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28. RECOMANDARI DE BUNA PRACTICA PENTRU UTILIZAREA
ANTIBIOTICELOR TN SERVICIUL DE URGENTA
LA PACIENTII ADULTI
Prezentul ghid propune cateva recomandari privind folosirea antibioticelor (terapia antimicrobianad)
la pacientii adulti din UPU. Vor fi trecute in revista doar acele afectiuni care necesita o initiere a
terapiei cu antibiotice cat mai precoce de la sosirea in departamentul de urgenta. Tn acest sens,

grupul de lucru recomanda urmatoarele afectiuni in care initierea antibioterapiei inca de la sosirea in
UPU ar putea contribui in mod semnificativ la supravietuirea/evolutia favorabild a pacientilor.
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Antibioterapia in socul septic si sepsisul sever in structurile pentru
primirea urgentelor

Aspecte generale

Regimurile terapeutice antimicrobiene (Antibioterapia). Se va initia tratamentul cu antibiotice pe cale
i.v. imediat dupa obtinerea rezultatelor culturilor (inclusiv hemocultura) microbiene. Alegerea
antibioticelor nu este simpld, ea trebuie sd tind cont de istoricul (antecedentele) pacientului, boli
asociate, sindromul clinic (starea clinicd), date despre germenii microbieni (Gram pozitv/negativ,
aerobi/anaerobi) si despre rezistenta microbianad in populatia generala locald (aspectul rezistentei)
[7,52, 53].

O terapie antibioticd (antimicrobiand) intarziatd, inadecvatd sau gresit indicata (de exemplu,
administrarea de antibiotice la care germenii patogeni au fost rezistenti in vitro) este asociata cu
rezultate nesatisfacatoare [54-56]:

ntr-un studiu prospectiv de tip cohortd, in care au fost inclusi 2124 pacienti, s-a aratat c3 selectia
gresitd a antibioticului a fost Tn proportie foarte mare (in mod surprinzator), de 32% [57].
Mortalitatea a fost mult mai mare la acesti pacienti, comparativ cu cei la care antibioterapia a fost
indicata corect (34% fata de 18%).

O analiza retrospectivad efectuata asupra a 2731 de pacienti cu soc septic a demonstrat ca cel mai
puternic predictor al mortalitatii a fost timpul de initiere a terapiei antibiotice potrivite [58].

Selectia antibioticului

Atunci cand germenul patogen cauzal sau sursa infectiei nu sunt imediat identificate, recomandam
adminsitrarea unui antibiotic (sau asociere de antibiotice) care sa acopere un spectru larg de germeni
microbieni (Gram pozitivi si Gram negativi). Nu sunt disponibile foarte multe ghiduri de initiere a
terapiei antibiotice empirice in caz de soc septic si/sau sepsis sever.

Daca nu este vorba de o infectie cauzata de Pseudomonas aeruginosa, o recomandare potrivitd ar fi
administrarea de Vancomicina plus unul din urmatoarele:

a). Cefalosporine de generatia a 3-a sau a 4-a (Ceftriaxona, Cefotaxima sau Cefepima) sau

b) Asocieri de betalactamice cu inhibitori de beta-lactamaza (Piperacilind-Tazobactam, Ticarcilina-
Clavulanat sau Ampicilina-Sulbactam) sau

c). Carbapeneme (Imipenem sau Meropenem).
Pe scurt, asocierile de mai sus pot fi:
Vancomicina + Ceftriaxona/Cefotaxima/Cefepima

Vancomicina + Piperacilinda-Tazobactam/Ticarcilina-Clavulanat/Ampicilina-Sulbactam
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Vancomicind + Imipenem/Meropenem

Daca agentul cauzal este posibil a fi Pseudomonas aeruginosa, atunci folosim o combinatie dintre
Vancomicina si doua din urmatoarele:

a). Cefalosporine antipseudomonale (Cefepima, Ceftazidima sau Cefoperazona) sau
b). Carbapeneme antipseudomonale (Meropenem, Imipenem) sau

c). Asocieri de tipul betalactamice antipseudomonale-inhibitor de beta-lactamazd (Piperacilina-
Tazobactam, Ticarcilind-Clavulanat) sau

d). Fluorchinolone cu actiune buna pe Ps. aeruginosa (Ciprofloxacina) sau
e). Aminoglicozide (Gentamicind, Amikacina) sau
f). Monobactami (Aztreonam).

Trebuie evitatd alegerea a doud antibiotice din aceeasi clasa (de exemplu 2 beta-lactamice).
Subliniem importanta aspectului (pettern-ul) sensibilitatii la antibiotice a germenilor din arealul
geografic local, atunci cand alegem o terapie antibiotica empirica.

Infectie cu Staphylococcus aureus, daca nu este tratatd rapid, este acompaniata de o mortalitate
crescuta [59]. Se admite ca tulpinile de S. aureus meticilino-rezistente (MRSA) sunt cauza sepsisului
nu numai la pacientii internati, ci si la cei care nu au fost spitalizati recent [60,61]. Multi din acesti
stafilococi poseda un facor de virulenta (leucocidina Panton-Valentine), care este responsabil de
producerea unor infectii necrotizante severe [62]. Pentru aceste motive, recomandam ca pacientii
care se prezintd cu sepsis de etiologie incertd sa primeasca Vancomicina i.v. (dozele ajustate relativ la
functia renald) pana cand se poate exclude etiologia MRSA a sepsisului.

Dupa primirea rezultatelor culturilor si a sensibilitatii germenilor la antibiotice, recomandam ca
terapia sa fie una specifica, indreptata Tmpotriva agentului cauzal. Asta, chiar in conditiile unei
ameliorari clinice fata de Tnceperea terapiei empirice. De regula, infectiile produse de germenii Gram
negativi au fost controlate cu o combinatie de 2 antibiotice, din clase diferite. Cu toate aceste, exista
cateva studii clinice si meta-analize care au aratat ca eficacitatea generala a terapiei combinate nu
este superioard monoterapiei, de exemplu cu cefalosporine de geratia 3-a sau carbapeneme [57,63-
67]. Mai mult, o meta-analiza a aratat o incidenta crescuta a reactiilor adverse in cazul unei duble
acoperiri bacteriene (combinatie de 2 antibiotice) [66,67]. Pentru aceste motive, recomandam
folosirea unui singur antibiotic la care eficacitatea este dovedita iar toxicitatea este redusa. Exceptie,
pacientii cu bacteriemie cu Pseudomonas cunoscuta sau suspectata ori avand neutropenie [7,65].

