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SAZETAK

Ivor Jelavi¢

Opasnosti nekriti¢éne primjene antibiotika kod novorodencadi

novorodencadi (NICU). Primarni razlog primjene antibiotika kod novorodencadi je lijecenje 1
prevencija novorodenacke sepse. Novorodenacka sepsa dijeli se na ranu i na kasnu, tako da se
¢imbenici koji pogoduju nastanku kao 1 uzrocnici ove dvije vrste sepse razlikuju. Nedonoscad
spada u posebno rizi¢nu skupinu kada je u pitanju razvoj sepse. Znacajan problem lezi u
ispravnom postavljanju dijagnoze zbog nespecifi¢nosti klinicke slike. Danas su najkoristenije
dijagnosticke metode za dijagnozu sepse kompletna krvna slika, CRP (C-reaktivni protein),
prokalcitonin, hemokulture dok se neke novije metode presepsin, PCR (polymerase chain

reaction) jos istrazuju.

Ampicilin i gentamicin danas su najée$ce propisivani antibiotici u NICU. Propisivanje
antibiotika vrlo je varijabilno te se razlikuje od ustanove do ustanove. U kriterije za
zapocinjanje terapije spadaju evaluacija ¢imbenika rizika za razvoj sepse koji ¢ine klini¢ki
znakovi, porodajna masa, stupanj prematuriteta, kolonizacija majke streptokokom grupe B
(GBS), trajanje rupture plodovih ovoja te intrapartalna antibioticka profilaksa majke. Terapija

se u pravilu prekida nakon laboratorijskog pracenja smirivanja upalnih parametara.

Stetne posljedice neadekvatnog koristenja antibiotika najoportunije bi bilo podijeliti na
neposredne i odgodene. Vjeruje se da vecina $tetnih posljedica antibiotske terapije proizlazi
iz njihovog uéinka na razvoj fizioloske flore. U neposredne posljedice spada stvaranje
rezistentnih sojeva, povecani rizik za razvoj nekrotizirajuc¢eg enterokolitisa,
bronhopulmonalne displazije, retinopatije pa ¢ak i povecana smrtnost. Pod odgodene Stetne

posljedice misli se napose na poremecaje u dobivanju tjelesne mase i astmu.

Programi pojacanog nadzora nad ordiniranjem antibiotika i naglasavanje vaznosti dojenja
otvaraju mogucnost za smanjenje izlaganja novorodencadi Stetnim ucincima antibiotske

terapije.

Kljucne rijeci: antibiotici, sepsa, dijagnostika, Stetne posljedice



SUMMARY

Ivor Jelavié¢
Risk of inappropriate use of antibiotics in newborn

Antibiotics are clearly most prescribed drugs in neonatal intensive care units (NICU) today.
The primary reason behind antibiotic use is the treatment and prevention of sepsis in infants.
Sepsis in infants is divided into two categories - early onset sepsis (EOS) and late onset sepsis
(LOS), and there exists a difference in terms of the risk factors and the causative agents
related to these two sepsis groups. Preterm infants show especially high risk for development
of sepsis. Correctly diagnosing sepsis is a relevant issue due to the unspecificity of its clinical
signs. The most commonly used diagnostic methods currently include complete blood count,
CRP (C-reactice protein), procalcitonin and hemocultures while some less common methods
such as presepsin and PCR (polymerase chain reaction) are also being reserached.

Ampicilin and gentamicin are the most commonly prescribed antibiotics in NICUs. Antibiotic
prescription is very variable and it differs from medical institution to medical institution.
Criteria used for assessing whether to commence antibiotic therapy include evaluation of risk
factors which consist of: clinical presentation, weight at birth, degree of prematurity, group B
streptococci (GBS) colonisation of the mother, duration of membrane rupture and maternal
intrapartal antibiotic prophylaxis. The treatment is generally discontinued after laboratory

results demonstrate a calming of inflammation markers.

Harmful effects of antibiotics are best divided into those that are immediate and those that are
delayed. It is belived that the majority of the harmful consequences of antibiotic treatment
comes from their effect on the development of physiological flora. Antimicrobial resistance,
increased risk of necrotising enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia, retinopathy
and even increased mortality all fall under immediate consequences of antibiotic
overtreatment. The most important delayed consequences are the disruption of normal weight
gain and asthma.

Antibiotic stewardship programs and emphasizing the role of breastfeeding are considered to
be important for the decrease of newborn infant exposure to the harmful effects of antibiotic

treatment.

Keywords: antibiotics, sepsis, diagnostic, harmful effects



1. Uvod

Novorodenacka sepsa jos uvijek predstavlja jednu od glavnih opasnosti po zivot i zdravlje
novorodencadi. Kao novorodenacku sepsu definiramo svaku infekciju djeteta unutar prvih 28
dana zivota u kojoj je zahvacen i krvotok (1). Ovo stanje zivotno je ugrozavajuce te su
izazovi u njegovom lije¢enju brojni. Incidenciju novorodenacke sepse mozemo opravdano
smatrati jednim od pokazatelja kvalitete zdravstvene skrbi, tako je incidencija novorodenacke
sepse u razvijenim zemljama izmedu 1 i1 12 zabiljezenih slucajeva na 1000 zivorodene djece,
dok se ta brojka penje na 38 zabiljezenih slu¢ajeva na 1000 zivorodene djece u zemljama u
razvoju (2). Usprkos svom napretku na podruéju novorodenacke skrbi i znac¢ajnom smanjenju
incidencije novorodenacke sepse ovo stanje i dalje ostaje najznacajniji faktor mortaliteta i

morbiditeta u novorodencadi te bitan javnozdravstveni problem (3).

Novorodenacka sepsa se u praksi dijeli na kasnu (LOS) i ranu (EOS). Rana sepsa nastaje
tokom prva 3 dana zivota (naj¢esSée ve¢ unutar prvih 24 sata) dok kasna nastaje iza 3. dana

zivota (4).

1.1. Rana novorodenacka sepsa

1.1.1. Epidemiologija rane novorodenacke sepse

Otprilike 70% svih uzro¢nika EOS otpada na GBS 1 E.coli dok su ostali uzrocnici
Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes, Viridans streptococci, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus aureus i Pseudomonas aeruginosa (5).
Infekcija uzro¢nicima EOS-a zbiva se intrapartalno ili prepartalno bilo direktnim kontaktom
uzro¢nika s plodovim ovojima ili ascenzijom u uterus mikroorganizama kojima su

kolonizirane vanjske sluznice majke.

