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SAZETAK:

Cilj ovoga istrazivanja bio je dobiti uvid u najce$¢e infekcije zbog kojih pacijenti dolaze u
objedinjeni hitni bolnicki prijem. Na temelju dobivenih podataka iz nalaza bolesnika te kratkog
razgovora procijenjeno je propisuje li se hitna antibakterijska terapija prema aktualnim
nacionalnim i medunarodnim smjernicama za lijeCenje konkretnog infektivnog stanja. Iz
podataka o medicinskom stanju i ostaloj terapiji koju pacijenti koriste, procijenjeno je postoji li

rizik od interakcija propisane hitne terapije s kroni¢kom terapijom pacijenata.

Opservacijsko istrazivanje u ovom radu provedeno je na 57 pacijenata iz jedne ljekarnic¢ke
jedinice koji su u vrijeme uklju¢ivanja u istrazivanje trebali zapoceti antibakterijsku terapiju po
izlasku s hitnog prijema KBC-a Zagreb. Dobiveni podaci obradeni su metodama opisne statistike.
U istrazivanju je sudjelovalo 30 Zena i1 27 muSkaraca. NajceS¢a indikacija za koriStenje
antibakterijske terapije bile su bolesti genitalno-urinarnog sustava (28 %), zatim bolesti diSnog
sustava (19 %), bolesti koze i potkoznog tkiva (16 %). Slijedi skupina simptomi, znakovi i
abnormalni klini¢ki i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje (14 %), bolesti oka i adneksa
(12 %), skupina ozljede, trovanja i odredene druge posljedice s vanjskim uzrokom (9 %) te

bolesti krvozilnog sustava i bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva.

Vecina propisane antibakterijske terapije bila je u skladu s nekim od postojecih smjernica u
svijetu, buduc¢i da za brojne indikacije Hrvatska nema svoje nacionalne smjernice. Nisu
pronadene znacajnije interakcije izmedu propisane akutne antibakterijske terapije i ostalih
lijekova koje pacijenti koriste. To je dijelom i zbog toga $to je veé¢inom rije¢ o mladim, radno
aktivnim ljudima, prosjecne dobi 42,1 godina. Potreban je povecan oprez prilikom propisivanja

antibiotika za koje je poznato da Cesto i lako ulaze u interakcije, kao §to je ciprofloksacin.

Analizom nalaza uoc¢eno je da lijecnici ¢esto ne odrede duljinu trajanja antibakterijskog lijecenja
(22,8 % ukupnih obradenih slucajeva). Ovim istrazivanjem pokazana je potreba za postojanjem
redovito aZuriranih smjernica za lijecenje najceS¢ih infekcija uzrokovanih bakterijskim

uzro¢nicima, te su uoceni odredeni propusti u propisivanju akutne antibakterijske terapije iz kojih
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je vidljivo da bi vece ukljucivanje farmaceuta (bolnickog ili javnog) moglo znacajno unaprijediti
lijecenje 1 doprinjeti racionalnijoj, sigurnijoj primjeni antibiotika, s ciljem postizanja Zeljenih

ishoda lijecenja.




SUMMARY:

The aim of this study was to gain insight into the most common infections due to which patients
come to the emergency unit of a hospital. Based on the obtained data from the doctors and a short
interview with patients, it was assessed whether emergency antibacterial therapy is prescribed
according to current national and international guidelines for the treatment of a specific infectious
condition. From the data on the medical condition and other therapy used by the patients, it was
assessed whether there is a risk of interactions of the prescribed emergency therapy with the

chronic therapy of the patients.

This observational study was conducted in one pharmacy, on 57 patients who were required to
start antibacterial therapy upon discharge from the emergency department of University Hospital
Centre Zagreb at the time of inclusion in the study. The obtained data were processed by methods
of descriptive statistics. The study involved 30 women and 27 men. The most common
indications for the use of antibacterial therapy were diseases of the genitourinary system (28 %),
diseases of the respiratory system (19 %), skin and subcutaneous tissue diseases (16 %), then ICD
group R - symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, not elsewhere
classified (14 %), eye and adnexal diseases (12 %), ICD group S - injuries, poisoning and certain
other consequences with an external cause (9 %) and diseases of the vascular system and diseases

of the musculoskeletal system and connective tissue.

Most of the prescribed antibacterial therapy complies with some of the existing guidelines in the
world, since Croatia does not have its own national guidelines for many indications. No
significant interactions were found between prescribed acute antibacterial therapy and other
medications used by patients. This is partly because they are mostly younger, working people,
with an average age of 42.1 years. Caution should be exercised when prescribing antibiotics that

are known to interact frequently and easily, such as ciprofloxacin.

The analysis found that emergency department physicians often did not determine the duration of

antibacterial treatment (22.8 % of total treated cases). This research showed the need for
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regularly updated guidelines for the treatment of the most common bacterial infections, and
identified some shortcomings in prescribing acute antibacterial therapy, which shows that greater
involvement of pharmacists (hospital or public) could significantly improve treatment and
contribute to more rational and safer use of antibiotics, with the aim of achieving the desired

treatment outcomes.
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1. UvOD

Koristenje antibakterijskih lijekova znatno je doprinijelo poboljsanju ljudskog zdravlja,
produljilo ocekivani zivotni vijek 1 poboljsalo kvalitetu zivota. Otkri¢e antibiotika jedno je od
najvaznijih postignu¢a moderne medicine. Prije pojave antibiotika, pacijenti oboljeli od
bakterijskih infekcija imali su male Sanse za prezivljavanje. Primjerice, smrtnost kod
tuberkuloze bila je 50% [1].

Antibiotici su lijekovi koji djeluju selektivno toksi¢no za bakterije, a netoksi¢no, odnosno
prihvatljivo toksi¢no za organizam domacina. Dijelom su prirodni spojevi izolirani iz nekih

bakterija i gljiva, a dijelom su sintetski lijekovi [2].

1.1. Antibakterijska terapija

Antibiotici se mogu podijeliti prema njihovom utjecaju na rast i prezivljavanje bakterija. Oni
koji ubijaju bakterije nazivaju se baktericidima (npr. penicilini), a oni koji inhibiraju rast
bakterija nazivaju se bakteriostaticima (npr. kloramfenikol). Bakteriostatici pri velikim
koncentracijama mogu imati baktericidno djelovanje [3].

Antibiotici djeluju na osnovne metabolicke procese u bakterijama te onemogucavaju bakteriji
normalan zivotni ciklus (Slika 1.) [1]. S obzirom na to, antibiotici se mogu podijeliti prema
osnovnom mehanizmu djelovanja na [4]:

a. inhibitore sinteze stanicne stijenke (s djelovanjem na stani¢ni zid ili vanjsku membranu),

b. inhibitore sinteze DNA,

c. inhibitore sinteze proteina,

d. inhibitore metabolizma folne kiseline,

e. ostale sa specifiénim mehanizmom djelovanja.
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Slika 1. Podjela antibiotika prema bakterijskim metama na koje djeluju (Coates 1 sur., 2002).

» Antibiotici koji djeluju na sintezu stani¢ne stijenke

Penicilini, cefalosporini, monobaktami, karbapenemi i inhibitori (-laktamaze spadaju u
skupinu B-laktamskih spojeva, zbog jedinstvenog ¢etvero¢lanog laktamskog prstena [4]. Vezu
se za aktivno mjesto na penicilin-vezu¢em proteinu (engl. penicillin-binding protein, PBP),
inaktiviraju ga 1 onemogucavaju njegovu transpeptidaznu aktivnost, odnosno stvaranje
peptidnih veza izmedu pentapeptidnih ostataka peptidoglikanskih lanaca.

Najvecéi broj ozbiljnih Stetnih ucinaka posljedica je preosjetljivosti na penicilin, a zbog
postojanja ukriZene preosjetljivosti (5-10%) osobama alergi¢nima na penicilin ne propisuju se
niti cefalosporini. Alergijske reakcije mogu biti anafilakticki Sok (vrlo rijetko), urtikarija,
groznica, edemi na zglobovima (rijetko) te razli¢iti kozni osipi. Velike doze penicilina per os
mogu dovesti do gastrointestinalnih problema kao $to su muc¢nina, proljev i povrac¢anje. Kod

Zena, kao sekundarna infekcija moze se pojaviti vaginalna kandidijaza [4].

Glikopeptidni antibiotici (pr. vankomicin, teikoplanin, oritavacin) takoder inhibiraju sintezu
stani¢ne stijenke blokirajuéi transpeptidaciju i transglikozilaciju. Djelotvorni su protiv Gram-
pozitivnih bakterija, osobito MRSA-e (meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus), te se
koriste kao rezervni antibiotici [5]. Primjenjuju se kao intravenska infuzija, zbog ¢ega na
mjestu primjene mogu uzrokovati flebitis i iritaciju tkiva te imaju Sirok spektar nezeljenih
ucinaka.

Od ostalih antibiotika koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke treba izdvojiti fosfomicin,

antibiotik koji inhibira najraniji stadij sinteze stanicne stijenke, odnosno nastajanje N-




acetilmuraminske kiseline. Primjenjuje se za lijeCenje nekompliciranih infekcija donjeg dijela

urinarnog trakta u zena jednokratno u dozi od 3 grama. Siguran je i za trudnice [4, 6].

> Inhibitori sinteze DNA

Fluorokinoloni su polusintetski antimikrobni lijekovi koji blokiraju sintezu DNA bakterije

inhibirajuéi topoizomerazu Il (DNA girazu) i topoizomerazu IV. Aktivni su protiv brojnih
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija, a neki od predstavnika fluorokinolona su:
ciprofloksacin, norfloksacin, moksifloksacin i levofloksacin. Najcesc¢e se koriste u lijeCenju
urinarnih infekcija, osim moksifloksacina koji se primjenjuje u lijeenju infekcija
respiratornog trakta [7].

Fluorokinoloni su djelotvorni u lijeenju bolni¢kih mokraénih infekcija, ¢ak i kada su
uzro¢nici multirezistentne bakterije. S druge strane, izvanbolni¢ka primjena ograni¢ena im je
zbog rastuéeg problema rezistencije [8]. Vrlo se dobro podnose, najcesc¢e nuspojave ukljucuju
mucninu, povracanje i proljev, povremeno glavobolju, osip ili nesanicu. Ne preporucaju se
mladima od 18 godina zbog negativnog utjecaja na hrskavicu u razvoju. Takoder, treba ih

izbjegavati u trudnoéi zbog nedovoljno podataka 0 sigurnosti primjene [7].

» Antibiotici koji djeluju na sintezu proteina

Antibiotici koji inhibiraju sintezu proteina vezu se na ribosome i inhibiraju razliite faze
translacije [9]. Tetraciklini su bakteriostatski antibiotici Sirokog spektra djelovanja koji
inhibiraju sintezu proteina vezu¢i se na 30S podjedinicu ribosoma i sprjeCavaju vezanje
aminoacil-tRNA za A mjesto na ribosomu. Najvazniji predstavnici iz ove skupine su:
tetraciklin, doksiciklin, minociklin, oksitetraciklin i klortetraciklin. Muc¢nina, povracanje i
proljev glavne su nuspojave koje uzrokuju prekid lijeCenja tetraciklinima. Zbog svoje
hepatotoksi¢nosti ne smiju se primjenjivati bolesnicima s jetrenom bolesti u anamnezi. Zbog
vezanja na kalcij kontraindicirani su za primjenu djeci i trudnicama [10].

Makrolidi imaju relativno $irok spektar djelovanja, a inhibiraju sintezu proteina vezuéi se na
50S podjedinicu sprjecavajuci translokaciju peptidnog lanca [11]. U ovu skupinu spadaju:
eritromicin, klaritromicin i azitromicin. Imaju blago Siri antimikrobni spektar od penicilina i
zato Cesto sluze kao zamjenska terapija u bolesnika alergi¢nih na penicilin. Najcesce
nuspojave eritromicina i klaritromicina su gastrointestinalna nepodnosljivost te interakcije s
odredenim lijekovima (oralni antikoagulansi, ciklosporin, teofilin...). Azitromicin, zbog
posebne farmakokinetike (nakupljanje u  polimorfonuklearnim leukocitima, dug

postantibiotski ucinak) primjenjuje se jednokratno ili tijekom 3-5 dana, te ima bolji profil




podnosljivosti. Makrolide s oprezom treba primjenjivati kod bolesnika s poremecajem
funkcije jetre, kao i u bolesnika s elongacijom QT intervala razli¢itih uzroka [12].

Klindamicin je antibiotik iz skupine linkozamida, veze se na 50S podjedinicu ribosoma te
inhibira translokaciju peptida i stvaranje inicijacijskog kompleksa [13]. Koristi se za lijeCenje
infekcija koze i mekih tkiva uzrokovanih stafilokokima i streptokokima, a kao Cesta
nuspojava klindamicina javljaju se kozni osipi, mucnina i proljev, ukljucujuéi i Kolitis
uzrokovan bakterijom Clostridium difficile. Kontraindiciran je kod osoba koje istovremeno
primaju eritromicin te kod bolesnika koji u svojoj anamnezi imaju upalne bolesti crijeva [64].

Aminoglikozidi su baktericidni antibiotici koji se vezu na 30S podjedinicu ribosoma i

inhibiraju razli¢ite faze sinteze proteina, od nastajanja inicijacijskog kompleksa, pogresnog
sparivanja kodona i antikodona, inhibicije transpeptidacije do inhibicija translokacije i prerane
terminacije sinteze proteina i raspadanja ribosoma [14]. Gentamicin i tobramicin su lijekovi
koji pripadaju aminoglikozidnoj skupini antibiotika te se najc¢esce koriste u obliku kapi i masti
za oko. U parenteralnoj primjeni, aminoglikozidi se primjenjuju kod razli¢itih infekcija
uzrokovanih Gram-negativnim bakterijama kao s§to su infekcije mokra¢nih puteva, donjih
disnih puteva, bakterijemija. Glavni nezeljeni Stetni uéinci su ototoksi¢nost i nefrotoksic¢nost,

najc¢esce pri kontinuiranoj terapiji duzoj od 5 dana [14].

