DILEME
PRI UPORABI
ANTIBIOTIKOV
— KLINICNI
PRIMERI

DILEMMAS

IN ANTIBIOTIC
TREATMENT —
CLINICAL CASES

AVTOR / AUTHOR:
Tanja TomSi¢ mag.farm.spec.

Zdravstveni dom Ljubljana,
Metelkova ulica 9, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: tanja.tomsic@zd-lj.si

UvoD

Antibiotiki so protibakterijska zdravila, ki delujejo nepo-
sredno na povzrocitelja bolezni, tako da ga ubijejo ali usta-
vijo rast. Ta »Cudezna zdravila« so v preteklih nekaj deset-
letjih mo&no zmanjSala smrtnost in ublazila potek Stevilnih
infekcijskih bolezni. Na drugi strani pa so zaradi Siroke do-
stopnosti in relativne varnosti antibiotiki med najbolj pogo-
sto narobe uporabljenimi ucinkovinami. Velikokrat so pred-
pisani, ne da bi bil dokazan povzroditelj bolezni, in brez
premisleka o tem, ali bolnik antibiotik sploh potrebuije (1,2).

POVZETEK

Antibiotiki so zelo Siroko uporabljiana zdravila in di-
leme se pojavijajo na vseh korakih zdravijenja. Ne-
malokrat pa nam ze tako zapleteno pot odlocanja
oteZijo Se nezeleni dogodki, povezani z antibioticnim
zdravlienjem. Pri ukrepanju moramo upoStevati ve¢
dejavnikov, kot so resnost okuzbe, kliniéno stanje
bolnika, moznosti zamenjave antibioticne terapije
in morebitne posledice interakcije ali nezelenega
ucinka za bolnika.
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ABSTRACT

Antibiotics are some of the most widely used ther-
apeutic drugs and it's use demands a lot of impor-
tant considerations. Quite often antibiotic treatment
is further complicated by drug related problems.
When dealing with this problems we have to take
many things in to consideration including severity
of infection, patients condition, therapeutic alterna-
tives and possible consequences of the presenting
drug interaction or adverse event.
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Prvo vpraSanje, ki si ga zastavimo pri antibioti€nem zdra-
vlienju je, ali je bolezen res posledica bakterijske okuzbe.
Pri odloCanju o tem, ali bolnik res potrebuje antibioti¢no
zdravlienje, nam pomagajo Kklini¢ni in laboratorijski znaki.
Antibiotik uvedemo pri bolnikih, pri katerih sumimo na ome-
jeno ali sistemsko okuzbo, in pri hudo bolnih, kjer bi odlo-
zitev antibiotiCnega zdravljenja dodatno ogrozila bolnika
(1). Odlocitev za antibiotiCno zdravijenje poteka v korakih,
ki so predstavljeni v preglednici 1.

Dileme pri uporabi antibiotikov se pojavijajo na vseh korakih
zdravlienja od postavitve prave diagnoze, doloCitve potrebe
po antibioticnemu zdravljenju, ¢asu zacCetka terapije, do
specifi¢nih lastnosti bolnika in Ze tako zapleteno pot odlo-
¢anja nam vcasih otezijo Se nezeleni dogodki, povezani z
antibioti¢nim zdravljenjem (1,5).

Glede na podatke iz Zdruzenih drzav so bili 4 izmed 1000
obiskov na urgenci povezani z nezelenimi ucinki zdravil in
v 16 % so bili ti nezeleni dogodki povezani z antibiotiki, kar
jih med razli¢nimi skupinami zdravil uvrs€a na drugo mesto
(6). Nekateri nezeleni ucinki, kot so prebavne motnje, so
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Preglednica 1: Koraki pri odlo¢anju o antibioticnem zdravijenju (1, 3, 4)
Table 1: Steps in Approaching Patients When Considering Antibiotic Therapy (1, 3, 4)

1. Diagnoza okuzbe na podlagi anamneze, klininega pregleda in laboratorijskih kazalnikov vnetja

2. Izbira antibiotika na podlagi:

- ucCinkovitosti in obdutljivosti za predvidenega povzrocCitelja okuzbe

- lokalnih priporo€il in algoritmov za zdravijenje posameznih vrst okuzb

- lastnosti bolnika (starost, soCasne bolezni, tezave pri jemanju zdravil)

- lastnosti zdravila (nezeleni ucinki, soucinkovanja, poti izloanja, mesto delovanja, farmacevtska oblika)

3. Sledenje in ocena uspesnosti zdravljenja vkljucuje:

- oceno klini¢ne uginkovitosti antibiotika

- oceno morebitnih tezav, povezanih z zdravlienjem z antibiotikom

- prilagajanje zdravljenja glede na mikrobioloSke izvide

4. Menjava antibiotika:

- menjava za ozjespektralni antibiotik z manjSim vplivom na razvoj odpornosti

- menjava za bolj u¢inkovit antibiotik ob neustreznem odzivu na zdravljenje

Preglednica 2: Nezeleni ucinki antibiotikov (1,3, 7)
Table 2: Antibiotic-induced adverse reactions (1,3, 7)

