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aprofloxacn - a fluoroguincions norfloxace - a flucrogquinciona antibacienal
antibactenal partculary effective used to treat urinary tract infections
against gramenegalive baclena

~generacija“

predstavnik posebnosti protimikrobnega
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Farmakokineticne in farmakodinamicne
lastnosti

Ciprofloksacin, levofloksacin in moksifloksacin so v peroralni in
IV obliki, zelo dobra bioloska uporabnost levofloksacina in
moksifloksacina

Na biolosko uporabnost vplivajo nekatere snovi, ki
zmanjsujejo zelodcno kislost: odmerki ob razlicnem casu

Prirejanje odmerkov levofloksacina in ciprofloksacina pri
ledvicni insuficienci

Delovanje fq je odvisno od maksimalne koncentracije in AUC
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Obcutljivost tarcénih bakterij za fluorokinolone v Sloveniji 2017(%)

_ aprofloksacm levofloksacin moksifloksacin

S. aureus
MRSA 27
Streptococcus pneumoniae - >99 >99
Enterococcus faecialis 99,5
Enterococcus faecium 5,7
E. coli 78,1
E. coli ESBL 8,5
K. pneumoniae 75,8
K. pneumoniae ESBL 5,7
P. aeruginosa 83,0
Acinetobacter spp. 53,9
Strumbelj I, Pir§ M, Berce |, Bombek Ihan M, Fider J, Golle A, Grmek Ko3nik I,
Salmonella spp. 89,5 Harlander T, Jeverica S, Kavé&i¢ M, Matos T, Mio€ V, Mueller - Premru M,
L. Paragi M, Piltaver Vajdec |, Ribi¢ H, Seme K, Storman A, Tomi¢ V, Zdol$ek B,
Campy/obacterjejun/ 25,2 Zolnir - Dové M. Pregled ob¢utljivosti bakterij za antibiotike - Slovenija 2017.
. . Ljubljana: Slovenska komisija za ugotavljanje obcutljivosti za protimikrobna
Neisseria gonorrhoeae Podipl&7s@ tecaﬂd?EQﬁﬂS’ﬂ@@ﬁfﬂQOls 1. izdaja. Dosegljivo na: http://
11.05. 2024 zdravljenja za zdravRjiaa 7 SifeErdkowi4l . druzenja/skuopz
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nezapletenim cistitisom v Sloveniji

Table 4: Antimicrobial susceptibility of isolates from urine samples in women with acute uncomplicated cystitis.

Obcutljivost izolatov iz se¢a bolnic z
|

Bacteria [ antibiotic Proportion of susceptible strains among all isolates in percent

Prevalence of the
bacterial species or
nitrofurantoin
trimethoprim/
sulfamethoxazole
ampicillin and
amoxicillin
amoxicillin with
clavulanicacid
cefuroxime axetil
ciprofloxacin

@
=
1]
—
=]
v
S—
Y
(=]
[=]
=

trometamol
cefadroxil

fosfomycin

Escherichia coli 62 0.738 72.6 63.1 53.6 72.6Y 73.8 73.8 73.8 73.8 72.6
Staphylococcus 8 0.095 9.5 95 9.5 9.5 0@ 9.5 9.5 9.5 9.5
saprophyticus
Streptococcus 3 0036 36 36 369  36W 0 36 36 36 0
agalactiae
Proteus mirabilis 4 0.048 0@ 3.6 3.6 4.8 0-4.62 4.8 4.8 4.8 2.4
Klebsiella spp. 3 0.036 0-3.6" 3.6 0 3.6 o 3.6 3.6 3.6 3.6
Citrobacter koseri 2 0.024 0-2.4% 24 0 2.4 0-2.49 2.4 o® 2.4 2.4
Enterococcus faecalis 2 0.024 2.4 0-2.4® 2.4 2.49 0® o® 0e o® 2.4
88.1- 85.8 - 73.8-
Total 84 1 952 88.2 72.6 98.9 808 97.7 95.3 97.7 92.9
PO(.:IipI.omski teéaj.protimilfrobne.ga . Ribi¢ H, Berce I, Zohar Cretnik T, Dermota U, Lugovski M, Harlander T.
11. 05. 2024 zdravljenja za zdravnike na primarni ravni Antimicrobial susceptibility of bacteria causing uncomplicated cystitis in

2024 Slovenia. Zdrav Vestn. 2023;92(1-2):72-80



Obcutljivost izolatov iz se¢a bolnic z
nezapletenim cistitisom v Sloveniji (2)!