» Antibiotici koji djeluju na metabolizam folne kiseline
Prvi lijekovi za sistemsku primjenu koji su djelovali selektivno na bakterije bili su
sulfonamidi. Oni su strukturni analozi PABA-e (p-aminobenzojeve kiseline) i djeluju
inhibirajuc¢i dihidropteroat sintazu i sintezu folata [15]. Trimetoprim inhibira dihidrofolat
reduktazu (DHFR) te sprjecava nastanak tetrahidrofolne kiseline. Afinitet trimetoprima za
DHFR sisavaca je otprilike 50 000 puta manji nego za bakterijski enzim [16].
Sulfometoksazol u kombinaciji s trimetoprimom ¢esto se koriste u kombinaciji inhibirajuci
uzastopne korake u sintezi folata zbog ¢ega dolazi do sinergistickog djelovanja. Pojedina¢no
djeluju bakteriostatski, a zajedno baktericidno [16]. Kombinacija sulfometoksazol-
trimetoprim ucinkovito Se koristi za Sirok raspon infekcija, od pneumonije, Sigeloze,
prostatitisa, infekcije urinarnog trakta, kao i nekih mikobakterijskih infekcija. Glavni
ozbiljniji Stetni ucinci mogu se podijeliti na one tipicne za trimetoprim (leukocitopenija,
granulocitopenija, megaloblasticna anemija) te sulfonamide (mucnina, povracanje, vaskulitis).
Zabiljezene su 1 teSke kozne reakcije, poput Steven-Johnsonovog sindroma i toksi¢ne
epidermalne nekrolize. Ne smiju se primjenjivati u bolesnika s teskim bubreznim ili jetrenim

oStec¢enjima, kao ni djeci ispod 6 tjedana starosti [16].




» Ostali
Metronidazol spada u skupinu kemoterapeutika koji imaju baktericidnu aktivnost prema
Gram-negativnim anaerobnim bakterijama te nekim protozoama i helmintima. Nakon
redukcije u nitrozo radikale dolazi do oste¢enja i raspada DNA uzrocnika. Koristi se
samostalno ili u kombinaciji s drugim antimikrobnim lijekovima, naj¢eS$¢e za vaginalne
infekcije. Glavne nuspojave su mu stomatitis, proljev i mucnina. Medutim, ukoliko se
primjenjuje dulje od 10 dana moze uzrokovati periferne i sredisnje neuropatije [17, 18].
Nitrofurantoin je antimikrobni lijek Sirokog spektra djelovanja, ucinkovit protiv veéine
uzro¢nika infekcija mokra¢nog sustava. NajéeS¢e se primjenjuje kod nekompliciranih
infekcija donjeg mokraénog sustava, djeluje na E. coli i na enterokoke te se moze primijeniti
kao alternativa kod bolesnika alergi¢nih na penicilin. Ima antibakterijsko djelovanje u
mokraci, ali nema gotovo nikakav sistemski antibakterijski ucinak [18]. Glavni neZeljeni
udinci su mucénina i povracanje. Kontraindiciran je bolesnika s poremeéenom bubreznom
funkcijom, u bolesnika s akutnom porfirijom, u dojencadi mladoj od 3 mjeseca te trudnica u
terminu poroda [19].
Linezolid je predstavnik skupine oksazolidinona. Primjenjuje se u lijeCenju vanbolnicke
pneumonije i infekcija koze i mekih tkiva uzrokovanih Gram-pozitivnim bakterijama.
Linezolid se veze na odredeno mjesto na 23S podjedinice bakterijskog ribosoma i sprjecava
stvaranje funkcionalnog 70S inicijacijskog kompleksa $to je osnovni korak translacijskog
procesa. NajceS¢e uzrokuje glavobolju, proljev, muninu i povracanje, a tijekom dulje
primjene moze dovesti do mijelosupresije 1 hipertenzije, kao i serotoninskog sindroma u
kombinaciji s lijekovima koji djeluju preko serotonijskog sustava budué¢i da inhibira
monoaminooksidazu tipa A i biotransformaciju serotonina [18].

1.1.1. Pristupi u lije€enju bakterijskih infekcija

Ciljana antibakterijska terapija ideal je koji nije uvijek dostizan. Podrazumijeva postavljanje
etioloSke dijagnoze (identifikacija uzro¢nika, odredivanje osjetljivosti) i primjenu lijeka
izbora. Lijek izbora je onaj koji pouzdano djeluje na izoliranog uzro¢nika, uskoga spektra
djelovanja, niske toksic¢nosti te prihvatljive cijene [20].

Empirijska antibakterijska terapija (Tablica 1.) uglavnom se =zapoCinje u ozbiljnim
infekcijama te ako postoji sumnja na zaraznu bolest. Najvaznije je odabrati lijek koji ¢e

djelovati na najvjerojatnijeg uzro¢nika. Obicno se odabire lijek ili kombinacija Sirokog




antimikrobnog spektra kako bi se postigao Zeljeni terapijski ishod. S empirijskom se terapijom
nastavlja ako je klinicki odgovor dobar i nije postavljena etioloska dijagnoza. Uslijed
nepostizanja klinickog odgovora empirijska se terapija mijenja, Cesto se doza povisuje ¢ak i
onda kada nije sigurno da se uopce radi o bakterijskoj infekciji [21].

Profilakti¢ka antibakterijska terapija primjenjuje se u svrhu sprjecavanja bakterijske infekcije,
primjerice kod Kirurskih zahvata. Kroz dulje vrijeme je uspjesna i provodi se samo ako je
usmjerena na jednog uzrocnika (B-hemoliticki streptokok grupe A, Pneumocystiitis carinii,
Escherichia coli) [21].

Propisivanje antibiotika Cesto se provodi empirijski jer je vrlo teSko identificirati infekcije
uzrokovane rezistentnim bakterijama. Nerijetko se pacijentima primjenjuje i veéi broj

antibiotika u nadi da ¢e jedan od njih biti uspjeSan u uniStavanju neidentificiranog patogena.

Tablica 1. antibiotske terapije

https://www.researchgate.net/publication/339135461 Antibiotici_2020 [22])

Primjeri empirijske (preuzeto iz:

Alternativa

Pretpostavljeno mjesto

Najvjerojatniji uvzro¢nik Lijek izbora
infekeije

bakterijski endokarditis

odraslih)

C. pneumoniae, Mycoplasma

doksiciklin

akutni S. aureus (flu)kloksacilin + gentamicin vanki in + gent
subakutni S. viridans, Enterococcus ceftriakson vankomicin + gentamicin
akutni otitis media H. influenzae, S. pneurnoniae amoksicilin amoksiklav

sinusitis Moraxella catarrhalis azitromicin cefuroksim-aksetil
celulitis S. aureus, Streptococcus A (flu)kloksacilin, cefazolin vankomicin

pneumonija (ambulantna u S. pneumoniae, H. influenzae, azitromicin, amoksicilin, klaritromicin

Meningitis

novorodence p-hemoliticki streptokok, ampicilin + ceftriakson ampicilin + aminoglikozid
E. coli

dijete S.p iae, H. influenzae, ceftriakson ili cefotaksim s ili kloramfenikol
Meningococcus bez vankomicina

odrasli S. pneumoniae, Meningococcus ceftriakson, cefotaksim vankomicin + ceftriakson ili

cefotaksim




Prema Franceti¢ i Vitezi¢ [23], prije odluke o primjeni antimikrobnog lijeka treba odgovoriti
na sljedeca pitanja:

* Je li antimikrobni lijek potreban prema klinic¢koj slici ili se moze pricekati da se klinicka
slika razjasni u smjeru jasne bakterijske infekcije ili odsutnosti iste?

* Jesu li uzeti odgovarajuci uzorci za mikrobioloSku dijagnozu? * Koji su najvjerojatniji
uzrocnici bakterijske infekcije u bolesnika?

* Postoje li adekvatni dokazi (klinicki terapijski pokusi) da je primjena antimikrobnog

lijeka korisna za bolesnika?

1.1.2. Pravilna primjena antibakterijske terapije

Kako bi bakterijska infekcija bila izljecena, a pritom se sprijeio moguéi razvoj rezistencije
bakterija na antibiotik vrlo je vazno pravilno provoditi antibakterijsku terapiju. Pacijenti
moraju prije pocetka primjene antibiotika dobiti sve bitne informacije vezane uz pravilnu
primjenu propisanog lijeka. Pritom najvazniju ulogu imaju lije¢nici i ljekarnici.

Prema britanskim NICE (engl. National Institute for Health and Care Exellence) smjernicama
za usmjeravanje lijeCenja antibioticima i1 mijenjanje rizikom povezanih ponaSanja opce
populacije iz 2017. godine, uloga ljekarnika ukljucuje strukturirani razgovor s bolesnikom
kako bi mu se dale osnovne informacije i savjeti o primjeni terapije [24].

Neke od informacija su:

e Propisani antibiotik se ne smije dijeliti ni sa kim i namijenjen je isklju¢ivo pacijentu
kojem je propisan.

e Antibiotik treba uzimati u tocno odredenim vremenskim intervalima, kako je
propisano.

e Antibiotska terapija mora se primijeniti u cijelosti (onoliko dana koliko je propisano),
kako ne bi doslo do povratka bolesti ili razvoja rezistentnih bakterija. Ako se
antibiotici prestanu uzimati prerano, odredeni broj patogenih bakterija koje su
uzrokovale infekciju mogu preZivjeti, Sto povecava rizik od povratka infekcije.
Takoder, prezivjele bakterije mogu se prilagoditi okoliSu u kojem se nalaze i moze
do¢i do razvoja rezistencije.

e Neiskoristeni antimikrobni lijekovi vracaju se u ljekarnu kako bi se izvrsilo njihovo

sigurno odlaganje.




e S obzirom na to da antibiotici mogu unistiti i prirodnu mikrofloru domacina,
preporucuje se, uz antibiotike, uzimati i probiotike.

e Ako se uz antibiotik istovremeno uzimaju i drugi lijekovi (ali i dodaci prehrani), moze
do¢i do interakcija i rizika od nezeljenih ucinaka, Sto je potrebno procijenti i poduzeti
odgovarajuce korake kako bi se osigurali terapijski ciljevi.

e Tablete se ne smiju lomiti jer se lomljenjem tableta moze smanjiti u¢inkovitost
antibiotika [25].

Antibiotici su takoder jedni od ¢es¢ih uzrocnika alergija na lijekove, a ona se moze javiti
odmah nakon pocetka primjene ili odgodeno. Alergije najéeS¢e uzrokuju p-laktamski
antibiotici (penicilini i cefalosporini), kotrimoksazol i kinoloni. Klinicka manifestacija
alergije na antibiotike moze biti kutana (povrSinska), organ-specifi¢na (hepatitis, nefritis),
sistemska (anafilakti¢ki $ok) ili kombinacija vise njih. Ozbiljne kutane nuspojave kao §to su
Steven-Johnson sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza mogu biti i po zivot opasne. U
slu¢aju pojave alergijske reakcije na pojedini antibiotik, najbolji nacin lijeCenja je prekid
primjene antibiotika. Ako nije moguée pronaéi alternativu, provodi se desenzibilizacija na
lijek kojom se postize privremeno stanje tolerancije na antibiotik na koji je pacijent

preosjetljiv [26].

1.2. Smjernice za lije€enje bakterijskih infekcija

Principi lije€enja odredenih klinickih stanja 1 bolesti najceSe su sistematizirani u
smjernicama. Smjernice, najéeS¢e predlagane od strane razliCitih stru¢nih udruzenja, su
sastavljene na temelju najkvalitetnijih dostupnih podataka i znanstvenih dokaza, s ciljem
pomoci lije¢nicima u vodenju 1 lije€enju bolesnika. Dobre smjernice mogu promijeniti proces
zdravstvene zaStite i unaprijediti ishode lijeCenja. Izrada smjernica danas ¢vrsto je povezana s
medicinom temeljenom na dokazima (eng. evidence-based medicine, EBM) [25].

Smjernice za antibakterijsku terapiju poticu racionalnu primjenu antibiotika, samo kada je to
uistinu indicirano, te u ispravnoj dozi i trajanju. Uspje$na implementacija smjernica zahtijeva
interdisciplinarni tim koji ukljucuje lije¢nike, ljekarnike, mikrobiologe i epidemiologe te
edukaciju svih zdravstvenih djelatnika. Lije¢nici moraju dobro poznavati farmakodinamicka

(PD) i farmakokineticka (PK) svojstva antibiotika kako bi znali odabrati ispravnu dozu i




duljinu trajanja lijeCenja. Za odredivanje optimalnog rezima doziranja s minimalnom
moguénosti pojave rezistencije vazna su dva podatka: MIC (minimalna inhibitorna
koncentracija) i MPC (mutantna preventivna koncentracija). Pazljivim koristenjem PD/PK i
MPC podataka moze se optimizirati ucinkovitost antibiotika 1 ograniciti selekcija rezistentnih

vrsta bakterija [27].

Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA) Ministarstva
zdravstva Republike Hrvatske potaknula je razvoj nacionalnih smjernica o postupku s
bolesnikom pri klinickim slikama gdje antimikrobna terapija igra znacajnu ulogu u lijecenju
bolesnika. Cilj jest osigurati optimalne moguénosti lijeCenja bolesnicima oboljelima od
zaraznih bolesti, promovirati racionalnu potro$nju antibiotika te razviti strategiju za
prevenciju infekcija i kontrolu $irenja rezistentnih bakterija [28].

Smjernice su u skladu s hrvatskom strategijom za kontrolu otpornosti bakterija na antibiotike
Ministarstva zdravstva RH te preporukama Vije¢a Europske unije (2002/77/EC). Kod
odlucivanja oko izbora antibakterijske terapije uzeti su u obzir podaci Odbora za pracenje
rezistencije bakterija na antibiotike u Republici Hrvatskoj Akademije medicinskih znanosti
Hrvatske. Smjernice su donesene koriste¢i principe AGREE (engl. Appraisal of Guidelines
for Research and Evaluation) metodologije.