ANTIBIOTIK NEZELENI UCINKI
penicilinski - preobdutljivostne reakcije,
antibiotiki - prebavne tezave

- psevdomembranski kolitis, ki ga povzro¢a C. difficile
- okvara jeter (zapora izloCanja zol¢a) in ledvic (intersticijski nefritis) pri protistafilokoknih penicilinin
- generalizirani kr¢i pri visokih intravenskih odmerkih

cefalosporini - preobdutljivostne reakcije,

- vnetje Zzol¢nika ali trebusne slinavke pri ceftriaksonu

- prebavne motnje Se posebno pri cefalosporinih SirSega spektra
- psevdomembranski kolitis, ki ga povzro¢a C. difficile

karbapenemi - preobcutliivostne reakcije

- prebavne tezave

- psevdomembranski kolitis, ki ga povzroc¢a C. difficile

- generalizirani kr&i pri bolnikih z okvaro osrednjega ziv€evija in ledvic

aminoglikozidi - okvare ledvic
- ototoksi¢nost
- zivéno-miSi¢na blokada ob hitri intravenski infuziji

makrolidi - trebusni krdi, driska, slabost, bruhanje
- podaljSanje dobe QT

- holestatski hepatitis pri eritromicinu

- prehodna izguba sluha pri eritromicinu

klindamicin - hepatitis
- psevdomembranski kolitis, ki ga povzro¢a C. difficile

tetraciklini - nalaganje v kosteh in zobovju
- fotosenzibilizacija
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- podaljSanje dobe QT

- vnetje in pretrganje ahilove tetive
- okvare jeter

- hemoliza

fluorokinoloni

- epilepticni krci (zviSano tveganje ob soasnem dajanju z nesteroidnimi antirevmatiki)

- slabost, bruhanje
trimetoprim in

- kozni izpu$caji in hude oblike nezelenih koznih reakcij

- okvara jeter
- preobcutljivostna reakcija pljuc

sulfametoksazol |- hematoloSke motnje
- kristalurija
- okvare ledvic

glikopeptidni - ototoksi¢nost

antibiotiki - sindrom rdeCega moza pri vankomicinu
- hematoloSki nezeleni ucinki pri teikoplaninu
- zaviranje kostnega mozga

linezolid - periferna in opti¢na nevropatija pri dolgotrajnem zdravljenju
- laktoacidoza

metronidazol - nevropatja
- disulfiramska reakcija ob soCasnem uzivanju alkohola
- prebavne motnje

. . - perif j
nitrofurantoin periferne nevropatije

skupni razliénim skupinam, drugi so specificni za posa-
mezne razrede antibiotikov. Posebno pozorni moramo biti
pri starejSih bolnikih, pri katerih je dobro znano, da se
zaradi polifarmakoterapije, so€asnih bolezni in s starostjo
povezanih fizioloSkih sprememb, nezeleni ucinki pojavijajo
Se pogosteje (1, 7).

Preglednica 3: Interakcije antibiotikov (1,7, 8, 9)
Table 3: Drug interactions among antibiotics (1, 7, 8, 9)

Na izbiro antibioti¢nega zdravljenja in uspeSnost terapije
lahko vplivajo tudi interakcije antibiotikov s kroni¢no
terapijo bolnika. Z ustreznim nacrtovanjem in pregledom
terapije lahko nekatere interakcije dobro predvidimo,
se jim izognemo ali pa vsaj zmanjSamo obseg izrazanja
(7, 8).

ANTIBIOTIK INTERAKCIJE
C - antagonisti¢no delovanje s tetraciklini
penicilinski o .
W - zviSanje koncentracije metotreksata
antibiotiki . .
- zviSanje ucinka varfarina
cefalosporini - zviSanje ucinka varfarina
P - zviSanje nefrotoksi¢nosti aminoglikozidov (3. in 4. generacija)
karbapenemi - znizanje plazemske koncentracije valproata
aminoalikozidi - soCasna uporaba s cefalosporini ali vankomicinom lahko zviSa nefrotoski¢nost
9 - soCasna uporaba z diuretiki zanke lahko zviSa nefrotoksi¢nost (starejsi bolniki)
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- zviSanje ucinka varfarina

apiksaban, dabigatran)