Indiferent de regimul de antibioterapie selectat, pacientii trebuie observati indeaproape privind
toxicitatea, raspunsul la tratament si aparitia unor suprainfectii nosocomiale [68]. Durata
tratamentului va fi dictata de raspunsul clinic al pacientului, tipul de agent patogen si sursa si gradul
de infectie [7]. Daca pacientul este neutropenic, tratamentul va dura pana ce neutropenia va fi
rezolvatd. Dacd infectia poate fi exclusd, antibioterapia va fi intrerupta pentru a reduce la minim
colonizarea sau infectia cu germeni rezistenti la medicamente sau suprainfectii cu alti germeni
patogeni (Candida).
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Tabel 1 - antibioticele (DCI si denumire comerciald) folosite in sepsis

Antibiotic Indicatii Doza adult Doza copii | Comentarii
Cefotaxima Sepsis, infectii | 1-2 gi.v. la fiecare 4 | 50 mg/kg i.v. | Cefalosporind de gen 3-a, foarte activa
(Claforan®) ginecologice h; nu se vor depadsi | la fiecare 8 h pe germeni Gram-negativi precum E.

12g/zi

Klebsiella.
variabila pe Ps. Aeruginosa; Categoria de

Coli, Proteus si Actiune

sarcind: B (de obicei sigur, beneficiul
depdseste riscul)

Ceftriaxona
( Rocephin@)

Infectii cu germeni
secretori de
penicilinaza

1lgiv.la8-12 h (de
2-3 ori/zi); nu se vor
depdsi 4 g/zi

Sub 45 kg: 50
mg/kg/zi,
fractionatd n
2 doze (la 12
h);

Peste 45 kg:
ca la adult

Cefalosporina de gen 3-a cu spectru larg,
indeosebi pe Gram-negativ; eficacitate f
mare pe germeni rezistenti; categoria de
sarcind: B (de obicei sigur, beneficiul
depdseste riscul)

Ticarcilind /

Clavulanat
(Timentinw)

Sub 60 kg: 75 mg/kg
iv.la6h;

Peste 60 kg: 3,1 g
iv.lad-6h

La fel ca la
adult

Penicilina antipseudomonald + inhibitori
de beta-lactamazd; acoperire bund pe
Gram-pozitivi (exceptie MRSA) si fara
actiune pe Gram-negativi si anaerobi;
Categoria de sarcind: B (de obicei sigur,
beneficiul depdseste riscul)

Piperacilind/Ta
zobactam
(Zosyn@)

3g/0,375giv.la6
h

Sub 6 luni: Nu
este stabilit

Peste 6 luni:
75 mg/kg i.v.
la6h

Penicilina antipseudomonald + inhibitori
de beta-lactamaza; Categoria de sarcind:
B (de obicei sigur, beneficiul depdseste
riscul)

Imipenem/Cila

Infectii cu etiologie

500 mgi.v. la 6h; nu

Sub 3 luni: nu

Carbapenem cu actiune pe majoritatea

statin multipld, in care | sevor depasi 4 g/zi este stabilit germenilor  Gram-pozitiv  (exceptie

(Tienamw) alte antibiotice nu MRSA), Gram-negativ si anaerobi;
acoperd un spectru Peste 3 luni: | cqtegoria de sarcind: C (nu este stabilite
larg sau sunt cid 10-15 mg/kg | siguranta in administrare in  timpul
datorit3 toxicitatii iv.labh sarcinii)

Meropenem lgiv.la8h Sub 3 luni: nu | Carbapenem cu actiune mai mare pe

(Meronemw) este stabilit Gram-negativ si mai micd pe Gram-

Peste 3 luni:
40 mg/kg i.v.
la 8 h; nu se
vor depdsi 6
g/zi

pozitiv, comparativ. cu Imipenem;
Categoria de sarcind: B (de obicei sigur,
beneficiul depdseste riscul)

Clindamicina
(Cleocinw)

Infectii cu anerobi;
are o oarecare
actiune pe tulpini

MSSA

600-900 mg i.v. la 8
h; a nu se depasi
4,8 g/zi

5-10 mg/kg
iv.la8;anu
se depasi 4,8
g/zi

Categoria de sarcind: D (nu prezintd
sigurantd in sarcind, este cid la gravide)
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Antibiotic Indicatii Doza adult Doza copii | Comentarii
Metronidazol Este indicat de | Dozd de atac: 15 | La fel ca la | Chimioterapic activ pe anaerobi si
(Flagylw) reguld in asociatii | mg/gk i.v. in decurs | adult, folosind | protozoare; Categoria de sarcind: B (de
cu alte | de 1 h (1g .v. laun | ca bazd | obicei sigur, beneficiul depdseste riscul)
antimicrobiene; n | adult de 70 kg); kg/corp
enterocolita cu
Clostridium difficile | Dozd de mentinere:
este eficace in | 7,5 mg/kg iv. in
monoterapie decurs de 1 h, la 6-8
h (0,5 g la un adult
de 70 kg se va
incepe dupd 6 h de
la doza de atac; nu
se va depasi 4 g/zi
Ciprofloxacina 400 mgi.v.la12h 10-15 mg/kg | Fluorchinolond cu actiune variabild pe
(Ciprow) iv.lal2h streptococi, stafilococi meticilini
sensibili, active pe Gram-negativ si
ineficace pe anaerobi; Categoria de
sarcind: C (nu este stabilitd siguranta in
administrare in timpul sarcinii)
Vancomicina Endocardite, 30-45 mg/kg/zi la 8- | Nn (0-7 zile): | Categoria de sarcind: B (oral) si C
(Vancocinﬁ) meningite (cu | 12 hinterval 15 mg/kg | (injectabil); vezi semnificatia mai sus
pneumococ), initial, apoi 10
infectii ale mg/kgla 12 h;
tesuturilor moi si
articulatiilor cu Nn (8-30 zile):
germeni (Gram- 15 mg/kg
pozitiv inclusiv initial, apoi 10
MRSA), infectii cu mg/kgla 8 h
Pseudomonas o .
(colit3) Sugari si copii
mai mari: 10-
15 mg/kg la 6
h

Categoriile de risc privind folosirea medicamentelor in graviditate.