Na mreznim stranicama ISKRA-e objavljene su: Smjernice za grlobolju: dijagnostic¢ki i
terapijski pristup; Smjernice antimikrobnog lijeenja 1 profilakse infekcija mokraénog
sustava; Smjernice za prevenciju, kontrolu i lije¢enje infekcija koje uzrokuje meticilin-
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA); te Smjernice o antimikrobnoj profilaksi u
kirurgiji [28]. Zadnje dostupne nacionalne smjernice su iz 2010. godine, a donesene su
sukladno tada vaze¢im medunarodnim smjernicama za antibakterijsko lijeCenje, kao $to su
NICE i IDSA smjernice za antibakterijsko lijecenje.

NICE (National Institute for Health and Care Exellence) britanski je nacionalni institut za
zdravstvo koji redovito azurira i objavljuje najnovije smjernice za racionalno propisivanje
antibakterijske terapije i vodi racuna o sve veéem problemu bakterijske rezistencije na
antibiotike [29]. Medu dostupnim smjernicama na internetskim stranicama nalaze se
smjernice za: celulitis (rujan 2019.), vanbolnicku pneumoniju (rujan 2019.), kasalj (veljaca
2019.), infekcije donjeg mokra¢nog sustava (listopad 2018.), rezistentne upale mokra¢nog
sustava (listopad 2018.), grlobolju (sijecanj 2018.), akutni sinusitis (listopad 2017.), upale
srednjeg uha (ozujak 2018.) i brojne druge.




IDSA smijernice (Infectious Diseases Socitey of America) su smjernice Americkog drustva za
zarazne bolesti i vodece su americke smjernice koje usmjeravaju lijecnike u odlu¢ivanju i

propisivanju najbolje antibakterijske terapije za pojedinog bolesnika [30].

Smjernice sluze kao pomo¢ propisivacima, no za njihovu potpunu implementaciju i doprinos
uspjeSnom lijeCenju bakterijskih infekcija potrebno je poznavanje i razumijevanje
farmakoloskih posebnosti antibakterijskih lijekova kako bi se odabrao pravi lijek za svakog
bolesnika s obzirom na njegove specificnosti, ostale komorbiditete i drugu terapiju koju
koristi. Lije¢nici, ljekarnici i ostali zdravstveni djelatnici koji skrbe o bolesnicima trebaju biti
upoznati s aktualnim smjernicama, ali i pratiti nove spoznaje i trendove u podrucju
bakterijskih infekcija i antimikrobne rezistencije kako bi ih pravovremeno implementirali u

svoju klinicku praksu.

1.2.1. Infekcije diSnih puteva

Disni sustav moze se razdvojiti na dva dijela pri ¢emu gornji di$ni sustav ¢ine sinusi, srednje
uho, farinks, epiglotis i larinks, dok se donji sastoji od struktura ispod larinksa: bronhi,
bronhiole 1 alveole. Infekcije disnih puteva €eSce su virusne etiologije pa se lijece uglavnom
simptomatski (mirovanje, odgovarajuca hidratacija, analgetici i antipiretici). Nasuprot toga,
bakterijske infekcije lijece se antibakterijskom terapijom. Staphylococcus aureus jedan je od
najcesc¢ih patogena u ljudi, kod 30% nalazi se u nosnom vestibulumu, na vlaznim dijelovima
koze te u probavnom sustavu kao normalna flora. Vrlo lako razvija rezistenciju na antibiotike
iz razli¢itih skupina [31].

Infekcije gornjih disnih puteva (eng. upper respiratory tract infections — URTIs) predstavljaju
prehlada i gripa, influenca, grlobolja (faringitis), akutni epiglotitis, otitis media (upala
srednjeg uha) i akutni sinusitis (ABRS — acute bacterial rhinosinuitis) [31].

NajceS¢e se pogreske propisivanja antibiotika dogadaju upravo pri nepotrebnom
antibakterijskom lijecenju virusnih infekcija gornjeg dijela disnog sustava, poglavito u djece
[32].

Prehlada i gripa virusima su uzrokovane infekcije gornjih di$nih puteva (rinovirus,

koronavirus, parainfluenca virus, respiratorni sincicijski virus, virus influence i porodica
adenovirusa) koje uzrokuju akutnu upalu mukozne membrane nosnih Supljina, rinitis,

faringitis i laringitis. Antibiotici nisu djelotvorni protiv virusnih infekcija, iako su kroz
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proslost bili naSiroko propisivani, ponekad zbog neodgovaraju¢eg obrazloZenja poput
profilakse bakterijske superinfekcije, a ponekad jednostavno zbog pacijentovog zahtijevanja.
Rastuca rezistencija soja Streptococcus pneumoniae na makrolide i Cesti klini¢ki neuspjesi
dovode se u vezu s prekomjernom uporabom ovih antibiotika u lijeenju infekcija di$nih
puteva [33].

Kod akutnog sinusitisa najée$¢i uzro¢nik takoder je virusni te bi se trebao lijeciti

simptomatskom terapijom kao $to su analgetici, nazalni dekongestivi te kod nekih pacijenata i
nazalni kortikosteroidi u trajanju do 14 dana. Samo se 2-5% akutnog sinusitisa komplicira
bakterijskom infekcijom i obi¢no je uzrokuju isti mikroorganizmi kao i upalu srednjeg uha (S.
pneumoniae i H. influenzae, rijetko S. pyogenes) [34]. Mogu se pojaviti i drugi uzro¢nici kao
Sto je Staphylococcus aureus, a usporedno s bakterijama mogu se dokazati i virusi [31].

Ukoliko se simptomatskom terapijom bolest ne povlaci nakon 10 i viSe dana ili se cak i
pogorsava, prema NICE smjernicama (azurirane u listopadu 2017. godine) empirijski se daje
antibakterijska terapija fenoksimetilpenicilina 4x500 mg 5 dana ili amoksicilin-klavulanska
kiselina 3x625 mg 5 dana. Prema IDSA smjernicama amoksicilin-klavulanska kiselina je prvi
izbor empirijski odabrane antibakterijske terapije, u dozi od 2x1 g 5-7 dana, dok se za drugu
liniju (alergi¢ni na peniciline) preporuc¢a doksiciklin za odrasle [35, 36]. Doksiciklin se u
praksi pokazao bolje prihvacenom opcijom, osobito u kroni¢nom sinusitisu, 1 to poglavito

zbog Sirokog spektra djelovanja i doziranja jednom na dan [35].

Grlobolja je ucestalo stanje, a u vecini slucajeva lije¢i se jednostavnom terapijom usmjerenom
k ublazavanju simptoma. Jedini ucestali bakterijski uzro¢nik grlobolje je Streptococcus
pyogenes, iz Lancefieldove grupe A B-hemolitickih streptokoka. Cilj dijagnostickih postupaka
je izdvojiti streptokokne grlobolje u kojih je nuzno lijeCenje antibioticima, od virusnih, koje
na antibakterijsku terapiju ne reagiraju. Ako se sumnja na streptokoknu infekciju, potrebno je
uzeti bris grla za kulturu. Streptokokne grlobolje treba lijeCiti antibioticima kako bi se
sprijecile komplikacije, osobito reumatska vruéica [31].

U zapadnoeuropskim zemljama se odluka o primjeni antibiotika donosi isklju¢ivo na osnovi
procjene tezine klinicke slike i anamnestickih podataka (Slika 2.). Prema ISKRA smjernicama
Klinic¢ki simptomi koji mogu uputiti na dijagnozu streptokokne grlobolje u odraslih i u djece
su opisani po Centoru i to su:

* Temperatura >38 °C

» Eksudat na tonzilama

11



* Povecani i bolni prednji cervikalni limfni ¢vorovi

* Odsutnost kaslja i kataralnih simptoma.

Svaki znak boduje se jednim bodom i ovisno o ukupnom zbroju (0-4) procjenjuje se
pouzdanost klini¢ke dijagnoze streptokokne grlobolje. Dijagnoza streptokokne grlobolje na
osnovi 3 ili 4 klini¢ka kriterija u odraslih ima pozitivnu prediktivhu vrijednost svega 40 —
60% Sto znaci da se medu bolesnicima s 3 ili 4 boda po Centoru nalaze i bolesnici s
grloboljom koja nije uzrokovana streptokokom te da takav sistem dijagnosticiranja ima visok
postotak lazno pozitivne procjene. Ovi podaci upucuju na to da su Centorovi klinicki kriteriji
korisni u identificiranju pacijenata koji ne trebaju antibakterijsku terapiju [37].

Radna grupa za grlobolju preporucuje da pacijentima sa zbrojem bodova od 0-1 po Centoru
ne treba antibakterijska terapija niti bakteriolosko testiranje, dok pacijentima sa zbrojem
bodova od 2-4 treba uliniti bakteriolosko testiranje (brzi test ili kultura) te propisati
antibakterijsku terapiju u sluéaju pozitivnog bakterioloskog testa (Slika 2.). Kod teze klinicke
slike antibakterijska terapija se moze poceti i prije dokazanog BHS-A (B-hemoliticki
streptokok grupe A) u kulturi. Ipak, u slucaju negativnog bakterioloskog nalaza dobivenog
naknadno, potrebno je ukinuti antibakterijsku terapiju [37].

Antibiotike treba primijeniti u slu¢aju akutne grlobolje bez obzira na Centorove Kriterije u
slucajevima vrlo teskog opceg stanja, sumnje na peritonzilarni infiltrat ili apsces te kod

reumatske vruéice u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi [37].
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Slika 2. Algoritam dijagnostike i terapije grlobolja (preuzeto s: http://www.hdkm.hr/wp-
content/uploads/2015/02/Smjernice-ISKRA-grlobolja.pdf [38])

Penicilin V je lijek izbora u lijecenju streptokoknog tonzilofaringitisa jer je antibiotik uskog
spektra, dokazane ucinkovitosti i neSkodljivosti te niske cijene. Peroralno lijeenje
penicilinom V potrebno je provesti tijekom 10 dana. Doza u odraslih je 1.500,000 i.j. tri puta
dnevno, a u djece 40.000-80.000 i.j./kg (25-50 mg/kg) dnevno, podijeljeno u tri doze.

U slucaju preosjetljivosti na penicilin, lijek izbora je azitromicin. lako je azitromicin privlacna
opcija zbog doziranja jednom dnevno, valja ga izbjegavati u prvoj liniji lijeenja zbog

ubrzanog razvoja rezistencije streptokoka grupe A na makrolide. U Hrvatskoj je 2007. godine
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rezistencija na makrolide u BHS-A bila 11%. Alternativno se moze primijeniti klaritromicin.
Preporucena doza klaritromicina za odrasle je 2x250 mg tijekom 10 dana, a za djecu 15
mg/kg/dnevno podijeljeno u 2 doze tijekom 10 dana.

Prema smjernicama kao lijek prvog izbora kod rekurentnih infekcija BHS-A preporucuje se
kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline, 45 mg/kg podijeljeno u 2 doze u djece, te
2x1 g u odraslih. Alternativni izbor u terapiji je klindamicin, 20 mg/kg podijeljeno u 3 doze u
djece, te 3x300 mg kod odraslih [37].

Akutni bronhitis upala je traheobronhalnog stabla, koja se obi¢no javlja nakon infekcije

gornjih disnih putova. Najées$¢i uzrok je virusna infekcija, premda je ponekad posrijedi i
bakterijska infekcija. Patogen se rijetko identificira, a najcesci simptom je kasalj sa ili bez
vrucice 1/ili iskaSljavanje sluzavog ili gnojnog sputuma.

Akutni bronhitis u inae zdravih osoba je glavni razlog prekomjernog propisivanja
antibiotika. Gotovo je svim bolesnicima potrebna samo simptomatska terapija, npr.
paracetamol i adekvatna hidracija. Antitusike treba koristiti samo radi olakSanja spavanja.
KaSalj se smiruje unutar 2 tjedna u 75% bolesnika. Prognoza je odli¢na za pacijente bez
pluéne bolesti, dok se u pacijenata s KOPB-om moze razviti akutna respiratorna
insuficijencija. Dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢ke slike, a RTG pluca potreban je
samo u slu¢aju vrucice, dispneje ili drugih simptoma 1 znakova koji upucuju na pneumontiju.
Oralni antibiotici (npr. 7 dana amoksicilina 3x500 mg, doksiciklin 2x100 mg ili trimetoprim—
sulfametoksazol 2x160/800 mg) mogu koristiti pacijentima s KOPB-om ili drugim ozbiljnim
bolestima plu¢a s barem 2 od sljedecih simptoma: pojacan kaSalj 1 dispneja ili povecana
koli¢ina gnojnog sputuma [39].

U NICE smjernicama iz veljac¢e 2019. godine nailazi se na drugacije doziranje preporuc¢enog
antibiotika doksiciklina: 200 mg prvi dan, te 1x100 mg naredna 4 dana lijeCenja. Takoder,
prema britanskim smjernicama, moze se propisati i klaritromicin 2x250-500 mg 5 dana ili
eritromicin 2x500-1000 mg 5 dana [40].

1.2.2. Infekcije mokraénog sustava

Infekcije mokra¢nog sustava (IMS) ubrajaju se u najc¢esce bakterijske infekcije 1 jedan su od

najcescih razloga propisivanja antibakterijskih lijekova. IMS su heterogena grupa klinickih

bolesti koje se medusobno razlikuju po epidemiologiji, etiologiji, lokalizaciji, tezini
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poremecaja opceg stanja, opéim simptomima infekcije, izrazenosti lokalnih simptoma
infekcije, ucestalosti pojavljivanja i sklonosti recidiviranju, prisutnosti kompliciraju¢ih
¢imbenika i riziku od njihova dodatnog nastanka, potrebnoj antibakterijskoj terapiji, ishodu i
prognozi. Cilj lijeCenja IMS-a jest nestanak klini¢kih simptoma i eradikacija infekcije kako bi
se sprijecio recidiv. Potrebno je lijeciti sve simptomatske IMS i asimptomatsku bakteriuriju u
odredenih 0soba primjenom najmanje toksi¢nog, po cijeni najprihvatljivijeg antibakterijskog
lijeka u odgovarajucoj dozi i u dovoljno dugom trajanju za eradikaciju infekcije. Spektar
primijenjenog antibakterijskog lijeka mora pokrivati spektar dokazanog ili ocekivanog
uzroc¢nika i §to je moguée manje poremetiti normalnu crijevnu floru [41].

