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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je ovog istrazivanja utvrditi ucestalost off-label propisivanja
antimikrobnih lijekova (AML-ova) u Klinici za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u
Zagrebu, odrediti vrste i uskladenost off-label primjene sa smjernicama Klinike i Europskog
drustva klinicke mikrobiologije i infektologije (ESCMID, eng. European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases), kako bi se postavili temelji za daljnje analize.
Materijal i metode: Retrospektivnim presjecnim istrazivanjem obuhvacena su djeca i odrasli
bolesnici hospitalizirani u Klinici na dan s najve¢im brojem hospitalizacija, 17.1.2019.
godine. Off-label primjena AML-a bila je ona koja nije bila u skladu sa Sazetkom opisa
svojstava lijeka (SmPC).

Primjena AML-ova klasificirana je u pet skupina:

1. primjena u skladu sa SmPC-om

2. off-label primjena u skladu sa smjernicama Klinike

3. off-label primjena u skladu s ESCMID smjernicama

4. off-label primjena koja nije u skladu sa smjernicama Klinike

9]

. off-label primjena koja nije u skladu s ESCMID smjernicama

Rezultati: Istrazivanje je obuhvatilo 63 odrasle osobe, od kojih 36 (57,1%) muskaraca, 1 92
djece, od kojih 44 (47,8%) djecaka. Najmanje jednim AML-om lijecen je 61 (96,8%) odrasli i
60 (65,2%) djece.

Ukupno je zabiljezeno 134 preskripcije u odraslih, od toga 42 (31,3%) off-label u odnosu na
SmPC. AML-ovi su propisivani off-label u odnosu na dozu, rezim doziranja i indikaciju,
nekad istovremeno prema dva kriterija, ukupno 52 off-label sluc¢aja. Od navedenih off-label

slucajeva: u 22 (42,3%) nisu postojale smjernice Klinike, a 11 (36,7%) je bilo u skladu; u 20



(38,5%) slucajeva nisu postojale ESCMID smjernice, 5 (15,6%) je bilo u skladu, a u 22
(68,8%) uskladenost se nije mogla odrediti.

Najcesce su u odraslih off-label propisani: oseltamivir - 11 puta (8,2%), cefuroksim - 4 (3%)
te vankomicin, meropenem 1 piperacilin/tazobaktam - po 3 puta (2,2%).

Ukupno je zabiljeZzeno 73 preskripcije u djece, od toga 31 (42,5%) off-label u odnosu na
SmPC. Lijekovi su propisivani off-label u odnosu na dozu, indikaciju i dob, nekad
istovremeno prema dva kriterija, ukupno 33 slu¢aja. Od navedenih off-label slucajeva za 10
(30,3%) nisu postojale smjernice Klinike, a 4 (17,4%) je bilo u skladu. ESCMID smjernice su
postojale za samo jedan klini¢ki sindrom, s njim nije bilo uskladenosti.

Najces¢e su u djece off-label propisani: ceftriakson - 8 (10,9%), oseltamivir - 7 (9,6%) 1
azitromicin - 3 (4,1%) puta.

Zakljucak: Rezultati ukazuju da je off-label primjena AML-ova u Klinici prisutna. Ovi
rezultati su u skladu s dosada$njim istrazivanjima. Na rezultate je utjecalo nepostojanje
smjernica za mnoge indikacije i heterogenost smjernica. ZabiljeZeno je i off-label propisivanje
koje nije u skladu sa smjernicama.

Kljuéne rijeci: off-label primjena, antimikrobni lijekovi, sazetak opisa svojstava lijeka,

smjernice



SUMMARY
Objectives: The study aimed to determine the frequency of off-label prescribing of
antimicrobial drugs (AML) at the University Hospital for Infectious Diseases “Dr Fran
Mihaljevi¢ ”in Zagreb. Another aim was to determine the types of such prescribing and the
compliance of off-label applied AML with the Clinic guidelines and the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) guidelines to set foundations for
further analysis in the improvement of patient care.
Material and methods: A retrospective cross-sectional study included pediatric and adult
patients hospitalized at the Clinic on the day with the highest number of hospitalizations in
2019, January 17. Any use of AML that did not comply with the Summary of Product
Characteristics (SmPC) was considered off-label use.
The use of antimicrobial drugs was classified as one of the following:

1. use in accordance with the SmPC

2. the off-label use that follows Clinic guidelines

3. the off-label use that follows ESCMID guidelines

4. the off-label use that does not follow Clinic guidelines

5. the off-label use that does not follow ESCMID guidelines
Results: The study included 63 adults (36 men, 57.1%) and 92 pediatric patients (44 boys,
47.8%). 61 (96.8%) adult and 60 (65.2%) pediatric patients used at least one AML. We
recorded 134 prescriptions in adults, out of which 42 (31,3%) were off-label. Off-label was
prescribed concerning dose, dosing regimen and indication, sometimes simultaneously
concerning two criteria (dose and dosing regimen), so there were 52 off-label cases. Out of

those, in 22 (42,3%) off-label cases, there were no Clinic guidelines, and 11 (36,7%) cases
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followed them, while in 20 (38,5%) cases, there were no ESCMID guidelines, 5 (15,6%)
followed them, and in 22 (68,8%) cases we could not establish compliance.

The most commonly off-label prescribed AMLs were: oseltamivir - 11 (8,2%) times,
cefuroxime - 4 (3%) and vancomycin, meropenem and piperacillin/tazobactam - 3 times each
(2,2%).

We recorded 73 prescriptions in children, out of which 31 (42,5%) were off-label. Off-
label was prescribed concerning dose, indication and population, sometimes simultaneously
concerning two criteria, so there were 33 off-label cases. Out of those 33, in 10 (30,3%) off-
label cases, there were no Clinic guidelines, and 4 (17,4%) followed them. There was only
one ESCMID guideline, and there was no compliance.

The most commonly off-label prescribed AMLs were: ceftriaxone - 8 (10,9%) times,
oseltamivir - 7 (9,6%) and azitromycin - 3 (4,1%) times.

Conclusion: The data obtained indicate that off-label use of AML in the Clinic is present,
which is consistent with previous research. The non-existence of guidelines for many
indications and the heterogeneity of available ones affected the results. There was also off
label prescribing not compliant with the guidelines.

Keywords: off-label use, antimicrobial drugs, a summary of product characteristics, guidelines
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1. Uvod 1 pregled podrucja istrazivanja



1.1. Antimikrobni lijekovi i uzro¢nici infektivnih bolesti

Antimikrobni lijekovi (AML-ovi) su kemijske tvari prirodnog ili sintetskog podrijetla koje
djelovanjem na metabolizam mikroorganizama, odnosno bakterija, gljiva, helminta, protozoa i
virusa, inhibiraju njihovo razmnozavanje ili uzrokuju njihovu smrt.

AML-ovi predstavljaju vazan segment u lijjeCenju infektivnih bolesti. Ovisno o uzro¢niku
infektivne bolesti razlikuju se antibakterijski, antifungalni, antiparazitarni ili antivirusni

lijekovi.

1.1.1. Antibakterijski lijekovi

Skupinu antibakterijskih lijekova €ine antibiotici (proizvode ih razliCite bakterije, gljive 1
plijesni 1 prirodne su tvari - npr. penicilini) i kemoterapeutici (tvari proizvedene kemijskim
postupcima - npr. kinoloni). Antibiotici mogu biti 1 sintetski i polusintetski (npr. azitromicin
kao polusintetski derivat eritromicina) odnosno kemijski modificirani u svrhu poboljSanja
antimikrobne ucinkovitosti. Ipak, unato¢ tome, zbog jednostavnosti prikaza i lakSeg
snalazenja u materiji, antibioticima se nazivaju svi antibakterijski lijekovi.

Era antimikrobnih lijekova zapocela je 1928. godine slucajnim otkricem Alexandera
Fleminga, koji je primjetio da je bakteriju Staphylococcus aureus, koja se nalazila u Petrijevoj
zdjelici u njegovom laboratoriju, unistila odnosno njen rast inhibirala kemijska tvar nastala iz
plijesni Penicillium notatum, koja je nazvana penicilin (1). Otkri¢e antibiotika s pravom se
smatra jednim od najvaznijih dogadaja moderne medicine, i to ne samo zbog njihove uloge u
lije¢enju infektivnih bolesti. Istrazivanja ucinka mnogih bioaktivnih metabolita razlicitih
mikroorganizama u drugim indikacijama dovelo je do toga da su mnogi od njih danas vazni

lijekovi u lijeCenju ne-infektivnih bolesti. Primjerice, antraciklini kao jedna od najznacajnijih



skupina antitumorskih lijekova (prvi antraciklin daunorubicin, otkriven 1966., proizvod je
bakterije Streptomyces peucetius)(2).

Osim $to se razlikuju prema podrijetlu, antibakterijski lijekovi razlikuju se 1 prema strukturi te
mehanizmu djelovanja (slika 1.):

a) antibiotici koji djeluju na stani¢nu stijenku i citoplazmatsku membranu

b) antibiotici koji inhibiraju sintezu bakterijskih proteina

c) antibiotici koji inhibiraju sintezu nukleinskih kiselina

d) antibiotici koji inhibiraju metabilizam folne kiseline

Citoplazmatska membrana
* Polimiksini
* Kolistin

* Lipopeptidi
P —" « Daptomicin

Ribosomi
+ 30S podijedinica
* Aminoglikozidi

Citoplazma

Stanicna stijenka

X * Tetraciklini
* B-laktami * 508 podjedinica
* Penicilini * Makrolidi
* Cefalosporini + Linkozamidi

* Monobaktami

* Karbapenemi
* Glikopeptidi

* Vankomicin

* Oksazolidinoni

Metaboli¢ki putevi

« Sinteza folne kiseline
* Sulfonamidi
* Sulfoni
* Trimetoprim

Sinteza DNA
« Fluorokinoloni
« Ciprofloksacin

« Levofloksacin * Sinteza mikolne kiseline
« Moksifloksacin * |zoniazid

Sinteza RNA

« Rifamicini
« Rifampin

Slika 1. Mjesta djelovanja antibiotika

Prilagodeno sa: https://openstax.org/books/microbiology/pages/14-3-mechanisms-of-antibacterial-drugs


https://openstax.org/books/microbiology/pages/14-3-mechanisms-of-antibacterial-drugs

Da bi se razumjelo kako odredeni antibiotici djeluju vazno je znati gradu bakterijskih stanica.
Prema gradi bakterijske stanice razlikuju se Gram-pozitivne 1 Gram-negativne bakterije (slika

2)).

GRAM-NEGATIVNE GRAM-POZITIVNE

"f't‘f‘i‘l‘{“.' Vanjska membrana

Lipoproteini

Peptidoglikan

Periplazmatskiﬂ_____...
prostor

B EEEEEEES cuopmzmarsa G ERUGRAGELLE 5

membrana

' Lipopolisaharidi M Porin . Protein

—_—

Slika 2. Grada Gram-negativnih i Gram-pozitivnih bakterija

Tlustracija preuzeta i prilagodena sa: dreamstime.com

Sve bakterijske stanice obavijene su citoplazmatskom membranom jednake debljine koja
sadrzi membranske proteine koji vezu penicilin (PBP, engl. penicillin-binding proteins), no
samo Gram-negativne bakterije imaju 1 vanjsku membranu, koju ¢ini lipidni dvosloj, i koja
zajedno s tankim peptidoglikanskim slojem C¢ini stani¢nu stijenku (3) (slika 2.).
Peptidoglikanski sloj, odnosno stani¢na stijenka u Gram-pozitivnih bakterija, mnogo je
deblja. Kroz vanjsku membranu prolaze porini, proteini koji formiraju kanale koji

omogucavaju hidrofilni prolaz do citoplazmatske membrane u Gram-negativnih bakterija.


http://dreamstime.com

PBP su proteini koji posreduju pri umrezavanju peptidoglikana. Prostor izmedu
peptidoglikanskog sloja i citoplazmatske membrane naziva se periplazmatski prostor. Neki od

uzroc¢nika bakterijskih infekcija navedeni su u tablici 1.

Tablica 1. Uzroc¢nici bakterijskih infekcija

Tip uzro¢nika Uzroénik

Moraxella catarrhalis
Gram-negativni koki (aerobni) Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

E.coli, Klebsiella, Proteus

Enterobacter, Citrobacter, Serratia

Shigella

Salmonella
Gram-negativni Stapici (aerobni) Campylobacter jejuni

Brucella spp.

Helicobacter pylori

Pseudomonas aeruginosa

Legionella spp.
Gram-pozitivni koki (aerobni) Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (grupaA)

Viridans streptococci

Staphylococcus aureus

Enterococcus species
Gram-pozitivni sojevi (aerobni) Bacillus species

Listeria species

Nocardia species
Anaerobne bakterije Actinomyces

Clostridioides difficile

Bacteroides fragilis

Fusobacterium
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia Clamydia trachomatis, C.pneumoniae, C.psittaci
Spirohete Borrelia burgdorferi

Leptospira species, Treponema species



a) Antibiotici koji djeluju na stani¢nu stijenku i citoplazmatsku membranu

Ovoj skupini pripadaju P-laktamski antibiotici (penicilini, cefalosporini, karbapenemi,
inhibitori B-laktamaza i1 monobaktami), glikopeptidi (vankomicin, teikoplanin),
lipoglikopeptidi (dalbavancin, telavancin), lipopeptidi (daptomicin) i polimiksini (polimiksin
E - kolistin).

Svi B-laktami inhibiraju rast bakterija ometaju¢i reakciju transpeptidacije tijekom sinteze
stani¢ne stijenke. Osnovna meta B-laktama su PBP. Pretpostavka je da B-laktamski prsten
imitira D-alanil-D-alanin kraj peptidnog lanca koji se inace veze na PBP. Kovalentnim
vezanjem [-laktamskog prstena za aktivno mjesto PBP-a onemogucéena je sinteza novih
peptidoglikana, te dolazi do lize bakterijske stanice (4). B-laktami ubijaju bakterijske stanice
samo u fazi njihova aktivnog rasta i sinteze stanicne stijenke (3).

B-laktamaze koje razgraduju B-laktamske antibiotike kod Gram-negativnih bakterija se
zadrzavaju u periplazmatskom prostoru, odnosno s vanjske strane stani¢ne stijenke kod Gram-
pozitivnih bakterija.

Glikopeptidi i lipoglikopeptidi inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke ¢vrstim vezanjem na D-
alanil-D-alanin zavrSetak nascentnog peptidoglikanskog pentapeptida. Time se inhibira
transglikozilaza, ometa elongacija peptidoglikana i njihovo ukriZzavanje, stani¢na stijenka je
oslabljena, kao i stani¢na membrana, ¢ime stanica postaje podlozna lizi (3).

Lipopeptid daptomicin se veze za citoplazmatsku membranu Gram-pozitivnih bakterija
umetanjem svog lipidnog dijela postupkom ovisnim o kalciju, ¢ime dolazi do depolarizacije
stanicne membrane 1 izlaska kalija iz stanice, prestanka sinteze DNA, RNA 1 proteina te brze
smrti stanice, bez lize stanice (3).

Kolistin se veze za lipopolisaharide na vanjskoj membrani Gram-negativnih bakterija

kompetetivno mijenjaju¢i dvovalentne katione Ca2t 1 Mg2+ iz fosfatnih skupina
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membranskih lipida ¢ime remeti trodimenzionalnu strukturu lipopolisaharida, sto posljedicno
dovodi do Sirenja vanjske membrane 1 prolaska kolistina kroz nju. To naruSava stabilnost i
fosfolipidnog dvosloja, dovodi do njegovog raspada i do lize stanice. Kolistin zapravo rastopi
vanjsku 1 citoplazmatsku membranu Gram-negativnih bakterija (5). Ovakav mehanizam
djelovanja omogucava sinergisticko djelovanje kolistina i1 drugih hidrofilnih antibiotika (-

laktama, gentamicina, rifampicina, meropenema i tigeciklina) (6).

b) Antibiotici koji inhibiraju sintezu bakterijskih proteina

Ovoj skupini pripadaju tetraciklini (doksiciklin, tigeciklin), aminoglikozidi (gentamicin,
amikacin), kloramfenikol, makrolidi (eritromicin, klaritromicin, azitromicin, telitromicin),
linkozamidi (klindamicin) i oksazolidinoni (linezolid).

Bakterijske proteine sintetiziraju ribosomi u citoplazmi bakterijskih stanica. Ribosomi
bakterijskih stanica (70S) strukturno se razlikuju od ribosoma zivotinjski stanica (80S) pa je
sinteza proteina dobro ciljno mjesto djelovanja nekih antibiotika. Bakterijski 70S ribosom
sastoji se od dvije podjedinice, 30S 1 50S. Ovi lijekovi inhibiraju sintezu bakterijskih proteina
vezanjem na odredenu podjedinicu ribosoma (slika 3.).

Tetraciklini 1 aminoglikozidi se vezu na 30S podjedinicu.

Tetraciklini se reverzibilno veZu za 30S podjedinicu i prijece vezanje nadolazece popunjene
tRNA jedinice, koja nosi upravo odgovaraju¢u aminokiselinu, na akceptorsko mjesto na
ribosomu, §to sprijeCava dodavanje aminokiselina 1 elongaciju peptidnog lanca.
Aminoglikozidi se unutar stanice vezu na 30S podjedinicu i inhibiraju sintezu proteina na
najmanje tri nacina: a) spre¢avanjem nastajanja inicijacijskog kompleksa pri stvaranju

peptida, b) pogresnim ugradivanjem aminokiselina u peptidni lanac zbog pogresnog



ocitavanja mRNA, c) sprjeCavanjem pomicanja lanca po mRNA (7). Ovi ucinci se viSe-manje

odvijaju istodobno, a proces je ireverzibilan i dovodi do smrti stanice (7).

Kloramfenikol, makrolidi i linkozamidi
* VeZu se na 50S podjedinicu ribosoma
* Blokiraju stvaranje peptidne veze

* Zaustavljaju sintezu proteina

o rastuci polipeptidni lanac
aminokiseline

tRNA

50S velika podjedinica
Aminoglikozidi
* VeZu se na 30S podjedinicu ribosoma
« Zbog pogrednog ocitavanja mRNA,
nastaju neispravni proteini

mRNA

5’

Tetraciklini
* VeZu se na 30S podjedinicu ribosoma
* Blokiraju vezanje tRNA jedinica i sintezu proteina

30S mala podjedinica

Slika 3. Inhibitori sinteze bakterijskih proteina

Prilagodeno sa: https://openstax.org/books/microbiology/pages/14-3-mechanisms-of-
antibacterial-drugs

Makrolidi, kloramfenikol i linkozamidi vezanjem na 50S podjedinicu blokiraju stvaranje
peptidne veze (transpeptidaciju) izmedu specificih kombinacija aminokiselina i
onemogucavaju sintezu proteina.

Linezolid (oksazolidinon) inhibira bakterijsku sintezu proteina blokirajuéi stvaranje
inicijacijskog ribosomalnog kompleksa izmedu 50S i1 30S podjedinice, koji zapocCinje
stvaranje proteina, te sprjeava translokaciju proteina u nastajanju s ribosomalnog mjesta A na

mjesto P (8).


https://openstax.org/books/microbiology/pages/14-3-mechanisms-of-antibacterial-drugs
https://openstax.org/books/microbiology/pages/14-3-mechanisms-of-antibacterial-drugs

¢) Antibiotici koji inhibiraju sintezu nukleinskih kiselina

U ovu skupinu ubrajaju se fluorokinoloni (ciprofloksacin, moksifloksacin, levofloksacin),
nitroimidazoli (metronidazol), rifamicini (rifampin) i1 nitrofurantoin.

Fluorokinoloni djeluju tako da inhibiraju replikaciju bakterijske DNA vezanjem za
topoizomerazu II (DNA-girazu) i topoizomerazu IV. Inhibicijom DNA-giraze sprijecena je
relaksacija pozitivno zavijene DNA bez ¢ega su normalna transkripcija i replikacija nemoguce
9).

Osnova djelovanja metronidazola lezi u redukciji njegove nitro-skupine u polarne spojeve koji
onda dovode do raspada DNA uzro¢nika.

Rifampin inhibira aktivnost bakterijske RNA polimeraze i blokira transkripciju, te dovodi do
smrti stanice (8).

Mehanizam djelovanja nitrofurantoina nije potpuno razjasnjen, no Cini se da bakterijske
reduktaze dovode do njegove brze unutarstani¢ne pretvorbe u visoko reaktivne meduprodukte
koji nespecificno djeluju na ribosomalne proteine, ometaju metabolicke procese i sintezu

RNA i DNA (10).

d) Antibiotici koji inhibiraju metabilizam folne kiseline

Sulfoni (dapson), sulfonamidi (sulfametoksazol, sulfadiazin), trimetoprim i pirimetamin su
tzv. antimetaboliti, odnosno djeluju kao kompetitivni inhibitori bakterijskih metabolickih
enzima.

Sulfoni 1 sulfonamidi su strukturni analozi para-aminobenzojeve kiseline (PABA). Za razliku
od sisavaca, koji folate mogu koristiti iz okoliSa, organizmi osjetljivi na sulfonamide folate
moraju sintetizirati sami iz PABA-e. Taj proces je nuzan za proizvodnju purina i sintezu

nukleinskih kiselina. Sulfonamidi se, kao strukturni analozi PABA-e, kompetitivno vezu za



dihidropteroat sintazu, enzim kljuan u proizvodnji dihidrofolne kiseline, i tako blokiraju
sintezu folne kiseline i1 posljedi¢no nukleinskih kiselina.

Trimetoprim, selektivni inhibitor bakterijske dihidrofolat reduktaze, 1 pirimetamin, selektivni
inhibitor dihidrofolat reduktaze protozoa, kao strukturni analozi dihidrofolne kiseline,
kompetitivno inhibiraju sintezu tetrahidrofolne kiseline, sljedeci korak u sintezi folne kiseline.
Kombinacija sulfametoksazola i trimetoprima, kao i sulfadiazina i pirimetamina omogucuje
sinergistiCko djelovanje zbog sekvencijske inhibicije sinteze folata. Kombinacija je Cesto

baktericidna, za razliku od bakteriostatskog u¢inka samih sulfonamida (9).

1.1.2. Antimikobakterijski lijekovi

Tuberkulozu uzrokuje mikobakterija Mycobacterium tuberculosis. Mikobakterije su
intrinzicki rezistentne na veéinu antibiotika. One rastu vrlo sporo i sporo se razmnozavaju, pa
antibiotici koji su najucinkovitiji protiv stanica u rastu relativno su neucinkoviti protiv
mikobakterija. Imaju lipidima bogatu stani¢nu stijenku koja sadrzi mikolnu kiselinu. Takva
grada ¢ini stanice nepropusnima za bojanje metodom po Gramu, pa se M.tuberculosis ne
moze definitivno svrstati ni u jednu od dvije kategorije. Mikobakterije su i unutarstani¢ni
uzro¢nici pa mnogi lijekovi ne mogu doprijeti do njih. Kona¢no, mikobakterije su sklone
razvoju rezistencije (11).

Kako bi se savladale navedene prepreke i sprijeCio razvoj rezistencije tijekom lijeCenja,
infekcije uzrokovane tipicnim 1 “atipi¢nim” mikobakterijama lijeCe se kombinacijom vise
lijekova.

Antituberkulotici se dijele u dvije skupine, lijekove prvog i drugog reda. Ta podjela se bazira
na uc¢inkovitosti lijekova i na redoslijedu primjene. Antituberkulotici prvog reda su izoniazid,

rifampicin, etambutol, pirazinamid i streptomicin. U slucaju rezistencije M.tuberculosis na te
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lijekove mozemo koristiti lijekove drugog reda (amikacin, klofazimin, cikloserin,
prvog reda i u principu slabije aktivni (12).

Dva najaktivnija lijeka su izoniazid i rifampicin, a u praksi se lijecenje najceS¢e zapocCinje
kombinacijom izoniazida, rifampicina, etambutola 1 pirazinamida, dok se ne utvrdi osjetljivost
klini¢kih izolata. Etambutol generalno ne doprinosi ukupnoj aktivnosti rezima, ali je dio
rezima kao zaStita u slu¢aju otpornosti na izoniazid, rifampicin ili oba lijeka.

Netuberkulozne ili “atipicne” mikobakterije su razli¢ite od M.tuberculosis. Ne prenose se s
osobe na osobu, imaju specificna laboratorijska obiljezja i u pravilu su te vrste manje
osjetljive na antituberkulotike od M.tuberculosis. S druge strane, na njih djeluju lijekovi koji
nisu ucinkoviti na M.tuberculosis. Primjerice, infekcije uzrokovane kompleksom
Mycobacterium avium (MAC), koji ukljucuje M.avium 1 M.intracellulare, 1 koji je Cest i
znacajan uzro¢nik diseminirane bolesti u kasnijim stadijima AIDS-a (broj CD4<50/ul), mogu
se lijeciti kombinacijama lijekova amikacin, azitromicin, klaritromicin, ciprofloksacin,
etambutol, rifabutin. Azitromicin 1x500 mg/dan ili klaritromicin 2x500 mg/dan u kombinaciji
s etambutolom u dozi 15 do 25 mg/kg/dan dobar je i podno$ljiv rezim za lijeCenje
diseminirane bolesti (11).

Ve¢ ranije spomenuti lijek slican sulfonamidima, dapson (diaminodifenilsulfon), koristi se u
lije¢enju lepre, bolesti koju uzrokuje Mycobacterium leprae. Uz njega, koriste se 1 rifampicin
1 klofazimin. Zbog sve Cesce rezistencije preporuca se terapiju zapoceti kombinacijom sva tri
lijeka (11).

Dapson se takoder koristi i u prevenciji i lijeCenju pneumonije uzrokovane prazivotinjom

Pneumocystis jirovecii (ranije P. carinii), PCP, u bolesnika s AIDS-om.
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1.1.3. Antifungalni lijekovi

Posljednjih nekoliko desetljea broj lijekova za lijeCenje sustavnih gljiviénih infekcija
znacajno je porastao. Interes za razvojem antifungika prvenstveno je proizasao iz ¢injenice da
se broj bolesnika s rizikom od razvoja ozbiljne gljivicne infekcije povecava iz godine u
godinu (imunokompromitirani bolesnici na kemoterapiji 1 s presadenim solidnim organima i
kostanom srzi, osobe koje zive s HIV-om, povecana uporaba antibiotika Sirokog spektra u
kriticno bolesnih osoba).

Antifungalni lijekovi za lijeCenje sustavnih gljivicnih infekcija dijele se prema kemijskoj
strukturi na poliene (amfotericin B), azole (imidazol ketokonazol, triazoli - itrakonazol,
flukonazol, vorikonazol, posakonazol, izavukonazol), ehinokandine (mikafungin,
kaspofungin, anidulafungin) i flucitozin.

Prema mehanizmu djelovanja svi trenutno dostupni antifungici, osim flucitozina, djeluju na
stani¢nu membranu ili stani¢nu stijenku gljivice (13).

