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NASA ISKUSTVA S PRIMJENOM CEFEPIMA U LIJECENJU HOSPITALIZIRANE
DJECE S DOMICILNOM PNEUMONIJOM

OUR EXPERIENCES WITH CEFEPIME IN THE TREATMENT OF HOSPITALISED CHILDREN
WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

Srdan Banac, Viadimir Abel, Vojko RozZmanic, Neven Cace, Goran Palcevski

SAZETAK

Uvod. Publicirana zapaZanja i iskustva o klini¢koj primjeni cefepi-
ma, cefalosporina Cetvrte generacije, u djece s pneumonijom su
oskudna.

Cilj rada. Iznijeti iskustva primjene cefepima u bolnicki lijecene
djece s ozbiljnom klinickom slikom tipi¢ne domicilne pneumoni-
je.

Metode. Cefepim je koristen u lije¢enju osam djecaka i tri djevoj-
Cice srednje dobi od 6,5 godina, uz raspon dobi od 4 do 14 godi-
na zbog domicilne pneumonije. Svi su bolesnici prethodno neus-
pjesno ambulantno lije¢eni peroralnim antibioticima. Cefepim je
primjenjivan u obliku kratkotrajne intravenske infuzije, dvaput na
dan, u pojedina¢noj dozi od 50 mg/kg (maksimalno 1 g) tijekom
sedam dana.

Rezultati. Desetero bolesnika (91%) imalo je dobar klini¢ki odgo-
vor na lijeCenje, popracen znacajnim padom vrijednosti reaktana-
ta akutne faze upale i normalizacijom nalaza bijele krvne slike. U
jednog djeteta doslo je do razvoja manjega pleuralnog izljeva pa
je u lijecenje uveden vankomicin. Djeca nisu imala simptome niti
su pokazivala znakove koje bi mogli pripisati kakvoj ozbiljnoj
nuspojavi lijeka. ZabiljeZen je statisticki znacajan (p<0,05), blazi
porast funkcionalnih jetrenih proba.

Zakljucak. Nasa iskustva upucuju na dobru ucinkovitost cefepi-
ma u empirijskom lijeCenju hospitalizirane djece s ozbiljnom do-
micilnom pneumonijom. Iako se lijek pokazao dobro podnoslji-
vim i sigurnim. Nakon provedenog lijeCenja potrebno je kontroli-
rati serumske razine jetrenih enzima.

KyueNe ryect: cefepim, dijete, pneumonija

UvOD

Zbog siroka spektra djelovanja, dobre podnosljivosti i
jednostavnosti primjene cefalosporine je danas jedan
od najcesce koristenih grupa antibiotika za inicijalnu
empirijsku terapiju teskih infekcija u djece.! Cefalospo-
rinske antibiotike iz generacije u generaciju odlikuje sve
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ABSTRACT

Introduction. Publicised data about clinical use of cefepime, a
fourth generation cephalosporin, in children with pneumonia are
modest.

Aim. To show our experiences with cefepime in the treatment of
hospitalised children with serious community acquired pneumo-
nia.

Methods. Eight boys and 3 girls (mean age 6.5 years; span 4-14)
were hospitalised and were treated with cefepime because of
serious domicile pneumonia. All children were unsuccessfully trea-
ted with oral antibiotics prior to hospitalisation. Cefepim was ad-
ministered as a rapid intravenous infusion, twice daily, during 7
days. Single dose was 50 mg/kg (max. 1 g).

Results. Ten patients (91%) showed good clinical response cha-
racterised by significant decrease of acute-phase reactants and by
normalisation of white blood cell count. The development of a
smaller pleural effusion was detected in one child whom van-
comycin was introduced into treatment. Children had nor symp-
toms nor signs which could be defined as serious adverse reac-
tions to drug. However, statistically significant (p<0,05), mild in-
crease of liver enzymes levels was noticed.

Conclusion. Our experiences showed very good effectiveness of
cefepime in the treatment of hospitalised children with serious
community acquired pneumonia. Although cefepime appeared
to be well tolerated and safe, we suggest that liver enzymes levels
should be controled after the treatment is completed.