ISKRA smijernice iz 2009. godine donose preporuke za sljedece infekcije:

1. akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokra¢nog sustava Zena U premenopauzi
koje nisu trudne,

2. akutni nekomplicirani pijelonefritis,

3. komplicirane IMS ukljuéujuéi i sve IMS muskaraca,

4. asimptomatsku bakteriuriju,

5. rekurentne IMS (nekomplicirane, bez predisponirajucih ¢imbenika).

Tablica 2. Kriteriji za dijagnostiku i antibakterijsko lije¢enje akutne nekomplicirane IMS Zena

(preuzeto iz ISKRA smjernica za lijeenje i profilaksu infekcija mokraénog sustava [41])

Kategorija

Akutne nekomplicirane infekcije donjeg dijela mokraénog sustava Zena u premenopauzi
koje nisu trudne

Klini¢ke karakteristike

Dizurija, urgencija, uc¢estalo mokrenje, suprapubi¢na bol, bez vrucice ili malo poviSena
temperatura (< 37,5 °C). Simptomi traju krac¢e od 7 dana. Bez urinarnih simptoma 4 tjedna
prije ove epizode, nekomplicirana sporadi¢na epizoda.

Laboratorijske pretrage

“dipstick” test leukocitne esteraze (> 10 leukocita/mm® ) i “dipstick” test nitrita

Antimikrobno lijeCenje

Prvi izbor : nitrofurantoin 2x100 mg per os 7 dana

Alternativa: koamoksiklav 2x1 g per os 7 dana; cefaleksin 2x1 g per os 7 dana;
norfloksacin 2x400 mg per os 3 dana.

15



Radna grupa za izradu smjernica IMS odabrala je nitrofurantoin kao lijek izbora za lijeCenje
akutnih nekompliciranih infekcija donjeg dijela mokraénog sustava (cistitis) Zena u
premenopauzi koje nisu trudne (Tablica 2.), jer je E. coli visoko osjetljiva na ovaj antibiotik
(97% u Hrvatskoj), a rezistencija na lijek se jo$ uvijek sporo razvija usprkos godinama
njegove klinicke primjene, pristupacne cijene i niske toksi¢nosti.

Nitrofurantoin treba primjenjivati kroz 7 dana buduéi da ne postoji valjani dokaz da je krace
trajanje terapije jednako ucinkovito. Rezistencija E.coli na fluorokinolone u Hrvatskoj iznosi
10%, te se fluorokinoloni trebaju Cuvati za teze infekcije. Ako se koristi za lijeCenje
nekompliciranog cistitisa, norfloksacin se treba primjenivati 3 dana, buduci je dokazano da je
ova terapija jednako ucinkovita kao i 7-dnevna. Duze trajanje lijeCenja moze uzrokovati

pojavu rezistencije kod normalne fizioloske flore te se stoga treba izbjegavati [41].

Tablica 3. Algoritam lijecenja akutnog nekompliciranog pijelonefritisa (preuzeto iz ISKRA

smjernica za lijeCenje i profilaksu infekcija mokra¢nog sustava [41])

Kategorija

Akutni nekomplicirani pijelonefritis

Klini¢ke karakteristike

Vruéica (>38 °C), zimica, mukla bol, druge dijagnoze iskljucene, bez klinicki dokazane
abnormalnosti urotrakta (ultrasonografija, radiografija)

Laboratorijske pretrage

> 10 leukocita/mm® + > 10” bakterija/mL

Antimikrobno lijeCenje

Prvi izbor : koamoksiklav 2x1 g per os 10-14 dana

Alternativa: cefalosporini Il. i I1l. generacije 10-14 dana (cefuroksim aksetil 2x500 mg per
os, cefiksim 1x400 mg per 0s); ciprofloksacin 2x500 mg per os 7-10 dana.

Za lijecenje akutnog nekompliciranog pijelonefritisa (Tablica 3.) preporucuje se primjena
2x1g amoksicilin-klavulanske kiseline racunaju¢i na bolju suradljivost bolesnika i manje
nuspojava. U sluCaju reakcije preosjetljivosti na penicilin, beta-laktami se ne smiju

primjenjivati i tada je lijek izbora ciprofloksacin.

U nekim slucajevima, ovisno o komorbiditetima ili stanju bolesnika, IMS se odmah klasificira

kao komplicirana (Tablica 4.).
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Kompliciraju¢i ¢imbenici infekcija mokra¢nog sustava su:
. muski spol
. trudnoca
. bolnicki dobivena infekcija

. prisutnost katetera, stenta ili splinta ili intermitentna kateterizacija mokra¢nog mjehura

1
2
3
4
5. vezikoureteralni refluks i druge funkcionalne ili anatomske abnormalnosti urinarnog trakta
6. bubrezna insuficijencija (kreatinin klirens < 30 mL/min) i transplantacija

7. intervencija na urotraktu unatrag 15 dana

8. uzimanje antibiotika unatrag 2-3 mjeseca

9. trajanje simptoma IMS dulje od 7 dana

10. Secerna bolest

11. imunosupresija ili imunokompromitirajuca bolest.

Tablica 4. Algoritam lije¢enja kompliciranog IMS kod Zena (preuzeto iz ISKRA smjernica za

lijeenje i profilaksu infekcija mokraénog sustava [41])

Kategorija

Komplicirane IMS kod zena

Klini¢ke karakteristike

Bilo koja kombinacija simptoma iz 1. i 2. kategorije; jedan ili viSe ¢imbenika povezanih s
kompliciranom IMS

Laboratorijske pretrage

> 10 leukocita/mm® +

za Zene: > 10° bakterija/mL ili > 10" bakterija/mL uzorka mokraée iz katetera

za trudnice: > 10° bakterija/mL

Antimikrobno lijeCenje

Prvi izbor : koamoksiklav 2x1 g per os 10-14 dana

Alternativa: cefalosporini Il. i I1l. generacije 10-14 dana (cefuroksim aksetil 2x500 mg per
os, cefiksim 1x400 mg per 0s); ciprofloksacin 2x500 mg per os 7-10 dana.

U trudnica, probir na asimptomatsku bakteriuriju (>10° bakterija/mL u dvije uzastopne
kulture srednjeg mlaza urina, u razmaku > 24 sata) treba uciniti u prvom trimestru trudnoce te
u slucaju ranije poznate IMS ili asimptomatske bakteriurije, prilikom svake posjete lije€niku

do poroda. Trudnice koje nemaju pozitivnu urinokulturu prilikom probira u prvom
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tromjesecju trudnoc¢e ne moraju ponoviti urinokulturu. Veéina simptomatskih IMS u trudnica
prezentira se kao akutni cistitis. Smjernice nalazu koriStenje beta-laktamskih antibiotika (7
dana za cistitis, 14 dana za pijelonefritis) buduci da su u¢inkoviti u lijeCenju IMS i sigurni za
koristenje u trudno¢i. Kinoloni, tetracikini i1 trimetoprim/sulfametoksazol se u trudno¢i NE
SMIJU primjenjivati. Nitrofurantoin se moze koristiti u lijeCenju cistitisa 1 asimptomatske

bakteriurije 7 dana, ali samo u prvom i drugom trimestru trudnoce [41].

Tablica 5. Algoritam lijecenja IMS u muskaraca (preuzeto iz ISKRA smjernica za lijeCenje i

profilaksu infekcija mokraénog sustava [41])

Kategorija

Akutna IMS u muskaraca — komplicirane
Klini¢ke karakteristike

Bilo koja kombinacija simptoma iz 1. i 2. kategorije; jedan ili viSe ¢imbenika povezanih s
kompliciranom IMS

Laboratorijske pretrage

> 10 leukocita/mm® + > 10* bakterija/mL

Antimikrobno lijeCenje

Prvi izbor: ciprofloksacin 2x500 mg per os 2 tjedna

Alternativa: koamoksiklav 2x1 g per os 2 tjedna; cefuroksim aksetil 2x500 mg per o0s 2
tjedna; cefiksim 1x400 mg per os 2 tjedna.

Kategorija

IMS u muskaraca koje odgovaraju bakterijskom prostatitisu
Klini¢ke karakteristike

Uz dizuriju prisutna je i perinealna bol i/ili seksualna disfunkcija
Laboratorijske pretrage

> 10 leukocita/mm® + > 10" bakterija/mL

Antimikrobno lijeCenje

Prvi izbor : ciprofloksacin 2x500 mg per os 4 tjedna

Alternativa: trimetoprim/sulfametoksazol 2x960 mg per os 4 tjedna ukoliko je poznata
osjetljivost uzroc¢nika, koamoksiklav 2x1 g per o0s 4 tjedna.

Trimetoprim/sulfametoksazol i ciprofloksacin su antibiotici koji dobro prodiru u prostatu te se
preporucuju u terapiji IMS u muskaraca (Tablica 5.). Medutim, rezistencija E.coli na
trimetoprim/ sulfametoksazol u Hrvatskoj veca je od 20%, stoga se prema smjernicama treba

odluciti za ciprofloksacin u empirijskoj terapiji. Ako antibiogram uzro¢nika pokaze da se radi
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0 izolatu osjetljivom na trimetoprim/sulfametoksazol, tada se moze primijeniti u ciljanoj
terapiji. Terapija ciprofloksacinom ili trimetoprim/sulfametoksazolom treba trajati najmanje 2

tjedna, a u slucaju izrazenih simptoma prostatitisa 4 tjedna [41].

Bakteriuriju bez simptoma ne treba lijeCiti antibioticima. Dugotrajna antibakterijska
profilaksa kod kateteriziranih bolesnika ne preporuca se buduci da moze dovesti do infekcija s
rezistentnim uzro¢nikom. Urinokulturu treba uciniti samo kod akutnih simptomatskih
epizoda. Antibakterijsko lijeCenje se ne provodi, osim u trudnica, prije invazivnih uroloskih i
ginekoloskih zahvata, u primatelja transplantiranog bubrega i zena s bakteriurijom koja traje
48 h nakon odstranjenja trajnog katetera. Lije¢enje prema antibiogramu provodi se kroz 3-7

dana. Asimptomatska bakteriurija u starijih osoba je vrlo Cesta i ne treba se lijeciti [41].

IMS se smatra rekurentnom ako postoje najmanje tri epizode nekomplicirane infekcije
dokazane u urinokulturi u posljednjih 12 mjeseci ili dvije epizode u posljednjih 6 mjeseci.
Ukljucuje samo zene te ne smije biti strukturnih/funkcionalnih abnormalnosti. Laboratorijske
pretrage pokazuju >10 leukocita/mm? uz nalaz na nekomplicirani cistitis > 10° bakterija/mL
ili nekomplicirani pijelonefritis > 10* bakterija/mL. Antibakterijsko lijeenje jednako je kao i
za sporadi¢ne epizode, osim §to u obzir treba uzeti podatke o prethodno dokazanim izolatima i
njihovoj osjetljivosti.

Bolesnice kod kojih je potrebna profilaksa ne smiju imati znakove ni simptome akutne
infekcije na pocetku profilakse:

1. samolijeCenje antibioticima 3-7 dana prema nalazu prethodne urinokulture i uspjehu
izljeenja prethodne urinarne infekcije (u bolesnika s <2 epizode nekomplicirane IMS u
posljednjih godinu dana)

2. profilaksa nakon spolnog odnosa u pojedinih bolesnica (u bolesnika s >3 epizode
nekomplicirane IMS u posljednjih godinu dana)

3. kontinuirano uzimanje profilakticke doze svaku vecer ili tri puta tjedno. Profilaksa, prema
antibiogramu, treba trajati 6 mjeseci ili duze te ukljucivati % ili ' terapijske doze: peroralno,
nitrofurantoin 50-100 mg ili trimetoprim/sulfametoksazol 480 mg ili cefaleksina 250 mg.
Fluorokinolone treba sacuvati za lije€enje simptomatskih infekcija te se samo iznimno mogu
koristiti u profilaksi, i to peroralni norfloksacin 200 mg ili ciprofloksacin 125 mg.
Alternativnu profilaksu ¢ine: pripravci s brusnicom (dva puta dnevno), intravaginalna
primjena estrogena, intravaginalna primjena suspenzije laktobacila (trenutno se istrazuje, nije

standardna mjera) [41].

19




Prema novijim NICE smjernicama iz listopada 2018. godine za nekomplicirani UTI se moze
primjeniti i jednokratna doza fosfomicina od 3 grama, ukoliko lije¢enje nitrofurantoinom nije
moguce ili on nije pokazao poboljSanje unutar 48 sati. Isto navode i americke IDSA

smjernice, kao i SMPC za navedeni antibiotik [6].

1.2.3. Infekcije koZe i potkoZnog tkiva

Medu infekcije koze i potkoznog tkiva spadaju folikulitis, furunkul, karbunkul, impetigo,
celulitis, erizipel, apsces.

Celulitis je akutna bakterijska infekcija koze i potkoznog tkiva najce$ée uzrokovana [—
hemoliti¢ckim streptokokima grupe A (npr. S. pyogenes) ili Staphylococcus aureus. Dijagnoza
se postavlja na osnovu izgleda inficirane koze, a uz pravovremeno lijeCenje antibioticima
prognoza lijeCenja je izvrsna. Infekcija je najée$¢a na nogama, a glavni nalaz je lokalno
crvenilo i bol, koza je topla, crvena i edematozna, Cesto s limfanginitisom i regionalnom
limfadenopatijom. Petehije su ¢este, a mogu se razviti i vezikule i bule te puknuti, ponekad uz
nekrozu zahvacéene koze. Ponekad se stvaraju lokalizirani apscesi, koje treba incidirati i
drenirati. Koznim promjenama za nekoliko sati mogu prethoditi vruica, tresavica,
tahikardija, glavobolja, hipotenzija i delirij, no vecina se pacijenata ne doima bolesno [42].
Veéina celulitisa brzo se povlaéi uz empirijsko antibakterijsko lije¢enje koje je uéinkovito
protiv streptokoka grupe A i S.aureusa. Kod blagih infekcija obi¢no je odgovarajuce lijeCenje
peroralno cefaleksinom 4x500 mg ili amoksicilin-klavulanskom kiselinom 2x1 g. Jednako
dobro djeluju i klindamicin 3x600mg ili 4x300mg te levofloksacin u dozi od 1x250 mg, zbog
jaceg djelovanja na  Gram-pozitivne bakterije u odnosu na ciprofloksacin
[43]. Antibakterijska terapija uglavhom se primjenjuje 5-7 dana. Imobilizacija i podizanje

zahvaéenog podruc¢ja smanjuju edem, a lokalnu bol ublazavaju hladni mokri oblozi [44].