Desetlje¢ima je amfotericin B bio jedini raspolozivi antifungik za sustavnu primjenu, i jos$ je
uvijek jedini takav lijek iz skupine poliena. Djeluje vezuci se na ergosterol u stanicnoj
membrani gljivice ¢ime u njoj stvara posebne pore te mijenja njenu propusnost, Sto u
konac¢nici dovodi do smrti stanice. lako se u stani¢noj membrani gljivica nalazi sterol
ergosterol, a u stani¢noj membrani bakterija i humanih stanica kao predominantni sterol je
kolesterol, ipak dolazi do vezanja amfotericina B i1 za sterole u humanim stanicama. S
obzirom da je sam amfotericin B netopljiv u vodi, za intravensku primjenu koristi se u
razli¢itim formulacijama. Trenutno postoje 4 razlicite formulacije: amfotericin B deoksikolat
(konvencionalni), koloidna suspenzija, lipidni kompleks i liposomalni kompleks. Lipidne
formulacije imaju odredene prednosti u odnosu na konvencionalni pripravak. Primjerice,

lijecenje amfotericinom B ograniceno je prvenstveno njegovom nefrotoksi¢noscu (najcesce se
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o€ituje tubularnom acidozom i ozbiljnim gubitkom kalija i magnezija). Lipidne formulacije su
razvijene na temelju pretpostavke da se lijekovi upakirani u lipide manje veZzu za stani¢ne
membrane sisavaca te da se tada mogu davati viSe doze uz manju toksi¢nost (13). Time je
doziranje svake formulacije drugacije. Osim utjecaja na bubreznu funkciju, amfotericin B
moze uzrokovati i1 reakcije preosjetljivosti (zimica, tresavica, hipotenzija, glavobolja,
mijalgije, vruéica), hematoloSke nuspojave (trombocitopenija i anemija), periferni
tromboflebitis...Zbog toga se preporuca primjena lijeka u sporoj viSesatnoj infuziji uz
prethodnu hidraciju bolesnika i postupno povecavanje doze. Amfotericin B je aktivan protiv
gljivica Candide albicans 1 Cryptococcus neoformans, organizama koji uzrokuju endemske
mikoze (Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis 1 Coccidioides immitis), te
patogenih plijesni poput Aspergillus fumigatus i mukor (13).

Azoli djeluju selektivno na gljive ometajuci sintezu ergosterola inhibicijom gljivicnih
citokrom P450 enzima (13). lako imaju ve¢i afinitet za gljivicne citokrom P450 enzime nego
za humane, njihov utjecaj na metabolizam u sisavaca i posljedi¢na sklonost interakcijama su
znacajni. Imidazoli (ketokonazol) su manje selektivni od triazola, pa se zbog c¢es¢ih
interakcija s drugim lijekovima i viSe nuspojava danas ne primjenjuju sustavno. Flukonazol
najrjede stupa u interakcije jer ima najslabiji utjecaj na mikrosomalne jetrene enzime. To mu
omogucava da ima najvecu terapijsku Sirinu i dopuSta agresivnije doziranje u raznim
gljivicnim infekcijama. Flukonazol dobro prodire i u cerebrospinalni likvor, zbog Cega je
azolni lijek izbora u lijeCenju 1 sekundarnoj profilaksi kriptokoknog meningitisa. Azoli su
relativno netoksi¢ni, uzrokuju blage gastrointestinalne nuspojave i svi uzrokuju poremecaje
jetrenih enzima. Oni imaju Sirok spektar djelovanja, uklju¢ujuéi mnoge sojeve kandide, C.

neoformans, endemske mikoze (blastomikozae, kokcidioidomikoze, histoplazmoze),
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dermatofite, 1 u slucaju itrakonazola, posakonazola, izavukonazola i vorikonazola, ¢ak i
infekcije aspergilusom (13).

Ehinokandini su novija vrsta antifungalnih lijekova. Oni inhibiraju sintezu  (1-3) glukana u
gljivicnoj stani¢noj stijenci $to dovodi do propadanja stijenke 1 smrti gljivi¢ne stanice. Dobro
se podnose, s vrlo malo gastrointestinalnih nuspojava 1 rijetkim slu¢ajevima crvenila.

Ne djeluju na Cryptococcus neoformans, ali djeluju protiv kandide i aspergilusa (13) .
Flucitozin je analog pirimidina, razvijen kao antineoplastik, ali se uocilo njegovo izuzetno
antifungalno djelovanje. Unutar gljivi¢ne stanice prvo se konvertira u 5-fluorouracil (5-FU), a
zatim u nusprodukte koji inhibiraju sintezu DNA 1 RNA. Selektivno je toksi¢an za gljivi¢ne
stanice jer ga humane stanice ne mogu konvertirati u aktivne metabolite. Djeluje na
Cryptococcus neoformans, neke sojeve kandide i plijesni koje uzrokuju kromoblastomikoze.
U lijjecenju kriptokoknog meningitisa djeluje sinergisticki s amfotericinom B, vjerojatno zbog
bolje penetracije u gljivicne stanice kroz membranu ve¢ ostecenu djelovanjem amfotericina B.
Kombinacija omogucava i primjenu manjih doza amfotericina B i manju nefrotoksi¢nost.
Najvaznija nuspojava je supresija kostane srzi. Zbog uske terapijske Sirine mjerenje
koncentracije flucitozina moglo bi pomo¢i u smanjenju toksi¢nih ucinaka kod visokih doza

lijeka 1 pri smanjenju rizika za razvoj rezistencije pri koncentracijama nizim od terapijskih

(13).

1.1.4. Antivirusni 1 antiretrovirusni lijekovi
Virusi su obligatni unutarstani¢ni uzrocnici koji se repliciraju samo u odredenim 1 isklju¢ivo
zivim stanicama. Njihova replikacija ovisi prvenstveno o procesima stanice domacina.

Zajednicka karakteristika antivirusnih lijekova je da su virustatici, odnosno da djeluju na

14



viruse samo u fazi umnazanja, ne i u latentnoj fazi. Kako bi bili u¢inkoviti moraju djelovati na
neki od koraka u razvojnom ciklusu virusa, koji su za vecinu virusa jednaki:

- vezanje virusa za receptore na povrsini stanice domacina,

- ulazak virusa u stanicu domacina,

- oslobadanje virusne nukleinske kiseline,

- transkripcija (kopiranje virusnog genoma) i translacija (sinteza proteina),

- nakupljanje novih virusnih Cestica,

- oslobadanje novih virusa iz stanice.

Ponekad ovaj slijed dogadaja zavr$i raspadom stanice domacina (akutna virusna infekcija),
ponekad nakon primarne infekcije virus ostaje latentan u stanici (ne dogada se replikacija niti
sinteza virusnih proteina - npr. Varicella zoster virus, Herpes simplex virus) i reaktivira se i
uzrokuje bolest samo u odredenim okolnostima (pad imuniteta), ponekad infekcija moze
postati kroni¢na (konstantno nastaju novi virusi, ali proces nije dovoljno intenzivan da bi
nastupila smrt stanice - npr. kroni¢ni B hepatitis), a ponekad virusi mogu potaknuti proces
nekontroliranog malignog umnazanja inficiranih stanica (infekcija B-limfocita Epstein-
Barrovim virusom - velikostani¢ni B-limfom) (14).

Virusne bolesti su najcesce blage 1 samoogranicavajuce, bez potrebe za lijeCenjem.

Stoga se antivirusni lijekovi najceS¢e koriste za lijeenje Zivotno ugroZavaju¢ih virusnih
bolesti i za lijecenje virusnih infekcija u imunokompromitiranih bolesnika.

Nekoliko je infektivnih bolesti uzrokovanih virusima koje se lijeCe antivirusnim lijekovima:

- Virus influence A i B (oseltamivir, zanamivir),

- Herplex simplex virus (HSV) (aciklovir, valaciklovir, famciklovir, ganciklovir, foskarnet),

- Varicella zoster virus (VZV) (aciklovir, valaciklovir, famciklovir),

- Citomegalovirus (CMV) (cidofovir, ganciklovir, valganciklovir, foskarnet),
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- Hepatitis B virus (HBV) (entekavir, tenofovir, lamivudin),

- Respiratorni sincicijski virus (RSV) (ribavirin),

- Kroni¢ni hepatitis C (HCV) (ribavirin, sofosbuvir, velpatasvir, pibrentasvir, glekaprevir..).
Oseltamivir 1 zanamivir su selektivni inhibitori virusne neuraminidaze. Kompetitivno i
reverzibilno interferiraju s aktivnim enzimskim mjestom neuraminidaze, inhibiraju je ve¢ u
vrlo niskim koncentracijama i ometaju oslobadanje virusa influence iz stanica domacina te
tako zaustavljaju Sirenje infekcije unutar diSnog sustava. Primjenjuju se za profilaksu i
lijecenje influence A i B (14).

Aciklovir je aciklicki derivat gvanozina s klinickom aktivno$éu protiv HSV-a i VZV-a. Za
aktivaciju zahtjeva tri fosforilacijska koraka: konverzija u monofosfatni derivat pomocu
specificne virusne timidin kinaze nakon Cega slijedi transformacija u di- te trifosfatni spoj
djelovanjem enzima stanice domacina. Fosforilirani aciklovir direktno inhibira virusnu DNA
polimerazu 1 ugraduje se u DNA lanac ¢ime ga oStecuje. Obzirom da za pocetnu fosforilaciju
treba virusne kinaze aktivirat ¢e se samo u inficiranim stanicama, a ulazak inaktivnog
aciklovira u stanicu odreden je njegovom unutarstanicnom fosforilacijom (14).

Ganciklovir je derivat aciklovira koji se takoder aktivira fosforilacijom. Za razliku od
aciklovira, on se moze fosforilirati i u neinficiranim stanicama pa ima znatno veci toksicni
potencijal za domacina. Ucinkovit je u lijeCenju infekcija uzrokovanih CMV-om,
oportunistickim patogenom koji u imunokompromitiranih bolesnika moze uzrokovati teske
infekcije. U svom aktivnom obliku inhibira DNA polimerazu CMV-a. Valganciklovir je
predlijek ganciklovira, 1 za razliku od ganciklovira koji ima slabu oralnu bioraspoloZivost, on
se dobro apsorbira i brzo metabolizira te je pogodan za oralnu primjenu (14).

Entekavir, tenofovir i lamivudin se koriste u lijeCenju hepatitisa B, a tenofovir i lamivudin se

jos§ koriste 1 u lijecenju infekcije HIV-om. Svi se primjenjuju peroralno, a djelovanje se bazira
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na inhibiciji replikacije virusa. Navedeni lijekovi suprimiraju replikaciju virusa, a ne

eradiciraju ga.

Za razliku od toga primarni cilj lijeCenja infekcije HCV-om je eradikacija virusa.

Prva generacija direktno djelujucih antivirusnih lijekova (DDA) (engl. direct-acting antiviral

agents), koja je ukljucivala inhibitore HCV proteaze boceprevir 1 telaprevir, drasticno je

promijenila lijeCenje kronicne HCV infekcije koje je do tada provodeno kombinacijom

interferona-alfa (kasnije njegovim pegiliranim oblikom) i ribavirinom, rezimom lijecenja koji

je trajao dugo, imao mnoge ozbiljne nuspojave, ¢eS¢e doziranje i mnoge klini¢ki znacajne

interakcije. Novi DDA lijekovi (glekaprevir, pibrentasvir, velpatasvir, sofosbuvir, ledipasvir..)

djeluju na proteine kljuéne za replikaciju HCV-a. Primjenjuju se oralno i dolaze u

kombinacijama ovisno o mjestima djelovanja, bez interferona, Cesto bez ribavirina, imaju

poboljsan ucinak, bolju podnosljivost, manje interakcija, blaze i1 rjede nuspojave te bolju

adherenciju pri lijecenju (15).

Antiretrovirusni lijekovi

Trenuta¢no odobreni antiretrovirusni lijekovi zaustavljaju replikaciju HIV-a djelujuci na Sest

razli¢itih faza Zivotnog ciklusa HIV-a. Prema njihovu molekularnom mehanizmu djelovanja i

profilu rezistencije dijelimo ih na:

1. nukleozidne/nukleotidne inhibitore reverzne transkriptaze (NRTI) - abakavir, emtricitabin,
lamivudin, tenofovir

2. nenukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (NNRTI) - efavirenz, nevirapin, rilpivirin

3. inhibitore integraze (engl. Integrase Strand Transfer Inhibitor — INSTI) - raltegravir,
elvitegravir, dolutegravir, biktegravir

4. inhibitore proteaze (PI) - lopinavir, darunavir, ritonavir

5. inhibitore fuzije - enfuvirtid
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6. antagoniste koreceptora CCRS - maravirok

Primjenom kombinacije lijekova koji djeluju na razliite faze zivotnog ciklusa HIV-a

osigurava se sinergisticki ili aditivni antiretrovirusni uc¢inak. Kao okosnica (engl. backbone)

antiretrovirusnog lijecenja (ART) u pocetnom lijeCenju infekcije HIV-om dugo vremena

primjenjivala su se uvijek dva NRTI-ja koji su se kombinirali s jednim ili dva lijeka iz neke

druge skupine, NNRTI, PI, INSTI ili CCRS5 inhibitor. Danas su klasi¢ne kombinirane

antiretrovirusne terapije usmjerene na moguénost smanjenja broja lijekova, odnosno djelatnih

komponenti primjenom tzv. dualne terapije. Razmatraju se kombinacije i za nastavak lije¢enja

bolesnika koji se ve¢ lije€e klasi¢nim kombinacijama antiretrovirusnih lijekova te imaju

suprimirani viroloski odgovor, ali 1 za pocetak lije€enja novootkrivenih HIV-pozitivnih osoba.

Osnovni je razlog za razmatranje dualnog rezima lijeCenja Zelja za smanjenjem toksi¢nih

ucinaka dugotrajnog lijeCenja lijekovima iz skupine NRTI. Zbog duljega Zivotnog vijeka

osobe s HIV-om s vremenom razvijaju 1 komorbiditete povezane sa starenjem: bubrezne,

kardiovaskularne i jetrene bolesti, smanjene kognitivnih sposobnosti, razvoj metabolickih

poremecaja (dijabetes i dislipidemije) te osteoporozu. Nuspojave dugotrajne upotrebe

antiretrovirusnih lijekova mogu takoder pridonijeti razvoju i intenzitetu navedenih

komorbiditeta (16).

Osnovni su ciljevi antiretrovirusne terapije:

- posti¢i 1 odrzati supresiju viremije u plazmi ispod granica detektabilnosti primijenjene
metode detekcije,

- postici porast broja CD4+ T limfocita 1 oporavak funkcije imunosnog sustava,

- smanjiti morbiditet povezan s infekcijom HIV-om,

- poboljsati ukupnu kvalitetu zivota,

- produziti preZivljenje,
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- smanjiti rizik zaraze 1 prijenosa HIV-a na druge osobe.

Za postizanje osnovnih ciljeva potrebno je prihvatiti osnovne principe lijecenja:

- HIV nije moguce eradicirati trenutacno postoje¢im antiretrovirusnim lijeCenjem,

- prestanak lijeCenja prati izrazito brz porast viremije 1 pad broja CD4+ T-limfocita te
progresija bolesti,

- potpuna je adherencija pri lijeCenju propisanom terapijom imperativ kako bi se izbjegao
porast viremije i potencijalni razvoj mutacija rezistencije na lijekove,

- idealan rezim lije¢enja kombinacija je triju aktivnih komponenata izabrana na osnovi

rezultata testova genotipa rezistencije (17).

1.1.5. Antiparazitarni lijekovi

Antiparazitarnim lijekovima pokuSavaju se lijjeCiti infekcije uzrokovane patogenim
protozoama (amebe, flagelati, sporozoe, ostale protozoe) i helmintima (nematode, trematode,
cestode). Broj ovih lijekova je vrlo ogranicen, za neke infekcije jo§ uvijek nema uc€inkovitog
lijeka, a vecina ih je niskog sigurnosnog profila, slabe u¢inkovitosti i brojnih nuspojava.

a) Lijekovi za lijeCenje bolesti uzrokovanih protozoima

Malariju u ljudi najceSée uzrokuju Cetiri soja plazmodija (Plasmodium spp.) - Plasmodium
falciparum, Pvivax, Pmalariae, P.ovale.

Skupinu antimalarika ¢ini veliki broj lijekova, neki se koriste samo u profilaksi, neki samo u
lije¢enju, a neki u oba sluc¢aja. Mogu se podijeliti u Cetiri glavne skupine: kinolonski preparati
(klorokin, meflokin, primakin...), antifolati (progvanil, pirimetamin, trimetoprim), derivati

artemizinina (artemeter, artezunat), i kombinacije antimalarika (atovakon/progvanil, atemeter/
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lumefantrin). U lije€enju malarije koriste se ponekad i neki antibiotici (doksiciklin,
klindamicin) koji inace ne pripadaju antimalaricima u uzem smislu rijeci (18).

Toksoplazmozu uzrokuje Toxoplasma gondii, a lijeCi se pirimetaminom u kombinaciji sa
sulfadiazinom, pogotovo u lijecenju cerebralne toksoplazmoze. U trudnica toksoplazmoza se
lijeci spiramicinom.

Metronidazol se, osim u lijeCenju anaerobnih bakterijskih infekcija, koristi i u lijeenju
crijevne i tkivne amebijaze (Entamoeba histolytica).

LiSmenijazu (Leishmania spp.), pogotovo visceralni oblik bolesti, moze se lijeciti natrijevim
stiboglukonatom. On ima brojne nuspojave (sr€ane aritmije, produljenje QT-intervala,
nefrotoksi¢nost, hepatotoksi¢nost) pa je bolji izbor liposomalni amfotericin B, kojim se
liSmenijaza moze lijeciti sigurno i uc¢inkovito (18).

b) Lijekovi za lijeCenje bolesti uzrokovanih helmintima

Helminti su parazitski crvi 1 razlikujemo nematode (gliste), trematode (metilji) 1 cestode
(trakavice).

U lijecenju infekcija uzrokovanih crijevnim i tkivnim nematodama koriste se benzimidazoli
mebendazol, albendazol, tiabendazol i makrociklicki lakton ivermektin.

Infekcije uzrokovane trematodama najcesce se lijeCe prazikvantelom, a infekcije uzrokovane

cestodama niklozamidom (18).

1.2. Antimikrobno lijecenje

Antimikrobno lijeCenje, neovisno o uzro¢niku 1 vrsti antimikrobnih lijekova, treba biti
racionalno, odnosno opravdano, ciljano, ucinkovito i neskodljivo, §to jednostavnije, Sto
jeftinije. Kako bi se zadovoljilo $to vise navedenih parametara i postigao zadovoljavajuci

ishod lijecenja, odluka o antimikrobnom lijeenju i izboru AML-a vrlo je kompleksna.
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Ona zapocinje postavljanjem dijagnoze, odnosno klini¢kom procjenom infektivnog procesa i

stanja bolesnika ukljucujuci njegov imunoloski status, komorbiditete i dob, te odredivanjem

potencijalnog ishodista i najvjerojatnijeg uzrocnika infektivnog procesa. U idealnom slucaju,

kako bi se Sto prije saznala etiologija te osjetljivost izoliranog patogena na AML, prije

pocetka primjene AML-a potrebno je uzeti adekvatne uzorke za mikrobioloSku dijagnostiku

(krv, urin, likvor...). Ponekad to nije moguce pa se lijeenje usmjerava prema

najvjerojatnijem uzro¢niku infekcije. U oba slucaja, lijeCenje se zapocinje empirijski, odnosno

odabirom AML-a prije poznavanja uzro¢nika bolesti ili njegove osjetljivosti na odredeni lijek

(za rezultate mikrobioloske pretrage najceSce je potrebno 24-72 sata), a koji se temelji na

postoje¢emu klinickom iskustvu s odredenom boles¢u (19). Takvo lijeCenje potrebno je

zapoceti Sto ranije, posebno u Zivotno ugrozenih bolesnika (teSka pneumonija, bakterijski

meningitis, septicki Sok...).

Postoje mnogi parametri o kojima treba voditi raCuna pri odabiru AML-a za empirijsko

lijecenje (20):

* ishodiste infekcije 1 najces¢i uzrocnici

* infekcija iz opée populacije ili infekcija nastala za vrijeme boravka u ustanovi za akutno
lijeCenje/infekcija povezana sa zdravstvenom skrbi (HAIL, eng. health-care acquired
infections)

* imunokompetentan ili imunokompromitirani bolesnik

* osjetljivost potencijalnih uzro¢nika u zajednici/bolnici

* nedavna hospitalizacija

* kroni¢ne bolesti

 nedavno lije¢enje antibiotikom

* putovanje
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* kolonizacija rezistentnim bakterijama

« kontakt s potencijalno rezistentnim bakterijama

* ozbiljnost infekcije 1 osjetljivost bolesnika

* prva doza antibiotika: volumen distribucije 1 tjelesna masa

* interval doziranja, doza odrZzavanja: farmakodinamika (FD) antibiotika, oSte¢ena bubrezna
funkcija i sli¢no.

Tako za svako ishodiste infekcije (npr. respiratorni, urinarni, gastrointestinalni sustav, koza i

meke Cesti...) postoji “popis” tipi¢nih najces¢ih uzro¢nika infekcija na tom anatomskom

mjestu (20). Primjerice, u infekcijama koze 1 mekih Cesti empirijsko lijecenje treba usmjeriti

na uzro¢nike Staphylococcus aureus 1 Streptococcus pyogenes (21), u infekcijama urinarnog

sustava na uzrocnika Escherichia coli (22). Starost takoder moze utjecati na spektar uzro¢nika

nekih infekcija, pa su tako Listeria monocytogenes 1 Enterobacteriaceae Cesti uzro¢nici

bakterijskog meningitisa u novorodencadi i1 bolesnika iznad 50. godina starosti (23).

U infekcija nastalih za vrijeme boravka u ustanovi za akutno lijeCenje i infekcija povezanih sa

zdravstvenom skrbi treba razmisljati o Sirem spektru uzro¢nika. Kolonizacija rezistentnim

sojevima bakterija ¢eS¢a je u bolnicama i domovima za starije i nemo¢ne osobe. Lijecenje

antibiotikom predstavlja faktor rizika za infekciju odnosno kolonizaciju rezistentnim

uzro¢nikom i takoder moZe utjecati na promjenu spektra ocekivanih uzro¢nika. Stafilokokne

infekcije ¢esce su u dijabeticara (24).

Osjetljivost odredenog mikroorganizma moze se razlikovati izmedu drzava, izmedu ustanova,

ali 1 izmedu odjela unutar iste ustanove. Stoga je vazno imati azurne podatke o lokalnim

obrascima rezistencije mikroorganizama odnosno o incidenciji pojedinih uzro¢nika i njihovoj

osjetljivosti na antibiotike.
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U obzir treba uzeti i odredene farmakokinetske (FK) i farmakodinamske (FD) parametre.
Poznavanje FK 1 FD parametara omogucuje izbor optimalnog reZima doziranja AML-a.

FK parametri koje treba uzeti u obzir pri odabiru adekvantog antimikrobnog lijeCenja su put
primjene, koncentracija lijeka u tjelesnim teku¢inama (npr. u meningitisu je prodiranje u
likvor bolje 1 koncentracije ve¢ine AML-ova su vise) 1 koncentracija u serumu, te uvid u
bolesti i fizioloska stanja koja mogu utjecati na FK antimikrobnog lijeka (dob, funkcija
bubrega i/ili jetre, trauma, opekline, pretilost...) (25).

FD parametri vazni pri odabiru adekvantog antimikrobnog lije€enja su osjetljivost uzro¢nika,
bakteriostatski prema baktericidnom ucinku, sinergizam ili antagonizam AML-ova te
postantibiotski u¢inak (PAE). Uglavnom lijekovi koji djeluju na stani¢nu stijenku bakterije
imaju baktericidan uc¢inak, dok oni koji remete sintezu proteina djeluju bakteriostatski. Ovo je
vrlo gruba podjela jer primjerice, ponekad lijek s uobicajeno bakteriostatskim ufinkom, na
odredenog uzro¢nika moze imati baktericidno djelovanje. I opcenito, baktericidni ucinak
imaju P-laktamski antibiotici, daptomicin, metronidazol, polimiksini, vankomicin, kinoloni,
aminoglikozidi, izoniazid, rifampicin, a bakteriostatski klindamicin, makrolidi, nitrofurantoin,
oksazolidinoni, sulfonamidi, tetraciklini, tigeciklin, trimetoprim (25).

Baktericidni AML-ovi mogu se podijeliti u dvije skupine: oni koji imaju baktericidni uc¢inak
ovisan o koncentraciji (npr. aminoglikozidi 1 kinoloni - brzina i opseg uniStavanja bakterija
povecavaju se s porastom koncentracije lijeka) i oni koji imaju baktericidni uc¢inak ovisan o
vremenu (npr. vankomicin, B-laktamski antibiotici - baktericidni u¢inak je prisutan sve dok je
koncentracija u serumu iznad minimalne baktericidne koncentracije - MBK) (25).

Jo$ jedan vazan parametar je PAE odnosno trajna supresija rasta bakterija nakon ogranicene

izlozenosti AML-u. Aminoglikozidi i kinoloni imaju PAE ovisan o koncentraciji, pa visoke
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doze aminoglikozida primjenjene jednom dnevno rezultiraju povecanim baktericidnim
ucinkom i produzenim PAE (25).

Dokazano je da je neadekvatna empirijska terapija u teskih infekcija povezana s nepovoljnim
ishodom. Primjerice, veliki sistematski pregled 1 meta analiza 48 studija koje su istrazivale
povezanost adekvatne antimikrobne terapije 1 smrtnosti u bolesnika sa sepsom pokazao je
povezanost neadekvatnog lije¢enja s viSom smrtnos¢u (26). U takvim je situacijama primjena
antibiotika Sirokog spektra ili njihova kombinacija uobicajena. Tada je cilj obuhvatiti sve
potencijalne uzro¢nike odredenog klinickog sindroma.

Inace, ako je ikako moguce, treba izabrati AML S§to uzeg spektra djelovanja usmjerenog
prema pretpostavljenom ili dokazanom uzro¢niku i prema rezultatima testiranja njegove
osjetljivosti in vitro na pojedine AML-ove (tzv. antibiogram - ABG). Takvo lijecenje
usmjereno na dokazanog uzro¢nika naziva se ciljano lijeCenje. Testovima osjetljivosti
odreduje se koncentracija lijeka koja sprjeCava rast bakterija (minimalna inhibitorna
koncentracija - MIK), odnosno koncentracija koja unistava bakterije (minimalna baktericidna
koncentracija - MBK). Rezultati testova mogu se usporedivati s poznatim koncentracijama
lijekova u razli¢itim tjelesnim odjeljcima. Za vecinu infekcija rutinski se odreduje samo MIK.
U infekcijama u kojima je potreban baktericidni ucinak da bi se infekcija eradicirala
(endokarditis, meningitis) odreduje se MBK.