Table 3: Antimicrobial susceptibility and resistance of E. coliisolates from urine samples in women with acute uncomplicated cystitis.

Antibiotic No. of tested E. coli Proportion of E. coli Proportion of E. coli
isolates isolates susceptible to | isolates resistant to the
the antibiotic % antibiotic

trimethoprim/sulfamethoxazole 62 85.5 14.5
nitrofurantoin 62 98.4 1.6

fosfomycin trometamol 58 100 0

norfloxacin 53 98.1 1.9

ciprofloxacin 62 98.4 16

ampicillin (and amoxicillin)* 62 72.6 274
terpretation for uncomplicated cystits 62 8.4 L6
ianT;E:ellt!\r;i:r:trofl;y\;lii:ag :E ianc;:ctio ns 62 92 4.8

cefadroxil 58 100 0

cefuroxime axetil 62 100 0

cefixime 58 100 0

Podiplomski tecaj protimikrobnega Ribi¢ H, Berce I, Zohar Cretnik T, Dermota U, Lugovski M, Harlander T.
11. 05. 2024 zdravljenja za zdravnike na primarni ravni Antimicrobial susceptibility of bacteria causing uncomplicated cystitis in

2024 Slovenia. Zdrav Vestn. 2023;92(1-2):72-80
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Posebni stranski ucinki in soucinkovanja fluorokinolonov

epilepticni krci, Se posebej so¢asno z nesteroidnimi antirevmatiki ali teofilinom.

podaljSevanje QT dobe, zato je potrebna pazljivost pri srénih bolnikih, Se posebej tistih,
ki jemljejo antiaritmike (amiodaron, prokainamid).

hemoliza in huda okvara jeter.

fotosenzitivnost

ruptura Ahilove tetive (kortikosteroidi).

povecan ucinek varfarina

ciprofloksacin in pefloksacin inhibirata metabolizem teofilina

dajanju otrokom, nosecnicam in dojeCim materam se izogibamo, ker pri poskusnih
zivalih vplivajo na razvoj hrustanca. Prehajajo tudi v mleko.

aplikacija dvo-in trivalentnih kationov (npr. pripravkov, ki vsebujejo kalcijeve ali Zelezove
soli, nekateri antacidi) skupaj s ciprofloksacinom, moksifloksacinom ali levofloksacinom
pomembno zmanjsa njune koncentracije, zato ju dajemo nekaj ur pred ali pa Sele nekaj
ur po jemanju teh pripravkov. Podoben vplivimajo mlecni izdelki na ciprofloksacin, zato
morajo miniti vsaj 2 uri med aplikacijo antibiotika in uzivanjem take hrane.



Evropska agencija za zdravila 2018:

Fluoroquinoloni so povezani s prolongiranimi (lahko veC mesecev
trajajoCimi) resnimi, onesposobljujoCimi in potencialno
ireverzibilnimi nezelenimi ucinki, ki prizadenejo predvsem gibala
in zivCevje.

Flurokinolonov naj zato ne uporabljamo pri:
e zdravljenju okuzb, ki se pozdravijo spontano (vneto Zrelo)

e zdravljenju vnetij, ki niso bakterijske etiologije (npr kronicni
nebakterijski prostatis)

* preprecevanju popotniske driske ali okuzb spodnjih secil

* zdravljenju blagih do zmerno hudih okuzb razen, ¢e ni mozno
uporabiti drugih zdravil

https://www.ema.europa.eu/en/news/dis
abling-potentially-permanent-side-
effects-lead-suspension-restrictions-
auinolone-fliitoroatiinolone



EB= An official website of the United States government Here's how you know ~

Y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

+—Home / Drugs / Drug Safety and Availability / FDA warns about increased risk of ruptures or tears in the aorta blood vessel with fluoroguinolone antibiotics in certain patients