Apsces koze ograniena je nakupina gnoja u kozi. Simptomi i znakovi su bol i pomicna
oteklina, a lijeci se incizijom i drenazom. Bakterije koje uzrokuju kozne apscese tipi¢no su
normalni stanovnici koZe zahvacenog podruc¢ja. U apscesima trupa, ekstremiteta, aksile ili
glave i vrata, naj¢es$¢i uzroCnici su Staphylococcus aureus i streptokoki. Apscesi na kozi
obi¢no se stvaraju u bolesnika s bakterijskim prerastanjem, prethodnom ozljedom (osobito
kad je zaostalo strano tijelo) te imunoloskim ili cirkulacijskim poremecajima. Kod takvih

infekcija antibiotici mogu biti korisni za smanjivanje upale, no nisu uvijek potrebni ako
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bolesnik nema op¢ih simptoma [45]. Apscesi U perinealnom podrucju (ingvinalno, vaginalno,
perirektalno, na straznjici) sadrze uzro¢nike koji se nalaze u stolici, obi¢no anaerobe ili

kombinaciju aeroba i anaeroba.

Folikulitis je bakterijska infekcija folikula dlake obi¢no uzrokovana Staphylococcus
aureusom, ali ponekad i Pseudomonas aeruginosom. Gram-negativne bakterije kao $to su
Pseudomonas aeruginosa ili Acinetobacter baumannii vrlo su u¢inkovite u izbjegavanju
antibiotika 1 razvoju rezistencije. Njihova vanjska membranska barijera je za amfipatske
molekule, a vec¢ina lijekova je amfipatska zato $to moraju biti topljivi, ali 1 imati sposobnost
prolaska kroz stanicnu membranu. Znakovi folikulitisa su povrSinska pustula ili upalni ¢vor
oko folikula dlake. Simptomi su blaga bol i nadrazaj. Kod opseznog zahvaéanja koze moze
biti potrebno sistemsko lijeCenje, preporuka je peroralna primjena cefaleksina 4x250-500 mg

kroz 10 dana. [43].

Karbunkuli i furunkuli su kozni apscesi iz podruc¢ja folikula dlake karakteristi¢énog izgleda.

Furunkuli su bolni ¢vorovi, najée$¢e na vratu, prsima, licu i bedrima, uzrokovani
stafilokoknom infekcijom. Karbunkuli su nakupine furunkula koje su pod koZom medusobno
povezane, uzrokujuéi gnojenje u dubljim slojevima i stvaranje oziljka. Ces¢i su u pretilih,
imunokompromitiranih, starijih te dijabetiCara. Manji su i povr$niji od potkoznih apscesa.
Dijagnoza se postavlja na osnovu izgleda koze. LijeCe se toplim oblozima i ¢esto peroralnom
antistafilokoknom antibakterijskom terapijom. Bolesnik s furunkulom na nosu ili sredistu lica
ili s visestrukim furunkulima ili karbunkulima se lije¢i beta-laktamskim antibiotikom kao $to
je cefaleksin 4x250-500 mg per os. Sistemska primjena antibiotika je takoder potrebna kod
ve¢ih promjena, promjena koje ne odgovaraju na lokalno lijecenje, znakova Sirec¢eg celulitisa,

imunokompromitiranih bolesnika ili onih kojima prijeti endokarditis [45].

1.2.4. Upale uha i upala ociju

Otitis media infekcija je srednjeg uha, obi¢no izaziva bol, a moze dovesti do nagluhosti.

Postoje tri oblika: akutni, sekretorni i kroni¢ni.

Akutna upala srednjeg uha je bakterijska ili virusna infekcija srednjeg uha koja obi¢no prati

infekciju gornjeg diSnog sustava. Simptomi su otalgija, ¢esto uz opcée simptome vrucice,

mucnine, povracanja i proljeva, osobito u vrlo mladih osoba. Dijagnoza se radi otoskopijom, a
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lijecenje se provodi analgeticima i, ponekad, antibioticima jer se virusne infekcije mogu
zakomplicirati sekundarnom bakterijskom infekcijom. Streptococcus pneumoniae jedan je od
najznacajnijih patogena u ljudi koji moze uzrokovati upalu srednjeg uha u djece, upalu pluca
u djece 1 starijih te, u nekim slucajevima, meningitis. U 5-40% zdravih ljudi mozZe se naci kao
normalna flora nazofarinksa. U bolesnika >14 godina naj¢e$¢i bakterijski uzroénici akutne
upale srednjeg uha su S. pneumoniae, p—hemoliti¢ni streptokoki grupe A i S. aureus, a zatim
slijedi H. influenzae. Kao antibakterijska terapija, za pocetno lijeCenje odrasle osobe, daje se
amoksicilin 3x500 mg. Za alergi¢ne na penicilin terapija je eritromicin 4x250 mg ili
azitromicin 1x500 mg ili trimetoprim/sulfameoksazol 2x960 mg. U otpornijim slucajevima
mogu se propisati cefuroksim 2x500 mg ili amoksicilin-klavulanska kiselina 2x1 g ili
klaritromicin 2x250 mg. Terapija traje tipi¢no 10-12 dana, a lijekovi se primjenjuju oralno,
osim ako nije drugacije odredeno [46]. Osim gore navedenih antibiotika, moguéa je primjena i
cefpodoksima 2x200 mg u trajanju 5-7 dana, odnosno levofloksacina 1x500 mg ili

klindamicina 3-4x300 mg u trajanju 7-10 dana kod pacijenata alergi¢nih na peniciline [47].

Sekretorna upala srednjeq uha je izljev u srednje uho koji nastaje uslijed nepotpunog

povlacenja akutne upale srednjeg uha ili zadepljenja Eustahijeve cijevi, bez infekcije.
Simptomi su nagluhost, osje¢aj punoce i pritiska u uhu. Dijagnoza se zasniva na izgledu
bubnjica i ponekad na timpanometriji. LijeCenje mozZe obuhvacati sistemsku primjenu
antibiotika, dekongestive i antihistaminike te paracentezu u tezim slu¢ajevima. Odrasli moraju

napraviti pretragu nazofarinksa, kako bi se iskljuc¢ilo zlo¢udne bolesti [48].

Kod infekcija oka ¢esto se nailazi na bakterijski konjunktivitis. Simptomi su hiperemija,
suzenje iz oka, nadrazaj i iscjedak iz oka. Dijagnoza se postavlja klini¢ki, a lijeci se lokalnom
primjenom antibiotika, potpomognutom sistemskom primjenom u tezim slucajevima.
Uglavnom su uzro¢nici Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus sp.,
ili, rjede Chlamydia trachomatis. LijeCenje se provodi kapima 0,5%—tnog moksifloksacina 3x
dnevno, ili drugim fluorokinolonom ili trimetoprim/polimiksinom B 4x dnevno, tijekom 7 do
10 dana. Lo$ klinicki odgovor nakon 2 do 3 dana ukazuje kako je uzrok otporna bakterija,

virus ili alergija. Naknadno lijecenje se odreduje prema nalazima kulture i antibiograma [49].

Kroni¢ni bakterijski konjunktivitis uzrokuje Chlamydia te rijetko Moraxella. Neisseria

gonorrhoeae uzrokuje gonokokni konjunktivitis, koji obi¢no nastaje spolnim kontaktom s

bolesnikom koji ima genitalnu infekciju. Kod gonokoknog konjunktivitisa odraslih
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primjenjuje se ciprofloksacin u dozi 2x500 mg peroralno tijekom 5 dana. Uz sistemsko
lijeCenje moze se u bolesno oko primijeniti mast za o¢i koja sadrzi bacitracin u koli¢ini od
500 jedinica/g ili 0,3%—tni gentamicin. Spolni partneri se takoder moraju lijeciti. Budu¢i da je
spolna infekcija klamidijom cesta u bolesnika s gonorejom, bolesnici bi trebali dobiti

jednokratno peroralnu dozu azitromicina 1 g ili doksiciklin 2x100 mg tijekom 7 dana [49].

Blefaritis je akutna ili kroni¢na upala rubova o¢nih kapaka. Obi¢no je uzrokovan bakterijskom
(stafilokoknom) infekcijom ruba kapka, na polaziStu trepavica, gdje zahvaca folikule
trepavica 1 Meibomove zlijezde. Simptomi 1 znakovi su svrbez i pecCenje ruba kapka uz

crvenilo i edem. Dijagnoza se postavlja na osnovi anamneze i pregleda.

Akutni ulcerirajuéi blefaritis se obi¢no lije¢i lokalnom primjenom antibiotika ili sistemskom
primjenom antivirusnih lijekova. Kapci se tijekom spavanja sljepljuju sasuSenim sekretom.
Rekurentni ulceriraju¢i blefaritis moze dovesti do gubitka trepavica i oziljkavanja
kapka. Lijeci se antibakterijskom mas¢u kao $to je bacitracin/polimiksin B ili 0,3%—tni

gentamicin 4x dnevno tijekom 7 do 10 dana [50].

1.2.5. Otvorene i povrSinske rane udova

Antibakterijska profilaksa indicirana je kod rana s visokim rizikom od infekcije, kao $to su:
kontaminirane rane, prodorne rane, traume trbuha, sloZeni prijelomi, razderotine vece od 5
cm, rane s devitaliziranim tkivom, anatomska mjesta visokog rizika poput Sake ili stopala.
Ove se indikacije odnose na ozljede koje mogu ili ne moraju zahtijevati kirurSku intervenciju
[51].

Do infekcije rana dolazi u 2-5% laceracija; najraniji simptom je bol koja se sve vise pojacava,
a poCetni znakovi su crvenilo i edem. Antibakterijska se terapija zapocinje sa sistemskom
primjenom antibiotika ucinkovitih protiv kozne flore. U pravilu se primjenjuje cefaleksin
4x500 mg peroralno ili penicilin 4x500 mg za oralne infekcije. Infekcija koja zapoc€inje >5-7

dana kasnije ukazuje na strano tijelo unutar rane [52].
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1.3. Antibakterijska rezistencija

Antibakterijska rezistencija sve je ozbiljnija prijetnja globalnom javnom zdravlju. Razvija se
kada mikroorganizam (bakterija, gljivica, virus ili parazit) viSe ne reagira na lijek na koji je
bio izvorno osjetljiv. To znaéi da standardni terapijski pristupi vise nisu djelotvorni. Tijekom
godina, uporaba antibiotika je sve raSirenija, bakterije se postepeno prilagodavaju okoliSu i s
vremenom postaju rezistentne na sve veci broj antibiotika [53].

Danas se primjenom antibakterijskih lijekova zapocCinje i kad su prisutne tek neke
manifestacije bolesti koje nisu nuzno posljedica bakterijske infekcije: poviSena temperatura,
povisena sedimentacija, upala. Infekcije je teze ili nemoguée kontrolirati, povecava se rizik
sirenja infekcije, trajanje bolesti i boravak u bolnici je produljen, uz dodatne ekonomske i
socijalne troSkove. Pretjerana primjena antibakterijskih lijekova moze biti Stetna za pojedinog
bolesnika, pridonosi razvoju i selekciji rezistentnih mikroorganizama, $to predstavlja sve veci

problem u lijeCenju bakterijskih infekcija, osobito u hospitaliziranih bolesnika [20].

Metherlanct: [ 1 T
Estoria I (W . .
s - . Penicilim (JOLC)
Hongery [

PR i I Cetalosporu 1 drugt beta lalktam (JO1D)
Sweeder [ . ..
Qoweris DTSSR T . Tetraciklini (JOLA)
Germary I I T
Lithusaria | . Makrolidi, Imkozammidi 1 sireptogramm (TO1F)

Dermak [T

oy — : :
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Slika 3. Izvanbolni¢ka potro$nja antibiotika u EU/EEA zemljama, ESAC-Net 2012. (preuzeto
s: https://zdravstvo.gov.hr/programi-i-projekti/nacionalni-programi-projekti-i-strategije/ostali-
programi/nacionalni-program-za-kontrolu-otpornosti-bakterija-na-antibiotike-2017-
2021/2198 [54])
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Republika Hrvatska ubraja se u zemlje s potro$njom antibiotika iznad europskog prosjeka
(Slika 3.), sto ukazuje da se znatni napori moraju uloziti u edukaciju svih zdravstvenih

djelatnika koji antibiotike propisuju i izdaju, ali i gradana koji antibiotike primjenjuju [54].

Prema godisnjem izvjeS¢u Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED-u), u
2018. godini medu ATK skupinama (anatomsko—terapijsko-kemijske klasifikacije) za koje je
izdvojeno najvise novaca HZZO-a (Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje), na 6.
mjestu nalaze se lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu S ukupnim
troSkom od 276 009 406 kuna [55]. Izvanbolni¢ka potro$nja antibiotika u Republici Hrvatskoj
u 2018. godini iznosila je 21,07 DDD/1000/dan (broj definiranih dnevnih doza na 1000
stanovnika na dan). Lijek amoksicilin i inhibitor enzima, prema financijskoj potro$nji
izrazenoj u kunama na teret HZZO-a, nalazi se na 13. mjestu (52 463 919 kuna). Republika
Hrvatska time spada u europske zemlje s velikom ukupnom potro$njom antibiotika [56].
Medutim, ima mjesta optimizmu jer, u odnosu na 2017. godinu, vidljivo je znacajno
smanjenje potrosnje u DDD/1000/dan, ¢ak 12,7%.