Antimikrobni lijekovi se mogu koristiti i u svrhu profilakse odnosno sprje¢avanja infekcija i
infektivnih bolesti. Profilaksa moze biti antimikrobna kemoprofilaksa, te aktivna i pasivna
imunoprofilaksa. Aktivna imunoprofilaksa inducira specifiéni imunitet, 1 provodi se
primjenom zivih i nezivih cjepiva, a pasivna se imunoprofilaksa provodi primjenom gotovih
protutijela (imunoglobulina). Za razliku od njih, antimikrobna kemoprofilaksa podrazumijeva

primjenu AML kako bi se sprijeCilo nastanak infekcije. Kemoprofilaksa moze biti
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preoperativna kirurSka (spre¢avanje kirurSke postoperativne infekcije), preoperativna u
stomatologiji 1 oralnoj kirugiji (npr. profilaksa infektivnog endokarditisa (IE) u visoko rizi¢nih
bolesnika), profilaksa sa svrhom spreCavanja nastanka i1 Sirenja zaraznih bolesti
(kemoprofilaksa meningokokne bolesti, tuberkuloze...), posttraumatska profilaksa (ugriz
ljudi, Zivotinja), profilaksa nakon ubodnih incidenata i1 drugih ekspozicija infektivnim
tjelesnim teku¢inama (postekspozicijska profilaksa nakon izloZzenosti virusu hepatitisa B i
virusu HIV-a), antimikrobna profilaksa u imunokompromitiranih bolesnika (ovisno o tipu
imunodeficijencije antimikrobna profilaksa je usmjerena na najvjerojatnije uzro¢nike -
invazivna aspergiloza u neutropeni¢nih bolesnika, Preumocystis jirovecii pneumonija (PCP) u

osoba koje zive s HIV-om 1 transplantiranih bolesnika)(27).

1.3. Upravljanje primjenom antimikrobnih lijekova

Sve je vise dokaza koji ukazuju na to da je porast antimikrobne rezistencije (AMR) usko
povezan s porastom potroSnje AML-ova koji se koriste u humanoj medicini, veterini i
poljoprivredi (28).

AMR je Cesto rezultat preceste 1 neadekvatne primjene AML-ova (29), iako tome pridonose i
mnoge druge okolnosti (nestaSice AML-ova 1 potreba za drugim terapijskim opcijama, spor
razvoj novih AML-ova...) (30). Tako je primjerice ukupna potrosnja u ATK (Anatomsko-
terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova) skupini J — lijekovi za lijeCenje sustavnih infekcija
u 2019. godini, prema izvjes¢u HALMEDA (31), iznosila 713,5 milijuna kuna, S$to je
znacCajnih 18 % viSe nego u 2018. godini. Potrosnja po DDD/TSD (definirana dnevna doza/
1000 stanovnika/dan) u skupini J iznosila je 22,93 DDD/TSD Ssto je za 3,8 % viSe nego u

2018. godini. Navedeni podaci ovu skupinu lijekova pozicioniraju na peto mjesto po
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financijskoj potros$nji te na deveto mjesto po potrosnji u DDD/TSD u 2019. godini (isti
redoslijed bio je i u 2015., 2016., 2017. 1 2018. godini). Dok potro$nja u DDD/TSD tijekom
razdoblja od 2015. do 2019. godine ujednaceno pada za 2.4 % godisSnje, financijska je
potroSnja rasla i to u prosjeku za 15 % godisnje.

Odgovornost za razumnu uporabu antibiotika je na svima koji antibiotike propisuju, izdaju 1
primjenjuju. To ipak ne znaci da je svatko stru¢njak za primjenu antibiotika. Stoga se, kao
javni imperativ, nametnula potreba za uspostavljanjem timova (A-timovi) i programa
rukovodenog antimikrobnog lijeCenja (engl. ,,antimicrobial stewardship*), koji ¢e omoguciti
razumnu primjenu antibiotika kroz razvijanje klini¢kih smjernica. Osnovni ¢lanovi A-tima su
doktor medicine — specijalist infektologije, doktor medicine — specijalist mikrobiologije te
magistar farmacije — specijalist klinicke farmacije. Takav pristup trebao bi racionalizirati
potrosnju AML-ova, kontrolirati razvoj 1 Sirenje rezistencije bakterija na antibiotike te
posljedi¢no sacuvati u¢inkovitost skupine lijekova neophodne za uspjesno lijecenje (32).
Jedan od zadataka A-timova je definiranje adekvatne empirijske antimikrobne terapije.
Osnovu toga ¢ini poznavanje i neprekidno pracenje rezistencije mikroorganizama na AML-
ove. Jedan od ciljeva rukovodenog antimikrobnog lijeCenja je izrada, implementacija i
primjena smjernica koje predstavljaju kamen temeljac medicine utemeljene na dokazima u
empirijskom antimikrobnom lije€enju (33).

Nekoliko je studija pokazalo da je primjena smjernica dovela do smanjenja primjene AML-
ova, porasta odgovarajueg empirijskog lijeCenja, smanjenja smrtnosti, skra¢enja duljine
bolnickog lijeCenja...Ipak, implementacija i primjena smjernica u svakodnevnoj praksi
predstavlja prili¢an izazov. Smatra se da je edukacija klju¢an element u rjesenju tog problema

(33).
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Klinicke smjernice predstavljaju preporuke za prevenciju, dijagnozu i lijeCenje stanja i bolesti.
Izraduju ih strucnjaci iz odredenog podrucja medicine, koji ¢ine skupinu za izradu smjernica,
na temelju najkvalitetnijih postoje¢ih znanstvenih dokaza 1 iskustva iz prakse s ciljem
optimizacije skrbi za bolesnike. Smjernice za mnoga stanja i bolesti mogu se koristiti
univerzalno, za razliku od smjernica za lijeCenje mnogih infektivnih bolesti koje se mogu
razlikovati od regije do regije unutar iste drzave, od bolnice do bolnice, pa ¢ak i izmedu dva
odjela unutar jedne bolnice. Razlog tome je razlika u lokalnoj osjetljivosti i1 rezistenciji
mikroorganizama, te potrebi za formuliranjem smjernica u skladu s tim obrascima. Razvoj
kvalitetnih smjernica utemeljenih na dokazima dug je i zahtjevan posao. Mnoge manje
ustanove nemaju resurse za to, pa je prilagodba internacionalnih smjernica lokalnoj

osjetljivosti prihvatljivo rjesenje (20).

1.4. LijeCenje off-label

Sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC, engl. Summary of Product Characteristics) dio je
dokumentacije odobrene u procesu davanja odobrenja za stavljanje pojedinog lijeka u promet,
zajedno s uputom o lijeku (PIL, engl. Package leaflet) i uputama o oznacavanju lijeka. On
sadrZi osnovne informacije potrebne zdravstvenim djelatnicima vezano za ispravnu, sigurnu i
ucinkovitu primjenu lijeka (34). Pet godina nakon davanja prvog odobrenja, omjer koristi 1
rizika odobrenog lijeka joS se barem jednom procjenjuje u postupku obnove odobrenja.
Informacije u SmPC-u obnavljaju se periodicki, kako novi podaci postaju dostupni tijekom
zivotnog ciklusa lijeka, posebno u postmarketin§kom razdoblju koriste¢i danas izuzetno vazan
sustav farmakovigilancije (35).

Off-label primjena lijeka podrazumijeva svaku njegovu primjenu koja nije u skladu s

podacima navedenim u SmPC-u tog lijeka. Prvenstveno se misli na primjenu lijeka izvan
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odobrene indikacije i doze, odnosno rezima doziranja, no off-label je pojam koji obuhvaca i
primjenu lijeka u neispitanoj populaciji te primjenu na neispitani na¢in odnosno neispitanim
putem.

Off-label primjena lijekova vrlo je Cesta, posebice u populacijama bolesnika koje se rijetko
ukljucuje u klinicka ispitivanja, kao Sto su pedijatrijska populacija, trudnice te psihijatrijski
bolesnici (36). Primjerice, u retrospektivnom istrazivanju provedenom analizirajuéi podatke iz
31 pedijatrijske bolnice u SAD-u u 78,7% bolesnika otpustenih iz bolnice, u periodu od
godine dana koliko je trajalo istrazivanje, najmanje jedan lijek primjenjen je off-label (37).
Jedinice intenzivnog lijeCenja takoder su mjesta ucestale off-label primjene lijekova.
Prospektivno, multicentri¢no, opservacijsko istrazivanje provedeno u razdoblju od 24 sata u
37 jedinica intenzivnog lijecenja u SAD-u pokazalo je da je 36,2% lijekova propisano off-
label (38). Prema dosadasnjim istrazivanjima, u jedinicama intenzivnog lije¢enja vrlo je Cesta
off-label primjena antimikrobnih lijekova (od 19 do 43% propisivanja), te se najéesc¢e odnosi
na indikaciju i1 dozu (39). Jedan je od razloga tome sveprisutna antimikrobna rezistencija i
nedovoljan broj novih antimikrobnih lijekova te se javlja i potreba za njihovom cestom off-
label primjenom. U prospektivhom monocentricnom istrazivanju Davido i sur. pokazali su da
je u 47,5% slucajeva antibiotik propisan off-label (40). Pokazali su i da je u 78,9% slucajeva
off-label primjena antibiotika bila u skladu sa smjernicama, te da nije bilo statisticki znacajne
razlike u ucestalosti prijavljenih nuspojava izmedu bolesnika kod kojih je antibiotik

primijenjen off-label 1 kod kojih nije (40).
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2. Cilj istrazivanja



Uz off-label primjenu vezu se mnoga pitanja opravdanosti, sigurnosti, eticnosti. Smatra se
opravdanom kada predstavlja jedinu terapijsku opciju, kada postoje nedvojbeni znanstveni
dokazi o sigurnosti i u€inkovitosti te kada je ukljucena u stru¢ne smjernice. [zuzetno je vazno
dokumentiranje i1 prikupljanje informacija o off-label primjeni lijekova, ishodima takvog
lijeCenja te eventualnim Stetnim dogadajima 1 nuspojavama. Na taj se nacin prikupljaju vazni
podaci koji nam mogu pomo¢i da kontinuirano osiguravamo naju¢inkovitije lijecenje koje je
istovremeno i sigurno i legitimno (41).

Primarni cilj ovog istrazivanja je utvrditi ucestalost off-label propisivanja i odrediti vrste
takve primjene antimikrobnih lijekova (AML-ova) u bolesnika zaprimljenih u dnevnim
bolnicama 1 hospitaliziranih na odjelima Zavoda za infektivne bolesti djece (na Odjelu za
novorodencad i dojencad, Odjelu za malu djecu s JIL-om 1 Odjelu za predskolsku i Skolsku
djecu), zatim hospitaliziranih na Odjelu za stacionarno lijeCenje bolesnika Zavoda za infekcije
imunokompromitiranih bolesnika, na Odjelu za gastrointestinalne infekcije Zavoda za
infekcije probavnog trakta i na Zavodu za intenzivnu medicinu i neuroinfektologiju Klinike za
infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢* (Klinika) u Zagrebu.

Sekundarni cilj je dobiti uvid u stupanj uskladenosti off-label primjenjenih AML-ova s
preporukama u institucionalnim (Klinika) i europskim (ESCMID, eng. European Society of

Clinical Microbiology and Infectious Diseases) smjernicama.
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3. Materijal 1 metode



3.1. Eticko povjerenstvo

Eticko povjerenstvo Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” (30.01.2020.,
Ur.broj:01-167-1-2020; 24.02.2022., Ur.broj:01-327-5-2022) i1 Povjerenstvo za eti¢nost
eksperimentalnog rada Farmaceutsko — biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu
(21.12.2020., Ur.broj: 251-62-03-19-46) odobrili su provodenje prakticnog dijela rada koji se
sastojao od pregledavanja i analiziranja medicinske dokumentacije bolesnika ukljuc¢enih u

istrazivanje.

3.2. Ustroj (dizajn) istrazivanja

Retrospektivno presjecno istrazivanje (PPS, eng. Point Prevalence Study) obuhvatilo je
bolesnike zaprimljene u dnevnim bolnicama i hospitalizirane na navedenim odjelima i
zavodima Klinike u jednom danu. Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” u
Zagrebu je visokospecijalizirana javna zdravstvena ustanova u kojoj se planira, organizira i
provodi medicinski, nastavni i znanstveni rad, te je istovremeno i centralna ustanova za
infektivne bolesti u Hrvatskoj, $to ju €ini jedinstvenom. GodiSnje se u njoj hospitalizira oko
7.000 bolesnika na ukupno 232 bolnicke postelje (172 za odrasle bolesnike te 60 za djecu), u
dnevnim bolnicama za djecu i odrasle biljezi se jos dodatnih 8.000 hospitalizacija, obavi se
oko 50.000 pregleda u centralnoj prijamnoj ambulanti te oko 15.000 pregleda u poliklinickim
specijalistiCkim ambulantama, te se obavi oko 2.000.000 dijagnostickih pretraga u centralnom
dijagnostickom laboratoriju Klinike.

Prikupljeni podaci odnosili su se na dan 17. sije¢nja 2019. godine, kada je broj bolesnika u
Klinici bio najve¢i. Navedeni podatak, kao i podaci o broju zaprimljenih i broju veé
hospitaliziranih bolesnika u Klinici, te broju bolesnika obradenih u dnevnim bolnicama
Klinike tog dana, dobiveni su od Odjela analitike Klinike. Kao izvor podataka Odjel analitike
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koristi podatke Odjela za hitan prijam bolesnika Klinike (CPA). Kao izvor podataka za

provodenje istrazivanja koriStena je medicinska dokumentacija bolesnika obuhvacéenih

istrazivanjem, ustupljena iz Odjela za medicinsku dokumentaciju Klinike. Medicinska

dokumentacija hospitaliziranih bolesnika obuhvacala je otpusna pisma, temperaturne i

terapijske liste te laboratorijske nalaze, dok su podaci pedijatrijskih bolesnika zaprimljenih u

dnevnim bolnicama (DB) prikupljeni uvidom u povijesti bolesti. Potrebni podaci prikupljeni

su upisivanjem na obrasce koji su pripremljeni iskljucivo za ovo istrazivanje. Osmisljena su

tri obrasca (u prilogu):

a) obrazac 1. - op¢i podaci o bolesniku

b) obrazac 2. - podaci o AML-ovima

¢) obrazac 3. - podaci o ostaloj farmakoterapiji.

Kao pomo¢ pri definiranju i analiziranju odredenih pojmova u pripremi spomenutih obrazaca

koriStene su definicije iz dokumenta Europskog centra za sprecavanje i kontrolu bolesti

(ECDC, eng. European Centre for Disease Prevention and Control) pod nazivom Point

prevalence survey of health-associated infections and antimicrobial use in European acute

care hospitals, Protocol version 5.3, 1z 2016. godine (42).

Off-label primjenom smatrala se svaka primjena AML-a koja nije bila u skladu sa SmPC-om

u odnosu na indikaciju, dozu, rezim doziranja, put primjene i dob (populacija).

Primjena antimikrobnih lijekova klasificirana je u pet osnovnih skupina:

1) primjena u skladu s SmPC-om u odnosu na sve navedene kriterije (indikacija, doza i rezim
doziranja, put primjene, dob)

2) off-label primjena koja je u skladu s institucionalnim smjernicama (Klinika)

3) off-label primjena koja je u skladu s europskim smjernicama (ESCMID)

4) off-label primjena koja nije u skladu s institucionalnim smjernicama (Klinika)
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5) off-label primjena koja nije u skladu s europskim smjernicama (ESCMID)

Za provjeru uskladenosti propisanih AML-ova s podacima u SmPC-u koristeni su SmPC-ovi
lijekova koju su se tada koristili u Klinici prema njihovim zaSti¢enim nazivima.

Za provjeru uskladenosti off-label propisanth AML-ova koriStene su Dijagnosticko -
terapijske smjernice Klinike za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢” iz 2013. godine, te
postojeée smjernice Europskog drustva klini¢ke mikrobiologije i infektologije (ESCMID) za
pojedina klini¢ka stanja i bolesti izdane najkasnije do datuma provedenog istrazivanja (17.
sijenja 2019.). Sve provjere uskladenosti provedene su od strane pristupnice za specijalisticki

rad Ive Matkovi¢, mag. pharm. i mentorice izv. prof. dr. sc. Marije Santini, dr. med.

3.3. Ispitanici

a) Ukljucni kriteriji

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici, neovisno o dobi, koji su 17. sijecnja 2019. godine
hospitalizirani na navedenim odjelima/zavodima Klinike. Za sve bolesnike koji su lijeceni
najmanje jednim antimikrobnim lijekom, pregledom medicinske dokumentacije prikupljeni su
svi potrebni podaci definirani obrascima 1, 2 i 3.

U istrazivanje su ukljuceni i svi bolesnici u dnevnim bolnicama Zavoda za infektivne bolesti
djece koji su 17. sijeCnja 2019. godine bili u dnevnoj bolnici. Za sve bolesnike dnevnih
bolnica kojima je propisan antimikrobni lijek prikupljeni su podaci definirani obrascima 1, 2 i
3.

O bolesnicima koji nisu lijeceni antimikrobnim lijekom prikupljeni su samo osnovni podaci

navedeni u obrascu 1.
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O hospitaliziranim zdravim pratiocima nisu prikupljeni nikakvi podaci, osim $to su
evidentirani u ukupnom broju hospitaliziranih u izvjestaju dobivenom od Odjela za analitiku
Klinike. Trudnica nije bilo.

b) Iskljucni kriteriji

U istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici na hitnom prijamu Klinike, niti svi ostali bolesnici

hospitalizirani na ostalim zavodima/odjelima Klinike 17. sije¢nja 2019. godine.

3.4. Promatrani ishodi

Obradom prikupljenih podataka dobivene su informacije o:

a) ucestalosti off-label primjene AML-ova u odnosu na SmPC prema:
- indikaciji (dijagnozi)

- dozi

- putu primjene

- dnevnom rezimu doziranja

- dobi

b) u slucaju off-label primjene analizirana je:

- uskladenost s europskim smjernicama (ESCMID)

- uskladenost s institucionalnim smjernicama (Klinika)

¢) dokumentiranim nezeljenim Stetnim dogadajima i nuspojavama povezanim s primjenom

antimikrobnih lijekova (onih koji su primjenjeni off-label i ostalih antimikrobnih lijekova)

3.5. Statisticka analiza
Deskriptivna statistika primijenjena je za opis demografskih karakteristika osoba ukljuc¢enih u

istrazivanje, za analizu ucestalosti off-label propisivanja i analizu udjela pojedine vrste takve
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primjene AML-ova u ukupnom broju propisanih AML-ova, te za analizu stupnja uskladenosti
off-label primjenjenih AML-ova s preporukama u institucionalnim (Klinika) i europskim

(ESCMID) smjernicama.

36



37

4. Rezultati
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4.1. Odrasla populacija

4.1.1. Demografske i ostale karakteristike uzorka

U Klinici je 17. sije¢nja 2019. godine, prema podacima Odjela analitike Klinike, ukupno bilo
hospitalizirano 170 odraslih bolesnika. Na odjelima odabranim za ovo istrazivanje, prema
podacima Odjela za medicinsku dokumentaciju, bilo je ukupno 63 odrasla bolesnika, koji ¢ine
nas$ uzorak.

Kako je prikazano u tablici 2., bolesnici su bili ve¢inom muskog spola (36 odnosno 57,1%),
medijan dobi iznosio je 62,5 godine (interkvartilni raspon IQR = 44 - 73). U ukupnom uzorku,
14 bolesnika (22,2%) imalo je poviSene vrijednosti kreatinina, dok je za 10 bolesnika (15,9%)
vrijednost kreatinina bila nepoznata. U 44 slucaja (69,8%) bolesnici nisu imali aktivnu
infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi, te nisu zadovoljavali kriterije za odredivanje
McCabe procjene opterecenja komorbiditetima. Prosjecan broj otpusnih MKB-10 dijagnoza
po bolesniku (samo bolesnici lije¢eni s AML, 61) iznosio je 10, a prosjean broj dodatnih
lijekova 4. Prethodno neposredno hospitaliziranih odnosno s prebivaliStem u mirovnom domu
bilo je 17 muskih i1 9 Zenskih bolesnika, ukupno 42,6%. Trudnica nije bilo.

AML u farmakoterapiji imao je 61 bolesnik (96,8%). Ukupno 32 muska i 19 Zenskih
bolesnika bilo je podvrgnuto razli¢itim invazivnim zahvatima (centralni ili periferni venski
kateter, urinarni kateter, intubacija, mehaniCka ventilacija) koji su bili aktualni i na dan
istrazivanja.

Podaci o visini i tjelesnoj masi nedostajali su u gotovo svih bolesnika.
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Tablica 2. Osnovne karakteristike uzorka (odrasli) (n=63)

podaci vrijednosti
ukupan broj bolesnika, n 155
odrasli, n (%) 63 (40,6)
muski spol, odrasli, n (%) 36 (57,1)
dob odrasli, medijan (IQR) 62,5 (44-73)

povisena vrijednost serumskog kreatininal, n (%)
zene (ref.interval 63-107 umol/L)
muskarci (ref.interval 79-125 pmol/L)

5 (7,9% u ukupnom uzorku,18,5 % u uzorku zena)
9 (14,3% u ukupnom uzorku, 25% u uzorku muskaraca)

u granicama normale 39 (61,9)
nepoznat podatak 10 (15,9)
naj¢e$¢i komorbiditeti iz med.dokumentacije prema MKB-10%, n (%)
D64.9 - anemija, nespecificirana 45 (15,7)
110 - esencijalna hipertenzija 28 (9,8)
D63.8 - anemije u ostalim kronicnim bolestima svrstane drugamo 25(8,7)
N28 - poremecaji bubrega i uretera 23 (8)
148 - fibrilacija atrija i undulacija 14 (4,9)
R32 - inkontinencija mokrace, nespecificirana 12 (4,2)
McCabe? procjena opterec¢enja komorbiditetima, n (%)
a. ne postoji kroni¢na bolest 0(0)
b. bolest koja nije smrtonosna (o¢ekivano prezivljenje vise od 5 10 (15,9)
godina)
c. bolest koja je u konacnici smrtonosna (o¢ekivano prezivljenje 5(7.9)
od 1 - 4 godine) |
d. bolest koja vrlo brzo dovodi do smrtnog ishoda (ocekivano 1(16)
prezivljenje ispod godine dana) |
€. nepoznato 3(48)
nije primjenjivo 44 (69,8)
broj otpusnih dijagnoza (MKB-10*), medijan (IQR)3 10 (6-13)
broj dodatnih lijekova, medijan (IQR)3 4(3-7)
antimikrobni lijek u terapiji, n (%) 61 (96,8)
Zene muskarci
invazivni zahvati*, n (%) 19 (31,1) 32 (52,5)
centralni venski kateter 5(8,2) 13 (21,3)
periferni venski kateter 13 (21,3) 15 (24,6)
urinarni kateter 7 (11,5) 14 (23,0)
intubacija 6(9.,8) 9(14,7)
mehanicka ventilacija 6(9,8) 9 (14,7)
prethodna hospitalizacija/mirovni dom* 9 (14,7) 17 (27,9)

*MKB-10 - dijagnoze prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10) SZO (www.apps.who.int)

I prema referentnim intervalima serumskog kreatinina u katalogu pretraga Odjela za medicinsku biokemiju i hematologiju KZIB

2 procjena tezine predlezecih kroni¢nih bolesti i zdravstvenih stanja bolesnika s aktivnom infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi
3 za analizu ukljuceni samo bolesnici lijeceni antimikrobnim lijekom (n=61), sve MKB-10 $ifre ukljucene

KZIB - Klinika za infektivne bolesti
+prema navedenom u medicinskoj dokumentaciji
IQR - interkvartilni raspon
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Najcesce indikacije prema upisanoj MKB-10 dijagnozi za lije€enje AML-om bile su influenca
s pneumonijom i dokazanim virusom influence, zatim pneumonije nespecificirane i
bakterijske, te enterokolitis koji uzrokuje C.difficile, kako je navedeno u tablici 3.

Infekcije iz opce populacije lijeCene su u 73,9% slucajeva, a u 15,6% slucajeva lijeCena je
infekcija steCena u ustanovi za akutno lijeCenje (tablica 3.).

Ciljano antimikrobno lijecenje provedeno je u 39,5% slucajeva, od ¢ega je ¢ak 29,8% bilo u
slu¢ajevima lijeCenja muskih bolesnika. Najces¢e dokazani uzro¢nik bio je virus influence tip
A. Od ukupno 43 slucaja u kojima je uzro¢nik dokazan, u 13 (30,2%) je dokazan on.
Empirijsko lijecenje provedeno je u 53% slucajeva. Ostale karakteristike uzorka prikazane su
u tablici 3.

Tablica 3. Karakteristike ispitanika lijeCenih antimikrobnim lijekovima (134 preskripcije, 61

bolesnik)
podaci vrijednosti, n (%)
najcesce indikacije za lije¢enje antimikrobnim lijekom prema
MKB-10%*:
J10.0 - influenca s pneumonijom, virus influence dokazan 25 (18,6)
J18.9 - pneumonija, nespecificirana 12 (8,9)
J15.9 - pneumonija bakterijska, nespecificirana 8 (6,0)
J15 - pneumonija bakterijska, nesvrstana drugamo 6 (4,5)
A04.7 - enterokolitis koji uzrokuje C.difficile 6 (4,5)
L03.1 - celulitis ostalih podrucja udova 6 (4,5)
NI10 - akutni tubulointersticijski nefritis 6 (4,5)
medicinska profilaksa 9 (6,7)
nepoznato 1(0,7)
druge indikacije 55 (41,0)
Najcesce dokazani uzrocnici: Ukupno 43
Virus influence tip A 13 (30,2)
Clostridioides difficile 4(9,3)
Pseudomonas aeruginosa 3(7)
Acinetobacter baumanii 2 (4,6)
Staphylococcus aureus 2 (4,6)
Staphylococcus aureus (MRSA) 2 (4,6)
HIV 3(7)
ostalo 14 (32,6)
koinfekcije 7
SeiE muskarci
lije¢enje antimikrobnim lijekom 25 (41,0) 36 (59,0)
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vrsta antimikrobnog lije¢enja:

profilaksa (medicinska) 2 (1,5) 7(5,2)
empirijsko 34 (25,4) 37 (27,6)
ciljano 13.(9,7) 40 (29,8)
nepoznato 1(0,8)
lijeCenje infekceije:

iz op¢e populacije 41 (30,6) 58 (43,3)
ste¢ene u ustanovi s dugotrajnim boravkom 1(0,8) 3(2,2)
steene u ustanovi za akutno lijecenje 5(3,7) 16 (11,9)
nepoznato 1(0,8)

*MKB-10 - dijagnoze prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10) SZO (www.apps.who.int)

4.1.2. Ucestalost off-label primjene AML-ova u odnosu na SmPC

Ukupno je propisano 39 razli¢itih AML-ova, i1 od toga je 16 (41%) AML-ova uvijek propisano
u skladu sa SmPC-om u odnosu na sve kriterije: indikaciju, dozu, rezim doziranja, put
primjene i dob. Od ukupno 134 preskripcije AML-ova, takvih je bilo 29 (21,6%) preskripcija
(tablica 4.).