Key worps: cefepime, child, pneumoni

Siri spektar djelovanja, pa tako IV. generacija djeluje
bolje na Gram-negativne bakterije u usporedbi s cefta-
zidimom, a aktivnost protiv Gram-pozitivnih bakterija
nadmasuje onu cefotaksima i ceftriaksona.? Cefepim je
predstavnik IV. generacije cefalosporinskih antibiotika.
Upravo mu je aktivnost na Siri spektar bakterija osnov-
na prednost u usporedbi s III. generacijom. Glavne te-
rapijske indikacije za primjenu cefepima jesu: infekcije
donjih disnih putova i mokrac¢nih putova, kozZne, in-
traabdominalne i ginekoloske infekcije, septikemija, te
empirijska monoterapija febrilnih neutropeni¢nih bole-
snika.?

Pouzdanih klini¢kih podataka o ucinkovitosti i si-
gurnosti primjene cefepima u djece mlade od trinaest
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godina, pogotovo u slucaju teskih infekcija Haemophy-
lusom influenzae tip b, jos uvijek nema dovoljno. U
djece mlade od dva mjeseca, takvih podataka uopce
nema. Komparativnih klinickih ispitivanja djelotvorno-
sti izmedu cefepima i cefalosporina III. generacije u djece
ima vrlo malo i odnose se na lijeCenje akutnog pijelo-
nefritisa, meningitisa,’ stanja febrilne neutropenije® i upa-
le donjih disnih putova.”

U ovom radu iznijeli smo nasa iskustva s primjenom
cefepima u lijeCenju hospitalizirane djece s tezom kli-
nickom slikom tipi¢ne domicilne pneumonije koja pret-
hodno nisu reagirala na ambulantno propisanu antibiot-
sku terapiju.

BOLESNICI I METODE

Cefepim smo primijenili u lije¢enju osmero djecaka i tri
djevojcice, inaCe zdrave djece, s tezom klinickom sli-
kom domicilne upale pluca. Njihova prosje¢na dob bila
je 6,5 godina s rasponom 4-14 godina. Prije prijama u
bolnicu, djeca su zbog znakova upale disnih putova
tjedan ili viSe dana neuspjesno lije¢ena ambulantno. Za
to su vrijeme sva djeca dobivala barem jedan, u vecini
sluCajeva dva, pa ¢ak sukcesivno i tri od sljedecih anti-
biotika peroralno — amoksicilin, amoksicilin + klavu-
lanska kiselina, cefaleksin, benzatin-fenoksimetil peni-
cilin, azitromicin — u preporucenim uobicajenim farma-
koloskim dozama. Samo je Cetvero djece nadlezni lijec-
nik uputio na bolni¢ko lije¢enje zbog sumnje da imaju
upalu pluca. Ostala su djeca dovedena u bolnicu bez
uputnice, samoinicijativom roditelja, zbog pogorsanja
tegoba i perzistiranja visoke vrucice, te progresije pore-
mecaja opceg stanja djeteta.

Definitivna dijagnoza tipi¢ne pneumonije postavlje-
na je u sve djece pri prijamu u bolnicu klini¢kim prosu-
divanjem, a na temelju anamnestickih podataka, klinic-
ke slike i tijeka bolesti, fizikalnog nalaza na plucima,
radiografije pluca i laboratorijskih pretraga (tablica 1.).
Ultrazvu¢nim pregledom, svakom je bolesniku kontro-
lirana eventualna prisutnost pleuralnog izljeva, i pri pri-
jamu i tijekom pracenja bolesti.

Djeca su dobivala cefepim dvaput na dan u pojedi-
nac¢noj dozi od 50 mg/kg tjelesne mase uz maksimalnu
pojedina¢nu dozu od 1 g. Terapija cefepimom u svih se
bolesnika provodila sedam dana. Lijek u obliku praska
za pripremu injekcija, pripreman je u skladu s uputama
proizvodaca. Primjenjivan je intravenski u kratkoj infuziji.