Clasificare preluatd dupa recomandarile FDA (Food and Drug Administration)

Categoria A Normal3, studiile controlate asupra femeilor gravide nu au aratat un risc
crescut de tulburari/malformatii la fat. Medicamentul poate fi administrat la
gravide.

Categoria B Studiile pe animale nu au demonstrat efecte daunatoare asupra

embrionului/fetus; nu exista totusi studii foarte bine controlate la femeia
gravida. Sau, studiile pe animale au aratat un anumit efect advers, dar care, in
studiile controlate la femeia gravida nu a fost demonstrat (nu exista un risc
pentru fetus). Medicamentul poate fi administrat la gravide.
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Categoria C Studiile pe animale au decelat un efect advers, insa nu exista studii controlate
la femeile gravide. Sau, nu exista studii asupra animalelor si nici studii
controlate asupra femeilor gravide. Medicamentul poate fi administrat numai
cu precautii la gravide.

Categoria D Studiile corecte, bine documentate si controlate sau studiile observationale
asupra femeilor gravide au demonstrat un risc pentru fetus. Cu toate acestea,
beneficiul terapeutic ar putea depdsi riscul potential. Medicamentul ar trebui
evitat la gravide.

Categoria X Studiile corecte, bine documentate si controlate sau cele observationale la
animale sau femeia gravida au demonstrat existenta
tulburarilor/malformatiilor fetale. Folosirea acestor medicamente este
contraindicata la femeia gravida sau care ar urma sa devina gravida.
Medicamentul este contraindicat (absolut interzis) la gravide.

Antibioterapia empirica in sepsisul la copii

Medicament Doze (mg/kg/zi), | Doza maxima | Germenii vizati (cei mai frecventi)
intervalul dintre doze zilnca

Amikacina 15-22,5 (divla 8 h) 1-2 g1 Bacili Gram-negativi, tulpini de spital

Ampicilina 100-300 (div la 4-6 h) 10-12 g Germeni incapsulati obisnuiti

Ampicilina- 150-300 (div la 4-6 h) Germeni incapsulati obisnuiti, anaerobi

sulbactam

Amfotericina B 0,5-1,0 g (la 1-2 zile) A Infectie fungica invaziva

Aztreonam 120 (divla 6 h) 6-8¢g Bacili Gram-negativi, tulpini de spital

Cefepima 100-150 (div la 8-12 h) 6g Bacili Gram-negativi, tulpini de spital,

stafilococi

Cefotaxima 100-200 (div la 6 h) 8-10g Germeni incapsulati obisnuiti

Ceftazidima 100-150 (div la 8 h) 4-6g Bacili Gram-negativi

Ceftriaxona 50-100 (div la 12-24 h) 2g Germeni incapsulati obisnuiti

Cefuroxima 100-150 (div la 6 h) 4-6g Germeni incapsulati obisnuiti, stafilococi

Clindamicina 60-100 (div la 8 h) 2-4g Anaerobi, stafilococi

Doxiciclina 2-4 (la 24 h) 200 mg Rickettsiae

Gentamicina 5-7,5 (divla 8 h) 500 mg' Bacili Gram-negativi

Imipenem- 60-100 imipenem, (divla | 4-6¢g Bacili Gram-negativi de spital, anaerobi

Cilastatin (Tienam) | 8 h)

Levofloxacin 5-10la24 h 500 mg Bacili Gram-negativi de spital, stafilococi

Linezolid 30 (divla 8 h) 1200 mg Enterococi de spital, stafilococi

Meropenem 60 (divla 8 h) 4-6¢g Bacili Gram-negativi de spital, anaerobi
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Medicament Doze (mg/kg/zi), | Doza maxima | Germenii vizati (cei mai frecventi)
intervalul dintre doze zilnca

Metronidazol 30 (divla 8h) 2-4g Anaerobi

Oxacilina 150-200 (div la 4-6 h) 10-12 g Stafilococi

Nafcilina 150 (div la 6 h) 10-12 g Stafilococi

Piperacilina 200-300 (div la 4-6 h) 18-24 g Pseudomonas

Piperacilina- 240 piperacilina (divla 8 | 18¢g Pseudomonas, stafilococi

tazobactam h)

Tetraciclina 25-50 (div la 8-12 h) 1-2¢g Rickettsiae

Ticarcilina 200-300 (div la 4-6 h) 18-24 h Pseudomonas

Tobramicina 5-7,5 (div la 8 h) 500 mg1 Bacili Gram negativi de spital

SMZ-TMP 8-20 TMP (div la 12 h) 1-2¢g Salmonella, Shigella, Pneumocystis

Vancomicina 40 (divla 6-12 h) 2-4 g1 Stafilococi de spital, enterococi,

pneumococi rezistenti

1 Recomandabild dozarea concentratiilor plasmatice sau monitorizarea toxicitatii

Meningita bacteriana

Principii generale

Odata ce diagnosticul de meningitd bacteriana este clar, antibioterapia va fi initiata cat mai repede

posibil, ideal in primele 30 minute.

Nu trebuie asteptat rezultatele de la CT sau de la punctia lombara. Daca punctia lombara poate fi

amanata se recomanda efectuarea de hemoculturi si inceperea terapiei antibiotice.

Tratamentul va fi ajustat apoi, in functie de agentul etiologic identificat si de sensibilitatea acestuia la

antibiotice.

Dozele de antibiotice sunt mult mai mari in cazul infectiilor SNC decat in cazul altor localizari.

Este indicat consultul unui specialist Tn boli infectioase in cazul Tn care antibioticul de ales nu poate fi

folosit sau germenul cauzal este rezistent la tratamentul obisnuit.