U terminske novoroden¢adi BHS-B je i dalje vode¢i uzro¢nik rane sepse (0.5 na 1000
zivorodene djece u razvijenim zemljama i 10 na 1000 Zivorodene djece u RH), dok su
najces¢i uzrocnici kod nedonoscadi gram negativne bakterije crijevne flore kao i

Pseudomonas (6).

Ucestalost rane novorodenacke sepse u terminske novorodencadi iznosi oko 1-2 slucaja na

1000 zivorodene djece dok se kod nedonoscadi (osobito onoj koja spadaju u skupinu s vrlo



niskom porodajnom masom) taj broj penje na oko 15-30 na 1000 zivorodene djece (6).
Ukupna je smrtnost novorodenacke sepse izmedu 5-10 % (ukoliko je uz sepsu prisutan i

meningitis tada je smrtnost oko 10%)(6).

1.1.2. Rizi¢ni ¢imbenici rane novorodenacke sepse

Kada su u pitanju rizi¢ni ¢imbenici za razvoj EOS-a oni se mogu podijeliti na one koji
potjeéu od majke i one koji se ticu djeteta. Cimbenici koji pogoduju razvoju EOS-a od strane
djeteta su prvenstveno porodajna masa i gestacijska dob (7), pored toga znacajni faktori su i
nizak Apgar zbroj, fetalni distres te reanimacija novorodenceta (8) kao i aspiracija mekonija
(9). Rizik za razvoj EOS-a takoder je povecan i kod viSeplodnih trudnoéa (8). Posljedice ovih
infekcija su agresivne infekcije fetusa i novorodenceta, a ponekad i mrtvorodenost (ukoliko je

dijete patogenu izlozeno intarapartalno) (10).

U maternalne rizi¢ne ¢imbenike ubrajaju se GBS kolonizacija porodajnog kanala, GBS
bakterijurija, prethodni porod pri kojem se kod djeteta razvila invazivna bolest uzrokovana
GBSom, prolongirana ruptura plodovih ovoja (puknuce ovoja >18 sati prije poroda) i
povisena tjelesna temperatura majke (8). Takoder su nam znacajne i urinarne infekcije majke
(posebice u zadnjem trimestru) te korioamnionitis (11,12). Uoceno je takoder da davanje
antibiotika majci >4 sata prije poroda smanjuje rizika za razvoj EOS (13).

1.2. Kasna novorodenacka sepsa
1.2.1. Epidemiologija kasne novorodenacke sepse

Oko 70% uzro¢nika LOSa otpada na Gram pozitivne bakterije i to ve¢inom na CONS dok su
od Gram negativnih znacajne E.coli, Enterobacter, Pseudomonas i Klebsiella (14). Rizi¢ne
¢imbenike za kasnu novorodenacku sepsu takoder ¢ine nedonoSenost i mala porodajna teZina

kao i ¢imbenici okoline.

Incidencija kasne novorodenacke sepse varira ovisno o razvijenosti zdravstvene skrbi te se
kre¢e od 0.61% do 14.2% medu hospitaliziranom novorodencadi (14), s time da je ovo stanje

znatno ¢esc¢e u nedonoscadi gdje se biljezi incidencija izmedu 20-38% (15).



1.2.2. Rizi¢ni ¢imbenici kasne novorodenacke sepse

Pod rizi¢ne ¢imbenike misli se prvenstveno na faktore okoline kao $to su nozokomijalne
infekcije 1 invazivne dijagnosticke i terapijske procedure (operacije, mehanicka ventilacija,
kateterizacija). Zanimljivo je i da razvoju LOS-a pogoduje i parenteralna prehrana u trajanju
duzem od 10 dana (15).

1.3. Klini¢ke karakteristike EOS i LOS

Klini¢ki znakovi novorodenacke sepse nespecifi¢ni su i nisu ni priblizno upadljivi kao u
odraslih pacijenata. U rane znakove sepse ubrajaju se smanjena spontana aktivnost, slabo
sisanje, apneje, bradikardija, tahikardija i temperaturna nestabilnost kao i zutica, respiratorni
distres, konvulzije, iritabilnost, povracanje proljev, letargija, cijanoza te abdominalna
distenzija (4,6,16).

Zanimljivo je da postoji odredena raspodjela simptoma izmedu EOS-a i LOS-a. Tako se
biljezi da se kod novorodencadi kojima je dijagnosticirana EOS ¢e$¢e javljaju respiratorni
distres, novorodenacka zutica, asfiksija i pluéna hipertenzija, dok su kod onih kojima je
dijagnosticiran LOS ucestaliji vruéica, slabije uzimanje hrane i abdominalna distenzija (17).
Upravo je nespecifi¢nost znakova sepse glavni razlog prekomjernog (profilaktickog)

propisivanja antibiotika.

2. Nedonscad

Nedonoscad predstavlja posebno ranjivu i specifi¢nu skupinu novorodencadi, razlog tome
leZi u malenoj tjelesnoj masi te nerazvijenim organskim sustavima Sto ih ¢ini jako

podloznima vanjskim utjecajima.

Prema porodajnoj masi novorodencad se dijeli na onu niske porodajne mase (LBW) tj. lakSu
od 2500g, vrlo niske porodajne mase (VLBW) tj.laksu od 1500g i onu izrazito niske
porodajne mase (ELBW) tj.laksu od 1000g. Prematuritetom se smatra svaki porodaj prije 37.
tjedna te se u praksi dijeli na kasni prematuritet (gestacijska dob izmedu 34 tjedna 1 36

tjedana 1 6 dana), umjereni prematuritet (gestacijska dob izmedu 32 tjedna i 33 tjedna i 6



dana), vrlo rani prematuritet (gestacijska dob izmedu 28 tjedana i 31 tjedan i 6 dana) te

izraziti prematuritet (gestacijska dob manja od 28 tjedana) (18).

2.1. Poveéan rizik za infekcije u nedonoséadi

Kada je u pitanju nedonos$é¢ad i antibiotska terapija svi podatci nedvojbeno ukazuju na to da
se najvise antibiotika trosi upravo na ovu grupu novorodencadi. Tako je zabiljezeno da preko
75% VLBW i preko 80% ELBW novorodencadi bude podvrgnuto antibiotskoj terapiji unutar
prvih 72 sata svog zivota i to zbog rizika od razvoja EOS-a (19,20). Ovakva praksa ima svoje
pokrice u ¢injenici da novorodenacka sepsa za sobom cesto povlaci sekvele koje se mogu
vrlo negativno odraziti na normalan neurokognitivni razvoj (21) te se iz toga razloga ¢esto

profilakticki propisuju antibiotici kako bi se izbjegle ove komplikacije.