Od ukupno 134 preskripcije AML-ova, u skladu sa SmPC-om bilo je ukupno 88 (65,7%)
preskripcija, u 4 (3%) slucaja zbog nedostatka podataka nije se mogla provesti analiza
uskladenosti s SmPC-om u odnosu na dozu (NP), dok je 42 (31,3%) propisano off-label, od
¢ega su u 10 slucajeva doza i rezim doziranja istovremeno bili off-label (boldani brojevi u
tablici 4.), pa je ukupno 52 puta AML bio off-label u odnosu na SmPC. Od ukupno 39
razli¢itih AML-ova takvih AML-ova je bilo 20 (51,3%).

Doza i rezim doziranja najée$¢e su propisani off-label, doza u 17 slucajeva Sto predstavlja
12,7% od ukupnog broja preskripcija, odnosno 32,7% od ukupnog broja off-label slucajeva, a
rezim doziranja u 21 slucaju Sto predstavlja 15,7% od ukupnog broja preskripcija odnosno
40,4% od ukupnog broja off-label slucajeva. Indikacija je bila off-label u 14 slucajeva, Sto
predstavlja 10,4% od ukupnog broja preskripcija odnosno 26,9% od ukupnog broja off-label

slucajeva. U odnosu na put primjene i dob nije bilo off-label propisivanja (tablica 4.).
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NajceSc¢e propisani 1 najcesce off-label propisani AML bio je oseltamivir. Od ukupno 134
preskripcije, on je propisan 26 puta (19,4 %), od kojih je 11 puta (42,3%) propisan off-label.
Po broju preskripcija slijedi ceftriakson, koji je propisan 15 puta (11,2%) 1 samo jednom off-
label. Piperacilin/tazobaktam 1 vankomicin slijede po broju preskripcija i po broju off-label
preskripcija. Piperacilin/tazobaktam propisan je 12 puta (8,9%) od kojih je off-label propisan
3 puta (25%), dok je vankomicin propisan 9 puta (6,7%) od kojih je off-label propisan 3 puta
(33,3%).

Tablica 4. Uskladenost propisanih AML-ova sa SmPC-om odrasli

Ukupno U Off-label
propisa skladu n (broj)
( é?lle\::‘!gki ni sa NP/ Ukupno*
Vrsta AML-a £¢ . AML- SmPC off-label
naziv, oblik i . doza o
JA ovi -om n(%)
jatina) n 1 D RD PP POP
n (broj) (broj)
Intestinalni .
.. .. fidaksomicin
antiinfektivi/ 1 5 op b, 200 ! ! - - - -
antidijaroici
mg
. L doksiciklin
Am{gzt?&] el tvrde kaps., 100 mg 2 B B . 2 B . . 2(1,5)
ampicilin
prasak za otop. za 1 - - 1 - - - - 1(0,7)
inj./inf., 1 g
benzilpenicilin
prasak za otop. za 1 1 } }
inj./inf., 1 MIU (0,6
8

flukloksacilin
prasak za otop. 4 2 1 - 1 - - - 2(1,5)
za inj./inf., 1 g

ampicilin/
sulbaktam
prasak za konc.za 1 - 1 - - - - - 1(0,7)
otop. za inf.,
1g+0,5g

amoksicilin/
klavulanska
kiselina 1 1 - - - -
prasak za otop. za
inj./inf., 1,2 g

amoksicilin/

klavulanska

kiselina 2 2 - - - -

film obl.tbl. 875mg/
125mg

piperacilin/
tazobaktam 3
prasak za otop. za 12 9 - 2 1+2) - - - 3(2,2)

inf., 4g+0,5g

cefazolin
prasak za otop. za 2 2 o - - -
inj./inf., 1 g
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cefuroksim aksetil
film obl.thl., 500
mg

4(3,0)

ceftriakson
prasak za otop. za
inj./inf., 2 g

14

1(0,7)

cefepim
prasak za otop. za
inj./inf., 2 g

1(0,7)

meropenem
prasak za otop.
za inj./inf., 1 g

1+1)

3(2,2)

sulfametoksazol+
trimetoprim
konc. otop.za inf.,
(400mg+80mg)/
Sml

1(0,7)

sulfametoksazol+
trimetoprim
thl., 800mg +
160mg

1(0,7)

azitromicin
prasak za konc.za
otop. za inf., 500
mg

azitromicin
film obl.thl., 500
mg

1(0,7)

klindamicin
otop.za inj./inf.
150mg/ml

gentamicin otop.za
inj./inf. 80mg/2ml i
120mg/1,5ml

amikacin
otop. za inj./
inf., 500 mg

ciprofloksacin
film obl.thl., 500

mg

levofloksacin
otop.za inf., 500
mg

vankomicin prasak
za otop. za inf., 1 g

3(2.2)

kolistin
prasak za otop. za
inj./inf/inh., 1 MIU

1(0,7)

metronidazol
otop.za inf., 500 mg

linezolid
otop.za inf., 600 mg

Antifungalni
lijekovi

flukonazol otop.za
inf., 200 mg

1(0,7)

flukonazol
tvrde kaps., 100 mg

2(1,5)

mikafungin
prasak za konc.za
otop. za inf., 100
mg

1(0,7)

Antivirusni
lijekovi

ganciklovir prasak
za konc.za otop.za
inf., 500 mg

ritonavir
film obl.tbl., 100
mg

darunavir
film obl.thl., 800
mg
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lamivudin

film obl.tbl., 150 2 1 - 1 - - - - 1(0,7)
mg
abakavir
film obl.tbl., 300 2 2 - - - -
mg
og 6 9 11
oseltamivir 26 15 1 o - -
tvrde kaps. 75 mg (1+5) (4+5) (8,2)
raltegravir
film obl.tbl., 400 2 2 B n . B
mg
emtricitabin/
tenofovir 1 1 ) )
film obl.thl.,
200mg/245mg
. . metronidazol
Antiprotozoik b1, 250 mg 2 1 - 1 - - - - 1(0,7)
134 88 14 17 21 0 0 4
0,
Ukupno n(%) o) [ @7 | a4 [ a2n | asy © © (3.0)

*Udio off-label u ukupnom broju preskripcija
I - indikacija, D - doza, RD - reim doziranja, PP - put primjene, POP - populacija (dob)

Boldani brojevi - doza i rezim doziranja u odredenim su situacijama bili istovremeno off-label (10 sluéajeva)

Od ukupno 134 preskripcije AML-ova, najéesce, 73 (54,5%) puta, AML je propisan za
lije¢enje infekcije donjeg dijela disSnog sustava (tablica 5.).

Takoder, AML je i najceS¢e propisan off-label za lijeCenje infekcije donjeg dijela diSnog
sustava ukljucujuci i profilaksu influence i to 22 (16,4%) puta, od ¢ega je 6 puta off-label bila
indikacija, 10 puta doza, 14 puta rezim doziranja, a od toga su u 8 slucajeva istovremeno off-
label bili doza 1 rezim doziranja.

Ukupno su u 10 slu¢ajeva doza i reZim doziranja bili istovremeno off-label (boldani brojevi u

tablici 5.).

Tablica 5. Vrste off-label prema mjestu/ishodistu infekcije odrasli

. off-label
. . i~ broj off-label off-label > N
mjesto/ishodiSte S REZIM ukupno ukupno*
infekeije preslz:;l)pclja lNDlI((nz;CIJA D2§A DOZIRANJA NP/doza (%) (%)
(n)
infekcije sredisnjeg 7 B B B B
ziv€anog sustava
infekcije gornjeg dijela 4 R 2 2 R 2 2
di$nog sustava (1+1) (1+1) (1,5) (50,0)
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At e lich 9 (5137)
disnog 7345 6 2+7) o 1 22 22
sustava + + 2 (16,4) (28,2)
profilaksa influence 1 a+)
infekcije probavnog
sustava + profilaksa 2 2
medikamentoznog 8+ 0+l 1 - 1 (1,5) ©5.0)
enterokolitisa
infekcije urinarnog 3 B B 5 B
sustava
infekcije genitalnog B R R R R
sustava
infekcije koze i 9 1 R 5 R 3 3
potkoznog tkiva 2,2) (33,3)
endokarditis i/ili druga 1 : 1 : } 1 1
vaskularna Zari$ta 0,7) (100)
ostalo:
- sepsa 7 1 2 2 - 3(2,2) 3(42,9)
- 1+1 1+1
- osteomijelitis 2 1 ( B ) ( . ) B 10.7) 1 (50,0)
- HIV bolest 3 - ! - - 1(0.7) 1333)
- profilaksa 2 - - 1 - 1(0,7) 1(50,0)
pneumocistis
pneumonije
- profilaksa atipi¢ne 1 1 B . B 10,7) CLD)
mikobakterioze 1 1 B : B 10.7) 1 (100,0)
- vruéica nepoznata ? ?
podrijetla
nepoznato 2 2 - - - 2(1,5) 2 (100,0)
ukupno n(%) 134 (100) 14 (10,4) 17 (12,7) 21 (15,7) 4(3,0)

*Udio off-label u ukupnom broju preskripcija
+Udio off-label u broju preskripcija prema mjestu/ishodistu infekcije
Boldani brojevi - doza i rezim doziranja u odredenim su situacijama bili istovremeno off-label (10 slucajeva)

4.1.3. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama

AML je propisan off-label u odnosu na indikaciju u 14 sluc¢ajeva. Smjernica Klinike je bilo u
9 (64,3%) slucajeva, od toga je u 4 (44,4%) slucaja bio propisan u skladu sa smjernicama
Klinike (tablica 6.). U sva cetiri slucaja propisan je cefuroksim aksetil za lije€enje influenca
pneumonije odnosno influence s drugim respiracijskim znakovima.

U 5 (55,6%) slu€ajeva off-label propisani AML nije bio u skladu sa smjernicama Klinike,

kako je prikazano u tablici 6.
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ESCMID smjernica je bilo u 8 (57,1%) slucajeva. AML je propisan off-label i u skladu s
razli¢itim ESCMID smjernicama u 5 (62,5%) slucajeva. U 3 (37,5%) slucaja off-label
propisan AML nije bio u skladu sa smjernicama u odnosu na indikaciju, u 6 (42,9%) slucajeva
ESCMID smjernice ne postoje (tablica 6.).

Tablica 6. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na indikaciju

u odraslih bolesnika

u skladu sa smjernicama
. s Tip off-label
dijagnoza/indikacija off-label AML (I- indikacija)
smjernice KZIB smjernice ESCMID
? flukonazol 1 - -
celulitis ostalih podru¢ja udova cefepim I ne -
druga bakter.pneumonija ampicilin/sulbaktam 1 ne da
I da da
influenca pneumonija cefuroksim aksetil I da da
I da da
NI ¢ dmglm respirac. cefuroksim aksetil 1 da da
znakovima
osteomijelitis meropenem I ne -
pneumonija bakt., nesvrstana ..
. oseltamivir 1 ne ne
drugamo (bilateralna)
profilaksa atipi¢ne mikobakterioze azitromicin I - -
profilaksa medikamentoznog ..
. vankomicin I - ne
enterokolitisa
sepsa, nespec. flukloksacilin I ne -
febrilitet mikafungin 1 - ne
vruéica nepoznata podrijetla ceftriakson I - -

KZIB - Klinika za infektivne bolesti
ESCMID - Europsko drustvo klinicke mikrobiologije i infektologije

AML je bio propisan off-label u odnosu na dozu u 17 slucajeva (tablica 7.). Smjernice Klinike
su postojale u 8 (47,1%) slucajeva. Od toga je u 5 (62,5%) slucajeva AML bio propisan u
skladu sa smjernicama Klinike, u 3 (37,5%) slucaja nije propisan u skladu, u 9 (53%)
slucajeva smjernice Klinike nisu postoje (tablica 7.).
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Od ukupno 17 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na dozu, u 7 (41,2%)
slu¢ajeva ESCMID smjernice nisu postojale, u 9 (90%) slucajeva postoje ESCMID smjernice
no nije se mogla odrediti uskladenost u odnosu na dozu, u 1 (10%) slu¢aju AML nije propisan
u skladu s ESCMID smjernicama.

Doza je u 12 (70,6%) slucajeva evidentirana kao off-label zbog nemogucénosti provjere
odgovara li propisana doza stupnju oste¢enja bubrezne funkcije, a propisani lijek je zahtijevao
prilagodbu doze. Za tu provjeru nedostajao je podatak o tjelesnoj masi bolesnika.

U 4 (23,5%) slucaja lijek je bio propisan u dozama veéim od propisanih SmPC-om, a u 1

(5,9%) slucaju u dozi manjoj od propisane SmPC-om (tablica7.).

AML je propisan off-label u odnosu na rezim doziranja u 21 slucaju (tablica 7.). Smjernice
Klinike su postojale u 13 (61,9%) slucajeva. Od toga je u 2 (15,4%) slu¢aja AML propisan u
skladu sa smjernicama Klinike, u 11 (84,6%) slu¢ajeva nije propisan u skladu sa smjernicama
Klinike, a u 8 (38,1%) slucajeva smjernice Klinike ne postoje.

Od ukupno 21 slucaja AML-ova propisanih off-label u odnosu na rezim doziranja, ESCMID
smjernice su postojale u 14 (66,7%) slucajeva, od toga u 13 (92,9%) slucajeva postoje
ESCMID smjernice no nije se mogla odrediti uskladenost u odnosu na rezim doziranja, u 1
(7,1%) slucaju nije propisan u skladu s ESCMID smjernicama, a u 7 (33,3%) slucajeva
ESCMID smjernice ne postoje.

Rezim doziranja je u 6 (28,6%) slucajeva evidentiran kao off-label jer je duljina lijeCenja
premasena, a nije se radilo o imunokompromitiranim bolesnicima. To je bio slucaj pri

lijecenju influence oseltamivirom (tablica 7.).
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Tablica 7. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na D i RD

u skladu sa smjernicama

dijagnoza/indikacija off-label AML T‘(P];’f{;’]‘;’)’e’
s
smjernice KZIB smjernice ESCMID
akutni i subakutni infektivni A
endokarditis agelin D € B
piperacilin/tazobaktam RD ne -
celulitis ostalih podrucja udova
flukloksacilin RD ne -
HIV bolest s pneumonyom - - sulfametoksazol/trimetoprim <D - -
uzrokovanom Pneumocystis jirovecii
HIV bo]egt N poslr]edlcmw drugim lamivudin D* A }
specificiranim stanjima
RD* ne NP
D* RD da NP
D*, RD* D*da, RD* ne NP
RD* ne NP
influenca oseltamivir
RD* ne NP
>D, RD* ne NP
D*, RD* D*da, RD* ne NP
D* da NP
kandidijaza drugih lokalizacija flukonazol D } ne
(ezofagealna)
kandidijaza sluznice usta (SOOR) flukonazol RD - ne
ostale specificirane sepse (G+koki) meropenem D*,RD ne -
periapikalni apsces zuba, bez sinusa metronidazol >D - -
pneumonija bakt., nespecif. meropenem RD ne -
pneumonija, nespecif. doksiciklin RD da NP
kolistin D* - NP
pneumonija, nespecif. (VAP) vankomicin D*, RD - NP
piperacilin/tazobaktam D* RD - NP
D* RD - NP
profilaksa influenca oseltamivir
RD - NP
profilaksa pneumocistis pneumonije sulfametoksazol/trimetoprim RD - -
Q-groznica doksiciklin RD - NP
sepsa, nespec. piperacilin/tazobaktam D*,RD ne -
traheitis akutni (MRSA) vankomicin D* RD - -

<D - oznaka za poddozirano
> D - oznaka za predozirano
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D* - dozu nemoguce odrediti jer nedostaje podatak o tjelesnoj masi (izra¢un doze potreban zbog ostecene bubr.funkcije)

ako je D* i/ili RD, a postoje smjernice za lijeCenje, i ako je lijek prema indikaciji u smjernicama:

NP (nije primjenjivo) - u skladu, ali ne mogu odrediti uskladenost u odnosu na dozu, odnosno rezim doziranja

ne - nije u skladu

- nema smjernica

RD* - duljina lijeenja premasena, a nisu imunokompromitirani bolesnici (oseltamivir)

KZIB - Klinika za infektivne bolesti

ESCMID - Europsko drustvo klinicke mikrobiologije i infektologije

4.1.4. Dokumentirani nezeljeni Stetni dogadaji i nuspojave

Nezeljenih Stetnih dogadaja i nuspojava povezanih s primjenom antimikrobnih lijekova (onih
koji su primjenjeni off-label i ostalih antimikrobnih lijekova) zabiljezeno je nekoliko. Radilo
se o 1 slucaju tromboflebitisa ruke, 1 slucaju agranulocitoze kod primjene ganciklovira, 1
sluc¢aju nastanka jetrene lezije, 2 slucaja etioloSki nedokazanog enterokolitisa i 7 uzrokovanih
s C.difficile, te 1 sluCaju mucnine 1 povracanja. To su sve uglavnom poznate nuspojave.
Obzirom da su podaci zabiljezeni samo na otpusnim pismima, nije bilo moguce tocno utvrditi
koji AML-ovi su potencijalno doveli do Stetnog dogadaja odnosno nuspojave, 1 ne mozemo

tvrditi da su direktno povezani s lijeCenjem u trenutku provodenja istrazivanja, osim za

agranulocitozu u lije¢enju ganciklovirom.

4.2. Pedijatrijska populacija

4.2.1. Demografske i ostale karakteristike uzorka

U Klinici je 17. sije¢nja 2019. godine, prema podacima Odjela analitike Klinike, ukupno bilo
hospitalizirano 50, te u dnevnim bolnicama obradeno 42 pedijatrijska bolesnika. Na odjelima
odabranim za ovo istrazivanje, prema podacima Odjela za medicinsku dokumentaciju, bilo je
ukupno 43 pedijatrijska bolesnika, te 49 bolesnika koji su obradeni u dnevnim bolnicama 1
svih 92 ¢ine na$ uzorak.

Bolesnici su bili ve¢inom zenskog spola (48 odnosno 52,2%), 1 ve¢inom u dobnom rasponu

od 28 dana do 23 mjeseca starosti (45 odnosno 48,9%). AML u farmakoterapiji imala je
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vecina bolesnika (60 odnosno 65,2%), 27 (62,8%) hospitaliziranih na odjelima i 33 (67,3%) u
dnevnim bolnicama (tablica 8.).

U ukupnom uzorku, 7 (7,6%) bolesnika imalo je vrijednosti kreatinina izvan granica
referentnih vrijednosti, dok je za 54 (58,7%) bolesnika vrijednost kreatinina bila nepoznata.
Ukupno 40 (66,7%) bolesnika bilo je podvrgnuto invazivnim zahvatima (centralni ili periferni
venski kateter i intubacija) koji su bili aktualni 1 na dan istrazivanja. U 90 (97,8%) slucajeva
bolesnici nisu imali aktivnu infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi, te nisu zadovoljavali
kriterije za odredivanje McCabe procjene opterecenja komorbiditetima. Prosjecan broj
otpusnih MKB-10 dijagnoza po bolesniku (samo bolesnici lijeceni s AML, 60) iznosio je 2, a
prosjecan broj dodatnih lijekova O (tablica 8.). Podaci o visini su nedostajali u svih bolesnika,

a o tjelesnoj masi u 33 (35,8%) bolesnika.

Tablica 8. Osnovne karakteristike uzorka (djecji odjeli i dnevne bolnice)

podaci vrijednosti

ukupan broj bolesnika 155
djece, n (%) 92 (59.,3)
muski spol, djeca, n (%) 44 (47.8)
dob: 0 - 27 dana 5(54)

28 dana - 23 mjeseca 45 (48,9)

2 godine - 11 godina 32(34.,8)

12 godina - 17 godina 909.8)

nepoznat podatak 1 (L,1)

vrijednost kreatinina, n (%)
izvan! granica referentnih vrijednosti2 7(7,6)
unutar granica referentnih vrijednosti 31(33,7)
nepoznat podatak 54.(58,7)
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invazivni zahvati*, n (%) 40 (66,7)

centralni venski kateter 1(1,7)
periferni venski kateter 39 (65,0)
urinarni kateter 0(0)
intubacija 2(3,3)
mehanicka ventilacija 0(0)
prethodna hospitalizacija* 0(0)

McCabe? procjena opterec¢enja komorbiditetima, n (%)

ne postoji kroni¢na bolest 0(0)
bolest koja nije smrtonosna (o¢ekivano prezivljenje vise od 5 222)
godina)
c. bolest koja je u konacnici smrtonosna (oéekivano 0(0)
prezivljenje od 1 - 4 godine)
d. Dbolest koja vrlo brzo dovodi do smrtnog ishoda (o¢ekivano 0(0)
prezivljenje ispod godine dana)
e. nepoznato 0(0)
nije primjenjivo 90 (97,8)
broj otpusnih dijagnoza (MKB-10*), medijan (IQR)* 2 (1-4)
broj dodatnih lijekova, medijan (IQR)4 0(0-2)
antimikrobni lijek u terapiji, n (%) 60 (65,2)

*MKB-10 - dijagnoze prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10) SZO (www.apps.who.int)

1 6 vrijednosti ispod i 1 vrijednost iznad granica referentnih vrijednosti

2 prema referentnim intervalima serumskog kreatinina u katalogu pretraga Odjela za medicinsku biokemiju i hematologiju KZIB

3 procjena tezine predlezecih kroni¢nih bolesti i zdravstvenih stanja bolesnika s aktivnom infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi
4za analizu ukljuceni samo bolesnici lijeceni antimikrobnim lijekom (60), sve MKB-10 $ifre ukljucene

KZIB - Klinika za infektivne bolesti

+prema nevedenom u medicinskoj dokumentaciji, samo bolesnici lije¢eni antimikrobnim lijekom (60)

IQR - interkvartilni raspon

Najces¢e indikacije prema upisanoj MKB-10 dijagnozi za lijeCenje AML-om bile su
pneumonija, nespecificirana i bakterijska, zatim akutni tubulointersticijski nefritis, influenca
sa 1 bez dokazanog uzrocnika, te nespecificirana upala srednjeg uha, kako je navedeno u
tablici 9.

Nitko nije bio prethodno neposredno hospitaliziran. Ve¢inom su lijeCene infekcije iz opcée
populacije (69 odnosno 94,5%).

Ciljano antimikrobno lijecenje provedeno je u 19 (26%) slucajeva na odjelima i u 8 (11%) u
dnevnim bolnicama. Naj¢eS¢e dokazani uzro¢nik bio je virus influence tip A. Od ukupno 30

slu¢ajeva u kojima je uzro¢nik dokazan, u 6 (20 %) je dokazan on.
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Empirijsko lijeCenje provedeno je u 15 (20,5%) slucajeva na odjelima, i u 29 (39,7%) u
dnevnim bolnicama. AML-om je u dnevnim bolnicama lije€eno 33 bolesnika, a na odjelima
27. Ostale karakteristike uzorka prikazane su u tablici 9.

Tablica 9. Karakteristike pedijatrijskih ispitanika lijeCenih antimikrobnim lijekovima (73

preskripcije, 60 bolesnika - 27 na odjelima, 33 u dnevnim bolnicama)

podaci vrijednosti, n(%)

najcesce indikacije za lijeCenje antimikrobnim lijekom prema

MKB-10*
J18.9 - pneumonija, nespecificirana 6(8,2)
J15.9 - bakterijska pneumonija, nespecificirana 4(5,5)
N10 - akutni tubulointersticijski nefritis 4(5,5)
J11 - influenca, virus nije dokazan 4(5,5)
H66.9 - upala srednjeg uha, nespecificirana 4(5,5)
J10.1 - influenca s drugim respiratornim znakovima, virus dokazan 4(5,5)
A49.9 - bakterijska infekcija, nespecificirana 3(4,1)
R50.8 - vrucica, nespecificirana 34,1
H65.9 - nesupurativna upala srednjeg uha, nespecificirana 34,1
medicinska profilaksa 2(2,7
druge indikacije 36 (49,3)
Najéesce dokazani uzro¢nici: Ukupno 30
Virus influence tip A 6 (20)
Escherichia coli 4(13,2)
Pseudomonas aeruginosa 2 (6,7)
Clostridioides difficile 2(6,7)
Staphylococcus aureus 2 (6,7)
Streptococcus pyogenes 2(6,7)
ostalo 12 (40)
koinfekcije 6
djevojcice djecaci
lijeCenje antimikrobnim lijekom:
bolnicki odjeli 11 (40,7) 16 (59,3)
dnevne bolnice 20 (60,6) 13 (39.4)
vrsta antimikrobnog lijecenja:
profilaksa (medicinska) 22,7 0(0)
empirijsko:
dnevne bolnice 17 (23,3) 12 (16,4)
odjeli 10 (13,7) 5(6,8)
ciljano:
dnevne bolnice 7(9,6) 1(1,4)
odjeli 5(6,8) 14 (19,2)
lijeCenje infekceije:
iz op¢e populacije 38 (52,0) 31(42,5)
steCene u ustanovi s dugotrajnim boravkom 0(0) 1(1,4)
steCene u ustanovi za akutno lijecenje 1(1,4) 0(0)
nepoznato 0(0) 0(0)

*MKB-10 - dijagnoze prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10) SZO (www.apps.who.int)
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4.2.2. Ucestalost off-label primjene AML-ova u odnosu na SmPC

Ukupno je propisano 18 razli¢itth AML-ova, i od toga su 3 (16,7%) AML-a (cefazolin,
amikacin 1 nitrofurantoin) uvijek propisana u skladu sa SmPC-om u odnosu na sve kriterije:
indikaciju, dozu, rezim doziranja, put primjene i dob. Od ukupno 73 preskripcije AML-ova,
takvih je bilo 4 (5,5%) preskripcije (tablica 10.).

Od ukupno 73 preskripcije AML-ova, u skladu sa SmPC-om bilo je ukupno 32 (43,8%)
preskripcije, u 10 (13,7%) slucajeva zbog nedostatka podataka nije se mogla provesti provjera
uskladenosti s SmPC-om u odnosu na dozu (NP), dok je 31 (42,5%) preskripcija propisana
off-label, od ¢ega su u 2 slucaja istovremeno off-label bili indikacija i dob, odnosno doza i
dob (boldani brojevi u tablici 10.), pa je ukupno 33 puta AML bilo off-label u odnosu na
SmPC. Od ukupno 18 razli¢itth AML-ova takvih AML-ova je bilo 15 (83,3%).