Meningita. Tratament empiric

Organismul gazda

Agentul patogen

Antibiotic de ales

Alternativa (Alergie la

Penicilina)
Imunocompetent® (sub | Pneumococ, Vancomicina + Moxifloxacina” +
50 ani) Meningococ, H. Ceftriaxona Vancomicina
Influenzae

Imunocompetent
(peste 50 ani)

Pneumococ, Listeria,
Meningococ, H.
Influenzae, Streptococ
de grup B

Vancomicind +
Ceftriaxona +
Ampicilina

Moxifloxacina® +
Vancomicina +
TMP/SMZ?

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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Organismul gazda

Agentul patogen

Antibiotic de ales

Alternativa (Alergie la
Penicilina)

Imunitate deprimata*

Pneumococ, Listeria,
Meningococ, H.
Influenzae, Gram
negativi

Vancomicina +
Cefepima + Ampicilina

Vancomicina +
TMP/SMZ +
Ciprofloxacina

Dupa TCC penetrante
sau interventii
neurochirugicale

Pneumococ (daca
exista scurgere de
LCR), H. Influenzae,
Stafilococi, Gram-
negativi

Vancomicina +
Cefepima

Vancomicinad +
Ciprofloxacina

Sunt infectat

Stafilococ auriu,
Stafilococi coagulazo-
negativi, Gram negativi

Vancomicina +
Cefepima

Vancomicina +
Ciprofloxacina

v, 1 o .. " " . " . N . N
Legenda: ~ Se recomandd administrarea de dexametazond; addugarea dexametaxonei se recomanda la toti pacientii adulti

suspectati de meningita pneumococcicad (majoritatea pacientilor); dozele sunt de 0,15 mg/kg la fiecare 6 h pe cale i.v., timp

de 2-4 zile; prima doza se va administra cu 10-20 minute Tnainte sau concomitent cu prima dozd de antibiotic; administrarea

de antibiotice nu trebuie sa intarzie administrarea de dexametazond; dexametazona nu va fi administrata la cei la care deja

s-au administrat antibiotice; se va continua cu dexametazona numai dacd germenii din LCR sunt diplococi Gram pozitivi

(Diplococcus pneumoniae) sau in culturile din LCR sau sange cresc tulpini de Streptococcus pneumoniae;

2 v . A o e . aLepe T
se recomanda consultul alergologic in vederea efectuarii curei de desensibilizare la peniciling;

3 TMP-SMZ = trimetoprim-sulfametoxazol,

4 . " - . . . N v . v v oA .
Imunitate deprimata (pacient imunocompromis) inseamna: transpland de organ solid, transplant de maduva in ultimul an,

leucemie sub tratament sau neutropenie;

raport de 1:5 (TMP:SMZ);

Meningita. Tratament specific (agent etiologic identificat)

Este recomandat consultul de specialitate boli infectioase (BI)

Germenul cauzal

Antibiotic de ales

Alternativa in caz de alergie la
Penicilind (consul alergologic in
vederea testdrii cutanate a
alergiei +/- desensibilizare

S. pneumoniae (CMI pentru PN
< 0,06 mcg/ml) si/sau
Ceftiaxona (CMI < 0,5 mcg/ml)

Penicilina sau Ceftriaxona

Vancomicinad sau Moxifloxacina
sau Linesolida

S. pneumoniae (CMI pentru PN
> 1 mcg/ml) si Ceftiaxona (CMI
<1 mcg/ml); Recomandat
consultul Bl

Ceftriaxona

Moxifloxacina sau Linesolida

S. pneumoniae (CMI pentru PN
> 0,1-1 mcg/ml) si Ceftiaxona
(CMI 2 1 mcg/ml); Recomandat
consultul Bl

Ceftriaxona + Vancomicina +
Rifampicina

Moxifloxacina sau Linesolida

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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Germenul cauzal

Antibiotic de ales

Alternativa in caz de alergie la
Penicilind (consul alergologic in
vederea testdrii cutanate a
alergiei +/- desensibilizare

N. meningitidis sensibil la PN
(CMI1 < 0,1 mcg/ml)

Penicilind sau Ceftriaxona®

Consult Bl

H. Influenzae (tulpini beta-
lactamazo-negative)

Ampicilind sau Ceftriaxona

Ciprofloxacina®

H. Inluenzae (tulpini beta-
lactamazo-pozitive)

Ceftriaxona

. e ou2
Ciprofloxacina

Listeria

Ampiciling +/- Gentamicina®

TMP-SMZ

Ps. aeruginosa

Cefepima sau Meropenem

Ciprofloxacina + Aztreonam

E. coli, K. Pneumoniae

Ceftriaxona

Aztreonam sau Ciprofloxacina
sau TMP-SMZ

Enterobacter spp.

Meropenem

TMP-SMZ sau Ciprofloxacind

S. aureu MISSA

Oxacilina

Vancomicina

S. aureu MRSA

Vancomicina

Stafilococi coaulazo-negativi
(CMI de oxacilina </=0,25)

Oxacilina

Vancomicind

Stafilococi coaulazo-negativi
(CMI de oxacilina > 0,25)

Vancomicina

Enterococcus Ampicilind + Gentamicina Vancomicina + Gentamicina
Candida Amfotericina B
Cryptococcus Amfotericina B + Flucitozina

o 17 . .. o o . v . . v oA « w e
Legenda: ~ In cazul folosirii penicilinei, trebuie administrata o doza unicd de 500 mg ciprofloxacina in vederea eradicarii

stdrii de purtator;

2 a . PRT] .
De luat in considerare desensiblizarea la beta-lactamice;

® Gentamicina va fi administrat3 pe cale sistemica (i.m. sau i.v.), dar nu pe cale intratecala (in spatiul subarahnoidian);

Consideratii suplimentare

Indicatii de CT inainte de punctia lombard

1). Antecedente de boli ale SNC (tumori, AVC)

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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2). Convulsii cu debut recent (</= 1 saptaméana)
3). Edem papilar