FDA warns about increased risk of ruptures
or tears in the aorta blood vessel with
fluoroquinolone antibiotics in certain

patients

FDA Drug Safety Communication

* FDA opozarja na moznost disekcije aorte zaradi jemanja fluorokinolonov pri
dolocenih bolnikih: bolniki z zaporo ali anevrizmo aorte, povisanim krvnim
tlakom, z doloCenimi genetskimi motnjami in starostniki

* FDA opozarja na moznost resne hipoglikemije ob fluorokinolonskih antibiotikih

* FDA ponovno opozarja na onesposobljujoCe varnostne zaplete zdravljenja s
fluorokinoloni

11. 05. 2024



Metronidazol /@Aﬁ\f

N \
]
Farmakokinetika H

* dobra peroralna absorpcija OH

* dobro prehaja v vsa tkiva, tudi osrednje zivCevje in v
abscese,

 metabolizem pa poteka v jetrih
Protimikrobni spekter

 po Gramu negativne in nekatere po Gramu pozitivne
anaerobne bakterije

* zajedavci: Entamoeba hystolitica, Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis



Antibiotics Active against Enteric

Anaerobes

Difficulty to find up to date susceptibility reports,
low number of isolates in many centres
decreases the reliability of the data.

A decrease in susceptibility to co-amoxiclav: what
does it mean for piperacillin-tazobactam?

Look at your local
susceptibility

Metronidazole remains the most reliable
antibiotic.

Good susceptibility to carbapenemes.

The susceptibility to clindamycin is too low for
empirical therapy.

susceptlblllty (% m

SI (2015) ES (2018-19)
Bacteroides spp. 92 51-71 99
Prevotella spp. 100 100 100
Clostridium spp. 99 63-95 99

92-95

78-100

73 48-59 100 97-98
64 65 100 95
82 84-89 100 90-100

Seifert H, et al. J Antimicrob Chemother 2010;65(11):2405-10., Jeverica S, et al. Anaerobe (2017), doi:10.1016/j.anaerobe.2017.04.007., Lépez-Pintor JM, et al. Anaerobe (2021), doi:

https://doi.org/10.1016/j.anaerobe.2021.102446.



Klinicha uporaba metronidazola

skupaj z aminoglikozidnimi ali betalaktamskimi antibiotiki
za zdravljenje in preprecCevanje (ob kirurskem posegu)
mesanih okuzb v trebusni votlini,

zdravljenje blagih do zmernih okuzb, ki jo povzroca C.
difficile

skupaj z drugimi antibiotiki za zdravljenje okuzb s H.
pylori

zdravljenje bakterijske vaginoze

nekatere druge okuzb z zajedavci.



Stranski ucinki metronidazola

e kovinski okus v ustih

* nevropatija, ki se lahko pojavi po veckratnih
kratkotrajnih terapijah,opisani pa so tudi
primeri psihoze

* Ce ob jemanju metronidazola uzivamo alkohol,
se pojavi disulfiramski ucinek
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Kloramfenikol o A e L
& 0
Farmakokinetika

e Zelo dobra absorpcija peroralno in per rectum, tudi iv,
mazila, kapljice...

* Dobro prehajanje prav v vsa tkiva
Protimikrobni spekter
* izredno sirok

* med grampozitivhimi koki ne deluje le na enterokoke in
stafilokoke, zelo je uCinkovit tudi proti gramnegativnim
bacilom.

* rikecije, klamidije in mikoplazme



Klinicha uporaba kloramfenikola

klinicna raba kloramfenikola je omejena zaradi hudih
stranskih ucinkov.

okuzbe osrednjega zivCevja (gnojni meningitis, absces) pri
bolnikih, ki so preobcutljivi na druge antibiotike

zdravljenje rikecioz pri bolnikih, ki so preobcutljivi na
druge antibiotike

v dezelah tretjega sveta ga Se vedno uporabljajo
pogosteje, saj omogoca enostavno peroralno ali celo
rektalno zdravljenje hudih okuzb, npr. gnojnega
meningitisa pri otrocih.