Sa svrhom pracenja klinickog tijeka bolesti i djelo-
tvornosti lijecenja, osim svakodnevnog mjerenja tjeles-
ne temperature, djeci se prvoga, treceg i desetog dana
hospitalizacije odredivala teZina simptoma i znakova bo-
lesti. Intenzitet — kaslja, gnojnog iskasljaja, zaduhe, boli
u prsima i zimice — procjenjivan je na temelju klinickog
dojma ordinirajuceg lije¢nika, i to gradacijom ocjena u
rasponu od 0 do 3. Prvog i desetoga dana hospitalizaci-
je djeci je vadena krv za laboratorijske pretrage — sedi-
mentacija eritrocita (SE), C-reaktivni protein (CRP), kom-
pletna krvna slika, glukoza u krvi (GUK), urea, kreati-
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nin, bilirubin, aspartat- (AST) i alanin-aminotransferaza
(ALT), alkalna fosfataza (AF), te serumske razine Na i
K. Te su dane krv, ispljuvak i bris Zdrijela slani na mi-
krobiolosku obradu. Na kraju lije¢enja provedene su i
kontrolne radiografije pluca.

REZULTATI

Desetero djece (91%) imalo je dobar klinicki odgovor
na provedeno lijecenje, a u jednog djeteta uspjeh lijece-
nja nije bio zadovoljavajuci. U tog je djeteta, usprkos
terapiji cefepimom, nakon tjedan dana boravka u bol-
nici doslo do razvoja komplikacije bolesti u obliku ma-
njega pleuralnog izljeva. Nakon $to je u nedostatku mi-
krobioloske potvrde uzro¢nika bolesti u lijeCenje uve-
den vankomicin, ubrzo je postignuta potpuna regresija
izljeva.

Vec treceg dana lijeCenja sva su djeca postala afe-
brilna, uz bitno poboljsanje opceg stanja i nestanak op-
¢ih znakova akutne infektivne bolesti. Lokalni simpto-
mi i znakovi upale donjih disnih putova takoder su po-
kazali brzu regresiju (slika 1.). Dobar i brz klinicki od-
govor na lijecenje pratilo je poboljSanje nalaza labora-
torijskih pretraga. Desetoga dana hospitalizacije zabi-
ljeZen je znacajan pad vrijednosti reaktanata akutne fa-
ze upale i normalizacija nalaza bijele krvne slike.

Tablica 1. Klinicke karakteristike djece kod prijama u bolnicu i desetog
dana lije¢enja cefepimom - srednje vrijednosti i rasponi: tjelesne tem-
perature, sedimentacije eritrocita (SE), C-reaktivnog proteina (CRP),
broja leukocita u krvi i postotka neutrofila u diferencijalnoj krvnoj
slici.

Table 1. Clinical features of children at admission to the bospital
and at the tenth day of therapy with cefepime - average values and
ranges of: body temperature, eritrocyte sedimentation rate (ESR), C-
reactive proteine (CRP), number of leukocytes in blood and percent-
age of neutrophyls in diferential blood count.

Prijam u bolnicu Deseti dan lije¢enja
Admission to hospital Tenth day of treatm.

aritm.sred. raspon aritm.sred. raspon
mean range  mean  range

Vrudcica (°C)
Fever 38,7  37,3-397 36,5 30,4 - 30,7
SE (mm)
ERS 53 25-90 22 11-57
CRP (mg/L)
CRP 215 34 — 565 21 5 -100
Leukociti (x10°/L)
Leucoytes 214 11,8-524 69 49-10,6
Neutrofili (%)
Neutrophils 76 56 - 97 49  28-71

Za vrijeme hospitalizacije djeca nisu imala simpto-
me niti su pokazivala znakove koje bi mogli pripisati
kakvoj nuspojavi lijeka. ZabiljeZili smo statisticki znaca-
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Slika 1. Prosje¢ni klinicki skor teZine simptoma tijekom prvih deset
dana hospitalizacije.
Figure 1. Average clinical score of symptoms severity during the first
ten days of bospitalisation.

jan (p<0,05) prolazni blaZi porast funkcionalnih jetre-
nih proba (slika 2.). Ostali nalazi laboratorijskih pretra-
ga — crvena krvna slika, GUK, urea, kreatinin, bilirubin,
AF, Na i K — nisu se znacajno mijenjali usporedujuci
njihove vrijednosti prvog i desetoga dana hospitalizacije.