4). Alterarea constientei

5). Deficit neurologic focal

Durata tratamentului

1). Se va sista terapia daca culturile din LCR, obtinute fnainte de antibioterapie, sunt negative timp de
48 h sau nu se evidentiaza PMN in formula leucocitara (neutrofilie);

2). S. Pneumoniae 10-14 zile

3). N. Meningitidis 7 zile

4). Listeria 21 zile

5). H. Influenzae 7 zile

6). Bacili Gram-negativi 21 zile

Tn cazul alterdrii statusului mental, se va lua in considerare monitorizarea presiunii intracraniene.
Dozele in cazul unor antibiotice si chimioterapice de sinteza folosite in infectii

ale SNC (inclusiv meningitd bacteriand)

Ampicilina: 2 g pe cale i.v. la fiecare 4 h

Aztreonam: 2 g pe cale i.v. la fiecare 6 h

Ceftriaxona: 2 g pe cale i.v. la fiecare 12 h

Cefepima: 2 g pe calei.v. lafiecare 8 h

Ciprofloxacina: 400 mg pe cale i.v. la fiecare 8 h (doze stabilite pe baza unor informatii incomplete)
Gentamicina: 5-7 mg/kg pe cale i.v |a fiecare 24 h

Moxifloxacina: 400 mg pe cale i.v. la fiecare 24 h (doza unica pe zi)

Meropenem: 2 g pe calei.v. la fiecare 8 h

Metronidazol: 500 mg pe cale i.v. la fiecare 6 h

Oxacilina: 2 g pe cale i.v. la fiecare 4 h

Penicilina G (Benzilpenicilina): 4 mil Ul pe cale i.v. la fiecare 4 h (24 mil Ul pe zi, fractionate in 6 doze
egale)

Rifampicina: 600 mg pe cale i.v. la fiecare 12-24 h

TMP-SMZ: 5 mg TMP (Trimetoprim)/kg pe cale i.v. la fiecare 6 h

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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Vancomicina: 25-35 mg/kg (D de atac) pe cale i.v., urmata de 15-20 mg/kg pe cale i.v. la fiecare 8-12
h (minimm 1 g la fiecare 12 h); se va urmari mentinerea unei concentratii plasmatice a vancomicinei
n jur de 20 mcg/ml;

Meningita bacteriand in pediatrie

Incidenta meningitei bacteriene pe categorii de varstd (raportat la 100 000 locuitori)

Varsta Hemophilus Streptococcus | Neisseria Streptococi de | Listeria
influenzae pneumoniae meningitidis grup B

<1lund 0 15,7 0 125,0 39,2

1-23 luni 0,7 6,6 4,5 2,8 0

2-29 ani 0,1 0,5 1,1 0,1 0,04

Antibioterapia in cazul meningitei bacteriene la copil (dupa perioada de nou-
nascut)

Etiologia: Streptococcus pneumoniae (pneumocococul)

Tntrucat pneumococul prezintd o rezistentd crescuta la penicilind, regimurile actuale recomads:
Copii peste 3 luni

Cefotaxima: 225-335 mg/kg/zi, fractionate in 3-4 doze (la 6-8 h interval) sau

Ceftriaxona: 100 mg/kg/zi, fractionate in 2 doze (la 12 h interval)

in cazul copiilor de 1-3 luni va fi addugata

Ampicilina: 400 mg/kg/zi, fractionate in 4 doze (la 6 h interval); ampicilina este recomandata in cazul
unei meningite produse (posibil) de Listeria monoccytogenes sau prezentei unei infectii enterococice.

Vancomicina + Ceftriaxona (Cefotaxima); este o asociere preferatd, datoritd rezistentei crescute la
penicilind si cefalosporine de gene 3 a pneumococilor; asocierea este recomandatd ca terapie
empirica, pana la descoperirea etiologiei si a sensibilitatii germenului cauzal;

Vancomicina: 60 mg/kg/zi, fractionata in 4 doze egale;

in cazul rezistentei la cefalosporine sau in cazul alergiei la cefalosporine:
Vancomicina va fi asociatd cu Rifampicina (20 mg/kg/zi, fractionate in 2 doze)
La cei care nu tolereazd vancomicina:

Meropenem: 120 mg/kg/zi, fractionat in 3 doze (la 8 h interval), singur sau in combinatie cu alte
antibiotice.

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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Rezistenta la penicilind a Str. Pneumoniae (in SUA): 46%
Rezistenta la cefalosporine de gen 3-a: 25%, Tn unele zone

Rezistenta nu este una indusa de producerea de beta-lactamaze (deci, inhibitorii de beta-lactamaza
nu sunt eficace);

Va fi testatd sensibilitatea pneumococilor la: penicilind, cefalosporine, vancomicind, meropenem si
rifampicina; cazurile rezistente la cefalosporine si vancomicina vor fi raportate la departamentul de
sanatate publica;

Rezistenta N. Meningitidis la penicilina: in SUA 5%, pe cand in Spania au fost raportate procente de
20-40%,;

Ceftriaxona si cefotaxima sunt cefalosporine de gen. 3-a cu spectru larg de actiune, pe germeni
Gram-pozitivi si Gram-negativi. Patrund bine prin meninge si manifesta o foarte buna actiune
bactericidd asupra LCR. Ceftriaxona are un T1.2 de circa 12-24 h (mare), deci, in meningitd se poate
administra Tn doze fractijnate la 12 h. Ca efecte adverse la copii s-a notat diaree si pseudolitiaza
biliara. Ceftriaxona deplaseaza bilirubina de pe proteinele plasmatice (albumina), astfel incat va fi
evitatd in cazuri de hiperbilirubinemie. Alte cefalosporine, Thafara cefotaximei si ceftriaxonei, au o
actiune foarte slaba fata de Str. Pneumoniae, astfel ca nu sunt indicate in meningita cu aceasta
etiologie.

