranog endokarditisa.!”%%35657 (Kategorija 2.)

Kod nepokretnih bolesnika moguca je kontinuirana pri-
mjena vankomicina (2 g/24 sata) ¢ime se osiguravaju pouz-
daniji farmakokineticki/farmakodinamicki odnosi.

Posebnu paznju treba obratiti na pojavu heterogeno rezi-
stentnih VISA (MIK >2 mg/L). U tim slu¢ajevima prepo-
rucuje se primjena jedinog baktericidnog dostupnog lijeka
daptomicina (8—12 mg/kg).”!725356-62 (Kategorija 2.).

7.6.2. Endokarditis umjetnih valvula

Glikopeptidi (vankomicin ili teikoplanin) u kombinaciji s
rifampicinom 3x300 mg na dan po.>* (Kategorija la.)

Kod nepokretnih bolesnika moguca je kontinuirana pri-
mjena vankomicina (2 g/24 sata) ¢ime se osiguravaju pouz-
daniji farmakokineticki/farmakodinamicki odnosi.

Posebnu pozornost treba obratiti na pojavu heterogeno
rezistentnih VISA (MIK >2 mg/L). U tim slucajevima pre-
porucuje se primjena jedinoga baktericidnog dostupnog
lijeka daptomicina (8—12 mg/kg).”!7253:56-62 (K ategorija 2.)

Nakon smirivanja simptoma sepse ili ranije, potrebna je
zamjena zalistaka, ako ne postoje kontraindikacije za ki-
rurski zahvat.>*%3

7.7. Infekcije disnog sustava

Infekcije gornjeg dijela respiratornog trakta MRSOM
(npr. sinusitis) rijetke su i javljaju se uglavnom u bolesnika
nakon kirurskih zahvata uha, grla ili nosa ili pak u zdrav-
stvenog osoblja. Preporucuje se lijeCenje nekim negliko-
peptidnim antimikrobnim lijekom, a prema nalazu testova
osjetljivosti.”*>** (Kategorija 2.)
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Infekcije donjeg dijela respiratornog trakta MRSOM
mogu se javiti u bolesnika s bronhiektazijama, bilo koje
etiologije ukljucujudi i cisti¢nu fibrozu. Nema dokaza da je
potrebno lijeciti odrasle bolesnike s bronhiektazijama ili
kroni¢nom opstruktivnom bolesti plu¢a s nalazom MRSE
jer je tesko razlikovati kolonizaciju od infekcije. Ako je po-
trebno lijeCenje, valja razmotriti moguénost lijeCenja tetra-
ciklinima ili kloramfenikolom (ako je soj in vitro osjet-
ljiv).6465 (Kategorija 2.)

Pri lije¢enju pneumonije valja biti siguran da se radi o
infekciji MRSOM, a ne o kolonizaciji.

MRSA je Cesto uzro¢nik kolonizacije ili infekcije u bole-
snika na strojnoj ventilaciji. Nalaz MRSE u aspiratu traheje
vrlo je nepouzdan (kolonizacija ili kontaminacija). Nalaz
MRSE u BAL-u je pouzdaniji, ali ne mora uvijek znaciti
infekciju. Vjerojatno se radi o infekciji ako je broj kolonija
MRSE u 1 ml BAL-a >10%.

Kolonizacija MRSOM se ne lijeci, a pneumoniju treba li-
jeciti prema osjetljivosti uzro¢nika. Sigurnu infekciju MR-
SOM treba lijeciti linezolidom (2x600 mg na dan) ili gliko-
peptidima (vankomicin ili teikoplanin).®-%° (Kategorija 1 A.)

7.8. Infekcije sredisnjega Zivéanog sustava

Vankomicin 2-3%1 g na dan iv. tijekom 14 dana.””

Kod bolesnika sa ’shunt’ meningitisom ili ventrikulitisom
vankomicin 2-3x1 g na dan iv. u kombinaciji s rifampici-
nom 3-4x300 mg na dan po. Vankomicin se moze primije-
niti i intraventrikularno 20 mg. Efikasnost primjene rifam-
picina nije potpuno razjasnjena. *Shunt’ treba ukloniti odno-
sno promijeniti.”3*"

Kod primjene deksametazona preporucljivo je primijeniti
kombinaciju rifampicina zbog bolje penetracije vankomici-
na u likvor.””°

Kod apscesa mozga primjenjuje se isto vankomicin 2—
3x1 gna dan, ali trajanje lije¢enja je najmanje 6 tjedana.”*

U sluc¢aju nastanka preosjetljivosti linezolid 2x600 mg na
dan iv./po.” (Kategorija 2.)

7.9. Infekcije oka

Povrsne infekcije oka mogu se lijeciti lokalnom primje-
nom kloramfenikola ili gentamicina.”” (Kategorija 1b.)

Nema dovoljno dokaza za preporuku o specifi¢noj tera-
piji dubokih infekcija oka (bez kategorije, nerijeSeno po-
drugje).

7.10. Perioperativna antimikrobna profilaksa u bolesnika
koloniziranih ili inficiranih MRSOM (Kategorija 2.)

Perioperativna antimikrobna profilaksa provodi se vanko-
micinom kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim anti-
bioticima aktivnim protiv drugih potencijalnih patogena.
zija treba zavrs$iti 1 sat prije zahvata.

U ortopedskoj kirurgiji provodi se profilaksa i teikoplani-
nom (400 mg iv. prije indukcije anestezije).”*7+7

Antimikrobna profilaksa usmjerena protiv MRSE prepo-
rucuje se i za:"3237

1. bolesnike koji imaju kolonizaciju MRSE ili infekciju

u anamnezi unutar jedne godine, bez dokumentirane
eradikacije

2. bolesnike hospitalizirane vise od 5 dana prije ope-

racije na odjelima s visokom incidencijom infekcija
MRSOM (vise od 10%), odnosno visokom inciden-
cijom MRSE (vise od 30%), osobito ako idu na veci
kirurski zahvat
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10.
11.

20.

21.

22.

23.

24.

3. bolesnike koji nisu dosli od kuce, ve¢ iz drugih bolni-
ca ili domova za starije i nemoc¢ne osobe, s visokom
prevalencijom MRSE (10-30%)

4. bolesnike alergi¢ne na peniciline i cefalosporine (ana-
filakticki Sok ili urtikarija u anamnezi).
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