- zviSano tveganje za krvavitve pri soCasni uporabi s peroralnimi antikoagulanti (rivaroksaban,

makrolic - zviSanje koncentracije digoksina, metilprednizolona, karbamazepina, tramadola
- zviSano tveganje za podaljSanje dobe QT z zdravili, ki podaljSujejo dobo QT
- zviSano tveganje za miopatije pri soCasni uporabi s statini
- zmanjSana absorpcija pri socasni aplikaciji z antacidi, kalcijevimi, magnezijevimi, zelezovimi
_— solmi, mlekom
tetraciklini o )
- zviSanje ucinka varfarina
- antagonisti¢no delovanje s penicilini
- zmanjSana absorpcija pri socasni aplikaciji z antacidi, kalcijevimi, magnezijevimi, zelezovimi
solmi, mlekom
fluorokinoloni - zviSanje ucinka varfarina

- zviSano tveganje za podaljSanje dobe QT pri soCasni uporabi z zdravili, ki podaljSujejo dobo QT
- zviSanje serumske koncentracije tizanidina, zolpidema

- zviSanje hiperkalemi¢nega ucinka zaviralcev angiotenzinske konvertaze, spironolaktona,

trimetoprim in eplerenona
sulfametoksazol |- zviSanje hipoglikemi¢nega ucinka sulfonilse¢nin
- zviSanje ucinka varfarina
linezolid - zviSano tveganje za serotoninski sindrom pri soCasni uporabi serotonergicnih zdravil

. - zviSanje ucinka varfarina
metronidazol

- disulfiramska reakcija pri so€asnem uzivanju alkohola

KLINICNA PRIMERA

2.1 PODATKI O BOLNICI IN TERAPIJA

31-letna gospa, ki je astmatik, je zbolela z visoko vrocino,
kasliem in gostim izpljunkom. Osebna zdravnica ji je zaradi
podatka , da ne prenasa amoksicilina s klavulansko kislino,
predpisala azitromicin 500mg na dan, ki ga je jemala 3
dni. PoCutje se je deloma izboljSalo, vendar je vztrajala zvi-
8ana telesna temperatura, levkocitoza (15,1x10%L) in zvi-
San CRP (193 g/L). Predpisan ji je bil Se moksifloksacin
400 mg na dan in priblizno 2 uri po prvem odmerku je
opazila generaliziran izpus€aj. Bolnica je bila napotena na
obravnavo k specialistu pulmologu. V pogovoru z bolnico
je bilo ugotovlieno, da pri preteklem zdravljenju z amoksi-
cilinom in klavulansko kislino ni bilo preobdutljivostne reak-
cile, ampak je imela tezave z drisko. Predpisan ji je bil
amoksicilin s klavulansko kislino v odmerku 875 mg/125
mg dvakrat na dan in priporo¢eno soCasno jemanje pro-
biotikov. Sledila je uspeSna ozdravitev okuzbe brez sprem-
ligjoCih nezelenih uginkov zdravila.

Komentar:

Penicilini so zelo Siroko predpisani antibiotiki in terapija
izbire za veliko Stevilo okuzb. Podatki iz literature kazejo,
da je pri 80-90% bolnikov, ki poro¢ajo o preobdutljivosti
na penicilin, sum ovrzen po diagnosticni obravnavi. Taki
bolniki so pogosto po nepotrebnem izpostavijeni zdravijenju
z antibiotiki s SirSim spektrom delovanja (10). Pri diagnozi
preobcutljivosti na penicilin je zelo pomembna anamneza,
kijer je potrebno natan¢no opredeliti vrsto zapleta, katero
zdravilo je povzrocilo tezave in kdaj po zauzitju zdravila so
te nastopile. V primeru predstavljene bolnice je bilo ze z
ustrezno anamnezo ugotovljeno, da pri njej ne gre za aler-
gijo na penicilinske antibiotike. Preobcutljivost na penici-
linske antibiotike je v Klini¢ni praksi redko dokazana, zato
je Klju¢nega pomena prepoznavanje bolnikov, ki poro¢ajo
o domnevni preobcutljivosti in ustrezna diagnosti¢na obrav-
nava (11).

2.2 PODATKI O BOLNICI:

82-letna gospa, ki se zdravi zaradi ishemi¢ne bolezni
srca, srénega popuscania, arterijske hipertenzije, depresije,
sladkorne bolezni tipa 2, atrijske fibrilacije in mitralne insu-
ficience. Poleg tega je pred 15 leti imela Se miokardni in-
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farkt. Z gastroskopijo ji je bil pred nekaj dnevi doloCen He-
licobacter pylori pozitiven gastritis in predpisana ustrezna

terapija.

Gospa je opisovala tezave z vrtoglavico, omotico in nizkim

krvnim tlakom.