Durata tratamentului depinde de agentul cauzal si de raspunsul clinic:
Minim 10 zile in cazul meningitei produse de Str. Pneumoniae
Minim 7 zile Tn cazul N. Meningitidis

Minim 3 sdptamani in cazul meningitei cu bacili Gram-negativi

Endocardita bacteriana (EB)

Endocardita bacteriand (sau endocardita infectioasa) poate fi definitd ca o infectie localizata la nivelul
suprafetei endocardului. Leziunile caracteristice ale acestei infectii sunt vegetatiile. Acestea se
prezinta ca o masa amorfa, de dimensiuni variabile, care contine fibrina, placute sanguine, flora
microbiana abundenta si un infiltrat moderat cu celule inflamatoare. Cel mai adesea sunt afectate
valvele, insa infectia poate afecta si zonele defectelor septale, cordajele tendinoase si chiar peretele
endocardial (progresia infectiei inspre miocard).

n prezentul ghid vom utiliza frecvent o clasificare simpla a endocarditelor, astfel:
1). Endocardita pe valve naturale (native), EVN si

2). Endocardita pe valve protezate (prin corectie chirurgicald), EVP

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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Tratamentul endocarditei pe valve native (E.V.N.)

Precizari initiale (note):

a). Este preferabila folosirea penicilinei in locul vancomicinei, daca tulpinile microbiene sunt sensibile
si nu exista alergie la penicilind. De luat serios in considerare desensibilizarea celor alergici.

b). De solicitat consultul boli infectiose Tn cazul afectarii inimii stangi (EB stangd) si Tn cazul
endocarditei pe valve prostetice, mai ales Tn cazurile in care antibioticul preferat (de ales) nu poate fi
folosit sau germenii microbieni sunt rezistenti la tratamentul obisnuit.

¢). Monitorizarea tratamentului:

Vancomicina: conc.pl.const: 15-20 mcg/ml

Gentamicina (pentru efectul sinergic pe germeni Gram-pozitiv):

Dozarea zilnica: sub 1 mcg/ml

Dozarea clasica, la 8 h interval: conc.pl.max. 3-4 mcg/ml; conc.pl.constanta: sub 1 mcg/ml

Tabel 1.1. Tratamentul E.V.N. produsa de Str. Viridans sensibil la penicilina si Str. Bovis (CMI sub
0,1 mcg/ml)

Antibiotic Doza si calea de administrare Durata tratamentului

Penicilina G (Benzilpenicilina) 12-18 mil Ul/24 h pe cale i.v., | 4 sdptamani
fie continuu i.v., fie fractionat in
6 doze egale (a4 h)

Ceftriaxona (Rocephin’) 2/zi in doza unica, pe cale i.v. | 4 saptamani
saui.m

PenicilinaG 12-18 mil Ul/24 h pe cale i.v., | 2 saptdmani
fie continuu i.v., fie fractionat in

+ 6 doze egale (a4 h)

Gentamicina 1mg/kg i.m. sau i.v. la fiecare 8 2 saptamani
h (3 mg/kg/zi, fractionat in 3
doze egale)

Vancomicina 30 mg/kg/24 h, fractionate in 2 | 4 sdptamani

doze egale (la fiecare 12 h); nu
se vor depasi 2 g/zi
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Tabel 1.2. Tratamentul E.V.N produse de tulpini de Str. Viridans si Str. Bovis relativ rezistente la
penicilind (CMI > 1 mcg/ml si < 0,5 mcg/ml)

Antibiotic Doza si calea de administrare Durata tratamentului
PenicilinaG 18 mil Ul/24 h pe cale i.v., fie | 4 sdptdmani
continuu i.v., fie fractionat in 6
+ doze egale (la 4 h)
Gentamicina 1mg/kg i.m. sau i.v. la fiecare 8 2 saptamani
h (3 mg/kg/zi, fractionat in 3
doze egale)
Vancomicina 30 mg/kg/24 h, fractionate in 2 | 4 saptamani

doze egale (la fiecare 12 h); nu
se vor depasi 2 g/zi

Tabel 1.3. Tratamentul standard in caz de endocardit3 produsi de enterococi’

Antibiotic Doza si calea de administrare Durata tratamentului

Penicilina G 18-30 mil Ul/24 h pe cale i.v., | 4-6 sdptamani
fie continuu i.v., fie fractionat in

+ 6 doze egale (la4 h)

Gentamicina 1mg/kg i.m. sau i.v. la fiecare g | 40 SaPtamani
h (3 mg/kg/zi, fractionat in 3
doze egale)

Ampicilina 12 g/24 h pe cale iv., fie | 4-6sdptamani
continuu i.v., fie fractionat in 6

+ doze egale (la 4 h)

Gentamicina 1mg/kg i.m. sau i.v. la fiecare g | 476 saptamani
h (3 mg/kg/zi, fractionat in 3
doze egale)

Vancomicina 30 mg/kg/24 h, fractionate in 2 | 4-6 saptamani
doze egale (la fiecare 12 h); nu

+ se vor depasi 2 g/zi

Gentamicina 1mg/kg i.m. sau i.v. la fiecare 8 4-6 saptamani
h (3 mg/kg/zi, fractionat in 3
doze egale)

.
Dozele sunt pentru pacienti cu functie renald normald
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-
Cefalosporinele nu reprezintd alternativd in caz de alergie la penicilind/ampicilind

Tabel 1.4. Tratamentul E.V.N. produsa de stafilococi

Antibiotic Doza si calea de administrare” Durata tratamentului

1). Stafilococi M-sensibili

Nafcilina sau Oxacilina 2givlafircare4 h 4-6 saptamani
Eventual + Gentamicina 1 mg/kgim.sauivla8h 3-5 zile
Cefazolina (sau altd | 2giwv.la8h 4-6 saptamani

cefalosporind de gen 1, in doze
echivalente)

Eventual + Gentamicin 1 mg/kgim.saui.v.la8h 3-5 zile

Vancomicind 30 mg/kg/24 h, fractionate in 2 | 4-6 sdptdmani
doze egale (la fiecare 12 h); nu
se vor depasi 2 g/zi

2). Stafilococi M-rezistenti

Vancomicina 30 mg/kg/24 h, fractionate in 2 | 4-6 saptamani
doze egale (la fiecare 12 h); nu
se vor depasi 2 g/zi

-
Dozele sunt pentru pacienti cu functie renald normald

- Cefazolina sau alte cefalosporine de gen 1 sau vancomicina pot fi folosite in ca zde alergie la peniciling

Tratamentul endocarditei pe valve prostetice (E.V.P.)