Takoder incidencija sepse u ovoj populaciji je puno veca nego u terminske novorodencadi.
Tako se EOS (potvrdena sa pozitivnom hemokulturom) javlja u ¢ak 1% VLBW
novorodencadi, Sto predstavlja 20 puta vecu incidenciju u usporedbi sa novorodencadi tezom
od 2500 g (22). LOS (potvrden pozitivnom hemokulturom) javlja se u priblizno 20% ELBW
novorodencadi (23). Isto tako smatra se da su ELBW populaciji infekcije i nekrotizirajuéi

enterokolitis (NEC) odgovorni za velik broj smrti koji se kreé¢e od 22% pa ¢ak do 62% (24).

Jednako tako mora se uzeti u obzir da su kod ove populacije ¢esto neophodne intenzivisticke
metode lijecenja (25) koje, iako spasonosne, sa sobom nose dodatne rizike po zdravlje

novorodenceta (medu kojima su rizici infekcije najznacajniji).

2.1.1. Cimbenici koji pogoduju pojacanoj osjetljivosti nedonoséadi

Ova sklonost pobolu proizlazi iz toga $to kod nedonoscadi nije dovrSen razvoj obrambenih
mehanizama koji se inace zbiva in utero (napose u zadnjem trimestru). Tako u zadnjem
trimestru trudnoce Zlijezde lojnice proizvode kazeozni verniks koji sadrzi antimikrobne
proteine i peptide (26). Kozi i sluznicama potrebno je neko vrijeme nakon rodenja (u pravilu
period od nekoliko tjedana) da bi sazrijeli 1 tako postali efikasne barijere, Sto je dijete nize

gestacijske dobi taj je period duzi te je podloZnost zarazama veca (25).



Znacajna je isto tako i sklonost respiratornim infekcijama kod nedonos¢adi, koja poc¢iva na
tome da alveolarne stanice tipa Il uz surfaktant, zbog nedostatne proizvodnje surfaktanta
javlja se RDS (respiratorni distres sindrom), proizvode i SP-A i SP-D proteine koji imaju
ulogu u nespecifi¢noj imunosti (25), buduéi da su kod nedonoscadi plu¢a nedovoljno
razvijena ovaj je mehanizam nespecifi¢éne imunosti narusen te iz toga proizlazi sklonost

respiratornim infekcijama uz sklonost razvoja RDS-a.

Jednako tako efikasnost komplementa (koja je i u terminske djece znacajno slabija nego kod
odraslih) kod nedonosc¢adi je zna¢ajno reducirana (27). Kada je u pitanju funkcija neutrofila,
literatura pokazuje da je kod nedonosc¢adi narusen svaki aspekt njihovog djelovanja
(kemotaksija, dijapedeza i fagocitoza) (28). Novorodenacka populacija (i terminska djeca i
nedonos$cad) imaju slabiju mogucnost diferencijacije CD4 limfocita u Th1 odgovor (25) dok

je uslucaju B limfocita zna¢ajno smanjena proizvodnja svih razreda protutijela (29).

3. Dijagnostika novorodenacke sepse

Dijagnostika novorodenacke sepse predstavlja posebno tezak izazov, razlog za to lezi u
nespecifi¢nosti simptoma, nedovoljnoj osjetljivosti i specificnosti dostupnih dijagnostickih
metoda za novorodenacku populaciju te u osobinama samog novorodenceta (koje su znacajno

drukcije od ostalih dobnih skupina).

3.1. Hemokulture

Kod postavljanja dijagnoze presudna je izolacija uzro¢nika u hemokulturama te se ova
metoda jo$ uvijek smatra zlatnim standardom. Uz hemokulture ¢esto se rade 1 urinokulture i

i sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS). Iako slovi za zlatni standard hemokulturu prate odredeni
nedostatci, kao $to su niska osjetljivost i relativno dugo ¢ekanje rezultata (48-72 sata)(30).
Takoder brojni su ¢imbenici koji mogu utjecati na rezultat pretrage kao $to su: kontaminacija
usljed nedostatne dezinfekcije mjesta uzorkovanja, uzimanje antibiotika od strane majke i
nedovoljna koli¢ina uzetog uzorka (31). Kako bi se pokusale izbjeci neke od ovih otegotnih
okolnosti zadnjih godina iskuSava se metoda uzimanja 2 uzorka hemokultura s dva razlicita

mjesta istovremeno, ¢ime se poboljsava detekciju patogena (32). Premda sepsa
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podrazumijeva prisutnost patogena (33) u neonatologiji postoji pojam sepse s negativnom
kulturom, odnosno stanja u kojemu su prisutni znakovi SIRS-a bez izolacije patogena (34).
Upravo ova praksa empirijskog propisivanja antibiotika bez izolacije uzro¢nika, najzasluznija

je za prekomjerno koristenje antibiotika u NICU (35,36).

3.2. C-reaktivni protein i prokalcitonin

C-reaktivni protein (CRP) i proklactonin (PCT) dobro su poznati biljezi upalnih zbivanja tako
da su svoju primjenu nasli i u neonatologiji. CRP je nespecifi¢ni protein kojega luce
hepatociti, njegova koncentracija raste 12-24 sata nakon izlaganja endotoksinima, a pored
infekcije na njegovu koncentraciju mogu utjecati i razli¢iti neinfektivni uzroci (fetalni stres,
porod, majcina vruéica) te se zbog toga smatra nespecifiénim markerom upale (37). Pored
uzorkovanja serumskog CRP-a istrazuje se i koriStenje CRP-a iz sline u dijagnosti¢ke svrhe,
velika prednost ove metode lezi u njenoj neinvazivnosti, ali za sada ova metoda ne daje
obecavajuce rezultate (38). Znakovito je da je koncentracija CRP-a znacajno niza kod EOS-a
nego kod LOS-a (39).