Mikrobioloska obrada uzoraka krvi, ispljuvka i brisa
zdrijela pokazala se negativhom u sve djece prije i na-
kon provedenog lijeCenja cefepimom.
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Slika 2. Pojedinacne vrijednosti prvog i desetog dana hospitalizacije:
A; aspartat-aminotransferaze (AST), B; alanin-aminotransferaze (ALT).
Figure 2. Individual values on the first and on the tenth day of hospi-
talisation of: A; aspartat-aminotranspherasis (AST), B: alanin-ami-
notranspherasis (ALT).
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RASPRAVA

Pneumonija je akutna upala plucnog parenhima koju i
danas, u “antibiotickoj eri” smatramo u djece potenci-
jalno teskom infektivhom bolesc¢u. Zbog nemogucnosti
brzog postavljanja etioloske dijagnoze, prisiljeni smo an-
tibiotsku terapiju zapoceti empirijski. Nacin lijecenja i
odabir antibiotika tada uglavnom ovise o tezini klinicke
slike 1 o dobi djeteta. Na temelju tih podataka moZemo
s prilicnom vjerojatno$¢u prosuditi 0 mogucéem uzroc-
niku.®

Za primjenu cefepima odlucili smo se u djece s te-
zom Kklinickom slikom tipi¢ne domicilne pneumonije
koja nisu reagirala na ambulantno lijeCenje antibiotici-
ma u peroralnom obliku. Iznesena zapazanja pokazuju
vrlo dobru djelotvornost cefepima u lijeCene djece.

Publicirana klinicka iskustva i ispitivanja usporedbe
ucinkovitosti izmedu cefepima i cefalosporina II. i III.
generacije u lijeCenju pneumonija djecje dobi su oskud-
na. Prema izvjeStajima viSe autora moze se zakljuciti da
je cefepim ucinkovit, siguran i dobro podnosljiv u uspo-
redbi s cefuroksimom, ceftazidimom i cefotaksimom u
lijecenju teskih upala donjih disnih putova djece’. Stu-
dije provedene na odraslima upucuju na izjednacenu
djelotvornost i dobru komparabilnost cefepima sa - cef-
triaksonom,’ ceftazidimom' i cefotaksimom™ u lijece-
nju hospitaliziranih bolesnika s domicilnom pneumoni-
jom. Ispitivanja su pokazala da cefepim, kao predstav-
nik IV. generacije cefalosporina u odnosu prema III.
generaciji, ima poboljsano djelovanje na Pseudomonas
aeruginosa i na mnoge sojeve Enterobactera i Seratiae.
Pojacana mu je aktivnost protiv meticilin-osjetljivog
Staphylococcus aureusa i protiv penicilin-rezistentnog
Streptococcus pneumoniae. Slicno cefalosporinima III.
generacije, cefepim ne djeluje na uzro¢nike atipi¢nih
pneumonija — Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Chlamidiae. >

Treca generacija cefalosporina, tzv. cefalosporini
“prosirenog” spektra djelovanja — cefotaksim, ceftriak-
son, ceftazidim — sami, ili u kombinaciji s drugim anti-
mikrobnim lijekovima, danas su naj¢esce koristeni anti-
biotici za inicijalno empirijsko lijecenje teskih infekcija.
Njihova sve Sira upotreba dovela je do razvoja otporno-
sti nekih bakterija na te antibiotike.' To se prije svega
odnosi na ceftazidim koji pokazuje visok potencijal za
razvoj bakterijske rezistencije.”® Tako Streptococcus pneu-
moniae zadnjih godina u Hrvatskoj nije znacajno pro-
mijenio svoju, vecinom umjerenu, rezistenciju na peni-
cilin (oko 38%), istiCemo podatak o porastu njegove
rezistencije na ceftriakson sa 0,4% na 3,1% koliko je
iznosila 1999 godine.'®