Indikacija je propisana off-label u 19 slucajeva, Sto predstavlja 26% od ukupnog broja
preskripcija odnosno 57,6% od ukupnog broja off-label slu¢ajeva, doza u 12 slucajeva, Sto
predstavlja 16,4% od ukupnog broja preskripcija, odnosno 36,4% od ukupnog broja off-label
sluc¢ajeva, a u odnosu na dob AML je propisan off-label u 2 slucaja, Sto predstavlja 2,7% od
ukupnog broja preskripcija odnosno 6,1% od ukupnog broja off-label slucajeva. Put primjene
i rezim doziranja nisu propisani off-label (tablica 10.).

Najcesc¢e propisan i najcesce off-label propisan AML bio je ceftriakson. Od ukupno 73
preskripcije, on je propisan 32 (43,8%) puta, od kojih je 8 (25,0%) puta propisan off-label. Po
broju preskripcija slijedi oseltamivir, koji je propisan 17 (23,3%) puta od Cega off-label 7

(41,2%) puta.
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Tablica 10. Uskladenost propisanih AML-ova sa Sazetkom opisa svojstava lijeka (SmPC)

pedijatrijska populacija

U Off-label
UKkupno skladu n (broj)
AML propisani sa NP/ UKkupno*
Vrsta AML-a (genericki naziv, AML-ovi SmPC- doza off-label
oblik i ja¢ina) om POP n(%)
n (broj) n | D RD PP (dob)
(broj)

. - doksiciklin
Ant;?akter}]skl tvrde kaps., 100 mg 1 - 1 - - - - 1(1,4)
ijekovi

flukloksacilin
tvrde kaps.500 1 - - 1 - - - 1(1,4)
mg

amoksicilin/
klavulanska
kiselina 1 - 1 - - - - 1(1,4)

prah za oralnu susp.
400mg+57mg/5 ml

piperacilin/

tazobaktam
prasak za otop. za

inf., 4g+0,5g

! - 1 - - - - 1(1.4)

cefazolin
prasak za otop. za 2 2 - - - - - -
inj./inf, 1g

ceftriakson
prasak za otop. za 32 18 6 2 - - - 6 8(10,9)
inj./inf, 1 g

cefiksim
prasak za oralnu
susp.
100mg/5Sml

2 ! - I - - - 1(14)

meropenem

prasak za otop. 2 1

za inj./inf., 500
mg

- 1 - - 1 1(1,4)

ertapenem
prasak za konc.za
otop.za inf.
lg

1 - 1 - - - 1 1(1,4)

azitromicin
film obl.tbl., 500 1 - 1 - - - - 1(1,4)
mg

azitromicin
prah za oralnu susp.

100mg/5ml

200mg/5 ml

3 - 2 1 - - - 3(4,1)

klindamicin
otop.za inj./inf. 2 1 1 - - - - 1(1,4)
150mg/ml

amikacin
otop. za inj./ 1 1 - - - - - -
inf.,500 mg

vankomicin
prasak za otop. za 3 - 1 1 - - - 1 2(2,7)
inf., 500 mg

nitrofurantoin
tvrde kaps.,50 mg

aciklovir
prasak za otop.za
inf.,
250 mg

Antivirusni

lijekovi 1 - - 1 - - - 1(1,4)
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valganciklovir
prah za oralnu 1 - 1 - - - - 1(1,4)
otop., 50mg/ml

oseltamivir 7
tvrde kaps. 30 mg 7 v & < . B . g 9,6)
ukupno n(%) 73 32 19 12 0 0 2 10
pno (% (100) @38 | oo | (64 © ) en | an

*Udio off-label u ukupnom broju preskripcija

I - indikacija, D - doza, RD - rezim doziranja, PP - put primjene, POP - populacija (dob)

boldani brojevi - indikacija, doza i populacija u odredenim su situacijama u razli¢itim kombinacijama bili istovremeno off-label (2 slucaja)
NP/doza - zbog nedostatka podataka nije se mogla provesti provjera uskladenosti s SmPC-om u odnosu na dozu

Od ukupno 73 preskripcije AML-ova, najcesée, 28 (38,4%) puta AML je propisan za lijeCenje
infekcije donjeg dijela diSnog sustava (tablica 11.).

Takoder, AML je i naj¢es¢e propisan off-label za lijeCenje infekcije donjeg dijela diSnog
sustava ukljucujuci i profilaksu influence i to 9 (12,3%) puta, od toga je 5 puta off-label bila

indikacija i 4 puta doza.

Tablica 11. Vrste off-label prema mjestu/ishodistu infekcije pedijatrijska populacija

. off-label
. . - broj off-label off-label .
mj e§to/1sh2dlste preskripcija INDIKACILJA DOZA POPULACIJA NP/ ukupno ukupno*
infekcije (dob) doza n(%) n(%)
() () () P
infekcije sredi$njeg 2 } 1 1 1 1
ziv¢anog sustava (1.4 (50,0)
infekcije gornjeg dijela 15 4 3 } 5 7 7
disnog sustava 9,6) (46,7)
infekcije donjeg dijela
disnog 28+1 5 4 - 4 g J
sustava + (12,3) (31,0)
profilaksa influence
infekcije probavnog 4 5 | } | 3 3
sustava 4,1) (75,0)
infekcije urinarnog 2 2
sustava + profilaksa St 1 ! ! ! (2,7) (33,3)
infekcije genitalnog R } ) B : R
sustava
infekcije koze i 7 2 2 B 4 4
potkoznog tkiva (5,5) (57,1)
endokarditis i/ili druga : : } } : }
vaskularna ZariSta
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Ostalo: 10
sepsa 1 - - - - - -

bakterijska infekcija, 3 - - o 1 - _
nespecificirana

kongenitalna infekcija 1 1 - - - 1(1,4) 1 (100)
citomegalovirusom

nespec.virusne inf. 1 1 - - - 1(1,4) 1 (100)
karaketizirane lezijama
koze i sluznice

Poremecaj facijalnog 1 - - o 1 - -
zivca (sumnja na
neuroboreliozu)

vruéica, 3 3 - - - 3(4,1) 3 (100)
nespecificirana

nepoznato - - - - - - -

73 19 12 2 10

ukupno n(%) (100) (26) (16,4) 2,7) (13,7)

*Udio off-label u ukupnom broju preskripcija

+Udio off-label u ukupnom broju preskripcija prema mjestu/ishodistu infekcije

boldani brojevi - indikacija, doza i populacija u odredenim su situacijama u razli¢itim kombinacijama bili istovremeno off-label (2 slucaja)
NP/doza - zbog nedostatka podataka nije se mogla provesti provjera uskladenosti s SmPC-om u odnosu na dozu

4.2.3. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama

AML je propisan off-label u odnosu na indikaciju u 11 sluc¢ajeva u dnevnim bolnicama.
Smjernice Klinike su postojale u 6 (54,5%) slucajeva, od toga je u 3 (50%) bio propisan u
skladu sa smjernicama Klinike, u 3 (50%) nije bio u skladu sa smjernicama Klinike, dok u 5
(45,5%) slucajeva ne postoje smjernice Klinike za lijecenje bolesti definiranih prema
MKB-10 klasifikaciji navedenih u medicinskoj dokumentaciji, kako je prikazano u tablici 12.
ESCMID smjernice za lijeCenje bolesti definiranih prema MKB-10 klasifikaciji navedenih u
medicinskoj dokumentaciji za pedijatrijsku populaciju ne postoje, pa nije bilo moguce

provesti analizu uskladenosti u odnosu na indikaciju (tablica 12.).

58



Tablica 12. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na indikaciju

u pedijatrijskih bolesnika - dnevne bolnice

u skladu sa smjernicama
dijagnoza/indikacija off-label AML Tip off-label
(I- indikacija) ‘ernice KZIB smjernice
smjernice ESCMID

akutni limfadenitis azitromicin I - -

akutni tonzilitis amoksicilin/klavulanska kis. 1 ne -

enteritis uzrokovan ceftriakson I da )

salmonelom

influenca ceftriakson 1 ne -

mucnina i povracanje oseltamivir I ne -
nespec.virusne

inf.karakterizirane lezijama azitromicin I - -
koze i sluznice

Sarlah ceftriakson I da -

streptokokni tonzilitis ceftriakson I da -

azitromicin 1 - -

vrudica, nespecificirana ceftriakson 1 - -

klindamicin I - -

da - 3 (50%) . 1
ukupno n-11 ne - 3 (50%) nema ST(J)gﬁ;“ca -
nema smjernica - 5 (45,4%) ( %)

KZIB - Klinika za infektivne bolesti
ESCMID - Europsko drustvo klini¢ke mikrobiologije i infektologije

AML je propisan off-label u odnosu na dozu u 4 slucaja u dnevnim bolnicama. Smjernice
Klinike su postojale u 4 (100%) slucaja, od toga u sva 4 AML nije bio u skladu, odnosno
propisan je u dozama veé¢im od propisanih SmPC-om i smjernicama (tablica 13.).

ESCMID smjernice za lijeCenje bolesti definiranih prema MKB-10 klasifikaciji navedenih u
medicinskoj dokumentaciji za pedijatrijsku populaciju ne postoje, pa nije bilo moguce

provesti analizu uskladenosti u odnosu na dozu (tablica 13.).
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Tablica 13. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na dozu u

pedijatrijskih bolesnika - dnevne bolnice

u skladu sa smjernicama
dijagnoza/indikacija off-label AMLL Tip off-label

(D - doza) L. smjernice

smjernice KZIB ESCMID
1nfekc.ur1n.tralfta, lokacija cefiksim ~D ne )

neoznacena
oseltamivir >D ne -
influenca
oseltamivir >D ne -
nesup.upala srednjeg uha, .
By ceftriakson >D ne -
nespecificirana
K 4 da - 0 (0%) nema smjernica - 4
uKkupno n- ne - 4 (100%) (100%)

> D - oznaka za predozirano

ne - nije u skladu

- nema smjernica

KZIB - Klinika za infektivne bolesti

ESCMID - Europsko drustvo klini¢ke mikrobiologije i infektologije

AML je propisan off-label u odnosu na indikaciju u 8 slu€ajeva na bolni¢kim odjelima.
Smjernice Klinike su postojale u 5 (62,5%) slu€ajeva, od toga u svih 5 (100%) AML nije bio
propisan u skladu sa smjernicama. U 3 (37,5%) slucaja ne postoje smjernice Klinike za
lijeCenje bolesti definiranih prema MKB-10 klasifikaciji navedenih u medicinskoj
dokumentaciji (tablica 14.).

ESCMID smjernice za lijeCenje bolesti definiranih prema MKB-10 klasifikaciji navedenih u
medicinskoj dokumentaciji za pedijatrijsku populaciju ne postoje, pa nije bilo moguce

provesti analizu uskladenosti u odnosu na indikaciju (tablica 14.).

60



Tablica 14. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na indikaciju

u pedijatrijskih bolesnika - bolnicki odjeli

Tip off-label u skladu sa smjernicama
" s ip off-labe
dijagnoza/indikacija off-label AML (I- indikacija)
smjernice KZIB smjernice ESCMID
bolest macjeg ogreba doksiciklin I - -
kongenitalna infekcija | iKlovi I
citomegalovirusom (CMV) valgancixlovir B .
kroni¢ni hepatitis,
nespecificirani (autoimuni ..
skleroziraju¢i kolangitis vl L B .
(ANCA+))
pijelonefritis akutni (akutni it I
tubulointersticijski nefritis) ertapenem ne .
pneumomjg i]j;;)e e, piperacilint+tazobaktam I ne -
pneumonija, nespecif. oseltamivir I ne -
RSV pneumonija ceftriakson 1 ne -
(respiracijskim sincicijskim
virusom) oseltamivir I ne -
da - 0 (0%)
K 3 ne - 5 (100%) nema smjernica -
ukupno n- nema smjernica - 3 8 (100%)
(37,5%)

KZIB - Klinika za infektivne bolesti
ESCMID - Europsko drustvo klinicke mikrobiologije i infektologije

AML je propisan off-label u odnosu na dozu u 8 slucajeva na bolni¢kim odjelima. Smjernice
Klinike su postojale u 6 (75%) slucajeva, od toga u 1 (16,7%) sluc¢aju je AML bio u skladu sa
smjernicama Klinike, u 4 (66,6%) nije bio u skladu, odnosno propisan je u dozama veé¢im ili
manjim od propisanih SmPC-om i smjernicama, u 1 (16,7%) slucaju analiza uskladenosti se
nije mogla provesti, a u 2 (25%) slucaja ne postoje smjernice Klinke, kako je prikazano u
tablici 15.

ESCMID smjernice za lijeCenje bolesti definiranih prema MKB-10 klasifikaciji navedenih u
medicinskoj dokumentaciji postoje za samo jednu indikaciju, bakterijski meningitis, i u toj

indikaciji propisana doza AML-a nije propisana u skladu s tim smjernicama. Za sve ostale
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indikacije ESCMID smjernice za pedijatrijsku populaciju ne postoje, pa nije bilo moguce

provesti analizu uskladenosti u odnosu na dozu (tablica 15.).

Tablica 15. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na dozu u

pedijatrijskih bolesnika - bolnicki odjeli

u skladu sa smjernicama
dijagnoza/indikacija off-label AML T(‘]l; ‘_’fz;’;’:)e’ fornie
smjernice KZIB ESCMID
akutna supurativna upala .
srednjeg uha ceftriakson >D ne -
bakt.meningitis, nespec.
(suspektan) meropenem >D ne ne
enterokolitis (C.difficile) vankomicin >D NP -
hripavac koji uzrokuje . -
Bordetella pertussis azitromicin >D da .
oseltamivir >D ne -
influenca
oseltamivir <D ne -
sepsa koju uzrokuje flukloksacilin -D ) )
Staphylococcus aureus
varicela bez naznacenih iKlovi D
komplikacija (vodene kozice) acrcovir B }
da-1(12,7%)
ne - 4 (66,6%) ne - 1 (100%)
ukupno n-8 np - 1 (16,7%) nema smjernica -
nema smjernica - 7 (87,5%)
2 (25,0%)

<D - oznaka za poddozirano

> D - oznaka za predozirano

NP (nije primjenjivo) - u skladu, ali ne mogu odrediti uskladenost u odnosu na dozu
ne - nije u skladu

- nema smjernica

KZIB - Klinika za infektivne bolesti

ESCMID - Europsko drustvo klinicke mikrobiologije i infektologije

AML je propisan off-label u odnosu na populaciju (dob) u 2 slucaja na bolni¢kim odjelima, u
oba (100%) izvan smjernica Klinike (tablica 16.).

ESCMID smjernice za lijeCenje bolesti definiranih prema MKB-10 klasifikaciji navedenih u
medicinskoj dokumentaciji postoje za lijeCenje bakterijskog meningitisa i u toj indikaciji u

odnosu na dob AML nije propisan u skladu s tim smjernicama. Za drugu indikaciju ESCMID
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smjernice za pedijatrijsku populaciju ne postoje, pa nije bilo moguce provesti analizu

uskladenosti u odnosu na dob (tablica 16.).

Tablica 16. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama u odnosu na

populaciju (dob) u pedijatrijskih bolesnika - bolnicki odjeli

u skladu sa smjernicama
dijagnoza/indikacija off-label AML Tip off-label
(POP - dob) . smjernice
smjernice KZIB ESCMID
kt.meningiti .
bakt rrl(c;rlllsr;gl?tz,nr)lesp ¢ meropenem POP ne ne
pijelonefritis akutni (akutni
tubulointersticijski nefritis) ertapenem POP ne -
ne - 1 (50,0%)
ukupno n-2 ne - 2 (100,0%) nema smjernica - 1
(50,0%)

KZIB - Klinika za infektivne bolesti
ESCMID - Europsko drustvo klinicke mikrobiologije i infektologije
POP - populacija (dob)

4.2.4. Dokumentirani nezeljeni Stetni dogadaji 1 nuspojave

Nezeljenih Stetnih dogadaja i nuspojava povezanih s primjenom antimikrobnih lijekova (onih
koji su primjenjeni off-label i ostalih antimikrobnih lijekova) zabiljezeno je nekoliko. Radilo
se o 1 slucaju tromboflebitisa ruke, 1 slucaju gdje su istovremeno bile prisutne gljivicna
infekcija, jetrena lezija i trombocitopenija (vjerojatno rezultat kombinacije djelovanja virusa i
terapije), 2 slucaja enterokolitisa uzrokovana s C.difficile, 1 slucaj osipa (sumnja na alergiju
na amoksicilin). To su sve uglavnom poznate nuspojave. Obzirom da su ovi podaci zabiljezeni
samo na otpusnim pismima, nije bilo moguce to¢no utvrditi koji AML-ovi su potencijalno
doveli do Stetnog dogadaja odnosno nuspojave, i ne mozemo tvrditi da su direktno povezani s

lije¢enjem AML-om u trenutku provodenja istraZivanja.
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5.1. Odrasla populacija

5.1.1. Demografske i ostale karakteristike uzorka

S obzirom da je Klinika ustanova jedinstvena po strukturi i djelatnostima, specijalizirana
isklju¢ivo za dijagnostiku, lijecenje 1 prevenciju infektivnih bolesti, u njoj se svakodnevno
pregledavaju i hospitaliziraju bolesnici svih uzrasta, spola i razli¢itih dijagnoza iz spektra
infektivnih bolesti.

Vecinu naseg uzorka €inili su hospitalizirani muskarci (36 odnosno 57,1%). Neznatno manje
od polovine bolesnika (28 odnosno 44,4%) bilo je starije Zivotne dobi, iznad 65 godina
starosti. To ne iznenaduje ako se zna da globalno populacija osoba starih 65 1 viSe godina raste
brze nego ijedna druga dobna skupina (43). Uz to, infekcije starijih osoba su ne samo teze i
ceS¢e, ve¢ su uz njih vezane 1 mnoge posebnosti u klinickoj prezentaciji, laboratorijskim
nalazima, epidemiologiji, lijeCenju (44). U skladu s tim su i podaci o prosjecnom broju
dijagnoza (10) i prosje¢nom broju dodatnih lijekova (4, raspon 0-14) po bolesniku. Najcesce
se radilo o dodatnim lijjekovima vezanim za akutno stanje (paracetamol, enoksaparin,
ibuprofen, metilprednizolon, pantoprazol, esomeprazol, ranitidin, midazolam...), iako je velik
broj lijekova bio vezan i1 za kroni¢nu terapiju hospitaliziranih bolesnika (acetilsalicilatna
kiselina, bisoprolol, furosemid, ramipril, tamsulozin, levotiroksin, martefarin, diazepam,
alprazolam, oksazepam...). Procjenjuje se da oko 40% bolesnika 65 ili viSe godina starosti
koristi 5 ili viSe razli¢itih lijekova (45). U ovom istrazivanju, 18 (29,5%) bolesnika iz iste
dobne skupine koristilo je 5 ili viSe razli€itih lijekova.

Podaci o visini i tjelesnoj masi nisu biljeZzeni u medicinskoj dokumentaciji. Iz tog razloga nije
bio mogu¢ niti izra¢un indeksa tjelesne mase (BMI, eng. Body mass index), koji je mogao biti

zanimljiv pri obrazloZzenju potencijalnog off-label doziranja AML-ova.
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Child-Pugh vrijednost koja se koristi za procjenu prognoze kroni¢nih oboljenja jetre, najcesce
ciroze, nije se mogla izraunati, odnosno u uzorku nije bilo bolesnika s kroni¢nim oboljenjem
jetre.

Vrijednosti serumskog kreatinina unutar referentnog intervala definiranog u katalogu pretraga
Odjela za medicinsku biokemiju i1 hematologiju Klinike (46) imalo je 39 bolesnika (61,9%).
Za 10 bolesnika (15,9%) podatak o vrijednosti kreatinina na navedeni datum nije bio poznat.
Pri analizi uskladenosti primjene AML-ova prema SmPC-u u odnosu na dozu to je
onemogucavalo izracun prilagodene doze koja je bila potrebna upravo zbog ostecene funkcije
bubrega.

Problem pri analizi stvarala je i ¢injenica da se prema SmPC-u doziranje te prilagodba doze i/
ili rezima doziranja pri ostec¢enju bubrezne funkcije u ve¢ine AML-ova, vrs$i prema vrijednosti
klirensa kreatinina (CrCl, engl. creatinine clearance) izrazenog u mL/min, te se za izracun
procijenjene vrijednosti klirensa kreatinina nerjetko navodi Cockcroft-Gault-ova jednadzba za
koju su potrebni podaci spol, dob, tjelesna masa i vrijednost serumskog kreatinina. U ovom
istrazivanju podatak o tjelesnoj masi nedostajao je u 60 (95,2%) bolesnika.

Prilagodba doze i/ili rezima doziranja lijekova pri oSteéenju bubrezne funkcije dugo je
aktualna i kontroverzna tema, posebice u lijecenju lijekovima uske terapijske Sirine.

U praksi veliku konfuziju stvaraju izrazi kao klirens kreatinina (CrCl) odnosno njegova
procijenjena vrijednost (eCrCl, engl. estimated creatinine clearance), stupanj glomerularne
filtracije (GFR, engl. Glomerular Filtration Rate) i1 procijenjeni stupanj glomerularne
filtracije (eGFR, engl. estimated Glomerular Filtration Rate), zatim njihove mjerne jedinice
(mL/min odnosno mL/min/1,73m2), te kona¢no jednadzbe za izracun procijenjenih vrijednosti

eCrCl i eGFR kao i kada 1 koju koristiti za doziranje lijekova.
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Trenutno se u klini¢koj praksi, za raCunanje procjene stupnja glomerularne filtracije (eGFR) 1
stupnja bubreznog zatajenja koriste formule MDRD (engl. Modification of Diet in Renal
Disease) 1 CKD-EPI (engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), razvijene
krajem 20. i pocetkom 21. stolje¢a s ciljem poboljSanja procjene stupnja glomerularne
filtracije 1 bubrezne funkcije. Obje u izracun ukljucuju etnicku pripadnost, ne 1 tjelesnu masu
(jer su rezultati ve¢ normalizirani za povrSinu tijela, BSA, engl. body surface area) i
izrazavaju se u ml/min/1,73 m2. Svaka od ovih formula pokazala se boljom u odredenim
slu¢ajevima/populacijama bolesnika. Dugi niz godina, od 1973. godine kada je nastala,
Cockcroft-Gault-ova jednadzba (CG) bila je jedina jednadzba za procjenu bubrezne funkcije.
Ona je procjenjivala klirens kreatinina (eCrCl), a ne stupanj glomerularne filtracije (¢GFR) za
kojeg danas znamo da je bolji pokazatelj prave funkcije bubrega. KoriStena je i koristi se jos§
uvijek u FK studijama i prema njoj se 1 danas u mnogim SmPC-ovima rac¢una prilagodba doze
jer ju je FDA (engl. US Food and Drug Administration) preporu¢io farmaceutskim
kompanijama za procjenu bubrezne funkcije jo§ 1998. godine (47). Glavna mana svim ovim
jednadzbama je to Sto su bazirane na vrijednosti serumskog kreatinina kao markera filtracije,
a standardizacija mjerenja serumskog kreatinina u laboratorijima diljem svijeta je, iako
izuzetno znacajna, uvela dodatne pomutnje, jer se za mnoge starije lijekove prilagodba doza
racunala prema CG jednadZbi koriste¢i nestandardizirane vrijednosti kreatinina, i takve su
izrazene u SmPC-ovima.

Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP, engl. Committee for Medicinal Products for Human
Use) Europske agencije za lijekove (EMA, engl. European Medicines Agency) izdalo je 2016.
godine doradeni dokument s uputama o evaluaciji FK parametara medicinskih proizvoda u
bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom (48). Njegova je svrha dati preporuke vezano

za:
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- situacije u kojima je potrebno provoditi FK studije u populaciji osoba s oSteCenom
bubreznom funkcijom ili na dijalizi,
- plan i provodenje FK studija u toj populaciji,
- analizu podataka, prikazivanje i evaluaciju rezultata studije, ukljuuju¢i i preporuke za
doziranje, te
- odraz rezultata na podatke prikazane u SmPC-u.
Dokument smatra mjerenje GFR-a dovoljno dobrom globalnom mjerom bubrezne funkcije u
FK studijama, te kao zlatni standard za to¢no mjerenje GFR-a preporuca mjerenje koriStenjem
egzogene supstance kao markera filtracije (npr. inulin, ioheksol...). U slucajevima kada
mjerenje nije moguce ili kada se ne radi o lijekovima uske terapijske Sirine kao alternativa su
prihvatljive metode procjene GFR-a (¢GFR). Dokument ne propisuje jednadzbe niti metode
za procjenu eGFR, no preporuca izrazavanje bubrezne funkcije u mL/min, uz napomenu da
ako se za izracun eGFR-a koristila jednadzba koja procjenjuje GFR prilagoden povrsini tijela
(BSA) izrazen u mL/min/1,73m2, vrijednosti se za svakog ispitanika moraju prera¢unati u
apsolutni GFR u mL/min. Rezultati FK studije se kona¢no ukljucuju u SmPC kao preporuke o
doziranju pri bubreznoj insuficijenciji.
Prospektivna opservacijska studija ustanovila je razliku u dozama od 22,8-36,3% za cetiri
Cesto koriStena AML-a (cefepim, levofloksacin, meropenem 1 piperacilin/tazobaktam),
usporedujuci rezultate dobivene koristenjem MDRD i1 CG jednadzbe za procjenu bubrezne
funkcije 1 doziranje kod bubreznog ostec¢enja (49). MDRD jednadzba je prihvacena i to¢nija
za procjenu stupnja bubreznog oStecenja, no rezultati ove studije pokazali su znac¢ajnu razliku
pri doziranju AML-ova, uz zakljucak da tamo gdje je bilo neslaganja MDRD je rezultirala
viSim dozama. S druge strane, velika simulacijska studija pokazala je da je za vecinu lijekova

1 ve¢inu pacijenata razlika u dozi lijeka koja bi se primjenila koriste¢i bilo eGFR ili eCrCl
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dobivena koriste¢i standardizirane vrijednosti kreatinina mala, no ipak s blagom nadmoci
novijih jednadzbi (50), pa su i preporuke u skladu s tim saznanjima (47).

Standardizacija metoda za procjenu GFR-a u FK studijama, te sukladno tome u SmPC-ovima
prikazana prilagodba doze, uklonile bi mnoge navedene nedoumice.

McCabe procjena opterecenja komorbiditetima odnosno procjena tezine predlezecih kroni¢nih
bolesti i zdravstvenih stanja koristan je prediktor rizika razvoja infekcije u bolnickim
okruzenjima, te se iz tog razloga najcesce koristi u studijama trenutacne prevalencije (PPS,
engl. Point Prevalence Study) infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi (HAI engl.
Healthcare-associated infections) gdje potencijalno moze biti pomo¢ pri kreiranju i prilagodbi
akcija za osiguranje kontrole bolni¢kih infekcija. U slucaju kada bolesnik ima aktivnu
bolnicku (nozokomijalnu) infekciju odnosno infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi
(HAI), ovom klasifikacijom procijenjuje se zdravstveno stanje bolesnika prije infekcije (42).
Uzorak ove studije premalen je da bi se izvukli znacajniji zakljucci, no za usporedbu moze
posluziti istrazivanje provedeno i objavljeno od strane National Institute for Public Health and
the Environment u obliku ePoster prezentacije na ECCMID 2017. (51).