Prokalcitonin je prekursor proteina kalcitonina, proizvode ga hepatociti i monociti, njegova
se koncentracija rapidno povecava unutar 4 sata od ekspozicije bakterijskim endotoksinima
(37), prokalcitonin se smatra specifi¢nijim markerom od CRP-a koji bolje indicira nuznost
antibiotske terapija te je stoga njegova povisena koncentracija jedan od vaznih ¢imbenika
(40). Radi uspjesnijeg postavljanja dijagnoze sepse (narocito kod negativnih hemokultura)

prakticira se simultano odredivanje PCT-a i CRP-a (41).

3.3. Krvna slika

Kod krvne slike najvaznije su nam vrijednosti bijelih krvnih stanica jer su za novorodenacku
sepsu jako specifi¢ni nalazi leukopenije (< 4x10°) i leukocitoze (>20%x10°), nalaz
trombocitopenije (<30x10°) specifi¢an je, ali se kasno javlja (4). Kompletna krvna slika
(KKS) ipak ima ograni¢enja u specifi¢nosti i osjetljivosti i stoga se ova pretraga uvijek gleda
zajedno sa ostalim markerima upalnog zbivanja (npr.kombinacija s CRP-om postiZze znacajno
bolje prognosticke vrijednosti nego kada se gleda samostalno) (37). Pored apsolutne

vrijednosti bijelih krvnih stanica, u postavljanju dijagnoze sepse svoju ulogu imaju i omjeri



pojedinih loza krvnih stanica, kao i udio diferenciranih stanica. Specifi¢no, znacajni su omjeri
neutrofili/limfociti (NLR) 1 trombociti/limfociti (PLR), premda dijagnosticki potencijal za
ove metode postoji one se jos uvijek rutinski ne primjenjuju u neonatologiji zbog malog broja
studija na toj populaciji (38). Vazan i specifi¢an pokazatelj sepse (od 2.dana zivota ) jest i
prisutnost viSe od 20% nesegmentiranih neutrofila u krvi (4). Generalno je pravilo da KKS

pokazuje to vecu specificnost i1 osjetljivost Sto je novorodence starije (39).

3.4. Presepsin

Presepsin odnosno topivi podtip CD14, je specifi¢ni receptor visokog afiniteta za komplekse
lipopolisaharida te je uklju¢en u prepoznavanje brojnih bakterijskih produkata (42).
Koristenje ovoga biljega ucestalo je u odraslih dok su podaci za novoroden¢ad veoma Sturi.
Presepsin ima veliki potencijal za primjenu u dijagnostici sepse kod novorodencadi iz razloga
§to je pokazao visoku specifi¢nost i rani porast koncentracije te da na njegovu dinamiku ne
utjeceu gestacijska i postnatalna dob kao §to je slucaj sa prokalcitoninom (43). Takoder
prema pojedinim studijama presepsin se pokazao kao vrijedan samostalan pokazatelj provjere
odgovora na antibiotsku terapiju (44). 1z svega ovoga jasno je da se radi 0 veoma

obecavajuc¢em biljegu ¢ija se Sira upotreba u neonatologiji tek ocekuje.

3.5. Lancana reakcija polimeraze (PCR)

Koristenje PCR (polymerase chain reaction) testiranja za dijagnozu sepse nije nesto §to se
Siroko primjenjuje u neonatologiji iako potencijal za to postoji. Prednosti PCR testa u odnosu
na hemokulturu su kraée vrijeme do dobivanja rezultata te mogucnost identifikacije vise
uzro¢nika ukoliko se korisiti multiplex PCR, stoga bi se ovaj test mogao koristiti kao
komplementaran hemokulturama (45). Dodatna i vazna prednost ovoga testa jeste i ta §to
zahtijeva malu koli¢inu nukleinskih kiselina bakterije (46), ¢ime se omogucava identifikaciju
patogena i nakon $to je ve¢ zapocCeta antibiotska terapija, za razliku od hemokultura (47).
Takoder postoji korelacija izmedu izmedu broja ciklusa potrebnih za detekciju uzro¢nika i
pojave klinickih znakova sepse, odnosno zapazeno je da se veci broj znakova ocituje kada je

potrebno manje od 35 ciklusa za detekciju uzro¢nika (<35 Cq) (48), ovaj podatak govori u



prilog tome da bi se PCR test uz klinicki pregled mogao korisiti kao valjani nalaz za

dijagnozu sepse.

4. Sadas$nja praksa skrbi u neonatalnoj jedinici intenzivnog lije¢enja (NICU)

4.1. Pregled dostupnih antibiotika i trenutna praksa u NICU

Antibiotici su danas uvjerljivo najcesce ordinirani lijekovi u NICU (49), neke studije navode
podatke da je ¢ak 10% ukupne novorodenacke populacije izlozeno antibiotskoj terapiji u
prvim postnatalnim danima (50). Cilj antibiotske terapije je smanjiti mortalitet i morbiditet.
Izbor antibiotika temeljit ¢e se na dobi novorodenceta u kojoj su nastali simptomi (kako bi se
razlikovali EOS i LOS), podacima 0 naj¢es¢im uzrocnicima i na podatcima o osjetljivosti
pojedinih uzro¢nika na antibiotike (51-53). Najcescée propisivane skupine antibiotika u NICU
su beta-laktamski antibiotici (penicilini i cefalosporini), aminoglikozidi (gentamicin) i

glikopeptidi (vankomicin) (54).

Simultano propisivanje vise razli¢itiha antibiotika Cesta je praksa. Za to postoji vise razloga:
pojacavanje terapijskog djelovanja, pokrivanje vise potencijalnih uzro¢nika odjednom
(napose vazno kod empirijskog propisivanja), smatra se da koriStenje viSe razli€itih

antibiotika istovremeno otezava razvoj rezistentnih mikroorganizama (55-57).

Najcesce koriStena prva linija terapije i za EOS i za LOS je kombinacija beta-laktamskih
antibiotika (najces¢e ampicilina, flukloksacilina i penicilina) u kombinaciji sa
aminoglikozidima (naj¢esce gentamicin) (5,51-53). Medutim u zadnje vrijeme biljezi se

promjena protokola za antibiotsko lije¢enje zbog pojave rezistentnih sojeva.

Stoga se danas sve ¢eSc¢e biljezi upotreba cefalosporina (najcesce cefotaksima) i glikopeptida
(najcesce vankomicina) kao prve linije terapije i to naro¢ito u lije¢enju LOS-a (58,59) zbog
linija terapije za EOS je kombinacija ampicilina s cefalosporinom 3.generacije (najcesce

cefotaksimom) (58,59).