Prema najnovijim podacima, kroz 2019. godinu vidi se daljnji pad potrosnje lijekova za
lijecenje bakterijskih infekcija. Medu ATK skupinama za koje je izdvojeno najviSe novaca
HZZO-a, lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu nalaze na 7. mjestu s
ukupnim troSkom od 273 471 691 kuna. Lijek amoksicilin i inhibitor enzima, prema
financijskoj potrosnji izrazenoj u kunama na teret HZZO-a, pao je na 16. mjesto, a financijska
potrosnja iznosi 50 690 812 kuna [57].

Pojava antibakterijske rezistencije posljedica je razvoja i Sirenja rezistencijskih faktora unutar
bakterijske populacije. Vrlo vazan faktor u tom procesu su ljudi. Povecano propisivanje
antibiotika od strane lije¢nika za bolesti koje Cesto nisu uzrokovane bakterijama jedan je od
glavnih primjera njihovog neracionalnog koriStenja. Preduga i neprimjerena terapija u nekim
sluajevima povecavaju rizik razvoja rezistencije bakterija, kao i pogresna primjena
antibiotika od strane pacijenata. Borba protiv te globalne zdravstvene prijetnje postala je
zadaca svih sudionika zdravstvenog sustava, a i jedan od prioriteta Svjetske zdravstvene

organizacije [58, 59, 60].
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Cilj ovoga zavrsnog specijalistiCkog rada bio je dobiti uvid u najées¢a stanja, odnosno
infekcije zbog kojih bolesnici dolaze u objedinjeni hitni bolni¢ki prijem te procijeniti
propisuje li se hitna antibakterijska terapija prema vaze¢im smjernicama za propisivanje
antibakterijske terapije. Takoder, cilj je bio analizirati terapiju i provjeriti postoje li interakcije
novopropisane antibakterijske terapije s drugim lijekovima koje pacijenti primjenjuju u

kroni¢noj terapiji.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je bilo dizajnirano kao opservacijsko, a uklju¢eni su punoljetni bolesnici koji su u
vrijeme ukljucivanja u istrazivanje trebali zapoceti antibakterijsku terapiju po izlasku s
objedinjenog hitnog bolnickog prijema (OHBP). Primjena drugih lijekova i/ili prisutnost

komorbiditeta nisu bili isklju¢uju¢i ¢imbenici za sudjelovanje u istrazivanju.

U istrazivanje je uklju¢eno 57 pacijenata koji odgovaraju gore navedenim Kriterijima.
Pacijenti ukljuceni u istrazivanje potpisali su Informirani pristanak (Prilog 1.). Istrazivanje je
odobreno od strane Povjerenstva za eticnost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-

biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

3.2. Protokol istraZivanja

Uklju¢ivanje pacijenata u istrazivanje i provodenje konzultacija bilo je provedeno u razdoblju
izmedu srpnja i listopada 2020. godine u javnoj ljekarni koja se nalazi u sklopu KBC-a
Zagreb.

Pacijentima koji su otpusteni iz ambulante hitnog prijema te su dosli s nalazom za podizanje
antibakterijske terapije u ljekarnu, ponudeno je sudjelovanje u istrazivanju.

Sa zainteresiranim pacijentima (ispitanicima) glavni istraziva¢ (ljekarnik) obavio je kratak
razgovor u svrhu prikupljanja demografskih, anamnestickih i klini¢kih podataka relevantnih
za istrazivanje. Ovisno o godinama Zivota bolesnika i njihovom razumijevanju, razgovor je
trajao izmedu 5 i 15 minuta prilikom ¢ega su ispitanici odgovarali na unaprijed pripremljena
pitanja iz upitnika dizajniranog za potrebe istrazivanja (Prilog 2.).

Ispitanici su odgovorili na deset pitanja. Od osnovnih demografskih podataka prikupljeni su
podaci o0 spolu i dobi. Takoder, prikupljeni su podaci o indikaciji za koju je antibiotik
propisan te period uzimanja istog. Prikupljeni su podaci o eventualnim alergijama bolesnika,
postojanju febriliteta prilikom dolaska na hitni prijem te su postavljena pitanja o kroni¢noj
terapiji koju ispitanik primjenjuje, kao $to su ostali lijekovi u akutnoj i kroni¢noj terapiji te

indikacije za njihovu primjenu.

27




3.3. Statisticka analiza

Prikupljeni su podaci uneseni u Microsoft Office Excel 2010. Za odredivanje osnovnih
statistiCkih pokazatelja koriStena je opisna statistika. Analizirani podaci usporedivani su s
trenutnim domacim i svjetskim preporu¢enim smjernicama za lijeCenje odredene infektivne

bolesti.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 57 bolesnika, od ¢ega je bilo 30 (52,6 %) zena i 27 (47,4 %)
muskaraca. Prosjecna dob bolesnika bila je 42,1 godina (£ 17,5) (raspon 21-75). Mnogi su
ispitanici, njih 50 (88 %), ljudi srednje zivotne dobi (18-65 godina), dok je manjina, njih 7
(12 %) starije Zivotne dobi (stariji od 65 godina).

Najces¢a indikacija za koriStenje antibakterijske terapije, od ukupno 69, bile su bolesti
genitalno-urinarnog sustava (28 %), to¢nije N30 — upala mokra¢nog mjehura (cistitis) prema
MKB (Medunarodna klasifikacija bolesti) u ¢ak 13 slucajeva (18,8 %) (Slika 4.).

Bolesti disnog sustava zabiljezene su u 13 slucajeva (19 %), dok su bolesti koze i potkoznog
tkiva dijagnosticirane kroz 11 slucajeva (16 %). Slijede MKB R - Simptomi, znakovi i
abnormalni klini¢ki i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugdje u 14 % slucajeva, zatim
bolesti oka i adneksa 12 %, MKB S - Ozljede, trovanja i odredene druge posljedice s
vanjskim uzrokom u 9 % slucajeva te bolesti cirkulacijskog (krvozilnog) sustava i bolesti

misi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva, svaki u 1 % slucajeva (Slika 4).
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Indikacije za koriStenje antibiotske terapije

m H - Bolesti oka i adneksa

m | - Bolesti cirkulacijskog
(krvozilnog) sustava

m J- Bolesti diSnog (respiracijskog)
sustava

m L - Bolesti koze i potkoznog tkiva

m M- Bolesti misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

u N - Bolesti genitalno-urinarnog
sustava

1 S - Ozljede, trovanja i odredene
druge posljedice s vanjskim
uzrokom

= R - Simptomi, znakovi i
abnormalni klinicki i laboratorijski
nalazi, neklasificirani drugdje

Slika 4. Indikacije za koriStenje antibiotske terapije kod pacijenata koji podizu propisanu

terapiju po otpustu s OHBP. Slova predstavljaju oznake bolesti prema MKB klasifikaciji.

Dvanaest ispitanika (21 %) dobilo je dvije dijagnoze prilikom pregleda na OHBP. Prilikom
prijema postavljena je manje precizna dijagnoza koja je nakon fizikalnog pregleda,
laboratorijske obrade te dodatnih pretraga to¢nije definirana prema MKB klasifikaciji. Za
indikaciju bol u uhu (H92), nakon detaljnog pregleda, pridodana je indikacija upale srednjeg
uha (H65); bol kod mokrenja (R30) nakon sveobuhvatnog fizikalnog pregleda klasificirana
kao akutni cistitis (N30); ostalim lokalnim infekcijama koze i potkoznog tkiva (LO8)

pridodane su i dijagnoze, npr. akutnog limfadenitisa vrata (L04) ili celulitisa lica (L03.2).

Bez dodatnih komorbiditeta je 59,6 % ispitanika te osim novopropisane antibakterijske
terapije ne primjenjuju druge lijekove. Manji dio ispitanika (40,4 %) u svojoj terapiji ima
jedan ili viSe lijekova u kroni¢noj primjeni. Kod kroni¢nih bolesnika to u prosjeku iznosi 2,5

(raspon 0-12) lijekova po bolesniku.

30



Od ukupno 57 ispitanika, ¢ak 13 ih je unazad godinu dana bilo na antibakterijskoj terapiji, od
cega su dvoje bili na terapiji u posljednjih Sest mjeseci do godinu dana, dvoje prije 4-6

mjeseci, a ¢ak devetero neposredno prije dolaska ili jo$ za vrijeme dolaska na OHBP.

4.2. Analiza propisane antibakterijske terapije po MKB skupinama

Kako bi se dobio uvid odgovara li propisana antibakterijska terapija dijagnozi koja je
postavljena prilikom objedinjenog hitnog bolni¢kog prijema bolesnika, napravljen je pregled
trenutno vazecih smjernica; u Hrvatskoj se koriste ISKRA smjenice (Interdisciplinarna sekcija
za kontrolu rezistencije na antibiotike) iz 2010. godine za neke infektivne bolesti, koje su
usporedivane s medunarodnim smjernicama, britanskim NICE te americkim IDSA
smjernicama. Uz to, proucavani su aktualni medicinski ¢lanci vezani uz odredene dijagnoze i

terapijske moguénosti.

Analiza je provedena prema skupinama bolesti za koje je propisivana antibakterijska terapija.

Na pocetku, analizirani su rezultati najéesc¢e postavljenih dijagnoza (28 %), MKB N —
bolesti genitalno-urinarnog sustava (Slika 5.).
Vidljivo je da je najCeSca dijagnoza unutar ove kategorije bolesti upala mokra¢nog

mjehuira (cistitis).
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Najces¢e MKB klasifikacije bolesti genitalno-
urinarnog sustava
14
12
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8
6
g - 1 1 - 1
0 _ e | _ e
N20 - kamenac N47 - prevelik N30 - upala N30.9 - N45 - orihitis, N41 - upalne
bubrega i prepucij, mokraénog  urinarniinfekt,  epididimis  bolesti prostate
uretera fimoza i mjehura  nekomplicirani
parafimoza (cistitis) cistitis

Slika 5. Ucestalost bolesti genitalno-urinarnog sustava postavljenih u OHBP (kategorija N
prema MKB)

U ovom istrazivanju lijek cefuroksim propisan je u 39 % slucajeva za cistitis, amoksicilin-
klavulanska kiselina u 23 %, ciprofloksacin 15 %, fosfomicin 15 % te levofloksacin u 8 %
slucajeva.

Iskra smjernice za IMS (infekcije mokracnog sustava), azurirane 2009. godine, u skladu su s
IDSA smjernicama iz 1999. godine. Medutim, u odnosu na ostatak svijeta one su vec¢ tada bile
zastarjele jer su IDSA, kao i NICE u meduvremenu radile na novijim smjernicama. U uvodu
ovog rada su navedene smjernice za propisivanje antibakterijske terapije ovisno o tipu IMS-a,
razlike izmedu nekompliciranih i komliciranih infekcija mokraénog sustava, kao i razlike u

lijeenju cistitisa s obzirom na spol.

Iz nalaza ispitanika zakljucuje se da su propisivani lijekovi u skladu s trenutno vaze¢im
ISKRA, NICE ili IDSA smjernicama: od ukupno trinaest dijagnoza cistitisa, u tri slucaja
propisana je terapija s amoksicilin-klavulanskom kiselinom 2x1 g, 7 dana. U dva slucaja
ispravno, jer se radilo o Zenskim bolesnicama s nekomliciranim akutnim cistitisom, a u
jednom slucaju neispravno jer je bilo rije¢ o muskom bolesniku, za koga se svaki cistitis
smatra kompliciranim i terapija je trebala biti propisana na minimalnih 10-14 dana.

Nadalje, u dva slucaja cistitisa ispravno je propisan antibiotik ciprofloksacin 2x500 mg
tijekom 7 dana terapije kod komplicirane infekcije zenske bolesnice te 14 dana u slucaju

muskog bolesnika.
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Fosfomicin jednokratno primjenjen u dozi od 3 g propisan je kod nekompliciranih IMS u dva
slucaja, $to nije navedeno u ISKRA smjernicama, medutim slaze se s novijim IDSA i NICE
smjernicama [6, 29]. Fluorokinolon levofloksacin u dozi 1x500 mg kroz 10 dana propisan je u
jednom slu¢aju mladeg muskarca s dijagnozom uroinfekta (uz dodatnu dijagnozu MBK N45 -
orihitis i epididimitis), Sto se takoder ne nalazi u ISKRA smjernicama. Unato¢ tome, prema
SMPC-u lijek levofloksacin indiciran je kod nekompliciranih i komliciranih IMS kroz 7-14
dana [61]. Bolesnik nema drugih komorbiditeta ni kroni¢nu terapiju. Takoder, IDSA
smjernice spominju koristenje fluorokinolona levofloksacina kod lijecenja akutnih cistitisa u
trajanju od 3 dana. Medutim, preporuke su da se levofloksacin zbog svoje jake ucinkovitosti
¢uva za ozbiljnija stanja ili kao alternativno lijeCenje akutnog cistitisa [61].

Beta-laktamski antibiotik cefuroksim u dozi 2x500 mg kroz 7 dana propisan je kod cak pet
pacijentica (39 % cistitisa) premda se u ISKRA smjernicama navodi samo za lijeCenje
komliciranih IMS u trajanju 10-14 dana. U tri slucaja propisan je za lijeCenje nekompliciranog
cistitisa u trajanju od 7 (5) dana Sto nije opravdano prema trenutno vaze¢im smjernicama.
Dodatno, u dva sluc¢aja kompliciranog cistitisa, cefuroksim je propisan kao alternativna
terapija (nakon neuspjelog lijecenja s lijekom prvim izborom), takoder u trajanju od 7 dana (u
odnosu na preporucenih 10-14 dana u smjernicama).

IDSA smjernice, kao ni NICE smjernice ne spominju antibiotik cefuroksim za preoralno
koriStenje kod infekcija mokra¢nog sustava. Prou¢avanjem SMPC-a za navedeni antibiotik
vidljivo je da se doziranje cefuroksima za cistitis (2x250 mg kroz 7 dana) razlikuje od
doziranja u ISKRA smjernicama [63].