Za razliku od prethodno navedenog primjera, naSe istrazivanje nije iSlo toliko daleko da trazi
vezu izmedu procijenjene McCabe vrijednosti i HAI, ali je pokazalo trend u trenutku
istrazivanja. McCabe vrijednost se mogla odrediti u 19 slu¢ajeva (30,2%), dok 44 bolesnika
(69,8%) na dan istrazivanja nije imalo aktivnu infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi, te
na njih ovo nije bilo primjenjivo.

Od 19 bolesnika s aktivnom infekcijom povezanom sa zdravstvenom skrbi (HAI):

- nije bio niti jedan bolesnik koji nije imao kroni¢nu bolest,

- 10 bolesnika (52,6%) je zadovoljavalo kategoriju b) bolest koja nije smrtonosna

(o€ekivano prezivljenje vise od 5 godina),
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- 5 bolesnika (26,3%) kategoriju c¢) bolest koja je u konacnici smrtonosna (ocekivano
prezivljenje od 1 - 4 godine),

- 1 bolesnik (5,3%) kategoriju d) bolest koja vrlo brzo dovodi do smrtnog ishoda (o¢ekivano
prezivljenje ispod godine dana),

- a za 3 bolesnika (15,8%) nije bilo podataka o kroni¢nim bolestima pa se nije niti mogla
odrediti McCabe vrijednost.

Ispitanika koji su lije¢eni AML-om bilo je 61, a AML je popisan 134 puta, pa je u prosjeku

svaki bolesnik lijeen s najmanje 2 antimikrobna lijeka.

dokumentaciji pokazale su se nespecificirana anemija, esencijalna hipertenzija, poremecaji

bubrega 1 uretera, fibrilacija atrija i undulacija, te inkontinencija. Kao naj¢esce indikacije za

lije¢enje s AML-om upisane su influenca s pneumonijom uz dokazanog uzro¢nika influence

25 (18,6%), razne pneumonije 26 (19,4%), enterokolitis koji uzrokuje C.difficile 6 (4,5%),

celulitis 6 (4,5%) te akutni tubulointersticijski nefritis 6 (4,5%). Naj¢es¢e dokazani uzrocnici

su virus influence tip A, C. difficile, P. aeruginosa, A.baumanii, S.aureus 1 MRSA, te HIV.

Influenca i virus influence su ocekivani, s obzirom da je istrazivanje u zimsko doba, i radi se o

sezonskoj bolesti, uzrokovanoj sezonskim uzro¢nicima. Ostalo su relativno uobicajene bolesti

1 uzrocnici u skladu s djelatnos¢u odjela koji su ukljuceni u istraZivanje.

U medicinskoj dokumentaciji bolesnika vrlo Cesto tekstom ispisana dijagnoza/indikacija nije

odgovarala pridruzenoj MKB-10 $ifri, prvenstveno zbog mana sustava u kojem se medicinska

dokumentacija vodi i ispisuje.

MKB-10 sustav (Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema) je

globalno prihvacen dijagnosticki alat upotrebljavan u epidemioloske i klini¢ke svrhe, kojem je
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svrha da olaksa 1 uniformira pridruzivanje adekvatnih dijagnoza bolesti i srodnih zdravstvenih
stanja.

Njegovo posljednje (drugo) hrvatsko izdanje izradeno je prema izdanju Svjetske zdravstvene
organizacije 2009. godine pod naslovom ,,ICD-10 - International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems. Tenth Revision. Volume 1. 2008 Edition © World
Health Organization 2009, a pravo prevodenja za hrvatsko izdanje dobio je iskljucivo
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) (52).

Pri to¢nom definiranju indikacije odnosno dijagnoze prema kojoj bi se analizirala uskladenost
pojedinog AML-a s indikacijama u SmPC-u, bilo je nuzno uspostaviti uniformiran i
nedvosmislen sustav. To se moglo jedino prihvacanjem ispisane MKB-10 Sifre u medicinskoj
dokumentaciji bolesnika kao one koja definira dijagnozu. Pri tome se vodila briga da su to
dijagnoze aktualne na dan istrazivanja, 17. sije¢nja 2019.

Invazivnim zahvatima bilo je podvrgnuto viSe muSkaraca (19 Zena i1 32 muskaraca), gotovo
duplo viSe muskaraca je prethodno bilo hospitalizirano odnosno je imalo prebivaliste u
mirovnom domu (9 Zena i 17 muskaraca), 40 (29,8%) preskripcija u lijeCenju muskaraca
propisana je za ciljano lije¢enje, dok je kod Zena 34 (25%) preskripcije propisano za
empirijsko lijeCenje, a veéina preskripcija i u Zena 1 u muskaraca propisana je za lijeCenje
infekcije iz op¢e populacije, 41 (30,6%) 1 58 (43,3%).

S AML-om lijeceno je 25 (41%) zena i1 36 (59%) muskaraca, pa ovi podaci ne odskacu od
ocekivanog. Interesantno je da je vecina preskripcija (gotovo 30%) u lijeCenju muskaraca
propisana za ciljano lijeCenje, no nisam nasla relevantnih podataka za usporedbu i1 dublje

obrazlozenje.
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5.1.2. Ucestalost off-label primjene AML-ova u odnosu na SmPC

U usporedbi s istraZivanjem koje su proveli Davido i sur. (40), u kojem su ustanovili da je od
160 preskripcija u 76 (47,5%) slucajeva antibiotik propisan off-label, rezultati ovog
istrazivanja, u kojem je u odrasloj populaciji od 134 preskripcije njih 42 (31,3%) propisano
off-label, ne razlikuju se previse. Glavna je razlika u tome da su AML-ovi u ovom istrazivanju
off-label propisani najées¢e u odnosu na rezim doziranja (RD) i dozu (D), pa tek onda
indikaciju (I), dok je u spomenutom istrazivanju 65,8% off-label preskripcija (samo
antibiotika) bilo u odnosu na indikaciju, a 34,2% u odnosu na dozu. Vazno je napomenuti da
su doza i rezim doziranja u 10 slu¢ajeva u naSem istraZivanju istovremeno bili off-label, pa su
RD 1 D ukupno bili propisani off-label 21 (40,4%) odnosno 17 (32,7%) puta, a indikacija 14
(26,9%) puta. Klinka je specijalizirana ustanova za lije€enje infektivnih bolesti pa je ovakva

raspodjela ocekivana.

Najcesce propisani (26 puta) i najéesce off-label propisani (11 puta) AML bio je antivirusni
lijek oseltamivir. On je propisan off-label u 42,3% slucajeva. To ne zacuduje ako u obzir
uzmemo i da je najvise preskripcija bilo za lijeCenje infekcija donjeg dijela diSnog sustava uz
profilaksu influence (78, odnosno 58,2%), da je naj¢eS¢a indikacija bila influenca s
pneumonijom, i da je istraZivanje kalendarski smjeSteno u zimu. Off-label je propisan
istovremeno u odnosu na dozu i rezim doziranja 5 puta, 4 puta samo u odnosu na rezim
doziranja i 1 samo u odnosu na dozu. Oseltamivir je lijek koji zahtjeva prilagodbu doze (D) i
rezima doziranja (RD) pri oSte¢enoj bubreznoj funkciji (53). U vecini sluCajeva gdje je
propisan off-label, to¢nu dozu, pa onda i rezim doziranja, nije bilo moguce odrediti jer nije
bilo moguce izraCunati klirens kreatinina, a sude¢i po podatku o vrijednosti serumskog

kreatinina, vjerojatnost da je uobicajena doza (2x75 mg) previsoka, je bila velika. Svi takvi
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slu¢ajevi uvrsteni su u skupinu off-label propisanih AML-ova. Sto se ti¢e rezima doziranja,
ve¢inom je premaSena duljina lijecenja (dulje od 5 dana), a nije se radilo o
imunokompromitiranim bolesnicima. U profilaksi influence RD je bio off-label u dva slucaja,
jednom zbog neprilagodene doze i rezima doziranja u bolesnika s oSteCenom funkcijom
bubrega, a u drugom slucaju zbog doziranja propisanog kao za lijeCenje. Jednom je propisan

off-label u odnosu na indikaciju, bakterijska pneumonija.

Antibakterijski lijek ceftriakson je sljede¢i najcesce propisivani AML (15 puta), samo jednom
propisan off-label u odnosu na indikaciju, vru¢ica nepoznata podrijetla. SmPC ne navodi tu

indikaciju (54).

Slijede piperacilin/tazobaktam (12 puta) i vankomicin (9 puta) kao naj¢esce propisivani AML-
ovi 1 kao najcesce off-label propisivani AML-ovi (po 3 puta). Oba ova antibakterijska lijeka
propisana su off-label u odnosu na dozu i rezim doziranja. Jednako kao i u slucaju
oseltamivira, to¢nu dozu, pa onda i rezim doziranja, nije bilo moguce odrediti jer nije bilo
moguce izracunati klirens kreatinina, a sude¢i po podatku o vrijednosti serumskog kreatinina,
dozu i rezim doziranja trebalo je prilagoditi (55,56). Ipak, treba spomenuti da je propisano
doziranje piperacilin/tazobaktama bilo 4x2,25 g, Sto bi dalo naslutiti da se doza prilagodila
bubreznoj funkciji, no SmPC nalaze da se doza, ovisno o klirensu kreatinina, prilagodi ne
samo smanjenjem doze nego i povecanjem razmaka izmedu dvije doze (npr. kod CrCl <20
ml/min najviSa preporucena doza: 4,5 g svakih 12 sati). Inace, B-laktami se mogu, zbog svojih
FD karakteristika (u¢inak im je ovisan o vremenu), primjeniti i kontinuiranom ili produljenom
infuzijom. Za ovo ne postoje visoko kvalitetna, randomizirana i kontrolirana istrazivanja,

nego samo opservacijske studije bez dokaza za dodatnu toksi¢nost.
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Vankomicin je i jednom propisan off-label u odnosu na indikaciju, kada je propisan za
profilaksu medikamentoznog enterokolitisa. Ovo je indikacija koja se oslanja visSe na iskustva
klinicara, pa tako 1 na iskustvo i istrazivanje provedeno u Klinici, u kojem su autori zakljucili
da bi profilakticki oralno primjenjene niske doze vankomicina mogle biti ucinkovite u
smanjenju rizika od razvoja C.difficile infekcije (CDI) u visoko rizi¢nih starijih bolesnika

lijecenih sa sustavnim AML-ovima (57).

Cefuroksim aksetil propisan je 4 puta i uvijek off-label u odnosu na indikaciju, influenca
pneumonija, odnosno influenca s drugim respirac. znakovima. U SmPC-u ove indikacije nisu
navedene (58). U svim slucajevima radilo se o nastavku lije€enja pneumonije i prelaska s

parenteralnog oblika na oralni, uz namjeru otpustanja bolesnika s bolnickog lijecenja.

Flukloksacilin je propisan off-label jednom u odnosu na indikaciju, nespecificirana sepsa, i
jednom u odnosu na rezim doziranja. SmPC ne navodi tu indikaciju (59), ¢ak ni u kontekstu
“lijeCenja bolesnika s bakterijemijom koja je povezana ili se sumnja da bi mogla biti povezana
s bilo kojom ve¢ navedenom infekcijom”, izraza koji se spominje u SmPC-ovima mnogih
AML-a. Uzro¢nik nije dokazan, a kao pretpostavljeno ishodiSte infekcije smatrao se
respiratorni trakt.

Vazno je ipak spomenuti da sepsa i bakterijemija nisu ista stvar. Sepsa je klinicki sindrom koji
je karakteriziran sustavnom upalom koja je prouzrocena infekcijom. Bakterijemija je vrsta
infekcije krvotoka (tzv. bloodstream infections) koja se odnosi na dokazanu prisutnost
viabilnih bakterija u krvi, koje i uzrokuju bolest. lako bakterijemija moze dovesti do
disregulacije imunoloskog odgovora, sepsa ne mora biti krajnji rezultat. Takoder, nisu svi

slucajevi sepse uzrokovani infekcijom krvotoka.
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Rezim doziranja u indikaciji celulitis (6x2g) nije bio u skladu s SmPC-om, koji navodi dozu

od najvise 8 g na dan kroz tri do Cetiri infuzije za teSke infekcije.

Azitromicin je takoder propisan off-label samo jednom, u odnosu na indikaciju, profilaksa
atipicne mikobakterioze (60). SmPC ne navodi ovu indikaciju, iako, kako je u uvodu
spomenuto, azitromicin je jedan od lijekova koji se, u kombinaciji s etambutolom, moze
koristiti u lijeCenju infekcija uzrokovanih kompleksom Mycobacterium avium (MAC).
Europske smjernice za lijeCenje osoba s HIV-om (61) takoder navode i preporuke vezano za

profilaksu gdje je azitromicin jedan od lijekova izbora.

Meropenem je tri puta propisan off-label, jednom u odnosu na indikaciju i jednom u odnosu
na dozu i dva puta u odnosu na rezim doziranja. Indikacija osteomijelitis nije navedena u
SmPC-u meropenema (62). Dozu 1 rezim doziranja nije bilo moguce odrediti jer nije bilo
moguce izraCunati klirens kreatinina, a sudeci po podatku o vrijednosti serumskog kreatinina,

dozu i rezim doziranja trebalo je prilagoditi.

Cefepim je propisan off-label jednom, u odnosu na indikaciju, celulitis. SmPC ne navodi tu

indikaciju (63).

Ampicilin/sulbaktam je takoder propisan off-label jednom, u odnosu na indikaciju, bakterijska
pneumonija. SmPC ne navodi ovakvu indikaciju (64), iako kaze da se ovom kombinacijom
antibiotika (ampicilin) 1 inhibitora beta-laktamaze (sulbaktam) mogu lijeciti infekcije

uzrokovane ampicilin-osjetljivim organizmima. U aspiratu traheje bolesnika izolirana je
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A.baumanii osjetljiva na ampicilin/sulbaktam, pa je to vjerojatno objasnjenje za primjenu ove

kombinacije u ovoj indikaciji.

Ampicilin je propisan off-label jednom, u odnosu na dozu. Propisana doza bila je 6x2 g u
indikaciji infektivni endokarditis. SmPC propisuje doziranje od “500 mg svakih 4-6 sati

(dnevna doza moze se u slucaju teskih infekcija povecati do 6g)” (65).

Gentamicin (66), amikacin (67), sulfametoksazol/trimetoprim (68) i ganciklovir (69) su zbog
nedostatka podatka o tjelesnoj masi bolesnika iskljuceni iz daljnje analize. SmPC propisuje
izracun doze po kilogramu tjelesne mase bolesnika pa se uskladenost u odnosu na dozu nije

mogla provesti.

Sulfametoksazol/trimetoprim propisan je off-label 2 puta, jednom u odnosu na dozu, i jednom
na rezim doziranja. U indikaciji lijeCenja pneumocistoze, odnosno HIV bolesti s
pneumonijom uzrokovanom Preumocystis jirovecii (PCP), primjenjivan je parenteralni oblik
lijeka. Potrebna doza za lijeCenje rauna se po kilogramu tjelesne mase bolesnika (68).
Tjelesna masa je bila poznata i1 izraCun je upucivano na poddoziranje. Za profilaksu
pneumocistis pneumonije koristio se oralni oblik lijeka. Propisano doziranje je 1x800/160 mg.
U SmPC-u se navodi takav rezim kao jedna od varijanti provodenja profilakse, no u trajanju
od tjedan dana. Ova profilaksa je trajala ve¢ nekoliko mjeseci prema medicinskoj
dokumentaciji (70), Sto je ipak u skladu s Europskim smjernicama za lije€enje osoba s HIV-
om (61) koje prekid primarne profilakse PCP-a preporucuju kada je vrijednost CD4 > 100

stanica/ul 1 HIV-VL (HIV virusno opterecenje) ispod razine detekcije duze od 3 mjeseca,
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odnosno prekid sekundarne profilakse kada je vrijednost CD4 > 200 stanica/uL i HIV-VL

ispod razine detekcije duZe od 3 mjeseca.

Kolistin je propisan off-label jednom, u odnosu na dozu, u indikaciji nespecificirana
pneumonija (VAP). To¢nu dozu nije bilo moguce odrediti jer nije bilo moguce izraCunati
klirens kreatinina, a sude¢i po podatku o vrijednosti kreatinina, dozu i rezim doziranja trebalo

je prilagoditi (71).

Doksiciklin je off-label propisan dva puta, u odnosu na rezim doziranja, jednom u indikaciji
Q-groznica 1 jednom za lijeCenje pneumonije. U oba slucaja propisani rezim doziranja je bio
2x100 mg dnevno. SmPC propisuje opcenito doziranje u ovim indikacijama, “200 mg prvi
dan lijecenja (jednokratno ili podijeljeno u dvije doze s razmakom od 12 sati izmedu doza),
nakon ¢ega se primjenjuje doza odrzavanja od 100 mg dnevno” (72). U oba slucaja na dan

istrazivanja lijeCenje je ve¢ bilo u tijeku.

Metronidazol je propisan off-label jednom, u odnosu na dozu, u indikaciji periapikalni apsces
zuba. Propisano je doziranje 3x500 mg, a SmPC za akutne dentalne infekcije za odrasle 1

djecu stariju od 10 godina propisuje 3x250 mg (73).

Antiretrovirusni lijek lamivudin propisan je off-label jednom, u odnosu na dozu, za lijeCenje

HIV bolesti. To¢nu dozu nije bilo moguce odrediti jer nije bilo moguce izracunati klirens

kreatinina, a sude¢i po podatku o vrijednosti kreatinina, dozu je trebalo prilagoditi (74).
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Mikafungin, antifungalni lijek, propisan je off-label jednom, u odnosu na indikaciju, febrilitet.
SmPC ne propisuyje tu indikaciju (75), no radilo se o kondicioniranom bolesniku koji je
tijekom dugotrajnog lijeCenja ponovo postao febrilan uz porast upalnih parametara, ¢ime je

donekle objasnjena primjena antifungalnog lijeka.

Flukonazol, antifungalni lijek, propisan je off-label jednom u odnosu na indikaciju, koja je
ostala potpuno nedefinirana, jednom u odnosu na dozu, i jednom u odnosu na rezim doziranja.
U indikaciji ezofagealna kandidijaza propisano je doziranje lijeka 2x200 mg, dok SmPC za tu
indikaciju propisuje doziranje od 200-400 mg prvog dana lijeCenja, uz nastavak lijeenja
100-200 mg dnevno (76). S obzirom da se u ovom slucaju nije radilo o prvom danu lijeCenja,
doza je prekoracena. Rezim doziranja je bio off-label u slucaju lijecenja kandidijaze sluznice
usta oralnim oblikom lijeka. Propisano je doziranje 2x100 mg, dok SmPC za tu indikaciju
propisuje doziranje od 200-400 mg prvog dana lijeCenja, uz nastavak lijeCenja 100-200 mg

jednom dnevno. Stoga, rezim doziranja od 2x dnevno nije u skladu s SmPC-om (77).

5.1.3. Uskladenost off-label propisanih AML-ova sa smjernicama

a) Uskladenost u odnosu na indikaciju

Za provjeru uskladenosti off-label propisanih antimikrobnih lijekova sa smjernicama Klinike
koristene su posljednje Dijagnosti¢ko-terapijske smjernice Klinike za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢”, izdane 2013. godine. Ove smjernice obuhvacaju najcesce infektivne bolesti
odnosno klinicke sindrome u odrasloj 1 pedijatrijskoj populaciji koji se lijece 1 zbrinjavaju u
Klinici.

U 4 slucaja AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju ne postoje smjernice

Klinike. Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o profilaksi atipi¢ne
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mikobakterioze, profilaksi medikamentoznog enterokolitisa, febrilitetu i vruéici nepoznata
podrijetla.

U jednom slucaju indikacija je ostala nepoznata, pa se ni to nije moglo usporediti.

U 5 sluc¢ajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju postoje smjernice, no
AML nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lije€enju celulitisa cefepimom
(nedokazan uzroc¢nik), zatim lijeCenju bakterijske pneumonije u jednom sluc¢aju ampicilin/
sulbaktamom (dokazan A4.baumanii i ATB pokazao osjetljivost na ampicilin/sulbaktam), a u
drugom oseltamivirom (antivirusni lijek u lijeenju bakterijske pneumonije, virus influence
nije dokazan), zatim lijeCenju sepse flukloksacilinom (nedokazan uzro¢nik), te lijeCenje
osteomijelitisa meropenemom (dokazan Streptococcus pyogenes).

U 4 sluc¢aja SmPC ne propisuje lijeCenje pneumonije cefuroksim aksetilom, no u smjernicama
Klinike on se navodi kao alternativni lijek za ambulantno lijeCenje lake bakterijske
pneumonije. Obzirom da se u sva Cetiri slucaja radilo o prebacivanju parenteralnog lijeCenja
cefalosporinskim antibiotikom na oralno lijecenje i otpust bolesnika s bolni¢kog lije¢enja, ovo

je klasificirano kao lije¢enje u skladu sa smjernicama Klinike.

Smjernice Europskog drusStva klinicke mikrobiologije i infektologije (ESCMID) koje smo
postavili kao referentne uvelike se razlikuju po konceptu od smjernica Klinike. ESCMID
smjernice detaljno obraduju pojedinacne klinicke sindrome.

U 5 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju ne postoje ESCMID
smjernice. Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o osteomijelitisu, sepsi,
vrucici nepoznata podrijetla, celulitisu i profilaksi atipi¢éne mikobakterioze.

U jednom slucaju indikacija je ostala nepoznata, pa se ni to nije moglo usporediti.
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U 3 slucaja AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju postoje ESCMID smjernice,
no AML nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lije¢enju bakterijske pneumonije
oseltamivirom (empirijsko lijeCenje antivirusnim lijekom se ne preporuca, osim u visoko
rizi¢nih bolesnika, koji maksimalno dva dana imaju izraZzene simptome tipicne za influencu;
virus influence nije dokazan) (78), profilaksi medikamentoznog enterokolitisa vankomicinom
(u smjernicama iz 2009. godine se ne preporuca (79), a u naknadnim smjernicama se ne
spominje (80)), te lijeCenju febriliteta mikafunginom (u kontekstu potencijalne kandidemije,
razmotrene su ESCMID smjernice za dijagnozu i lijjecenje kandidemije (81), no niti kao
profilaksa niti kao lijeCenje po konceptu “fever-driven approach” nije u skladu s navedenim
smjernicama).

U 5 slucajeva AML je propisan off-label u odnosu na indikaciju i u skladu s ESCMID
smjernicama. Radilo se o lijeCenju pneumonije: u jednom sluc¢aju ampicilin/sulbaktamom
(kao preporuku za lijeCenje bakterijske pneumonije uz dokazanog uzrocnika A.baumanii
smjernice navode i ampicilin/sulbaktam (78)) i1 4 puta cefuroksim aksetilom (u slu¢aju kada je
lijek izbora dostupan samo u i.v. obliku, u naSem slucaju ceftriakson, pri prebacivanju s
parenteralnog na oralno lijecenje, nemoguce je izabrati lijek identiénog AUC - area under the
curve, ali lijeCenje se uspjeSno moze nastaviti i s lijekovima koji imaju manji AUC; u naSem
slucaju prebacivanje s ceftriaksona na cefuroksim aksetil jedna je od mogucih opcija

preporucena u smjernicama (82)).

b) Uskladenost u odnosu na dozu i rezim doziranja
U 9 slucajeva AML propisanih off-label u odnosu na dozu (D) ne postoje smjernice Klinike.
Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o doziranju u indikacijama HIV

bolesti s pneumonijom uzrokovanom Preumocystis jirovecii (n=1), HIV bolest s posljedicnim
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drugim specificiranim stanjima (n=1), ezofagealna kandidijaza (n=1), periapikalni apsces
zuba (n=1), pneumocistoza (n=1), nespecificirana pneumonija (VAP) (n=3), profilaksa
influence (n=1) 1 akutni traheitis uzrokovan MRSA-om (n=1).

U 3 slucaja AML-ova propisanih off-label u odnosu na dozu postoje smjernice Klinike, no
AML u tim slu€ajevima nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lijeCenju influence
oseltamivirom (propisano je lijeCenje 2x150 mg, dok Smjernice hospitaliziranim bolesnicima
propisuju 2x75 mg/5 dana; potreba za vefim dozama oseltamivira u pretilih osoba s
influencom (HIN1) aktualizirala se jer je pokazano da je u toj populaciji pretilost faktor rizika
za lo8iji ishodi, no neke studije su pokazale da pretilost ne utjece na FK oseltamivira, odnosno
njegovog aktivnog metabolita oseltamivir karboksilata, te da povecenje doze nije potrebno
(83,84)), sepse meropenemom (radilo se o0 Gram-pozitivnim kokima, a u tom slucaju lijek nije
u skladu sa smjernicama, pa onda niti njegovo doziranje) i1 piperacilin/tazobaktamom
(Smjernice ne propisuju doze u posebnim situacijama nego univerzalno doziranje 3x4,5 g, a
ovdje se radilo o oSte¢enju bubrezne funkcije i propisano je doziranje 4x2,25 g).

U 5 slu¢ajeva AML je propisan off-label u odnosu na dozu, ali u skladu sa smjernicama
Klinike. Radi se o lijeenju infektivnog endokarditisa ampicilinom (izolirani uzroc¢nik je bio
E.faecalis, propisano lijecenje 6x2 g Sto smjernice navode kao terapiju i dozu izbora), te u 4
slucaja lijeCenju influence oseltamivirom (propisane doze 2x75 mg/dan odgovaraju

propisanim dozama u Smjernicama, jer smjernice ne propisuju potrebu za prilagodbom doze u

posebnim slucajevima).

U 8 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na rezim doziranja (RD) ne postoje
smjernice Klinike. Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o rezimu

doziranja u indikacijama kandidijaza sluznice usta (n=1), lijeCenje bakterijske pneumonije
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(VAP) (n=2), profilaksa influence (n=2), profilaksa pneumocistis pneumonije (n=1), Q-
groznica (n=1), te akutni traheitis (MRSA) (n=1).