Kako bi antibiotska terapija bila efikasnija, vazan korak je izolacija uzro¢nika te propisivanje
antibiotske terapije sukladno nalazu antibiograma. Trenutni podatci govore o tome da se

bakterije identificiraju u otprilike jedne treine pacijenata (60—62). Identifikacija to¢noga



uzro¢nika dovodi do korekcije terapije Cime se postize bolji ishod lijeenja i potencijalno
koristenje antibiotika uzeg spektra ¢ime se mogu izbjec¢i nuspojave koje donosi upotreba

antibiotika Sirokog spektra.

4.2. Varijacije u propisivanju antibiotika

Premda su antibiotici uvjerljivo naj¢escée koristeni lijekovi u svim NICU S§irom svijeta
zanimljivo je da njihova upotreba jako varira tako da je de facto pravilo da svaka NICU
slijedi svoj protokol. Tako je jedna studija (Francuska, 2015.) provedena na 44 NICU otkrila
da postoji i do 32 razli¢ita protokola za pojedine antibiotike (ukupno je otkriveno 444
razlicita rezima propisivanja za 41 promatrani antibiotik) (63). Velika studija iz Sjedinjenih
Americkih Drzava (Kalifornija, 2015.) koja je ukljucivala 127 NICU i oko 50 000 pacijenata
pronasla je Cetrdeseterostruku varijaciju u propisivanju antibiotika iako se mortalitet,
incidencija NECa i infekcija kao i koli¢ina operacija kojima su pacijenti bili podvrgnuti nisu
znacajno razlikovali izmedu ustanova (64). Analiza rada 89 NICUa koji su sudjelovali u
studiji o izlozenosti novorodencadi ekscipijentima (European Study of Neonatal Exposure to
Excipients) otkrila je znacajne varijacije u propisivanju najceSc¢e koriStenih antibiotika s jako

ucestalom praksom hiperdoziranja i hipodoziranja pojedinih lijekova (65).

Jedan od razloga zasto pojedine ustanove prekomjerno propisuju antibiotike zasigurno jest i
onaj financijski. Tako je analiza troskova u Ujedinjenom Kraljevstvu pokazala da ukoliko se
provodi screening na temelju ¢imbenika rizika troskovi izbjegavanja jedne smrti nastale
ranom GBS-om sepsom iznose £746,579 dok se primjenom antibiotika profilakticki na sve
suspektne pacijente trosi £533,683 za sprjeavanje jedne smrti izazvane ranom GBS sepsom
(66).

4.3. Intrapartalna izloZenost antibioticima i antibiotska profilaksa majki

Takoder je vazno napomenuti da se prvo izlaganje dijeteta antibioticima ¢esto zbiva in utero.
Tako se navodi da i do 40% trudnica u SAD-u prima antibiotike kako bi se izbjegle
komplikacije po majku i fetus (67), ovakva praksa moze se smatrati opravdanom buduci da je
u toj zemlji izmedu 10-30% Zena kolonizirano GBSom (68). Za profilaksu se koriste

penicilin, cefazolin i ampicilin, dok se ostali antibiotici ne smatraju odgovaraju¢om terapijom



(iako je ova praksa dovela do znacajnog smanjenja broja EOS-a uzrokovanih GBS-om,
procjenjuje se da je potrebno lijeciti 700 Zena da bi se izbjegao 1 slucaj sepse) (68).
Antibiotici se trudnicama takoder daju kod asimptomatske bakterijurije, pijelonefritisa,
PROM-a (Premature rupture of membranes) i kod lije¢enja korioamnionitisa pri porodu
(69,70).

Iako vecina djece majki s korioamnionitisom i s pozitivnom hemokulturama razvije
simptome EOS unutar 6 sati od poroda, zabiljezeni su i slu¢ajevi novorodencadi majki s
korioamnionitisom koji su ostali asimptomatski ¢ak i 72 sata nakon poroda usprkos
pozitivnim hemokulturama (u tim slu¢ajevima uglavnom su bili izolirani GBS, Enterococcus
faecalis, Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus i E. coli) (80,81). Temeljem ovih
podataka kao 1 ¢injenice da je korioamnionitis prisutan u 3-10% terminskih trudnoca
procjenjuje se da bi se trebalo lijeciti izmedu 450-1500 djece za svako asimptomatsko

novorodence s EOS-om (80).

Jednako tako intrapartalno izlaganje ampicilinu povezano je sa infekcijom novorodencadi
sojevima E.coli rezistentnima na ampicilin (75). Prema podatcima ORACLE 1 studije
intrapartalno izlaganje djeteta ko-amoksiklavu povezano je s Cetiri puta ve¢im rizikom za
razvoj NECa (60). Izlaganje majki antibioticima u drugom i tre¢em trimestru povezano je s

razvojem astme i pretilosti u djece (76,77).

4.4. Kriteriji za prestanak antibiotske terapije

Kao $§to je ranije navedeno klinicka slika 1 laboratorijski nalazi mogu biti vrlo nejasni kod
novorodenacke sepse. Stoga se znacajan dio antibiotske terapije propisuje empirijski
sukladno podatcima o riziénim ¢imbenicima i subjektivnom dojmu klinic¢ara. S obzirom da
ovakva praksa Cesto vodi tome da se antibiotici jako ¢esto propiSu onima kojima nisu
potrebni, nastoje se formirati jasni okviri kada je mogu¢ prekid antibiotske terapije kako bi se

smanjilo nepotrebno izlaganje novorodencadi Stetnim nuspojavama.

Tako NICE smijernice (53) navode da se kod novorodencadi kojima je propisan antibiotik
zbog sumnje na sepsu prati CRP 18-24 sata od pocetka terapije kako bi se uocio terapijski
odgovor. NICE smjernice (53) takoder navode da je opravdano ukinuti antibiotsku terapiju
nakon 48 sati u sljede¢im sluc¢ajevima: hemokulture su negativne, klinicka sumnja koja bi

upucivala na sepsu je bila slaba, dijete se klini¢ki doima dobro, CRP nije visok. Cordero i
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Ayers su u svojoj studiji dosli do vrlo interesantnog zapazanja, naime ustanovili su da grupa
ELBW novorodencadi koja je primala antibiotsku terapiju ampicilin+aminoglikozid <3 dana
imala manje izglede da ¢e im biti ordiniran tre¢i lijek (vankomicin, amfotericin ili oksacilin)
u usporedbi s grupom koja je istu terapiju primala >7 dana (71). Za odredivanje trajanja
antibiotske terapije takoder je vazno promatrati odgovor na terapiju i moguénost antibiotika
da prodre do svih sijela infekcije u slucaju (endokarditisa, meningitisa, encefalitisa i

osteomijelitisa) (2).