Stranski ucinki kloramfenikola

* aplazija kostnega mozga
» od odmerka odvisna zavora, ki je pogosta in reverzibilna po ukinitvi zdravila

» idiosinkrasti¢na oblika: gre za ireverzibilno aplastiéno anemijo, ki se lahko
pojavi Se mesece po koncu zdravljenja in po kateremkoli nacinu aplikacije
zdravila, tudi po kapljicah za oci, Ceprav je najpogostejsa po peroralnem
zdravljenju. Smrtnost je velika, pri tistih, ki okrevajo pa se v vecCjem Stevilu

pojavlja akutna levkemija.

* sindrom sivega otroka. Smrtnost je 40%. Podoben ucinek
so opazili pri odraslih, ki so prejemali previsoke odmerke
kloramfenikola.



Rifampicin

Farmakokinetika
Dobra peroralna absorpcija, parenteralna oblika na voljo le izjemoma

Izlo¢anje v Zol¢, nato zapade enterohepaticni cirkulaciji (iz revesa se ponovno
absorbira, nato ponovno izloci).

Protimikrobni spekter
Rifampicin je zelo Sirokospektralen antibiotik.

Po Gramu pozitivne bakterije: stafilokoki, streptokoki, nekoliko manj enterokoki, Bacillus
spp, listerija, nokardija, klostridiji.

Po Gramu negativna bakterije: neiserije, H. influenzae, enterobakterije razen samonel in
Sigel, tudi P. aeruginosa je odporen.

legionele, H. pylori in bartonele.
razlicne vrste mikobakterij,
rikecije, klamidije in anaplazme, neglerije, liSmenije in plazmodije.

Slovenija 2013: 3% MRSA R, drugi S. aureus obcutljivi, prav tako M. tuberculosis

Strumbelj 1, et al. SKUOPSZ



Klinicha uporaba rifampicina

Rifampicin navadno uporabljamo v kombinaciji z drugimi zdravili, deloma zaradi sinergisticnega
ucinka, ki ni vedno dobro dokazan, predvsem pa zaradi hitrega razvoja odpornosti, Ce
uporabljamo rifampicin kot monoterapijo

KOMBINACIJE

* tuberkuloza in okuzbe z nekaterimi drugimi mikobakterijami (z izoniazidom, pirazinamidom,
etambutolom in drugimi protituberkuloznimi zdravili)

* lepra (z dapsonom in klofaziminom)

* hude stafilokokne okuzbe (z vankomicinom in gentamicinom ali s ciprofloksacinom- okuzbe
umetnih sklepov — prehajanje v biofilm, vpliv na bakterije v stacionarni fazi)

* bruceloza (s tetraciklini, streptomicinom in/ali trimetoprimom s sulfometoksazolom)
MONOTERAPIJA

e preprecevanje meningitisa, ki ga povzrocata H. influenzae in N. meningitidis (kot
monoterapija)



Soucinkovanja in stranski ucCinki rifampicina

hepatotoksicnost, zato je treba spremljati aktivnost jetrnih encimov med
terapijo

oranzno obarvanje tekocin, tudi solzne tekocine (kontaktnih lec!)

indukcija jetrnih mikrosomalni encimov, kar povzroca zmanjsanje ucinka
varfarina, hormonskih kontraceptivov in glukokortikoidov in drugih zdrauvil,
ki se metabolizirajo v jetrih s pomocjo druzine encimov CYP 450 zelo
tezavno

gripi podobno stanje



Sulfonamidi in trimetoprim

* Trimetoprim in sulfametoksazol zavirata dve
zaporedni mest v sintezi folne kisline

* Najbolj ucCinkovito je masno razmerje 5:1 =
=400 mg SMX + 80 mg TMP

N NH; N._ _NHz
@M Ng
Trimethoprim CHi'ﬁ]’} w3 N
lllllllll NH} CHZ
NH
CH,0 T OCH,

CHzO QCH:
OCH3



Farmakokinetika TMP-SMX

* Dobra peroralna absorpcija
Visoke koncentracije v secu

Dobro prehajanje v OZS

* Presnova poteka v jetrih z acilacijo
Protimikrobni spekter TMP-SMX

* sulfametoksazol v kombinaciji s trimetoprimom ali samostojno
deluje na Stevilne po Gramu pozitivne in negativhe mikroorganizme,
mnogi pa so v dolgih letih uporabe zdravila postali nanj odporni.