Tabel 2.1. Tratamentul E.V.P. (sau alte materiale prostetice) cauzate de stafilococ

Antibiotic Doza si calea de administrare” | Durata tratamentului

1). Regim pentru stafilococi M-

rezistenti

Vancomicina 30 mg/kg/24 h, fractionate in 2 | > 6 sdptamani
doze egale (la fiecare 12 h); nu

+

se vor depasi 2 g/zi

Rifampicina si > 6 saptamani

300 mg p.o. la fiecare 8 h

Gentamicina 1 mg/kh i.m. sau i.v. la fiecare 8 2 saptamani

h
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Antibiotic Doza si calea de administrare’ Durata tratamentului

2). Regim pentru stafilococi M-

sensibili

Nafcilina sau Oxacilina 2gi.v.lafiecare4 h > 6 saptamani
+

Rifampicina si Gentamicina 300 mg p.o. la fiecare 8 h > 6 saptamani

1 mg/kh i.m. sau i.v. la fiecare 8 | 2 sdptdamani
h

-
Dozele pentru pacienti cu functie renald normald

" Se va adminsitra in primele 2 sdptdmani de tratament

Tabel 2.2. Tratamentul endocarditei cauzate de H.A.C.EK.” (microorganisme)

Antibiotic Doza si calea de administrare Durata tratamentului
Ceftriaxona 2 g in doza unicd/zi, pe cale i.m. | 4 sdptamani
sau i.v.
Ampicilina 12 g/24 h pe cale i.v. continuu | 4 sdptamani
sau fractionat in 6 doze egale
+ (la 4h interval)
Gentamicina 4 saptamani

1 mg/kh i.m. sau i.v. la fiecare 8
h

HACEK microorganisme: Hemphilus parainfluenzae, Hemophilus aphorphilus, Actinobacillus actinomycetecomitans,
cardiobacterium aphorophilus, Eikenella corrodens si Kingella

- Ceftriaxona poate fi inlocuitd de cofotaximd sau ceftizoximd, in doze comprabile (echivalente)
Endocardita bacteriand la copil

Semne si simptome prezente la copii cu endocardita bacteriana

Semne/simptome Incidenta (%)

Febra 56-100

Anorexie/scaderea apetitului, scadere ponderala | 8-83

Indispozitie 40-79

Artralgii 16-38
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Semne/simptome Incidenta (%)
Tulburari gastro-intestinale 9-36
Dureri toracice 5-20
Insuficienta cardiaca 9-47
Splenomegalie 36-67
Petesii 10-50
Embolii 14-50
Suflu schimbat/aparitia de novo a unui suflu 9-44
Noduli Osler 7-8
Petele Roth 0-6
Hemoragii 0-10

Teste paraclinice modificate in endocardita la copil

Parametru/test Incidenta (%)
Cresteri ale VSH 71-94
Factorul reumatoid pozitiv 25-55
Anemie 19-79
Hemoculturi pozitive 68-98
Hematurie 28-47

Etiologia endocarditei infectioase la copii

Germeni cauzali Incidenta (%)
Streptococi

1). Viridans 17-72

2). Enterococ 0-12

3). Pneumococ 0-21

4). Beta-hemolitic 0-8
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Germeni cauzali Incidenta (%)
Stafilococi

1). Staphylococcus aureus 5-40

2). Staphylococcus epidermidis 0-15

Bacili Gram-negativi 0-15

Fungi 0-10

Diversi germeni 0-10

Culturi negative 2-32

Antibioterapia la copii cu endocardita bacteriana

Antibiotic

Doza (mg/kg/zi), (Ul/kg/zi)

Intervalul dintre doze

Penicilina G (sare sodica)

200 000-300 000 Ul

La fiecare 4 h

Ampicilina (sare sodica) 200-300 mg Lad4-6 h
Cefazolina 100 mg La6-8 h
Ceftriaxona 75-100 mg La 12-24 h
Gentamicina (sulfat) 3-7,5mg La fiecare 8 h

Nafcilina (sare sodica)

100-200 mg (max. 12 g)

La fiecare 4-6 h

Oxacilina (sare sodica)

100-200 mg (max. 12 g)

La fiecare 4-6 h

Rifampicina

20 mg

La fiecare 8-12 h

Vancomicina (clorhidrat)

30-60 mg

La fiecare 6-12 h

Profilaxia sau non-profilaxia endocarditei bacteriene

I. Boli cardiace asociate endocarditei bacteriene

I.A. Profilaxia endocarditei ESTE recomandata

1). Categorii aflate la risc inalt

Proteze valvulare cardiace inclusiv proteze valvulare biologice sau autogrefa (homogrefa)

Avertisment: Acest algoritm reprezintd o recomandare de abord al pacientului in urgentd, dar nu inlocuieste judecata clinicd impusd de specificul fiecdrui caz
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Endocardita in antecedente

Malformatii congenitale cardiace cianogene complexe (de exemplu, ventricul unic, transpozitia de
vase mari, tetralogia Fallot)

Sunt chirugical intre artera pulmonara si circulatia sistemica

2). Categorii aflata la risc mediu

Majoritatea celorlalte malformatii congenitale (inafara celor mentionate mai sus sau care vor urma)
Disfunctie valvulara dobandita (de exemplu dupa cardita reumatismala)

Cardiomiopatie hipertrofica

Prolaps de valvuld mitrald cu regurgitare mitrald, valvule mici ingrosate (barbati peste 45 ani fara
regurgitare, regurgitare indusa de efort) sau ambele

I.B. Profilaxia endocarditei NU este recomandata
Categorii de risc neglijabil (un risc nu mai mare decat in populatia generala)
Defect septal atrial de tip secundum izolat

Corectarea chirurgicald a defectului de sept atrial, defectului de sept ventricular sau a canalului
arterial persistent

Bypass aorto-coronarian anterior

Prolaps de valvula mitrala fara regurgitare

Suflu anterior, functional sau fara semnificatie hemodinamica
Boala Kawasaki Tn antecedente fard disfunctie valvulara
Febra reumatica in antecedente fara disfunctie valvulara