U 11 sluc¢ajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na rezim doziranja postoje smjernice
Klinike, no AML u tim slu¢ajevima nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lijeCenju
celulitisa piperacilin/tazobaktamom u jednom slu¢aju (u smjernicama Klinike ovaj lijek nije
naveden kao lijek izbora u lijeCenju celulitisa, pa prema tome niti rezim doziranja nije u
skladu sa Smjernicama) i1 flukloksacilinom u drugom slu¢aju (propisano je doziranje 6x2 g,
koje smjernice propisuju samo za lijeCenje celulitisa orbite; inace je preporuka doziranje 4x2
g), lijecenju influence oseltamivirom u Sest slucajeva (u svim slucajevima lijecenje je
premasilo 5 dana, a Smjernice propisuju lijeCenje 5 dana), lijeCenju sepse meropenemom
(radilo se o Gram- pozitivnim kokima, a u tom slucaju lijek nije u skladu sa smjernicama, pa
onda niti njegov rezim doziranja), lijeCenju bakterijske pneumonije meropenemom (propisano
je doziranje 3x2 g, a s obzirom na oSteCenu bubreznu funkciju rezim doziranja bi prema
SmPC-u bio maksimalno 2xdnevno, iako se toCan klirens kreatinina ne moze izracunati;
Smjernice propisuju lijeCenje meropenemom u navedenoj indikaciji kada se radi o teSkoj
pneumoniji s rizikom za Paeruginosa u dozi 3x1 g), te lijeCenju sepse piperacilin/
tazobaktamom (Smjernice ne propisuju doze u posebnim situacijama nego univerzalno
doziranje 3x4,5 g, a ovdje se radilo o oSteCenju bubrezne funkcije i propisano je doziranje
4x2,25 g).

U 2 slucaja AML je propisan off-label u odnosu na rezim doziranja, ali u skladu sa
smjernicama Klinike. Radi se o lije¢enju influence oseltamivirom u jednom slucaju (rezim
doziranja od 2xdnevno, u razdoblju od ne vise od 5 dana je u skladu sa Smjernicama), te
lijeCenju pneumonije doksiciklinom (za lijeCenje atipine pneumonije Smjernice kao

alternativni izbor propisuju lije¢enje doksiciklinom 2x100 mg, kao $to je i propisano).
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U 7 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na dozu (D) ne postoje ESCMID
smjernice. Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o doziranju u
indikacijama infektivni endokarditis (n=1), HIV bolest s pneumonijom uzrokovanom P.
Jjirovecii (n=1), HIV bolest s posljedi¢nim drugim specificiranim stanjima (n=1), sepsa (n=2),
periapikalni zubni apsces (n=1), akutni traheitis (MRSA) (n=1).

U jednom sluc¢aju AML-a propisanog off-label u odnosu na dozu postoje ESCMID smjernice,
no AML u tom slucaju nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lijecenju ezofagealne
kandidijaze flukonazolom. Propisano je lijeCenje 2x200 mg parenteralno, dok ESCMID
smjernice propisuju dozu od 200 mg dnevno (85).

Niti u jednom sluc¢aju AML koji je propisan off-label u odnosu na dozu nije bio u potpunosti u
skladu s odredenim ESCMID smjernicama. U 9 slucajeva propisani AML-ovi su spomenuti u
smjernicama za odredene indikacije/klinicke sindrome, no s obzirom da ve¢ina ESCMID
smjernica ne definira doze 1 rezime doziranja, ¢ak niti opcenito, kako bismo razlikovali te
situacije od onih gdje se lijek niti ne spominje ili je jasno da nije u skladu, ovakvi slucajevi su
klasificirani kao nije primjenjivo, odnosno u skladu je, ali je nemoguce to egzaktno potvrditi.
Radi se o 5 slucajeva lije¢enja influence oseltamivirom (78), lijeenju pneumonije (VAP)
kolistinom, vankomicinom 1 piperacilin/tazobaktamom (86) 1 profilaksi influence

oseltamivirom (78).

U 7 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na rezim doziranja (RD) ne postoje
ESCMID smjernice. Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o rezimu
doziranja u indikacijama celulitis (n=2), sepsa (n=2), profilaksa pneumocistis pneumonije

(n=1), bakterijska pneumonija (nozokomijalna) (n=1) i akutni traheitis (MRSA) (n=1).
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U jednom slucaju AML-a propisanog off-label u odnosu na rezim doziranja postoje ESCMID
smjernice, no AML u tom slucaju nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lije¢enju
kandidijaze sluznice usta flukonazolom (propisano je doziranje 2x100 mg/dan, dok ESCMID
smjernice propisuju 100 mg/dan (85)).

Niti u jednom slucaju AML koji je propisan off-label u odnosu na rezim doziranja nije bio u
potpunosti u skladu s odredenim ESCMID smjernicama. U 13 slucajeva propisani AML-ovi
su spomenuti u smjernicama za odredene indikacije/klini¢ke sindrome, no s obzirom da
ve¢ina ESCMID smjernica ne definira doze i reZime doziranja, ¢ak niti opéenito, kako bismo
razlikovali te situacije od onih gdje se lijek niti ne spominje ili je jasno da nije u skladu,
ovakvi slu€ajevi su klasificirani kao nije primjenjivo, odnosno u skladu je, ali je nemoguce to
egzaktno potvrditi. Radi se o 7 sluCajeva lijeCenja influence oseltamivirom (78), jednog
slucaja lijecenja pneumonije doksiciklinom (78), lije¢enju pneumonije (VAP) vankomicinom i
piperacilin/tazobaktamom (86), 2 slu¢aja profilakse influence oseltamivirom (78) 1 lijenju Q-

groznice doksiciklinom (78).

5.2. Pedijatrijska populacija

Infektivne bolesti pedijatrijskih bolesnika u Klinici lijece se na odjelima Zavoda za infektivne
bolesti djece: Odjelu za novorodencad 1 dojenc¢ad, Odjelu za malu djecu s JIL-om i Odjelu za
predskolsku 1 Skolsku djecu. Cijeli Zavod ima 60 bolesnickih postelja, a najve¢i smjestajni

kapacitet je na Odjelu za malu djecu s JIL-om.
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5.2.1. Demografske i ostale karakteristike uzorka

Nas uzorak u pedijatrijskoj populaciji €inilo je 43 bolesnika hospitalizirana na odjelima, te 49
bolesnika obradenih u dnevnim bolnicama, ukupno 92 bolesnika, ve¢inom djevojCica (48,
52,2%). Gotovo 50 % djece bilo je u dobnom rasponu od 28 dana do 23 mjeseca starosti.
Antimikrobnim lijekom lijeceno je 60 (65,2%) djece, 27 (62,8%) od ukupno hospitaliziranih
na odjelima i 33 (67,3%) od ukupno obradenih u DB.

Od ukupno 43 hospitalizirana bolesnika, 18 bolesnika (41,9%) bilo je smjesteno na Odjelu za
novorodencad i dojencad, a 15 bolesnika odnosno 34,9% na Odjelu za malu djecu s JIL-om.
Najmanje hospitaliziranih, 10 (23,3%), bilo je na Odjelu za predskolsku i skolsku djecu. To je
donekle u skladu sa zaklju¢kom sistematskog pregleda u kojem se analizirala ozbiljnost
ishoda razli¢itih infektivnih bolesti u odnosu na dobne skupine. Zakljuceno je da u vecini
analiziranih infektivnih bolesti djeca Skolske dobi oboljevaju od najblazih oblika bolesti (87).
Iz tog podatka grubo mozemo zakljuciti da se potencijalno 1 iz tog razloga manje
hospitaliziraju.

Prosjecan broj dijagnoza (n=2) i prosjean broj dodatnih lijekova (n=0) po bolesniku nije
iznenadenje, jer vecina djece ipak nema drugih komorbiditeta. Ovdje se najces¢e radilo o
dodatnim lijekovima vezanim za akutno stanje (paracetamol, ibuprofen, metilprednizolon,
salbutamol...). Podaci o visini nisu biljeZeni u medicinskoj dokumentaciji. Tjelesna masa je
zabiljeZzena u 64,2% slucajeva, ve¢inom na odjelima. Pri analizi uskladenosti primjene AML
-ova prema SmPC-u u odnosu na dozu to je onemogucavalo izracun i kontrolu tocne doze.
Izracun indeksa tjelesne mase (BMI, eng. Body mass index) 1 Child-Pugh vrijednosti ovdje
nisu imali znacaj.

Podatak o vrijednosti kreatinina nije bio poznat u 54 (58,7%) slu¢aja, dok je 31 (33,7%) dijete

imalo vrijednosti kreatinina unutar referentnog intervala definiranog u katalogu pretraga
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Odjela za medicinsku biokemiju i hematologiju Klinike (41). U vecini slucajeva nije bio
potreban, i u ovom istrazivanju nije se pokazao znacajan.

McCabe procjena opterecenja komorbiditetima odnosno procjena tezine predlezecih kroni¢nih
bolesti 1 zdravstvenih stanja mogla se odrediti u 2 slucaja (2,2%), dok 90 bolesnika (97,8%)
na dan istrazivanja nije imalo aktivnu infekciju povezanu sa zdravstvenom skrbi, te na njih
ovo nije bilo primjenjivo. Oba bolesnika zadovoljavala su kategoriju b) bolest koja nije
smrtonosna (o¢ekivano prezivljenje vise od 5 godina). I ovdje ovaj podatak nema veliku
vaznost, no u skladu je s ¢injenicom da vecina djece s infektivnim bolestima nema infekciju
povezanu sa zdravstvenom skrbi i1 da se najces¢e radi o akutnim infektivnim stanjima.

Bilo je 60 ispitanika koji su lijeceni AML-om, a AML je popisan 73 puta.

Kao najces¢e indikacije za lijeCenje s AML-om upisane su nespecificirana pneumonija 6
(8,2%), pneumonija bakterijska 4 (5,5%), akutni tubulointersticijski nefritis 4 (5,5%),
influenca bez dokazanog virusa 4 (5,5%), upala srednjeg uha 4 (5,5%), influenca uz dokazani
virus 4 (5,5%). Najces¢e dokazani uzrocnici su Virus influence tip A, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Clostridioides difficile, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes.

Situacija je jednaka kao i1 u odrasloj populaciji, influenca i virus influence su ocekivani, s
obzirom da je istrazivanje u zimsko doba, i radi se o sezonskoj bolesti, uzrokovanoj
sezonskim uzrocnicima. Ostalo su relativno uobicajene bolesti 1 uzroc¢nici u skladu s
djelatnoscu odjela koji su ukljuceni u istrazivanje.

Jednako kao 1 u odrasloj populaciji, u medicinskoj dokumentaciji pedijatrijskih bolesnika vrlo
Cesto tekstom ispisana dijagnoza/indikacija nije odgovarala pridruzenoj MKB-10 S$ifti,

prvenstveno zbog mana sustava u kojem se medicinska dokumentacija vodi i ispisuje.
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Pri to€nom definiranju indikacije odnosno dijagnoze prema kojoj bi se analizirala uskladenost
pojedinog AML-a s indikacijama u SmPC-u, bilo je nuzno uspostaviti uniformirani i
nedvosmislen sustav. To se moglo jedino prihvac¢anjem ispisane MKB-10 Sifre u medicinskoj
dokumentaciji bolesnika kao one koja definira dijagnozu. Pri tome se vodila briga da su to
dijagnoze aktualne na dan istrazivanja, 17. sije¢nja 2019.

Invazivnim zahvatima bilo je podvrgnuto 15 djecaka i 25 djevojcica (jedan djecak s
centralnim (CVK), ostali s perifernim venskim kateterom, i 2 intubirana djecaka).

Vecina preskripcija u DB, 29 (78,4%), propisana je za empirijsko lijeCenje, dok je vecina
preskripcija na odjelima 19 (55,9%) propisana za ciljano lijecenje. To je u skladu s principima
rada. Djeca iz Odjela za hitan prijam bolesnika primaju se u DB za djecu Zavoda i lije¢enje se
uglavnom bazira na empirijskom lijeCenju, a nalazi uzro¢nika dolaze naknadno. Ovo
istrazivanje obuhvatilo je sve bolesnike koji su na odredeni datum bili u DB, a bilo je i
bolesnika koji su u DB dolazili nekoliko dana u nizu i naSeg datuma su bili lijeCeni ciljano, jer
se uzro¢nik znao, ali njihovo opée stanje nije zahtjevalo hospitalizaciju.

Vecina preskripcija propisana je za lijecenje infekcije iz opée populacije (94,5% od ukupnog
broja preskripcija), te po jedan slucaj za lijeenje infekcije steCene u ustanovi s dugotrajnim
boravkom, odnosno lije¢enje infekcije stecene u ustanovi za akutno lijecenje.

S AML-om je lijecena 31 djevojcica 1 29 djecaka.

5.2.2. Ucestalost off-label primjene AML-ova u odnosu na SmPC

U retrospektivnom istrazivanju provedenom analiziraju¢i podatke iz 31 pedijatrijske bolnice u
SAD-u u 78,7% bolesnika otpustenih iz bolnice, u periodu od godine dana koliko je trajalo
istrazivanje, najmanje jedan lijek primjenjen je off-label (37). Takvih primjera je mnogo, a

antimikrobni lijekovi su definitivno jedni od najéesce off-label propisivanih lijekova u
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pedijatrijskoj populaciji. U istrazivanju koje je ukljucivalo 616 pedijatrijskih bolesnika (110
hospitaliziranih u jedinici za intenzivno lije€enje neonatalnih bolesnika i 506 na pedijatrijskim
odjelima) i koje je provedeno u 3 europske drzave u razdoblju od dva tjedna pocetkom 2009.
godine, antibiotik je propisan 1244 puta. Istrazivanje je pokazalo da je off-label primjena
antibiotika vrlo Cesta u pedijatrijskoj populaciji, uglavnom se radilo o off-label primjeni u
odnosu na dozu i indikaciju, a jedini antibiotici koji su bili propisani off-label u odnosu na
dob bili su meropenem u neonatalnoj dobi, kao i u nasem istrazivanju, i kinoloni ili linezolid
za stariju djecu (88). Rezultati naSeg istrazivanja, u kojem je od ukupno 73 preskripcije njih
31 (42,5%) propisano off-label u odnosu na SmPC, sli¢ni su rezultatima navedenih primjera.
Vazno je napomenuti da su indikacija, doza i populacija (dob) u 2 slucaja u naSem istrazivanju
istovremeno bili off-label, pa je doza ukupno propisana off-label 12 puta (16,4%), indikacija
19 puta (26%), a dob 2 puta (2,7%).

Mnoge studije su pokazale da je off-label primjena AML-ova u lijecenju infektivnih bolesti
najc¢esce nuznost, posebice u pedijatrijskoj populaciji. Studije na kojima se baziraju podaci za
lijecenje pedijatrijskih bolesnika su naj¢eS¢e male, i nemaju dovoljnu statistiCku snagu da bi
se iz njih izvukli ¢vrsti zaklju€ci o stvarnim ucincima lijekova ili o njihovim toksi¢nim
ucincima, posebno u slucajevima gdje se toksicnost lijeka moze razlikovati izmedu odrasle 1
pedijatrijske populacije. Nuzne su studije o antibioticima koji nisu registrirani za primjenu u
odredenim dobnim skupinama pedijatrijskih bolesnika, kako bi se ocijenilo 1 definiralo kako
ih treba primjenjivati, s ciljem postizanja optimalnih klinic¢kih rezultata uz minimizaciju rizika
od Stetnih dogadaja. lako je AML u ovom istrazivanju bio propisan off-label u odnosu na
dobnu populaciju u samo dva slu¢aja, uzimaju¢i u obzir ovako malen uzorak i vrstu
provedenog istrazivanja (presjecno istrazivanje u jednom danu) to je znacajan podatak koji

podupire prethodno navedene tvrdnje.
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Najcesce propisani (32 puta) i najcesce off-label propisani (8 puta) AML u pedijatrijskoj
populaciji bio je ceftriakson. U 25% slu€ajeva on je propisan off-label. Slijedi ga oseltamivir,
1 po broju preskripcija (17 puta) i po broju off-label preskripcija (7 puta). On je propisan off-
label u 41,2% slucajeva. To ne zacuduje ako se u obzir uzme 1 da je najvise preskripcija bilo
za lijeCenje infekcija donjeg dijela diSnog sustava uz profilaksu influence (29, odnosno
39,7%), da su najcesce indikacije bile pneumonije i influenca, i da je istrazivanje kalendarski
smjesteno u zimu. Ceftriakson je off-label propisan 6 puta u odnosu na indikaciju i 2 puta u
odnosu na dozu, a oseltamivir 3 puta u odnosu na indikaciju i 4 puta u odnosu na dozu.
Ceftriakson je u DB propisan off-label u odnosu na indikaciju za lijeCenje enteritisa
uzrokovanog salmonelom (n=1), influence (n=1), Sarlaha (n=1), streptokoknog tonzilitisa
(n=1) 1 vrucice (n=1), a na odjelima za lijecenje RSV pneumonije (n=1) (89). Oseltamivir je u
DB propisan off-label u odnosu na indikaciju za lijeenje mucnine i povrac¢anja (n=1), a na
odjelima za lije¢enje pneumonije (n=1) 1 RSV pneumonije (n=1) (53). SmPC-ovi oba ova
lijeka ne navode spomenute indikacije kao indikacije za lijeCenje ovim lijekovima.

Doziranje oba ova lijeka u pedijatrijskoj populaciji bazira se na tjelesnoj masi bolesnika (89,
53). S obzirom da za 9 bolesnika podatak o tjelesnoj masi nije bio poznat, nije bilo moguce
izraCunati 1 prekontolirati propisanu dozu, i ti su slu¢ajevi izuzeti iz daljnje analize. Oba lijeka
propisani su off-label u odnosu na dozu uglavnom u vi§im dozama, osim u jednom slucaju
gdje je oseltamivir propisan u nizoj dozi. Razlog je vjerojatno nemogucnost primjene to¢nih
doza koje se dobiju izraCunom prema tjelesnoj masi, pa se doza zaokruzuje na prvu visu

vrijednost, no strogo posStuju¢i SmPC doza nije to¢na.

Doksiciklin je propisan off-label jednom u odnosu na indikaciju, za lijeCenje bolesti macjeg

ogreba. SmPC ne navodi tu indikaciju (72).
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Flukloksacilin je propisan off-label jednom u odnosu na dozu, u indikaciji sepsa koju uzrokuje
Staphylococcus aureus. Propisano je doziranje 4x1g oralno, dok SmPC propisuje za odrasle 1
djecu stariju od 10 godina dozu od ukupno 1-3 g dnevno podjeljenu u 3 do 4 jednake
pojedinac¢ne doze (90). Prema tome, ukupna dnevna doza je prekoracena jer iznosi 4 g. S
obzirom da je na dan istraZzivanja bolesnik bio otpuStan na kuéno lijeCenje 1 lijecenje
parenteralnim oblikom lijeka je prebac¢eno na oralni oblik, moguce da je doza parenteralnog

oblika ostala jednaka i za oralni oblik (59).

Kombinacija amoksicilin/klavulanska kiselina propisana je off-label jednom u odnosu na

indikaciju, akutni tonzilitis. SmPC ne navodi tu indikaciju (91).

Kombinacija piperacilin/tazobaktam propisana je off-label jednom u odnosu na indikaciju,
pneumonija. Prema SmPC-u jedina indikacija za lije€enje ovom kombinacijom djece u dobi

od 2 do 12 godina je komplicirane intraabdominalne infekcije, ne i pneumonija (55).

Cefiksim je propisan off-label jednom u odnosu na dozu, za lijeCenje infekcije urinarnog
trakta. SmPC za djecu mladu od 10 godina preporuc¢a dozu od 8 mg/kg/dan, te navodi da u
dojencadi mlade od 6 mjeseci sigurnost 1 djelotvornost primjene nisu potvrdene (92). Ovdje se
radilo o dojencetu od 6 mjeseci starosti tjelesne mase 9 kg, §to bi odgovaralo dozi lijeka od 72
mg, a ne 80 mg kako je propisano. Pretpostavka je da je propisana ova doza zbog
jednostavnosti primjene, pogotovo jer se lijek dozira odmjernom Zli¢icom, no strogo postujuci

SmPC doza je prekoracena.
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Meropenem je propisan off-label jednom u odnosu na dozu i u odnosu na dob istovremeno, za
lijecenje suspektnog bakterijskog meningitisa. Prema SmPC-u, meropenem je indiciran za
lije¢enje akutnog bakterijskog meningitisa u odraslih i djece u dobi od 3 mjeseca i starije, te
navodi da “sigurnost i djelotvornost primjene te optimalni rezim doziranja u djece mlade od 3
mjeseca nisu utvrdeni”, ali da “ogranic¢eni broj FK podataka ukazuje da doza od 20 mg/kg
primijenjena svakih 8 sati moze biti prikladna” (93). U nasem slucaju, radilo se o djetetu
mladem od 3 mjeseca, tjelesne mase oko 4 kg, te propisanom doziranju od 3x150 mg. Stoga

je meropenem propisan off-label u odnosu na oba kriterija.

Ertapenem je propisan off-label jednom u odnosu na indikaciju i u odnosu na dob
istovremeno, za lijeCenje akutnog tubulointersticijskog nefritisa. Prema SmPC-u, ertapenem je
indiciran za lijeCenje infekcija u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 3 mjeseca do 17 godinaiu
odraslih. Indikacija akutni tubulointersticijski nefritis nije jedna od navedenih za niti jednu
dobnu skupinu (94). U nasem slucaju, radilo se o novorodencetu. Stoga je ertapenem propisan

off-label u odnosu na oba kriterija.

Azitromicin je propisan off-label tri puta u odnosu na indikaciju (akutni limfadenitis,
nespecificirana vru€ica i nespecificirane virusne infekcije karakterizirane lezijama koze i1
sluznice - SmPC ne navodi te indikacije (60, 95)), te jednom u odnosu na dozu u lijecenju
hripavca koji uzrokuje Bordetella pertussis. SmPC za lijeCenje infekcija gornjih i donjih
diSnih putova propisuje dozu od 10 mg/kg jedanput dnevno, odnosno prema tablici u kojoj su
doze temeljene na tjelesnoj tezini (6 kg - 60 mg, 7 kg-70 mg). U nasem slucaju, tjelesna masa
djeteta je 6,2 kg, a propisano je doziranje 70 mg, Sto upucuje na to da je doza visa od

propisane SmPC-om.
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Klindamicin je propisan off-label jednom u odnosu na indikaciju, nespecificirana vrudica.

SmPC ne navodi tu indikaciju (96).

Vankomicin je propisan off-label jednom u odnosu na indikaciju, autoimuni sklerozirajuci
kolangitis (SmPC ne navodi tu indikaciju), i jednom u odnosu na dozu, za lijeCenje
enterokolitisa uzrokovanog s C.difficile. LijeCenje vankomicinom u indikaciji autoimuni
skleroziraju¢i kolangitis je zapoceto u drugoj zdravstvenoj ustanovi. LijeCenje enterokolitisa
uzrokovanog s C.difficile provodi se peroralno primjenjenim vankomicinom. Prema SmPC-u
uobicajena dnevna doza za djecu je 40 mg/kg podjeljeno u 3-4 doze (56). U naSem slucaju
doza je prekoracena (za dijete tjelesne mase 10 kg preporuceno doziranje bi bilo 4x100 mg,

ukupno 400 mg dnevno, a propisano je 4x125 mg, ukupno 500 mg dnevno).

Aciklovir je propisan off-label jednom u odnosu na dozu, u indikaciji varicela bez naznacenih
komplikacija. U nasem slucaju radilo se o bolesniku s oslabljenim imunoloskim odgovorom,
u kojem slucaju SmPC propisuje doziranje u ovoj indikaciji od 10mg/kg svakih 8 sati (97). S
obzirom na tjelesnu masu, maksimalna doza bila bi 560 mg svakih 8 sati, a propisana je doza
od 600 mg svakih 8 sati. Pretpostavka je da je propisana ova doza zbog jednostavnosti

primjene, no strogo postujuc¢i SmPC doza je prekoracena.

Valganciklovir je propisan off-label jednom u odnosu na indikaciju, kongenitalna infekcija
citomegalovirusom. SmPC propisuje samo jednu indikaciju za djecu od rodenja do 18 godina
starosti, a to je prevencija CMV bolesti u CMV-negativne djece s presadenim solidnim

organima od CMV-pozitivnog davatelja (98).
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5.2.3. Uskladenost off-label propisanith AML-ova sa smjernicama

Za provjeru uskladenosti off-label propisanih antimikrobnih lijekova sa smjernicama Klinike
koristene su posljednje Dijagnosti¢ko-terapijske smjernice Klinike za infektivne bolesti “Dr.
Fran Mihaljevi¢”, izdane 2013. godine. Ove smjernice obuhvacaju najcesce infektivne bolesti
odnosno klinicke sindrome u odrasloj 1 pedijatrijskoj populaciji koji se lijece 1 zbrinjavaju u
Klinici.

Smjernice Europskog drustva klinicke mikrobiologije i infektologije (ESCMID) koje smo
postavili kao referentne uvelike se razlikuju po konceptu od smjernica Klinike. ESCMID
smjernice detaljno obraduju pojedinacne klinicke sindrome, medutim u lijecenju pedijatrijskih
bolesnika u nasim indikacijama postoje samo jedne smjernice. To su ESCMID smjernice za
dijagnozu 1 lijecenje akutnog bakterijskog meningitisa koje obuhvacaju i pedijatrijsku i

odraslu populaciju (99).

a) Uskladenost u odnosu na indikaciju

U 8 sluc¢ajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju ne postoje smjernice
Klinike. Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o akutnom limfadenitisu
(n=1), nespec.virusne infekcije karakterizirane lezijama koze 1 sluznice (n=1), vrudica
nepoznata podrijetla (n=3), bolest macjeg ogreba (n=1), kongenitalna CMV infekcija (n=1) 1
autoimuni sklerozirajuci kolangitis (n=1).

U 8 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju postoje smjernice, no
AML nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lijeCenju akutnog tonzilitisa
kombinacijom amoksicilin/klavulanska kiselina (Smjernice propisuju lijecenje akutnog
streptokoknog faringitisa dajuéi i terapijske opcije ovisno o potencijalnoj alergiji na penicilin;

amoksicilin/klavulansku kiselinu spominju samo kod rekurentnih infekcija, Sto ovdje nije bio
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slucaj), lijeenju influence ceftriaksonom (lijecenje virusne bolesti antibiotikom), lije¢enju
mucnine 1 povracanja oseltamivirom, lijeCenju akutnog tubulointersticijskog nefritisa
ertapenemom (Smjernice kod tezih urinarnih infekcija propisuju svakako parenteralno
lijeCenje, a u slucaju da se radi o infekciji ESBL sojevima preporucaju lijecenje
meropenemom u dozi od 60 mg/kg/dan u tri doze), lijeCenju pneumonije piperacilin/
tazobaktamom (Smjernice za hospitalizirane bolesnike s pneumonijom propisuju ceftriakson
1x50 mg/kg uz eventualni dodatak makrolida), lijeCenju pneumonije oseltamivirom
(antivirusni lijek u lijeCenju pneumonije) te lijeCenju RSV pneumonije oseltamivirom i
ceftriaksonom (lije€enje virusne bolesti antibiotikom 1 antivirusnim lijekom kojim se lijeci
influenca).