* Nocardia asteroides, Pneumocystis jirovecii, Listeria monocytogenes



Obcutljivost izolatov iz se¢a bolnic z
nezapletenim cistitisom v Sloveniji (2)!

Table 3: Antimicrobial susceptibility and resistance of E. coliisolates from urine samples in women with acute uncomplicated cystitis.

Antibiotic No. of tested E. coli Proportion of E. coli Proportion of E. coli
isolates isolates susceptible to | isolates resistant to the
the antibiotic % antibiotic

trimethoprim/sulfamethoxazole 62 85.5 14.5
nitrofurantoin 62 98.4 1.6

fosfomycin trometamol 58 100 0

norfloxacin 53 98.1 1.9

ciprofloxacin 62 98.4 16

ampicillin (and amoxicillin)* 62 72.6 274
terpretation for uncomplicated cystits 62 8.4 L6
ianT;E:ellt!\r;i:r:trofl;y\;lii:ag :E ianc;:ctio ns 62 92 4.8

cefadroxil 58 100 0

cefuroxime axetil 62 100 0

cefixime 58 100 0

Podiplomski tecaj protimikrobnega Ribi¢ H, Berce I, Zohar Cretnik T, Dermota U, Lugovski M, Harlander T.
11. 05. 2024 zdravljenja za zdravnike na primarni ravni Antimicrobial susceptibility of bacteria causing uncomplicated cystitis in

2024 Slovenia. Zdrav Vestn. 2023;92(1-2):72-80



Klinicha uporaba TMP-SMX

TMP samostojno uporabljamo predvsem za zdravljenje okuzb secil.

TMP-SMX lahko uporabljamo za zdravljenje stevilnih pogostih okuzb,
Ce so povzrocitelji za kombinacijo obcutljivi, najpogosteje za
zdravljenje okuzb secil.

v okoljih, v katerih je Escherichia coli, najpogostejsi povzrocitelj okuzb
secil, vsaj v 80% za kombinacijo ali za TMP obcutljiva, sta tako
kombinacija ali TMP sam (odvisno od razpolozljivosti na trgu) zdravilo
izbire za izkustveno zdravljenje okuzb secil.

zdravljenje okuzb z zgoraj omenjenimi redkimi povzrocitelji (nokardija,
listeria, pneumocista)



Stranski ucinki TMP-SMX

kristalurija, tubulna nekroza (slaba topnost)

hematoloske motnje: purpura, koagulacijske motnje, hemoliticna
anemija, ki se pojavi predvsem pri pomanjkanju glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze

slabost, bruhanje, prehodna zlatenica
depresija, in halucinacije
povecan ucinek varfarina

izpuscaj, nevtropenija, Stevens-Johnson sindrom, Sweet sindrom in
pljucni infiltrati (posebno pri bolnikih z AIDS).

pri novorojenckih, Se posebej nedonosenih mozen kernikterus



Nitrofurantoin HIH ~
{Ill‘i il NH
Farmakokinetika. D%

e absorpcija nitrofurantoina iz prebavil je zadovoljiva in se zveca, Ce ga
jemljemo s hrano

* vserumu ne dosega terapevtskih koncentracij.

Protimikrobni spekter

* E. coli, Citrobacter spp., stafilokoki in enterokoki, tudi VRE.

* Obcutljivost bakterije Klebsiella spp. in Enterobacter spp. je slabsa.

* Proteus spp., Providentia spp., Serratia spp. in Morganella spp. so
redko obcutljive za nitrofurantoin.

Strumbelj I, Berce |, Harlander T,
Jeverica S, Kav¢i¢ M, Kolman J, Lorencic-

H . Robnik S, Mueller - Premru M, Paragi M,
Slovenlja 2013. Piltaver Vajdec |, Pir§ M, Ribi¢ H,
E. CO“: 98% Obéutljivost Seme K, Storman A, Tomi¢ V, Zdol$ek B,
. . N Zolnir - Dové M. Pregled obéutljivosti

E. coli ESBL: 92% ObCUtlJ Ivost bakterij za antibiotike - Slovenija 2013.
K pneumoniae' 60‘V ObéUthiVOSt Ljubljana: Slovenska komisija za

. . (o] ugotavljanje obcutljivosti za
K. pneumoniae ESBL: 31% ob¢utljivost protimiobna 2dravlla (SKUOPZ); 2014

‘ : . izdaja. Dosegljivo na:
E. faecalis: 99% obcutljivost http://www.imi.si/strokovna-

zdruzenja/skuopz

E: fagcium: 55% obcutljivost



Klinicna uporaba in stranski ucinki nitrofurantoina

Nitrofurantoin uporabljamo za zdravljenje in preprecevanje okuzb
(spodnjih) secil pri otrocih in odraslih.