Vazno je i napomenuti da kod doziranja terapije treba racunati i na fizioloske osobine
novorodenceta, naime zbog nize glomerularne filtracije i tubularne ekskrecije

farmakokinetika i farmakodinamika lijekova u ovoj populaciji moze biti promijenjena (72).

5. NezZeljene posljedice antibiotske terapije novorodencadi

Nezeljene posljedice antibiotske terapije najjednostavnije je podijeliti na neposredne i
odgodene. Pod neposredne posljedice prvenstveno se ubrajaju razvoj rezistentnih sojeva,
kandidijaza te razvoj NEC-a i drugih morbiditeta u novorodenackoj dobi kao i smrtni ishod.
U odgodene posljedice ubrajaju se poremecaji razvoja imunoloSkog sustava te posljedi¢na
sklonost astmi kao i smetnje u normalnom fizickom rastu. Smatra se da i neposredne i
odgodene posljedice antibiotske terapije nastaju kao posljedica promjene fizioloSke flore

novorodenceta uslijed djelovanja antibiotika.

5.1. Mikrobiom i antibiotska terapija

5.1.1. Uloga mikrobioma

U novije vrijeme sve se viSe paznje pridaje utjecaju mikrobioma na odrzavanje ravnoteze
izmedu zdravlja i bolesti (73,74) i njegovoj ulozi u rastu i razvoju djeteta narocito u prvim
godinama Zivota (75). Mikrobiom kod ljudi ima brojne uloge kao $to su osiguravanje
esencijalnih nutrijenata, metaboliziranje prehrambenih vlakana u masne kiseline kratkih
lanaca, osiguravanje pravilnog razvoja imunoloskog sustava angiogenezu, normalno

funkcioniranje endotelne barijere (76,77).

11



Na misjim modelima nadena je korelacija izmedu crijevne mikrobiote i njenog utjecaja na
optimalnu mijelinizaciju (posebice u prefrontalnom korteksu) (77). Takoder je otkriveno da
stanice mikroglije pored svoje imunoloske funkcije u mozgu, imaju ulogu i u formiranju
mozdanih sveza i da se bas stanice mikroglije nalaze pod kontrolom crijevne mikrobiote (77).
Zanimljivo, u odsustvu mikrobiote stanice mikroglije imaju smanjen imunoloski odgovor §to
se tumaci time da je crijevna mikrobiota nuzna za razvoj imunoloskog sustava kako
periferno, tako i u CNS-u (77). Ova otkri¢a potencijalno mogu zna¢ajno pomo¢i i u klini¢koj
medicini, povlacenjem paralele sa ovim misjim modelima budué¢i da mnoga djeca s
poremecajima iz spektra autizma pate upravo od gastrointestinalnih problema (bol, plinovi,

proljev, konstipacija) (77).

U mikrobiomu zdravog terminskog novorodenceta porodenoga vaginalnim putem u ranom
postnatalnom razdoblju u probavnom traktu dominiraju rodovi Lactobacillus, Prevotella i
Sneathia spp. Medutim nakon par mjeseci prisutniji su rodovi Bifidobacterium i Bacteroides
(75). Kod poroda carskim rezom dominiraju bakterije koje su prisutne na kozi prvenstveno
Staphylococcus i Propionibacterium (78). Mikrobiomom nedonosc¢adi, zbog boravka u
bolnici te kateterizacija i intubacija, mahom dominiraju komenzalne bakterije a najvise
Staphylococcus epidermis, Klebsiella pneumoniae i Escherichia coli (78). Za
Bifidobacterium i Lactobacillum smatra se da imaju blagotvorna svojstva, djelujuci

prvenstveno kao probiotici (79).

5.1.2. Posljedice promjene mikrobioma uslijed djelovanja antibiotske terapije

Prenatalna izloZenost antibioticima kao 1 empirijska primjena nakon rodenja vodi do manje
raznolikosti mikrobioma novorodenceta kao i do povecane kolonizacije potencijalno
patogenim bakterijama iz reda gram negativnih Enterobacteriaceae (tu spadaju Salmonella, E.

coli, Klebsiella i Shigella) ¢ime se povecava rizik nastanka sepse (80).

Ovaj problem napose je izrazen kod primjene antibiotika Sirokog spektra (cefalosporini trece
i Cetvrte generacije, karbapenemi, gentamicin), ovakva praksa takoder otvara mogucnost za
prijenos rezistentnih bakterija po medicinskim ustanovama ili u zajednicu (81). Upotreba
cefalosporina Sirokog spektra znacajno se smanjila buducéi da se ti antibiotici dovode u vezu s

razvojem rezistentnih sojeva i invazivnom kandidijazom (82).
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5.2. Najces¢i neposredni nezeljeni ishodi neracionalne primjene antibiotika (NEC i LOS)

Velika studija iz Kanade (na preko 14 000 VLBW novorodencadi) promatrala je incidenciju
komplikacija u ovisnosti o trajanju antibiotske terapije (kao komplikacije su definirani smrtni
ishod i teski morbiditeti: intraventrikularno krvarenje (IVH), periventrikularna leukomalacija
(PVL), retinopatija, kroni¢na pluc¢na bolest i infekcija Ste¢ena u bolnici) (83). Ta studija je
uocila da je skupina koja je primala antibiotsku terapiju u trajanju od 3 do 7 dana bila u
vecem riziku za razvoj neke od navedenih komplikacija u usporedbi sa grupama koje nisu
primale antibiotike ili su ih primale u kra¢em trajanju (83). Jednako tako opaZeno je da svaki
dodatni dan antibiotske terapije povecava rizik za razvoj komplikacija u svim skupinama
(rezultati studije pronasli su povecanje rizika za 4.7% svakim dodatnim danom antibiotske
terapije kod VLBW novorodencadi, za 7.3% kod VLBW novorodencadi bez rizi¢nih
¢imbenika i za 7.0% kod ELBW novorodencadi) (83).