Implant de pacemaker cardiac (intravascular sau epicardic) si implant de defibrilator

Il. Alte proceduri (inafara celor stomatologice) si profilaxia endocarditei

Il.A. Profilaxia endocarditei ESTE recomandata

Aparatul respirator

1). Amigdalectomie, adenoidectomie sau ambele

2). Interventii chirurgicale care implica mucoasa cdilor respiratorii

3). Bronhoscopie cu tub rigid
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Aparatul digestiv'

1). Scleroza varicelor esofagiene

2). Dalatatii ale stenozelor (stricturi) esofagiene)

3). Colangiografie retrograda endoscopica la pacienti cu obstructie biliara
4). Chirurgia cdilor biliare

5). Interventii chirurgicale ce implicd mucoasa intestinala
Aparatul genito-urinar

1). Chirurgia prostatei

2). Cistoscopie

3). Dilatarea ureterala

11.B. Profilaxia endocarditei NU este recomandata
Aparatul respirator

1). Intubatia oro-traheala (10T)

2). Bronhoscopia cu tub flexibil, cu sau fira biopsie®

3). Timpanostomie cu insertia de tub

Aparatul digestiv

1). Ecocardiografie transesofagiani’

2). Endoscopie digestiva, cu sau fara biopsie gastrointestinala
Aparatul genito-urinar

1). Histerectomie vaginala® (pe cale transvaginald)

2). Nasterea pe cale vaginal3®

3). Interventie cezariana

4). Infectii tisulare cauzate de cateterizarea uretrei, dilatarea uterind si chiuretajul, avortul
terapeutic, proceduri de sterilizare, insertia sau indepartarea dispozitivelor intrauterine

Alte proceduri
1). Cateterism cardiac, inclusiv plasarea unui balon de angioplastie
2). Implant de pacemaker, defibrilator sau stent coronarian

3). Incizie sau biopsie cutanata
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1 Profilaxia este recomandata la cei aflati la risc nalt si este optionald la pacientii aflati la risc mediu

2 Profilaxia este optionald pentru pacientii aflati la risc inalt

Profilaxia antibioticd a endocarditei in cazul unor proceduri/interventii (adulti si copii)

Proceduri stomatologice, orale, Antibiotic' Regim, doze’
aparat respirator,
esofagiene/situatie clinica
Profilaxie generald standard Amoxicilina Adulti: 2 g; Copii: 50 mg/kg; pe
cale orald cu 1 h Tnainte de
procedura.
Nu poate lua pe cale orald | Ampicilina Adulti: 2 g pe cale i.v. sau i.m;

medicamentul

Copii: 50 mg/kg i.m. sau i.v.; in
decurs de 30 min, Thainte de
procedura.

Alergie la peniciline

1). Clindamicina sau

2).Cefalexina sau Cefadroxil sau

3).Azitromicina sau

Claritromicina

1). Adulti: 600 mg; Copii: 20
mg/kg; pe cale orald, cu 1 h
fnainte de procedura.

2). Adulti 2 g; Copii: 50 mg/kg;
pe cale orala cu 1 h Tnhainte.

3). Adulti: 500 mg; copii 15
mg/kg; pe cale orald, cu 1 h
inainte de procedura.

Alergie la penicilind si nu poate
lua medicatie pe cale orala

Clindamicina sau

Cefazolina

Adulti: 600 mg; Copii: 20 mg/kg
i.v.; in decurs de 30 min Tnainte
de procedura.

Adulti: 1 g; Copii: 25 mg/kg i.m.
sau i.v.; cu 30 min Tnainte de
procedura.
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Proceduri genito-urinare si Antibiotic’ Regim, doze®
gastro-intestinale (inafara celor
esofagiene)/situatie clinica

Pacienti cu risc nalt Ampicilina plus Gentamicina Adulti: ampicilind 2 g i.m. sau
i.v. puls gentamicina 1,5 mg/kg
(maxim 120 mg) in decurs de 30
min Thainte de a Tncepe; dupd 6
h, ampicilind 1 g i.m. sau i.v. sau
amoxicilina 1 g oral.

Copii: ampicilind 50 mg/kg i.m.
sau i.v. (nu mai mult de 2 g)
plus gentamicind 1,5 mg/kg cu
30 min Tnainte; dupda 6 h,
ampicilind 25 mg/kg i.m sau i.v.
sau amoxicilind 25 mg/kg oral.

Pacienti cu risc inalt cu alergie | Vancomicina plus Gentamicind | Adulti: vancomicind 1 gin 1-2 h
la ampicilind/amoxicilina plus gentamicina (la fel ca mai
sus); perfuzia/injectia va fi
efectuatd Tn 30 minute Tnainte
de procedurg;

Copii: vancomicina 20 mg/kg i.v.
in 1-2 h plus gentamicind
(dozele mentionate);
perfuzia/injectia va fi efectuatd
in 30 minute fnainte de
procedura.

Pacinti cu risc mediu Amoxicilina sau ampicilina Adulti: amoxicilind 2 g oral 1 h
fnainte de procedurd sau
ampicilind 2 g i.m. sau i.v. in
decurs de 30 min Tnainte.

Copii: amoxicilind 50 mg/kg oral
1 h finainte de procedura sau
ampicilind 50 mg/kg i.m. sau i.v.
in decurs de 30 min Thainte de
procedura.
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Proceduri genito-urinare si Antibiotic' Regim, doze’
gastro-intestinale (inafara celor
esofagiene)/situatie clinica

Pacienti cu risc mediu alergici la | Vancomicina Adulti: vancomicind 1 g i.v. in 1-
amoxicilind/ampicilind 2 h; perfuzia va fi terminata in
decurs de 30 minute Tnainte de
procedura.

Copii: vancomicina 20 mg/kg i.v.
in 1-2 h; perfuzia va fi gata cu
30 min fnainte de a Tincepe
procedura.

1 Doza totala la copii nu va depdsi doza de la adulti

2 Nu este recomandabild o a doua doza in cazul vancomicinei sau gentamicinei
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