Nazalost, iz ovoga je vidljivo da, od 13 slucajeva, u ¢ak 6 (46 %) je antibiotik ili period
lijecenja drugacije propisan od onoga u smjernicama. Vecina antibiotika nije propisana prema
ISKRA smjernicama, §to bi se moglo smatrati pogreskom. Medutim, vidljivo je da su
propisivani antibiotici ipak odabrani sukladno preporukama za lijeCenje navedenim u
medunarodnim smjernicama. TO ne ¢udi, S obzirom da se medunarodne smjernice izraduju
i/ili azuriraju ¢esce, §to je i razumljivo s obzirom na rastuci problem rezistencije na antibiotike
prvog ili drugog izbora, posebice kod nekih bakterijskih sojeva, kao §to su oni koji uzrokuju

infekcije urinarnog trakta.

Unutar bolesti diSnog (respiracijskog sustava), kao drugi po ucestalosti postavljenih
dijagnoza u OHBP (19%), najucestalije su dijagnoze upala sinusa, zdrijela te tonzila (Slika
6.).
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NajceS¢e MKB Kklasifikacije bolesti diSnog
(respiracijskog) sustava
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JO1-akutna  J02-akutna  JO3-akutha  JO4-akutna  J20 - akutni JO6 - akutni
upalasinusa upala zdrijela  upalatonzila upala grkljanai  bronhitis  laringofaringitis

(akutni (akutni (akutni dusnika (akutni
sinusitis) faringitis) tonzilitis) laringitis i
traheitis)

Slika 6. Ucestalost bolesti disnog sustava postavljenih u OHBP (kategorija J prema MKB)

Kod akutnih upala zdrijela i tonzila propisivani su: amoksicilin-klavulanska kiselina 2x1 g u
trajanju od 7-10 dana (u pet ispitanih slucajeva, 71 %) te klindamicin 3x600 mg u trajanju od
7 dana i klindamicin 3x300 mg u trajanju od 10 dana (dva slucaja, 29 %). Navedeni lijekovi
preporucaju se kao terapija rekurentnih epizoda streptokokne grlobolje [37].

s hitnog prijema empirijski su se odlu¢ili za ova rijeSenja. S obzirom na to da se grlobolja
najéeSce javlja u sklopu virusne infekcije, najcesce je simptomatska terapija dovoljna. U
pravilu, bakterijski uzro¢nik za koji je indicirana antibakterijska terapija je streptokok grupe
A. 1z analize nalaza i razgovora s pacijentima uklju¢enima u ovo ispitivanje, za pet pacijenata
(od sedam) je prema algoritmu za dijagnostiku i terapije grlobolja te bodovanju prema
Centoru (zbroj 2 ili veci) trebala biti propisana antibakterijska terapija.

U slucaju pacijenta od 63 godine, bez komorbiditeta i kroni¢ne terapije, dodatno je
napravljena laboratorijska obrada, te je zbog povisenih upalnih parametara propisana
antibakterijska terapija (klindamicin 3x600 mg 7 dana). Medutim, kod mlade pacijentice (21
godina), subfebrilne, bez laboratorijskih nalaza, sa zbrojem 1 prema Centoru vidljivom iz
nalaza s OHBP, ne nailazi se na klinicki znacajne podatke zbog kojih bi bio propisan

antibiotik (amoksicilin-klavulanska 2x1 g, 7 dana).
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Prema vaze¢im smjernicama klindamicin se u svim slu¢ajevima propisuje u dozi od 3x300 mg
u trajanju od 10 dana. Temeljem toga proizlazi da je u ova dva slucaja napravljena pogreska,

jedna u doziranju klindamicina te jedna u neopravdanom propisivanju antibiotika.

Kod troje ispitanika kojima je dijagnosticiran akutni sinusitis, s potrebom za antibakterijskom
terapijom, propisan je klindamicin 4x300 mg u trajanju od 10 dana te za rekurentni sinusitis
(nakon prethodnog neuspjesnog lije¢enja amoksicilin-klavulanskom) klindamicin 3x600 mg u
trajanju od 7 dana.

Unato¢ tome §to se u smjernicama ne nalazi klindamicin kao lijek izbora za sinusitis, prema
SMPC-u za taj antibiotik u terapijskim indikacijama navedene su: infekcije gornjih diSnih
puteva, ukljucujuéi tonzilitis, faringitis i sinusitis; za umjereno teske infekcije doza od 4x300
mg, dok se kod teskih infekcija propisuju doza od 3x600 mg, ¢ime se moze zakljuciti da je

propisivanje i doziranje klindamicina u skladu s navedenim u SMPC-u [64].

Tre¢e po ucestalosti dijagnoza promatranih u ovom ispitivanju su bolesti koZe i
potkoznog tkiva (16 %), medu kojima su najée$ce blage ozljede udova, lica ili vrata sve
stavljene pod istu Klasifikacijsku oznaku MKB L08 kao ostale lokalne infekcije koze i
potkoznog tkiva. Nekim dijagnozama nakon detaljnog pregleda dodane su specifi¢nije
dijagnoze kao sto je L03.2 (celulitis lica) ili L04 (akutni limfadenitis vrata).

S obzirom na razli¢ite uzroke i mjesta infekcije, koje su prema nalazima lije¢nika svrstane u
blaZze oblike infekcije, propisani lijekovi u skladu su sa smjernicama za empirijsko lijeCenje

kao i brojnim ¢lancima pregledani s nekoliko poznatih medicinskih web-stranica [44].
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NajceS¢e MKB Kklasifikacije bolesti koZze i
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Slika 7. Ucestalost bolesti koze i potkoznog tkiva postavljenih u OHBP (kategorija L prema
MKB)

Od devet pacijenata dijagnosticiranih s nekim oblikom bolesti koze i potkoznog tkiva tijela,
pet pacijenata kao terapiju propisanu u OHBP dobilo je amoksicilin-klavulansku kiselinu u
dozi od 2x1 g u trajanju od 7 dana (55 %), Sto odgovara smjernicama za empirijsko lijeenje

gdje je ocekivana moguca streptokokna infekcija [66].

Takoder se nalaze tri slucaja infekcije u blizini lica i vrata, za koje prema NICE smjernicama
te brojnim medicinskim ¢lancima prvi izbor antibiotika je amoksicilin-klavulanska kiselina

klindamicin 4x300 mg (odnosno 2x600 mg) kroz 7 dana [67].
Primijecen je i jedan kompliciraniji slu¢aj muskog ispitanika starije Zivotne dobi, koji je
prethodna 3 dana bio na kombiniranoj terapiji amoksicilin-klavulanske 2x1 g i metronidazola
3x400 mg zbog upale u podrucju abdomena, a dolaskom na hitni prijem uoceno je pogorsanje
stanja i celulitisa u podru¢ju abdomena. Postavljena je dijagnoza abscesa, furunkula i
karbunkula (MKB L02), a s obzirom da ciprofloksacin ima jac¢i uéinak na Gram-negativne
bakterije, promijenjena je antibakterijska terapija koja ukljuc¢uje kombinaciju ciprofloksacina
2x500 mg i metronidazola 3x400 mg. SMPC ciprofloksacina kao jednu od terapijskih
indikacija navodi infekcije koze i mekih tkiva uzrokovane Gram-negativnim bakterijama u
dozi 2x500 mg, 7-14 dana, kao i njegovu kombinaciju s odgovaraju¢im drugim antibiotikom
[68].

1z razgovora s ispitanicima te naknadnom analizom upitnika, primjeceno je da su Cetiri

ispitanika iz ove skupine (od ukupno devet) s dijagnozom bolesti koze i potkoznog tkiva tijela
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bili na antibakterijskoj terapiji neposredno prije propisane terapije u OHBP (tri ispitanika) ili

unazad 6 mjeseci (jedna ispitanica).

Kroz daljnju analizu skupine MKB L uoceno je u ¢ak Cetiri sluaja da lije¢nik u
zavrSnom misljenju na nalazu nije naveo vremensko trajanje lije¢enja. S obzirom da je prema
smjernicama odluka o trajanju antibakterijske terapije dana lije¢niku na procjenu, Ovisno o
tezini ozljede i infekcije, temeljem fizikalnog pregleda te s obzirom na druge komorbiditete,
ljekarnu pacijenti-ispitanici nisu znali $to su im lijec¢nici rekli/propisali, te su o¢ekivali da
farmaceut, bez dovoljno informacija, odlu¢i koliko bi lije¢enje trebalo trajati. U takvim
slu¢ajevima, kao i u sluCajevima nejasno napisanih recepata, prema Pravilniku o izdavanju
lijekova na recept izdaje se jedna kutija lijeka [69]. Tada farmaceut, uz savjete oko primjene
antibiotika te odredena dodatna upozorenja, pacijenta upucuje na ponovni pregled, ovaj puta
kod lijecnika obiteljske medicine, kako bi lije¢nik obiteljske medicine, s obzirom na izgled i
veli¢inu ozljede procijenio je li jedna izdana kutija lijeka (dostatna za 5 ili 7 dana) dovoljna
do kraja antibakterijskog lijeCenja ili je pacijentu potrebno propisati dodatnu terapiju za

potpuno ozdravljenje.

Pregledom nalaza svih ispitanika vidljivo je da ¢ak u 13 slu¢ajeva (22,8 % od ukupnog broja
analiziranih) nedostaje podatak o duljini trajanja lijecenja, $to bi se trebalo dodatno istraziti na
ve¢em broju ispitanika, jer nedostatak takve informacije moZe bitno utjecati na postizanje

zeljenih ishoda lijecenja, ali 1 suradljivosti bolesnika.

Kod ostalih analiziranih klasifikacija bolesti nije pronadeno vecih odstupanja od smjernica.

Za bolesti oka i adneksa (MKB kategorija H, 12%), uz lokalnu primjenu kapi i/ili
masti, kod jacih oblika upala propisivani su peroralni antibiotici.
Cetiri ispitanika za dijagnozu nesupurativnog otitis media imali su pravilno propisanu
terapiju, amoksicilin-klavulansku kiselinu 2x1 g u slucaju tri pacijenta te cefalosporin II.
generacije cefuroksim 2x500 mg u jednom sluc¢aju. Terapija je provedena u trajanju od 7-10
dana [47].
U jednom slucaju dijagnosticiran je blefaritis na OHBP, uz preseptalni celulitis desnog oka te

je propisana kombinacija dva antibiotika, amoksicilin-klavulanske Kkiseline 2x1 g i

37



klindamicina 4x300 mg. Ovakva kombinaciju antibakterijske terapije nije pronadena u
smjernicama niti u SMPC-u obaju antibiotika. Prema smjernicama za blefaritis, za lijeCenje
se koriste topikalni pripravci, dok se za preseptalni celulitis koriste per os antibiotici,
amoksicilin-klavulanska 3x500 mg ili 2x875 mg u odraslih tijekom 10 dana [50].

Deset ispitanika po dolasku na OHBP imalo je pocetnu dijagnozu: simptomi, znakovi
i abnormalni Kklini¢ki i laboratorijski nalazi, neklasificirani drugacije (klasifikacija R
prema MKB). Daljnjom obradom polovici ispitanika dodana je i druga dijagnoza,
specifi¢nija u odnosu na prvo postavljenu dijagnozu. Primjerice, nakon pocetne dijagnoze boli
kod mokrenja (R30, R31), trima ispitanicima pridodana je i dijagnoza akutnog cistitisa (N30,
N30.9) nakon detaljne obrade.

Jednoj je pacijentici nakon prvo postavljene dijagnoze kaslja (R05) pregledom na OHBP
postavljena dijagnoza akutnog bronhitisa (J20) za koji joj je propisana nova terapija.
Pacijentica je unazad tri tjedna bila na terapiji amoksicilin-klavulanskom kiselinom 2x1 g, 7
dana. Nakon obrade na OHBP propisan je nastavak terapije amoksicilin-klavulanskom
kiselinom 2x1 g jo§ 7 dana, kojemu je dodan azitromicin 1x500 mg kroz 3 dana. Prema NICE
smjernicama zdravim mladim osobama ne propisuje se antibiotik za konkretnu indikaciju,
osim ako se stanje ne pogorsa ili se ne smiri kroz 3 do 4 tjedna. Ovakva kombinirana
antibakterijska terapija ¢ini se neopravdanom, no s obzirom na nemogucnosti uvida u nalaze i
medicinski karton, ne moze se sa sigurno$¢u ovakav odabir terapije smatrati medikacijskom

pogreskom.

4.3. Interakcije

Dio ispitanika (40,4 %) u svojoj terapiji ima jedan ili vise lijekova u kroni¢noj primjeni. Kod
kroni¢nih bolesnika to u prosjeku iznosi 2,5 (raspon 0-12) lijeka po bolesniku.

Prilikom izdavanja antibakterijske terapije osobama zenskog spola bitno je saznati koristi li

pacijentica oralnu hormonsku kontracepciju. Naime, od ukupno 30 ispitanica, tri ispitanice
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koriste oralnu kontracepciju ve¢ duzi period. Niti jednoj nije bilo postavljeno pitanje za
kontracepciju te nisu dobile uputu i savjet od lije¢nika za potrebnom dodatnom zastitom
prilikom spolnog odnosa zbog moguceg smanjenog ucinka oralnog kontraceptiva prilikom

koriStenja antibakterijske terapije [70].

Pacijenti, po dolasku u ljekarnu po hitnu antibakterijsku terapiju, ¢esto odluce podiéi i svoju
kroni¢nu terapiju, koju ne spomenu svome lijecniku na hitnom prijemu.

Jedan od ozbiljnijih primjera je ispitanica, 34 godine, koja je prilikom razgovora s
farmaceutom priznala da je lijeCnicima rekla kako ne primjenjuje druge lijekove, a u
kroni¢noj terapiji koristi cak cetiri lijeka (amitriptilin, levotiroksin, metoklopramid te
pantoprazol) koji bi zbog svoje farmakodinamike i farmakokinetike vrlo lako mogli ulaziti u
interakcije s antibakterijskom terapijom. Na srecu, lije¢nik hitne medicine je odabirom
amoksicilin-klavulanske kiseline za otitis media (H65) uspjesno izbjegao interakcije.