Brojne studije nalaze i vezu izmedu prolongirane inicijalne antibiotske terapije (terapija koja
je zapoceta prvog postnatalnog dana te je trajala >5 dana) te razvoja NECa i LOSa (84,85)
dok pojedine studije uz ove morbiditete biljeze i ve¢i mortalitet (85-87). lako se isprva ova
Cinjenica da je produzena antibiotska terapija rizi¢ni umjesto protektivni ¢imbenik za razvoj
LOSa moze ¢initi neobi¢nom, razlozi zasto je tome tako najvjerojatnije leze u ¢injenici da se
prolongirana antibiotska terapija dovodi u vezu s duzom hospitalizacijom te posljedi¢no

povecanim rizikom za kolonizaciju nozokomijalnim bakterijama koje mogu izazvati sepsu.

Jedan od predlozeni farmakoloSkih mehanizama kojim antibiotici povecavaju rizik za razvoj
LOSa pociva na ¢injenici da je kod miSeva koji su bili izloZeni antibioticima 7 dana
primje¢ena smanjena aktivnost ILC3 stanica (88), premda bi ovaj mehanizam mogao
doprinijeti shvacanju ovakvog imunomodulatornog djelovanja antibiotika, klinicke studije za

sada ne postoje.

Kada je u pitanju NEC antibiotska terapija katkad moze predstavljati neku vrstu "dvosjeklog
maca", kod novorodencadi sa sepsom antibiotska terapija je jasno pokazala protektivan
ucinak prema razvoju NEC-a (89), medutim u one djece bez sepse (tocnije s negativnim
hemokulturama) situacija je obrnuta te upravo prolongirana antibiotska terapija pogoduje
razvoju NEC-a. S obzirom na teskoce koje prate postavljanje dijagnoze sepse kod
novorodencadi neonatolog bira izmedu toga da previdi sepsu i riskira NEC ili da nepotrebno

propise antibiotike te na taj nacin uzrokuje razvoj NEC-a. Clark et al. u svojoj su studiji
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zapazili povecani mortalitet novorodencéadi ukoliko su prva 3 postnatalna dana primali

ampicilin u kombinaciji s cefotaksimom umjesto gentamicinom (90).

5.2.1. Specifi¢nosti aminoglikozida

Aminoglikozidi mogu ponistiti profilakticko djelovanje indometacina koji se daje za

zatvaranje perzistentnog arterijskog duktusa (PDA) i prevenciju IVH-a (91,92).

Gentamicin je uvjerljivo najcesce korisSteni aminoglikozid te jedan od najcesc¢e koristenih
antibiotika u NICU uopce. Jedna studija provedena u SAD-u govori o tome kako je ¢ak
57.5% sve djece otpustene iz NICU primilo gentamicin (93). Nefrotoksi¢nost je vrlo dobro
poznata nuspojava aminoglikozidske terapije, medutim podatci za djecju populaciju (a
poglavito za novorodencad) vrlo su oskudni. Ono $to predstavlja dodatan ¢imbenik rizika jest
i to Sto nefrogeneza zavr$ava nakon 36 tjedana gestacije (94), stoga bi svako izlaganje
nefrotoksi¢nim lijekovima prije 36 tjedana gestacijske dobi moglo izazvati potencijalno trajna

ostecenja.

lako svi aminoglikozidi po svojim svojstvima spadaju u grupu nefrotoksiénih lijekova, unutar
te grupe ipak postoji stanovita gradacija po pitanju intenziteta toksi¢nosti (95). Ovdje se
nalazi poredak unutar grupe od najtoksi¢nijeg do najmanje toksi¢nog predstavnika grupe:
neomicin> gentamicin > tobramicin > amikacin > netilmicin > streptomicin (95), jasno se
vidi da gentamicin koji je najcesce propisivani aminoglikozid u novorodencadi spada medu

toksicnije predstavnike ove grupe.

Pored nefrotoksi¢nosti poznata je i ototoksi¢nost aminoglikozida. Zadnjih godina aktualna je
hipoteza da aminoglikozidi potpomognuti bu¢nim okoliSem NICU igraju vaznu ulogu u
stvaranju trajnih oSte¢enja sluha, premda ova teorija nudi dobre argumente za sada su

dostupna samo istraZivanja na zivotinjskim modelima (96).

5.2.2. Bronhopulmonalna displazija

Bronhopulmonalna displazija (BPD) je karakterizirana alveolarnom simplifikacijom i
zastojem rasta pluc¢a, neadekvatnom vaskularizacijom i poreme¢enom pluénom funkcijom

(97). BPD se vise ne smatra morbiditetom strogo vezanim za novorodenacko razdoblje Zivota
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ve¢ stanjem koje ima posljedice za ¢itav zivot (97). Uloga antibiotske terapije u ravoju BPDa

kod novorodencadi nije sasvim jasna.

Pojedine studije (98) opisuju prolongiranu antibiotsku terapiju kao ¢imbenik rizika za razvoj
BPDa u novorodencadi a Cantey i sur. (99) su u svojem istrazivanju jasno zabiljezili da svaki
dodatni dan antibiotske terapije u prva dva tjedna zivota (kod VLBW novorodencadi)
predstavlja poveéani rizik kako za razvoj same BPD tako i za tezinu klinicke slike BPD.
Proucavanjem zivotinjskih modela ponudeno je objasnjenje mehanizma imunomodulatornog

djelovanja antibiotske terapije koje pogoduje nastanku ovog stanja (100).

S druge strane spominju se upravo suprotna svojstva u slucaju upotrebe makrolidnih
antibiotika (azitromicina i klaritromicina) za koje je prema nekim studijama dokazano
profilakti¢ko svojstvo kad je u pitanju BPD (97). 1z svega navedenog razvidno je da su nuzna

daljnja istrazivanja kako bi se ovaj aspekt koriStenja antibiotika razjasnio.

5.3. Odgodene nezeljene posljedice antibiotske terapije
5.3.1. Utjecaj antibiotske terapije na tjelesnu masu

Pretilost u djetinjstvu jedno je od ¢esto spominjanih stanja koje se dovodi u vezu s ranim
izlaganjem antibioticima. Medutim noviji podatci propituju ovu tezu. Tako su zabiljezene
studije koje nisu pronasle povezanost primjene antibiotika u novorodenackoj dobi 1 kasnije
pretilosti (101). Stovise jedna studija iz Finske provedena na preko 12 000 djece otkrila je
kako je koriStenje antibiotika u samom novorodenackom razdoblju (dakle u prva 4 tjedna
Zivota) povezano sa usporenjem rasta (i rasta u visinu i dobivanja na tjelesnoj masi) u prvih 6
godina Zivota, dok je primjena antibiotika nakon novorodenacke dobi povezana sa pretiloScu,

oba pronalaska ticala su se samo djecaka (102).