Dijete koje jedino nije imalo dobar terapijski odgo-
vor na cefepim, potvrduje da problem rezistencije bak-
terija na antibiotike postaje sve vazniji. Bududi da je
dijete dobro reagiralo na uvodenje vankomicina u lije-
Cenje, nije isklju¢eno da se u tog djeteta radilo o stafilo-
koknoj pneumoniji. NaZalost, niti u jednog naseg bole-
snika nismo uspjeli mikrobioloski dokazati uzro¢nika.
To tumacimo time da su pri prijamu u bolnicu svi bole-
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snici bili vec tjedan ili vise dana pod peroralnom anti-
biotskom terapijom.

Nekomparativha multicentri¢na studija djelotvorno-
sti cefepima u lije¢enju odraslih bolesnika s teskim bak-
terijskim infekcijama pokazala je u grupi bolesnika s
pneumonijom (n=61) rezultate sli¢ne nadim iskustvima.
Dobri rezultati lijeCenja postignuti su u 54 bolesnika
(89%). Od sedam bolesnika s losim klini¢ckim odgovo-
rom, samo u dvoje je dobivena mikrobioloska potvrda
uzro¢nika. U jednog bolesnika izoliran je Staphylococ-
cus aureus, a u drugog, HIV-pozitivhog bolesnika, Strep-
tococcus pneumoniae."’

Terapija cefepimom, kao i cefalosporinima III. ge-
neracije, opcenito se dobro podnosi. Naj¢eSce zamije-
¢ene nuspojave su glavobolja, muc¢nina, osip i proljev,
¢ime je cefepim u potpunosti komparabilan s ceftazidi-
mom*. U nasih bolesnika nismo zamijetili nikakvih nu-
spojava, posebno ne ozbiljnih, osim blazeg porasta vri-
jednosti funkcionalnih jetrenih proba. Na takvo zapaza-
nje nismo naisli ni kod jednog ispitivanja medu prilozZe-
nim citiranim referencijama.

Zaklju¢no, nasa iskustva upucuju na dobru ucinko-
vitost cefepima u empirijskom lije¢enju hospitalizirane
djece s tipi¢cnom domicilnom pneumonijom. Dakako,
za cefepimom, kao rezervnim antibiotikom, posegnut
Ce se iskljucivo kada je potrebna empirijska antibiotska
terapija djeteta s teSkom klinickom slikom tipi¢ne pneu-
monije. Cefepim ima nekoliko mogucih prednosti u
usporedbi s ostalim cefalosporinima. Brze prodire kro-
za stani¢ni zid, napose Gram-negativnih bakterija, i ot-
porniji je na razli¢ite mehanizme indukcije beta-
-laktamaza, zbog ¢ega je ucinkovit u borbi protiv multi-
rezistentnih bakterija. Iako kontrolirana randomizirana
multicentri¢na klini¢ka ispitivanja za sada tesko mogu
dokazati da navedene karakteristike bitno i statisticki
znacajno pridonose klini¢koj u¢inkovitosti u usporedbi
s cefalosporinima III. generacije,” cefepim postaje sve
izgledniji kandidat za mjesto antibiotika prvog izbora u
empirijskom lije¢enju teskih, multirezistentnih infekci-
ja.** Kao takav, moze biti pouzdana alternativa novim
fluorokinolonima, antipseudomonalnim penicilinima i
karbapenemima.?! Uz to, cefepim se dobro podnosi, $to
potvrduju i nasa iskustva. Medutim, isti¢emo potrebu
kontrole serumske razine jetrenih enzima po zavrsetku
provedenog lijecenja.
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