U slucaju pacijenta, gospodina od 61 godine, s dijagnozom burzitisa olekranona (M70.2) te
propisanom terapijom ciprofloksacina 2x500 mg i klindamicina 3x600 mg nailazi se na
interakciju ciprofloksacina s njegovom kroni¢nom terapijom za dijabetes — vildagliptin 50 mg
/ metformin 1000 mg. Naime, ciprofloksacin utjece na djelovanje metformina i poveé¢ava mu
ucinak, kao i vildagliptinu. Farmakodinamicki, ciprofloksacin moze djelovati na K-kanale
ovisne 0 ATP-u na [B-stanicama gusteraCe i tako uzrokovati pojavu, kako hipo tako i
hiperglikemije. 1z tog razloga, pacijentu je u ljekarni prilikom podizanja kroni¢ne terapije,
naglaSena potreba za dodatnom kontrolom razine glukoze u krvi za vrijeme trajanja

antibakterijske terapije [71].

Antibiotik ciprofloksacin je lijek s brojnim nuspojavama, produljuje QT interval, potrebna je
modifikacija doza u slucaju renalnog osteenja te ulazi u interakcije s brojnim lijekovima
zbog toga §to je umjereni inhibitor CYP1A2 enzima [68, 71, 73].

Pronadena je interakcija ciprofloksacina s kroni¢nom terapijom u slucaju jos jednog pacijenta.
Pacijentu s dijagnosticiranom gangrenom na lijevoj ruci (posljedica amputacije) (R02)
propisano je lije¢enje ciprofloksacinom 2x500 mg i klindamicinom 3x600 mg. Osim toga,
pacijent u kroni¢noj terapiji ima jo§ cCetiri lijeka (atorvastatin 80 mg, klopidogrel 75 mg,
pentoksifilin 400 mg i diazepam 2 mg). Ciprofloksacin povecava razinu pentoksifilina i
aktivnog metabolita preko inhibicije CYP1A2 enzima $to moze dovesti do nuspojava kao §to
su muc¢nina, omaglica, tahikardija ili pad krvnog tlaka [72]. Takoder se mogu pojaviti znaci

poput vrucice, uzbudenosti, naleta vruéine, gubitka svijesti, arefleksije, tonicko-klonickih
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gréeva te kao znak gastrointestinalnog krvarenja, povracanje boje taloga kave. Zbog toga je

potreban oprez i pracenje stanja bolesnika [74].

Kroz proucavane slucajeve, ciprofloksacin je deset puta bio antibiotik izbora za odredena
akutna infektivna stanja. U dva slucaja pronadena je interakcija s drugim lijekovima u
kroni¢noj terapiji. S obzirom na njegovu ucestalu primjenu, bilo bi zanimljivo pratiti kroz
duzi vremenski period i na ve¢em uzorku ucestalost interakcija tog antibiotika s drugim
lijekovima u kroni¢noj terapiji. Medutim, isto bi bilo vazno pratiti i za druge antibiotike, od
kojih su neki, poput eritromicina i klaritromicina jaki inhibitori CYP enzima, dok drugi,
primjerice linezolid, mogu stupati u farmakodimanske interakcije zbog razli¢itih mehanizama
djelovanja. Cesto se na interakcije s antibiotskom akutnom terapijom ne pridaje u praksi
dovoljno pozornosti, ¢esto zbog manjka vremena lije¢nika u hithom prijemu da ispitaju svoje
pacijente potpunu anamnezu, kroni¢na stanja i lijekove koje primjenjuju. U toj bi situaciji
klini¢ki farmaceuti mogli bitno doprinjeti prepoznavanju i sprje¢avanju interakcija medu

lijekovima i njihovih nezeljenih posljedica.
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5. ZAKLJUCAK

U okviru ovoga zavr$nog rada procjenjivalo se propisuje li se hitna antibakterijska terapija
prema vazeéim smjernicama za propisivanje antibakterijske terapije te koje su najcesce
infekcije zbog kojih pacijenti dolaze u objednjeni hitni bolnic¢ki prijem. Takoder, cilj je bio
procjeniti postoje li interakcije novopropisane antibakterijske terapije s drugim lijekovima u
kroni¢noj terapiji. Na temelju rezultata istrazivanja na uzorku od 57 pacijenata te rasprave

moze se zakljuciti sljedece:

e Zbog neke vrste infekcije ve¢inom su dolazile osobe srednje Zivotne dobi koje su radno
aktivne, a manje osobe starije zivotne dobi (12 %).

e NajceS¢a indikacija za koriStenje antibakterijske terapije bile su bolesti genitalno-
urinarnog sustava, 28 %, to¢nije upala mokra¢nog mjehura (cistitis). Zatim slijede bolesti
disnog (respiracijskog) sustava u 19 % slucajeva, te bolesti koze i potkoznog tkiva (16 %).

e Vecini pacijenata antibakterijska terapija za njihova stanja odabrana je prema nekim od
aktualnih svjetskih smjernica ili u skladu s SMPC-em za odredeni lijek.

e Znacajniji propust 0dnosi se na izostavljanje podatka o trajanju propisane antibakterijske
terapije za odredeno infektivno stanje, i to u cak 22,8 % obradenih pacijenata.

e Manji broj pacijenata imao je vise od jednog lijeka u kroni¢noj terapiji. Medu njima su
pronadene interakcije s antibiotikom ciprofloksacinom.

e Rezultati ukazuju na potrebu za sli¢nim istrazivanjima na vecem uzorku kako bi se
utvrdili terapijski trendovi u propisivanju antibakterijske terapije za akutna infektivna
stanja, kao i uocile najéesce pogreske koje ukljuCuju kontraindikacije i interakcije s
drugom terapijom.

e Farmaceut koji izdaje akutnu antibakterijsku terapiju, ukoliko bi imao uvid u potpunu
medicinsku i terapijsku anamnezu pacijenta, mogao bi uociti moguce medikacijske
pogreske te prepoznati 1 sprijeCiti interakcije medu lijekovima i njithove negativne

posljedice.
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7. PRILOZI

7.1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

Naslov istrazivanja: Istrazivanje i evaluacija novopropisane antibiotske terapije
pacijenata obradenih na OHBP KBC-a Zagreb

Istrazivaé: Martina Drljanov€an, mag.pharm.
Mentorica: izv. prof. dr.sc. Lidija Bach - Rojecky

Prije pristanka na sudjelovanje u ovom istrazivanju vazno je da pazljivo procitate informirani
pristanak koji sadrzi sve informacije bitne za Vasu odluku o sudjelovanju u ovom istrazivanju.
Nakon §to procitate informirani pristanak sva pitanja mozete postaviti istrazivacu.

1. SVRHA ISTRAZIVANJA

Pacijenti Cesto odlaze na hitni bolni¢ki prijem kod teskih i hitnih stanja kako bi zatraZili
lije€nicku pomo¢. U velikom broju sluajeva, ako je rije¢ o infekciji, pacijentu se propisuje
odgovarajuéa antibakterijska terapija. Svrha istrazivanja je dobiti uvid u najéesce indikacije
za propisivanje antibakterijske terapije pacijentima koji zbog svog stanja zatraZze hitnu
medicinsku pomo¢, provjeriti uskladenost propisane terapije s aktualnim nacionalnim i
medunarodnim smjernicama za lije€enje konkretnog infektivnog stanja te ispitati sigurnost
odabrane terapije u kombinaciji s ostalom terapijom koju pacijenti koriste. Pravovremeno
prepoznavanje potencijalnih interakcija s postojecom kroni¢nom terapijom, kao i eventualnih
pogreSaka pri propisivanju ili doziranju propisane antibakterijske terapije osigurava
postizanje Zeljenih ciljeva lijeCenja i poveéava kvalitetu Zivota. Ovaj obrazac objasSnjava
zasto se provodi istraZivanje i $to ukljuCuje. Ukoliko neke rije€i neéete razumijeti, slobodno
pitajte ispitivaca.

2. OPIS ISTRAZIVANJA

2.1. Tip istrazivanja

Ovo istrazivanje je presje¢no, opservacijsko. PresjeCno istrazivanje podrazumijeva da se
prikupljanje podataka radi u jednoj vremenskoj toCki — u sadasnjosti, bez naknadnog
pracenja ispitanika. Opervacijsko istrazivanje je ono u kojem istrazivac ne odluCuje tko Ce biti
izlozen nekome utjecaju, nego prikuplja podatke o postojecem stanju.

2.2. Tijek istrazivanja

Istrazivanje Ce zapoceti u srpnju 2019. godine, a planirano trajanje je do kraja prosinca 2019.
u javnoj ljekarni unutar kompleksa KBC-a Zagreb. Prilikom podizanja antibakterijske terapije
na temelju otpusnog pisma iz OHBP (objediljeni hitni bolni¢ki prijam), bit ¢ete zamoljeni
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sudjelovati u istrazivanju. U svrhu izrade rada predviden je kratki razgovor s magistrom
farmacije — ispitivaem vezan uz Vasu anamnezu i svu terapiju koju koristite.

2.3.  Kriteriji uklju€ivanja i iskljuéivanja

U istrazivanje se ukljuCuju punoljetni pacijenti oba spola koji po izlasku s OHBP-a KBC
Zagreb na preporuku lije€nika trebaju zapoceti antibakterijsku terapiju.

Iz istraZivanja se iskljuCuju pacijenti koji nisu punoljetni te te oni narudenog kognitivhog
statusa koji samostalno ne mogu odgovarati ha postavljena pitanja.

3. TAIJNOST PODATAKA

Rezultati ovog istraZzivanja bit ¢e ¢uvani u tajnosti, a pristup prikupljenim podacima imat ¢e
samo istrazivaC. Pri prikupljanju i uvanju podataka, te provodenju istraZivanja postovat ¢e
se etiCke smjernice i pozitivhi zakonski propisi. IstraZivanje je odobreno od strane
Povjerenstva za etiCnost eksperimentalnog rada Farmaceutsko — biokemijskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu.

4. MOGUCA KORIST ISTRAZIVANJA

Iz podataka koje ¢emo prikupiti Zelimo utvrditi u kojoj se mjeri pojedini antibiotik propisuje za
koju indikaciju te propisuju li se antibiotici sukladno vazeéim smjernicama. Takoder, cilj nam
je uoditi i upozoriti na moguce pogreske prilikom propisivanja te potencijalne interakcije koje
odredeni lijekovi u kroni¢noj terapiji mogu imati s pojedinim antibioticima. Takvo istrazivanje i
analiza povecava sigurnost pacijenata i ukupnu uspjesnost terapije.

5. NAKNADE

Za sudjelovanje u istraZivanju necete dobiti nikakvu naknadu.

6. PUBLICIRANJE REZULTATA

Rezultati istrazivanja prvenstveno sluze izradi zavrSnog rada na poslijediplomskom studiju
Klinicka farmacija na farmaceutsko-biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Rezultati
istraZivanja mogu biti prezentirani i na javnim skupovima, kongresima i seminarima, te mogu
biti publicirani u stru¢nim ili znanstvenim ¢asopisima. U svakom slu€aju, Va$ identitet bit e
zadrzan u tajnosti.

7. SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU | IZLAZAK

Sudjelovanje u istrazivanju je dobrovoljno. U bilo kojem trenutku trajanja istrazivanja mozete
odustatiti i zatraziti da se Vasi podaci izuzmu iz ukupnih rezultata istraZivanja bez ikakvih
posljedica.

8. NACIN KONTROLE ZDRAVSTVENOG STATUSA
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Vas zdravstveni status provjerava se redovitim lije€ni¢kim kontrolama. Ukoliko se ovim
istrazivanjem dode do rezultata i podataka koji bi mogli utjecati na tijek VasSeg daljnjeg
ljeCenja, glavni istrazivaC o tome Ce obavijestiti VaSeg lieCnika.

9. OSOBA ZA KONTAKT

Kao sudionik istrazivanja imate pravo na informacije o istrazivanju. Imate li bilo kakvih pitanja
slobodno kontaktirajte istrazivacCe:

- Martina Drljanov€an, mag. pharm.

o mobitel 098/ 736 022

o mail martina.drljanovcan@gmail.com
- izv. prof. dr. sc. Lidija Bach — Rojecky

o tel. 01/ 6394 751.

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vremena da procitam i razumijem protokol istrazivanja,
te da sam dobio/la zadovoljavaju¢e odgovore na sva postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informiran/a o:
(1) Svrsiistrazivanja;
(2) Opisu istrazivanja;
(3) Mogucim negativnim posljedicama;
(4) Tajnosti podataka;
(5) Moguc¢im koristima istraZivanja;
(6) Naknadama,;
(7) Publiciranju rezultata;
(8) Sudjelovaniju u istrazivanju i izlasku;
(9) Osobama za kontakt.

Pristankom na sudjelovanje u istrazivanju takoder potvrdujem da razumijem da time nisam
zakinut/a za svoja prava u sustavu osnovnoga zdravstvenog osiguranja.

Vlastoru€nim potpisom potvrdujem dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.

(ime i prezime bolesnika)

(datum)

(potpis bolesnika)

(ime i prezime osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka)

(datum)

(potpis osobe koja vodi razgovor u vezi Inform. pristanka)
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7.2. Demografski i relevantni klini¢ki podaci — protokol istrazivanja

Naslov istraZivanja: Evaluacija novopropisane antibiotske terapije pacijentima obradenim na
objedinjenom hitnom bolni¢kom prijamu KBC-a Zagreb

1. SPOL: M yA
2. DOB:
3. DJAGNOZA:
MKB:
4. PROPISANA ANTIBIOTSKA TERAPIJA (naziv lijeka, doziranje):

PREPORUCENO TRAJANJE TERAPIJE:

5. ALERGIE: DA NE
6. FEBRILITET (trenutno): DA NE
7. LABORATORIJSKA OBRADA (odradena u bolnici): DA NE

Laboratoriski nalazi (najvazniji parametri koji upuéuju na bakterijsku infekciju):

8. ANAMNEZA:

Ostala akutna stanja /bolesti:

Kronic¢na stanja/bolesti:

9. POPIS DRUGIH LIJEKOVA (koje pacijent trenutno primjenjuje):

10. POSLIEDNJA ANTIBIOTSKA TERAPIJA (vrijeme, indikacija,naziv lijeka):
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