U prilog tezi da rano izlaganje antibioticima uzrokuje pretilost kasnije u Zivotu u prilog
govori velika studija koja je obuhvacala gotovo 75 00 djece iz 18 zemalja i koja je otkrila da
je izlaganje antibioticima u prvih 12 mjeseci (ovdje nije zasebno prouc¢avan novorodenacki
period) Zivota povezano sa primjetno vecim BMI (body mass index) za djec¢ake u dobi od 5
do 8 godina, ali ne i za djevojcice (103). Mehanizam kojim antibiotici pogoduju povecanju
tjelesne mase najvjerojatnije je multifaktorijalan, a vjeruje se da podrazumijeva stanjivanje

probavne stijenke, pojacavanje enzimatske aktivnosti crijevnih bakterija, eliminaciju bakterija
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koje izazivaju subklinicke infekcije 1 eliminacija kompetitivnih bakterija s kojima domacin

mora dijeliti nutrijente (103).

5.3.2. Astma

Astma se vrlo Cesto spominje kao jedna od odgodenih nezeljenih posljedica primanja
antibiotske terapije u najmladoj dobi (104). Postoje jasni dokazi kako intrapartalna izloZzenost
majki antibioticima pogoduje razvoju astme u kasnijem zivotu (105). Jednako tako postoje
brojne studije koje pokazuju povezanost razvoja astme s primanjem antibiotika u prvoj godini
zivota (106,107). Vjeruje se da pored astme rana ekspozicija antibiotskoj terapiji moze
izazvati i druge atopijske poremecaje kao $to je npr. alergijski rinitis (106) ali klinicke studije

koje bi jasno potvrdile ovu hipotezu za sada jos nema.

6. Moguénosti za promjenu dosadasnje prakse skrbi o novorodencadi

6.1. Dojenje

Pored toga Sto je dojenje vazno za rast i razvoj sve je viSe dokaza da ima protektivne ucinke
kada su u pitanju morbiditeti s kojima se susre¢e novorodencad. Najvaznije stanje kod kojega
se primjecuju blagotvorni u¢inci dojenja zasigurno je NEC. Tako se naglasava da se NEC
javlja prvenstveno u djece hranjene pripravcima umjetnog mlijeka (i do 90% slucajeva biljezi
se u ovoj skupini) (108). Pored smanjenja rizika za razvoj NEC-a uo¢ena je i smanjena
incidencija LOS-a, retinopatije te je takoder uoceno pozitivno djelovanje i na kognitivni
razvoj (109). Majc¢ino mlijeko stiti i protiv akutnih infekcija kao $to su otitis media,
respiratorne infekcije, proljevi i infekcije urinarnog trakta te se uz to dovodi i u vezu sa
smanjenim rizikom od smrtnog ishoda (110). Isto tako dojenje u novorodenackoj dobi
povezano je sa sastavom mikrobioma na nacin da glikani iz mlijeka sprjeavaju kolonizaciju
crijeva patoloskim sojevima, primije¢eno je da dojenje pomaze razvoju crijevne barijere kao |

to da je timus u dojene djece veci u odnosu na nedojenu djecu (108).
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6.2. Nadzor nad propisivanjem antibiotika u NICU

Prekomjerna i Cesto nepotrebna upotreba antibiotika u NICU veliki je problem s kojim se
neonatolozi Sirom svijeta susrecu. U ovome radu ve¢ su analizirani problemi koje prati
propisivanje antibiotika u novorodenackoj dobi. Potreba za efikasnijom farmakovigilancijom
stoga se namec¢e kao nuznost. Gotovo sva literatura spominje revnije pracenje laboratorijskih
nalaza, klinicke preglede, monitoriranje doza lijekova, pracenje potrosnje pojedinih

antibiotika (72,111).

Stoga je zanimljiva studija koju su napravili Astorga i suradnici u kojoj je se primjenjuje
jedan inovativni pristup koji bi mogao revolucionirirati primjenu antibiotika u NICU, naime
antibiotska terapija automatski je prekinuta elektorostopom nakon 48 sati (112). Cilj ovoga
prekida bilo je pratiti ho¢e li se smanjiti potro$nja i nepotrebno propisivanje antibiotika ako
nakon 48 sati antibiotska terapija bude morala biti reevaluirana (konkretno u ovoj ustanovi
pacijenti su primali ampicilin i gentamicin prvih 48 sati) (112). Rezultat je bilo primjetno
smanjenje potro$nje svih antibiotika (najvise vankomicina ¢ija je upotreba smanjena za ¢ak
65%) medutim nije bilo u¢inka na organotoksi¢nost, NEC i smrtnost (112). Takoder je vazno
napomenuti kako ni jedna infekcija nije previdena tj. sve su bile adekvatno sanirane kao i da

su uocene primjetne ustede (112).
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7. Zakljucak

Novorodenacka sepsa i danas je usprkos svom napretku znac¢ajan ¢imbenik mortaliteta i
morbiditeta. Zbog teSkoca u postavljanju ispravne dijagnoze nuzne su primjene novih metoda
i neprekidno azuriranje smjernica kako bi se $to ranije postavila ispravna dijagnoza i
omogucilo lije¢enje onim pacijentima kojima je potrebno, odnosno kako se ne bi zapocelo
nepotrebno lijecenje pacijenata kojima lijeCenje nije potrebno. Antibiotska terapija, premda
ima jasne benefite i kljuénu ulogu u lije€enju i prevenciji sepse, zbog svoje nekriticne
primjene sve se viSe spominje kao ¢imbenik koji ima kako negativne utjecaje na ishode
lijecenja tako i potencijal stvarati komplikacije kasnije u zivotu. Kako bi se popravila
sadaSnja praksa koja nije optimalna po pacijente, ali i lije¢nike, nuzno je usuglasiti jasne i
univerzalne smjernice oko propisivanja antibiotske terapije kako bi se omoguéio bolji,
kvalitetniji i objektivniji uvid u sve aspekte antibiotske terapije. Moguc¢nosti primjene novih
tehnologija u farmakovigilanciji kao i naglasavanje vaznosti dojenja svakako mogu

pripomoc¢i u stvaranju racionalnijeg i objektivnijeg okolisa za propisivanje antibiotika.
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