Terapija:
REDNA TERAPIJA
metformin 500 mg 2x 1 tol
ranolazin 500 mg 2x 1 tbl
mianserin 30 mg 1x 0,5 tbl
acetilsalicilna kislina 100 mg | 1x 1 tbl (ni jemala)
varfarin po shemi
spironolakton 25 mg 1x1 tbl
perindopril 8 mg 1x 1 tbl (prenehala z
jemanjem)
gliceriltrinitrat 0,6mg/h (ponodi)
transdermalni obliz
bisoprolol 5 mg 2x 1 tbl
furosemid 40 mg 1x 1 tbl
metildigoksin 0,1 mg 5x/teden 1 tbl
rosuvastatin 1x 1 tbl
TERAPIJA PO POTREBI
bromazepam 1,5 mg 1x 1 tbl pp
zolpidem 5 mg 1x 1 tbl pp
TERAPIJA ZA ERIDIKACIJO H.pylori (10 dni)
pantoprazol 40 mg 1x1 tbl
amoksicilin 1000 mg 2x 1 tbl
klaritromicin 500 mg 2x 1 tol

Klinicno pomembne interakcije antibioti¢ne terapije

z redno terapijo:

e Klaritromicin in ranolazin: klaritromicin je inhibitor encima
CYP3A4, zato lahko zviSa serumsko koncentracijo ra-

nolazina.

e Klaritromicin in metildigoksin: klaritromicin je inhibitor en-
cima CYP3A4, zato lahko zviSa serumsko koncentracijo

metildigoksina.

e Klaritromicin in varfarin: penicilini lahko zviSajo antikoa-
gulantni ucinek varfarina, zato je potrebno spremljanje
INR ob uvajanju in zaklju¢ku zdravljenja z antibiotikom.

e Amoksicilin in varfarin: penicilini lahko zviSajo antikoagu-
lantni uCinek varfarina, zato je potrebno spremljanje INR
ob uvajanju in zakljucku zdravljenja z antibiotikom.

Komentar:

Klaritromicin lahko pomembno zviSa koncentracijo neka-
terih ucinkovin, ki jih gospa prejema v redni terapiji. Glede
na tezave, ki jih je navajala, se je verjetno zvisala koncen-
tracija ranolazina in pojavili so se s tem povezani nezeleni
ucinki (vrtoglavica in omotica). Zaskrbljujo¢a je tudi poten-
cialna interakcija z metildigoksinom, ki je zdravilo z ozkim
terapevtskim oknom. Zaradi zviSane koncentracije metil-
digoksina se lahko pojavijo sréni simptomi (bradikardija,
razlicne motnje ritma), gastrointestinalni simptomi (slabost)
in simptomi osrednjega zivCevja (vrtoglavica, glavobol, sla-
botnost) (9, 11, 12, 13, 14). Glede na predvidene interak-
cije, bi bilo pri gospe treba prilagoditi terapijo. V shemi
zdravljenja za eridikacijo H. pylori se namesto klaritromicina
lanko uporabi metronidazol in tako se izognemo interakciji
z ranolazinom in metildigoksinom (15). Interakciji z varfari-
nom se tezje izognemo ne glede na to, katero shemo zdra-
vljenja izberemo, zato je nujen ukrep kontrola INR ob uvedbi
in zakljucku antibioti¢nega zdravijenja (9, 14, 16). Obrav-
nava okuzbe z H. pylori ne zahteva hitrega ukrepanja, zato
si pri nacrtovanju zdravljenja lahko vzamemo ¢as, predvi-
dimo morebitne zaplete pri zdravljenju in ustrezno ukre-
pamo (17).

SKLEP

Dileme pri uporabi antibiotikov se pojavijajo na vseh korakih
zdravljenja okuzbe. Med pomembnimi vidiki izbire zdra-
vljenja je tudi pojavijanje nezelenih ucinkov, povezanih s
posameznimi skupinami antibiotikov, in medsebojno delo-

ALI STE VEDELI?

e Da podatki iz Zdruzenih drzav kazejo, da so antibiotiki
med najpogostejSimi zdravili povezani z obiski ur-
gence zaradi nezelenih ucinkov zdravil.

¢ Da je nedavna raba antibiotika povezana s tveganjem
za kolonizacijo in okuzbo z rezistentnimi bakterijami.

¢ Da se pojavnost alergije na peniciline glede na poro-
Canje bolnikov giblie med 1% do 10%, da dejanska
razsSirjenost alergije na peniciline pa ni znana.

e Da se sum na alergijo na peniciline po diagnosti¢nih
postopkih ovrze pri ve¢ kot 80 % bolnikov, ki navajajo
preobcutljivost.
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vanje s kroni¢no terapijo bolnika. Kadar se sre€amo z ne- 6.

zelenim dogodkom, povezanim z antibioticnim zdravlje-
njem, bodisi interakcijo ali nezelenim uc¢inkom, je zelo po-

membno, da pri odloCanju o ukrepanju upostevamo 7.

resnost okuzbe, klinicno stanje bolnika, moznosti zame-
njave antibiotiCne terapije in morebitne posledice interakcije )
ali nezelenega ucinka za bolnika.
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