Stranski ucinki

najpogostejse so prebavne motnje
okvara jeter

periferna nevropatija

preobcutljivostna reakcija pljuc, ki je v kronicni obliki lahko
ireverzibilna

hemoliticna anemija, ki se pojavi predvsem pri pomanjkanju glukoza-6-
fosfat dehidrogenaze

V. VVVYV



A e

Katero zdravilo najpogosteje predpisSete za zdravljenje
nezapletenega cistitisa pri zenski
(interaktivno vprasanje)

TMP-SMX
ciprofloksacin
levofloksacin
norfloksacin

nitrofurantoin



Fosfomicin

Fosfonski antibiotik

Zelo sirok protimikrobni spekter, nekoliko
slabse delovanje proti Pseudomonas
aeruginosa

Dobra porazdelitev v vsa tkiva, tudi v
cerebrospinalni likvor

Nezeleni ucinki niso pogosti

Raz R. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 4-7.



Fosfomicin: indikacije

* Nezapletene okuzbe secil pri zenskah: en
odmerek 3g!

* Opisano je zdravljenje vnetja srcnih zaklopk,
pljucnice, pljucnih abscesov,okuzb pri bolnikih
s cisticno fibrozo, osteitisa in okuzb mehkih
tkiv

* |n vitro deluje sinergisticno z vec antibiotiki,
klinicno sinergizem ni prepricljivo dokazan

Raz R. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 4-7., Wagelehner RME, et al. Urologe. 2011; 50: 153-69.,
Gupta K, et al. Clin Infect Dis 2011; 52: 103-120.



Pivmecilinam

Predzdravilo, po absorpciji nastane ucinkovina mecilinam
Soroden betalaktamom, a z drugacnim nacinom delovanja

Predvsem deluje na enterobakterije, klinicna ucinkovitost proti
Staphylococcus saprophyticus, pogostim povzrociiteljem cistita, je
posledica velike koncentracije v secu

Deluje na bakterije, ki izlo¢ajo ESBL (predvsem CTX-M)

Uporablja se za zdravljenje akutnega cistitisa pri otrocih in odraslih,
v Skandinaviji predstavlja 30% antibiotikov za to podrocje

Ugoden varnostni profil in pocasen razvoj odpornosti

Dewar'S, 'et"al’ J Antimicrob Chemother. 2013.



Fusidna kislina

tetraciklicni triterpenoid, ki ga izloCajo nekateri dermatofiti in
zavira elongacijo beljakovinske molekule

deluje na po Gramu pozitivnhe mikroorganizme, posebej S. aureus,

tudi MRSA, betahemoliticni streptokoki so iz neznanega razloga za fusidno kislino slabse
obcutljivi.

mazila, tablete, kapsule, suspenzije, parenteralna oblika

opisana uporaba za zdravljenje stafilokoknih okuzb koze in mehkih
tkiv, osteomielitisa, topicno v oftalmologiji

med nezelenimi ucinki izstopajo prebavne motnje, opisana je

odpoved jeter
Golledge C. Int J Antimicrob Agents 1999; 12: S11-5.

Kraus CN, et al. Clin Infect Dis 2011; 52: Suppl 7: 527-37.



Malo ponovimo:

(interaktivno vprasanje)

* Na bakterijo P. aeruginosa delujeta med
peroralnimi antibiotiki:

a) ciprofloksacin
b) moksifloksacin
c) levofloksacin
d) cefiksim

a, C
a, b
a, d
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Na bakterije, ki izloCajo ESBL, delujejo

(interaktivno vprasanje)

ertapenem

temocilin
piperacilin/tazobaktam
fosfomicin

cefotaksim
a,b,c,d
a,c,e

a,b,e
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