U 3 slu¢aja AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju postoje smjernice Klinike, 1
AML je bio propisan u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lijeCenju enteritisa uzrokovanog
salmonelom, lijeCenju Sarlaha i lijeCenju streptokoknog tonzilitisa ceftriaksonom (u sva tri
slucaja radilo se o bolesnicima u dnevnim bolnicama kada Smjernice preporucaju ceftriakson
u dozi do 50 mg/kg tjelesne mase kao empirijsku antimikrobnu terapiju za sve bolesnike
starije od 3 mjeseca kada klinicar smatra da je potrebno antimikrobno lije¢enje).

U svih 19 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na indikaciju ne postoje

ESCMID smjernice, pa se nije mogla analizirati uskladenost.

b) Uskladenost u odnosu na dozu
U 2 slu¢aja AML-ova propisanih off-label u odnosu na dozu (D) ne postoje smjernice Klinike.
Stoga se nije mogla provesti analiza uskladenosti. Radi se o doziranju u indikacijama sepsa

koju uzrokuje S.aureus (n=1) i varicela bez naznacenih komplikacija (n=1).
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U 8 sluc¢ajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na dozu postoje smjernice Klinike, no
AML u tim slu€ajevima nije bio u skladu sa smjernicama. Tu se radilo o lije€enju infekcije
urinarnog trakta cefiksimom (prekoracena doza), lijeCenju influence oseltamivirom u Cetiri
slucaja (u tri sluCaja propisana doza lijeka bila je neSto viSa od doze izraCunate prema
tjelesnoj masi bolesnika, a u jednom sluc¢aju niza), lije€enju nesupurativne upale srednjeg uha
1 akutne supurativne upale srednjeg uha ceftriaksonom (u oba slucaja propisana doza je bila
nesto visa od doze izraCunate prema tjelesnoj masi bolesnika) te lijeCenju nespecificiranog
bakterijskog meningitisa meropenemom (propisana doza je bila veca od potencijalne doze).

U jednom slucaju AML je propisan off-label u odnosu na dozu, ali u skladu sa smjernicama
Klinike. Radilo se o lije¢enju hripavca azitromicinom, gdje je propisana doza bila unutar
raspona propisanog smjernicama.

U jednom slucaju AML koji je propisan off-label u odnosu na dozu nije bio u potpunosti u
skladu sa smjernicama Klinike. Radi se o lije¢enju enterokolitisa uzrokovanog s C. difficile
vankomicinom gdje je on propisan u dozi koja je visa od one propisane u SmPC-u. Smjernice
Klinike ne propisuju to¢no doziranje, ve¢ samo opcenito spominju lijeCenje vankomicinom,
pa je ovaj slucaj klasificiran kao nije primjenjivo, odnosno u skladu je, ali je nemoguce to

egzaktno potvrditi.

U 11 slucajeva AML-ova propisanih off-label u odnosu na dozu ne postoje ESCMID
smjernice, pa se nije mogla analizirati uskladenost. Radilo se o infekciji urinarnog trakta
(n=1), influenci (n=4), akutnoj supurativnoj (n=1) 1 nesupurativnoj (n=1) upali srednjeg uha,
enterokolitisu uzrokovanom s C.difficile (n=1), hripavcu (n=1), sepsi (n=1) i varicelama

(n=1).
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U jednom slucaju AML je propisan off-label u odnosu na dozu, u indikaciji za koju postoje
ESCMID smjernice za lijecenje (99), no AML u tom slucaju nije bio u skladu sa smjernicama.
Radilo se o lijecenju suspektnog bakterijskog meningitisa meropenemom u novorodenceta.
Smjernice kao empirijsku antimikrobnu terapiju za dobnu skupinu djece mlade od mjesec
dana propisuju lijjeCenje amoksicilin/ampicilin/penicilin plus cefotaksim, ili amoksicilin/
ampicilin plus aminoglikozid. Meropenem se ne preporuca, stoga nije u skladu sa

smjernicama niti u odnosu na dozu.

c¢) Uskladenost u odnosu na populaciju (dob)

U dva slucaja AML-ova propisanih off-label u odnosu na dob postoje smjernice Klinike, no
AML nije bio u skladu sa smjernicama. Radilo se o lijeCenju suspektnog bakterijskog
meninigitisa u novorodenceta meropenemom i lije¢enju akutnog tubulointersticijskog nefritisa
ertapenemom, takoder u novorodenceta. Smjernice preporucaju za lijeCenje akutnog
bakterijskog meningitisa u ovoj populaciji (novorodenc¢ad i mlada dojencad do 3 myjeseca
starosti) kombinaciju ampicilin + cefalosporin 3. generacije + aminoglikozid uz opcionalno
kloksacilin, dok se meropenem ne spominje.

Smjernice za lijeCenje urinarnih infekcija ne klasificiraju lijeCenje prema uzrastu, nego
prvenstveno prema ozbiljnosti infekcije. Ertapenem se u smjernicama ne spominje, dok se za
lijeCenje tezih infekcija uzrokovanih ESBL sojevima (Sto je ovdje bio slucaj) preporuca
meropenem.

U jednom slucaju AML-a propisanog off-label u odnosu na dob ne postoje ESCMID
smjernice, pa se nije moglo analizirati uskladenost. Radilo se o lijecenju akutnog

tubulointersticijskog nefritisa u novorodenceta.
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U jednom sluc¢aja AML-a propisanog off-label u odnosu na dob postoje ESCMID smjernice,
no AML nije bio u skladu sa smjernicama. Radilo se o lijeCenju suspektnog bakterijskog
meningitisa meropenemom u novorodenceta. Smjernice kao empirijsku antimikrobnu terapiju
za dobnu skupinu djece mlade od mjesec dana propisuju lijeCenje amoksicilin/ampicilin/
penicilin plus cefotaksim, ili amoksicilin/ampicilin plus aminoglikozid. Meropenem se ne

preporuca, stoga nije u skladu sa smjericama u odnosu na dobnu populaciju (99).

5.3. Dokumentirani neZeljeni Stetni dogadaji i nuspojave

Dokumentiranih nezeljenih Stetnih dogadaja i1 nuspojava povezanih s primjenom
antimikrobnih lijekova (onih koji su primjenjeni off-label 1 ostalih antimikrobnih lijekova)
bilo je nekoliko, kako je navedeno u rezultatima.

Mnogi AML-ovi mogu izazvati Ceste nuspojave. NajceS¢e su one relativno blage i
zanemarive, no mogu biti 1 ozbiljne 1 Zivotno ugrozavajuc¢e. One mogu biti razlog produljenoj
hospitalizaciji i nepotrebnom produljenju antimikrobnog lijecenja, dodatnim terapijskim
alternativama, poskupljenju lijeCenja.

Tako P-laktamski antibiotici naj¢eS¢e izazivaju hipersenzitivne reakcije, koje mogu biti
neposredne (anafilakticke reakcije s anafilaktickim Sokom) ili odgodene (medikamentozna
vrudica, alergijski osipi, intersticijski nefritis, pneumonitis, hemoliticka anemija, leukopenija,
trombocitopenija...). Anafilakticke reakcije mogu biti ozbiljne i s letalnim ishodom, nastupaju
brzo i naglo i javljaju se u oko 1-5 od 10 000 bolesnika lije¢enih penicilinom. U slu¢ajevima
razvoja febrilnog stanja, odnosno medikamentozne vruéice (engl. drug fever), koja je
odgodena hipersenzitivna reakcija, otezana je procjena klinicke uéinkovitosti primjenjenog

AML-a. Ona se moze razviti izolirano ili udruzena s multiorganskom disfunkcijom. Najces¢i

97



AML-ovi koji ju uzrokuju su sulfonamidi i B-laktamski antibiotici (100). Alergijske osipe
najcesce izazivaju penicilini, cefalosporini, te uz njih sulfonamidi i klindamicin.

Sindrom postantimikrobnog proljeva (medikamentoznog enterokolitisa), koji je uzrokovan
toksinom anaerobne bakterije Clostridioides difficile, izuzetno je znaCajan 1 sve ucestaliji,
moze biti letalan, a najce$¢e ga izazivaju klindamicin, ampicilin (65) 1 cefalosporini, iako ga
zapravo svaki antibiotik moze izazvati.

Neuroloske komplikacije su brojne, ali sre¢om rijetke: ototoksi¢nost koju najcesce uzrokuju
aminoglikozidi 1 vankomicin, konvulzije i encefalopatije koje najceS¢e uzrokuju penicilini,
cefalosporini, imipenem, fluorokinoloni...

Nefrotoksicnost je relativno Cesta nuspojava. Najcesce se javlja u bolesnika koji istovremeno
primaju nekoliko nefrotoksi¢nih lijekova (aminoglikozidi u kombinaciji s vankomicinom ili
cefalosporinima prve generacije), zbog visokih doza i u bolesnika s prethodnom bubreznom
disfunkcijom. Ovo je 1 glavna nuspojava amfotericina B, pogotovo konvencionalnog
pripravka. Tenofovir dizoproksil se povezuje s oSte¢enjem bubrezne funkcije i Fanconijevim
sindromom, utje¢e na metabolizam kostiju i potencijalno vodi razvoju osteoporoze.

Aciklovir, koji se smatra najsigurnijim antivirusnim lijekom, moZze pri duljoj primjeni visokih
doza izazvati nefrotoksi¢nost, te neurotoksicnost, koja je jace izraZzena pri renalnoj disfunkciji.
Hematoloske nuspojave (aplasticna anemija, trombocitopenija, neutropenija) najceSce se
javljaju pri primjeni sulfonamida i sulfametoksazola s trimetoprimom (kotrimoksazola).
uzrokovati nepredvidljivu ireverzibilnu nuspojavu, idiosinkrati¢na aplasti¢na anemija, koja je
u preko 50% slucajeva letalna. Ganciklovir, antivirusni lijek, ¢esto uzrokuje supresiju kostane

srzi, posebno neutropeniju (69).
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Gastrointestinalne nuspojave (mucnina, povracanje, proljev, nadutost, ezofagitis, gastritis...)
su vrlo ceste i uobicajene nuspojave mnogih AML-ova. Neki AML-ovi primjenjeni
intravenski mogu izazvati reakcije na mjestu primjene, kao Sto su iritacije i flebitis (54).
Nuspojava povezana s brzinom intravenske infuzije koja se razvija zbog otpustanja histamina
1 koja rezultira crvenilom, tahikardijom i hipotenzijom, naziva se “red man syndrome” i veze
se uz vankomicin (56). Fluorokinoloni mogu izazvati specifi¢nu nuspojavu, ruptura Ahilove
tetive, te mogu uzrokovati ventrikularne aritmije.

Nuspojave mogu biti mnoge, razliCite ucestalosti, vrlo slicne, a samo neke su specificne.
Osim svega navedenog, nuspojave i Stetni dogadaji mogu nastati i zbog interakcija lijekova, te
ponekad 1 zbog genetskih ¢imbenika bolesnika. Mnoge se ispoljavaju nakon proteka vremena
1 vrlo je tesko, bez dublje analize i pracenja, biti siguran Sto je uzrokovalo nuspojavu ili Stetni
dogadaj. Stoga ne cudi da u ovom istrazivanju, koje je obuhvatilo samo jedan dan, nema vise
dokumentiranih podataka.

Ipak, vaznost i obaveza prikupljanja podataka o nuspojavama lijekova i prijave Stetnih
dogadaja je neupitna. U Republici Hrvatskoj ovo je podrucje definirano Zakonom o

lijekovima (Narodne novine, br. 76/13., 90/14., 100/18.) i Pravilnikom o farmakovigilanciji

(Narodne novine, br. 83/13.) (101). To je jedna od osnovnih aktivnosti kojima moZemo pratiti
sigurnosni profil lijeka, kroz cijeli njegov “zivotni ciklus”, ¢ime se omogucava kvalitetno i

sigurno lijeCenje bolesnika.

5.4. Ogranicenja istrazivanja
Retrospektivan karakter ovog istrazivanja njegovo je osnovno ograni¢enje. KoriStenjem
isklju¢ivo fizicke medicinske dokumentacije, bez komunikacije uzivo s klini¢arima

propisivacima, izgubila se moguénost ispitivanja i analize pravih razloga za off-label
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propisivanje antimikrobnih lijekova. Ovako se o tome moZe samo nagadati. Izgubila se 1
mogucénost analize povezanosti off-label propisanih AML-ova s raznim demografskim i
ostalim karakteristikama uzorka. Takoder, zbog retrospektivnog karaktera istrazivanja i zbog
mana informatickog sustava za upisivanje otpusnih pisama i ostale dokumentacije, kao
indikacije za primjenu AML-ova prihvac¢ene su MKB-10 dijagnoze upisane u dokumentaciji,
a ne pridruzene im tekstom upisane dijagnoze. To je povecalo Sansu da su neki podaci
pogresno svrstani.

Kao nedostatak istrazivanja moze se navesti i potencijalno “klasteriranje”. S obzirom da je
istrazivanje obuhvatilo samo jedan dan, postoji mogucnost da su lijecnici koji su tog dana
radili na odjelima 1 u dnevnim bolnicama viSe ili manje skloni off-label propisivanju AML-
ova, pa je to uvelike moglo utjecati na dobivene rezultate. U kojem smjeru, ne moze se znati.
U analizu su uvrSteni samo neki odjeli unutar Klinike, $to ne odrazava stanje svih odjela
Klinike. IstraZivanje je provedeno u samo jednom danu 1 veli¢ina uzorka je mala.

Takoder, kao referentne smjernice na europskoj razini postavljene su smjernice ESCMID
skupine. Nazalost, pogotovo u pedijatrijskoj populaciji, ESCMID skupina jo$ nije izdala
smjernice za mnoge klini¢ke sindrome, pa se nije mogla analizirati uskladenost, a koriStenje
smjernice nekih drugih drustava nije bilo definirano metodologijom rada. Analizu je otezala 1

heterogenost smjernica.

5.5. Prednosti istrazivanja
Retrospektivan karakter istraZzivanja omogucio je detaljniju analizu cjelokupne medicinske
dokumentacije i antimikrobnog lijeCenja 1 sluCajevi su obradeni i prikazani pojedinacno.

Tijekom analize imala se na umu kompleksnost antimikrobnog lije¢enja i dano je potencijalno
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obrazloZenje 1 razlozi za off-label propisivanje AML-ova za slucajeve za koje je to bilo

moguce.

Dodatno, ovo istrazivanje je dalo uvid u:

- odredene propisivacke obrasce,

- probleme vezane prvenstveno za doziranje u specificnim sluc¢ajevima, najcesce zbog
nepotpunih podataka,

- probleme vezane za oznaCavanje dijagnoza i nepouzdanost u to¢nost takvog oznacavanja,

- potencijalnu potrebu za obnavljanjem smjernica za odredene klinicke sindrome,

- neuskladenost iskazanih podataka vezano za prilagodbu doze i doziranja u SmPC-ovima
usporeduju¢i SmPC-ove razli¢itih lijekova (ne samo onih lijekova koji su ukljuc¢eni u
istrazivanje),

- nedostatak istrazivanja kojima bi se pokusalo dobiti uvid u ucinkovitost lije¢enja s AML-
ovima bolesnika s oSte¢enom bubreZznom funkcijom ovisno o primjenjenoj jednadzbi za

izraCun prilagodbe doze.
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6. Zakljucak
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Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da je off-label primjena AML-ova u Klinici prisutna,
kako u odrasloj populaciji (od ukupnog broja preskripcija 31,3% je propisano off-label), tako 1
u lijecenju pedijatrijskih bolesnika (od ukupnog broja preskripcija 42,5% je propisano off-
label).

NajceSce off-label propisani AML-ovi bili su oseltamivir u odrasloj populaciji (u odnosu na
dozu i1 rezim doziranja), te ceftriakson u pedijatrijskoj populaciji (u odnosu na dozu i
indikaciju).

U odrasloj populaciji najéesée su AML-ovi propisani off-label u odnosu na rezim doziranja,
pa onda dozu. Na taj rezultat djelomicno je utjecao nedostatak podataka, prvenstveno tjelesne
mase bolesnika. lako postoji vjerojatnost da je odredeni dio slucajeva svrstanih u off-label iz
navedenog razloga zapravo bio u skladu sa SmPC-om, ovi podaci podsje¢aju na vaznost
evidentiranja osnovih podataka o bolesnicima u kontekstu Sto prikladnijeg doziranja, zbog
prilagodbe doze kod bubreznog oSte¢enja ili u slucaju lijeCenja pretilih ili pothranjenih
bolesnika.

U obje populacije postotak off-label propisivanja nije malen, no u analizi pojedina¢nih
sluc¢ajeva je vidljivo da je, s obzirom na kompleksnost antimikrobnog lije¢enja, u odredenim
slucajevima off-label vjerojatno bio opravdan, posebno u odnosu na indikaciju (npr. dokazan
je uzroc¢nik koji je rezistentan na druge terapijske opcije).

Za mnoge dijagnoze/indikacije koje su bile prisutne kod naSih bolesnika nisu postojale
smjernice. Ipak, u indikacijama za koje postoje smjernice Klinike, 36,7% off-label slucajeva u
odrasloj 1 17,4% u pedijatrijskoj populaciji, je bilo u skladu sa smjernicama. Moguce je da su
se promijenili i obrasci rezistencije mikroorganizama, pa su i smjernice iz 2013. godine
pomalo “zastarjele”, barem u lijeCenju nekih klinickih sindroma. U indikacijama za koje

postoje ESCMID smjernice, 15,6% off-label slucajeva u odrasloj i 0% u pedijatrijskoj

103



populaciji (radilo se o samo jednom klini¢kom sindromu), je bilo u skladu sa smjernicama.
Heterogenost smjernica je onemogucila i jasno odredivanje uskladenosti, poglavito u
slucajevima off-label propisanih AML-ova u odnosu na dozu i rezim doziranja, jer ESCMID
smjernice uglavnom ne propisuju te podatke, te se definitivna uskladenost nije mogla
potvrditi u 68,8% off-label sluCajeva u odrasloj populaciji.

Zbog Cestih promjena u lijecenju s AML-ovima, $to zbog rezistencije, §to zbog povremenih
nestasica, $to zbog novih iskustava i saznanja, a relativno rijetkog mijenjanja/nadopunjavanja
SmPC-ova, u lijeCenju s AML-ovima smjernice bi trebale biti osnova, a SmPC treba koristiti

kao univerzalan izvor podataka o doziranju, prilagodbi doze u specificnim stanjima, o

farmakodinamskim 1 farmakokinetskim specificnostima. Takoder, u kontekstu obveze
prijavljivanja nuspojava, gdje je nuspojava svaka Stetna i neZeljena reakcija na primjenu
lijeka, Sto ukljucuje nuspojave koje nastaju uz primjenu lijeka unutar odobrenih uvjeta, ali 1 uz
primjenu lijeka izvan odobrenih uvjeta, ukljucujuci predoziranje, off-label primjenu, pogresnu
primjenu, zlouporabu i medikacijske pogreske te nuspojave koje nastaju zbog profesionalne
izloZzenosti, SmPC je vazan dokument i smjernica. Obveza prijavljivanja odnosi se i na
o¢ekivane nuspojave (nuspojave koje su od ranije poznate i navedene u sazetku opisa
svojstava lijeka), ali osobito na neoCekivane nuspojave (nuspojave koje nisu od ranije poznate
za odredeni lijek).

Sljede¢i korak, na putu osiguranja $to uspjesnijeg lijeCenja sa Sto manje nezeljenih dogadaja,
uz $to manje troSkove i1 pokuSaj utjecaja na smanjenje antimikrobne rezistencije, bio bi
kontinuirano pracenje primjene AML-ova, Sto ¢eS¢e nadopunjavanje smjernica i provjeru
uskladenosti primjene AML-ova s aktualnim smjernicama i1 preporukama uz obavezno
pracenje pojave nezeljenih dogadaja, te ishoda lijeCenja, posebice u slucajevima off-label
primjene. Za takvo upravljanje primjenom antimikrobnih lijekova potrebna je suradnja i
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zajednicki rad unutar multidisciplinarnog tima sastavljenog od predstavnika razli¢itih struka
(minimalno specijalist infektolog, mikrobiolog, klini¢ki farmaceut) u kojem svako od dionika

svojim stru¢nim znanjima 1 vjeStinama doprinosi poboljSanju ishoda lijecenja.
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Popis oznaka, kratica 1 simbola

AIDS - engl. Acquired Immunodeficiency Syndrome, sindrom ste¢ene imunodeficijencije
AML - antimikrobni lijek

AMR - antimikrobna rezistencija

ART - engl. Antiretroviral Therapy, antiretrovirusna terapija

ATK - Anatomsko-terapijsko-kemijska klasifikacija lijekova

BMI - engl. Body mass index, indeks tjelesne mase

CCRS - kemokinski receptor CCRS

CDI - Clostridioides difficile infekcija

CHMP - engl. Committee for Medicinal Products for Human Use, Povjerenstvo za humane
lijekove

CKD-EPI - engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CMV - citomegalovirus

CPA - centralna prijamna ambulanta

D - doza

DB - dnevna bolnica

DDA - engl. Direct-acting antiviral agents (DAAs), direktno djelujucih antivirusni lijekovi
DDD - Definirana dnevna doza

DDD/TSD - Definirana dnevna doza/1000 stanovnika/dan

ECDC - engl. European Centre for Disease Prevention and Control, Europski centar za
prevenciju i kontrolu bolesti

EMA - engl. European Medicines Agency, Europska agencija za lijekove

ESCMID - engl. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
Europsko drustvo klinicke mikrobiologije i infektologije
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FD - farmakodinamika

FDA - engl. US Food and Drug Administration

FK - farmakokinetika

HALI - engl. Healthcare-associated infections, infekcije povezane sa zdravstvenom skrbi
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode

HBYV - Hepatitis B

HCV - Hepatitis C

HIV - engl. Human Immunodeficiency Virus, virus ljudske imunodeficijencije
HSV - Herplex simplex virus

HZJZ - Hrvatski zavod za javno zdravstvo

I - indikacija

IE - infektivni endokarditis

INSTI - engl. Integrase Strand Transfer Inhibitor, inhibitor integraze

ISKRA - Interdisciplinarna sekcija za kontrolu rezistencije na antibiotike

IQR - engl. Interquartile range, interkvartilni raspon

KZIB - Klinika za infektivne bolesti

MDRD - engl. Modification of Diet in Renal Disease,

MIK - minimalna inhibitorna koncentracija

MBK - minimalna baktericidna koncentracija

MKB-10 - Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema
NNRTI - engl. Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, nenukleozidni inhibitor
reverzne transkriptaze

NP - nije primjenjivo
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NRTI - engl. Nucleoside/Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitor, nukleozidni/nukleotidni
inhibitor reverzne transkriptaze

PABA - para-aminobenzojeva kiselina

PAE - postantibiotski u¢inak

PCP - Pneumocystis jiroveci pneumonija

PI - engl. Protease Inhibitor, inhibitor proteaze

PIL - engl. Package leaflet, uputa o lijeku

POP - populacija

PP - put primjene

PPS - engl. Point Prevalence Study, istraZivanje trenutacne prevalencije

RD - rezim doziranja

RSV - Respiratorni sincicijski virus

SmPC - engl. Summary of Product Characteristics, sazetak opisa svojstava lijeka
VAP- engl. ventilator-associated pneumonia, pneumonija uzrokovana mehanickom
ventilacijom

VZV - Varicella zoster virus
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Prilozi



Istrazivac: Iva Matkovi¢, mag. pharm. spec. klinicke farmacije
Mentor: doc. dr. sc. Marija Santini, dr. med.

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”
Mirogojska 8

10000 Zagreb

Istrazivanje trenutacne prevalencije (Point Prevalence Study - PPS)

primjene antimikrobnih lijekova (AML-ova)

Obrazac 1. Podaci o zavodu/odjelu i bolesniku

Naziv zavoda/odjela:

Specijalnost odjela: ID PED ID MED IDPEDICU IDMED ICU ID PED/DH

Ukupan broj kreveta na odjelu:

Matic¢ni broj pacijenta Datum hospitalizacije
Spol Dob*

*Do 1 godine u mjesecima, >1 godine u godinama
Tjelesna masa kg Neonatus - porodajna tjelesna masa grama
Tjelesna visina cm BMI kg/m2
Child-Pugh skupina Kreatinin umol/L
Pacijent je na antimikrobnoj terapiji DA NE

Antimikrobna terapija profilaksa empirijska ciljana



McCabe procjena optere¢enja komorbiditetima (tezine predlezecih kroni¢nih bolesti i zdravstvenih

stanja)

a. ne postoji kroni¢na bolest

b. Dbolest koja nije smrtonosna (o¢ekivano prezivljenje vise od 5 godina - npr. dijabetes, kronicne
gastrointestinalne i genitourinarne bolesti, HIV, HCV, HBV...)

c. bolest koja je u konac¢nici smrtonosna (ocekivano prezivljenje od 1 - 4 godine - npr. dijabetes s
potrebom za amputacijom, Alzheimerova bolest, kroni¢ne leukemije, mijelomi, limfomi,
metastatski karcinom, zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti... )

d. bolest koja vrlo brzo dovodi do smrtnog ishoda (ocekivano prezivljenje ispod godine dana - npr.
zavr$ni stadij hematoloskih maligniteta, zavr$ni stadij jetrene bolesti, sr¢ano zatajenje s EF<25%,
multiorgansko zatajenje u jedinici intenzivnog lijecenja... )

€. nepoznato

Invazivni zahvati:

Centralni venski kateter DA NE trajanje
Periferni venski kateter DA NE trajanje
Urinarni kateter DA NE trajanje
Intubacija DA NE trajanje
Mehanicka ventilacija DA NE trajanje

Datum prikupljanja podataka: Ispitivac:




Istrazivac: Iva Matkovi¢, mag. pharm. spec. klini¢ke farmacije
Mentor: doc. dr. sc. Marija Santini, dr. med.

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”
Mirogojska 8
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Istrazivanje trenutacne prevalencije (Point Prevalence Study - PPS)

primjene antimikrobnih lijekova (AML-ova)

Obrazac 2. Podaci o AML

Mati¢ni broj pacijenta:

Naziv zavoda/odjela:

Antimikrobna terapija na datum

Lijek (genericki,
zastic¢eni naziv,
oblik i jacina)

Put primjene’

Jediniéna doza (u
mg, g ili IU)

Rezim doziranja/
dan

Indikacija2?
(lijecenje ili
profilaksa)

Dijagnoza
(mjesto
infekcije)3

Datum pocetka
lijeenja
trenutnim
antimikrobnim
lijekom4

Off-label
DA/NES

Stetni dogadaj/
nuspojava
DA/NES




Upute za popunjavanje obrasca
IPut primjene: IV - intravenski, IM - intramuskularno, O - oralno, R - rektalno, I - inhalacija

2Indikacija za primjenu antimikrobnog lijeka:
a) lijecenje: CI - infekcija iz opce populacije; LI - infekcija steCena u ustanovi s dugotrajnim boravkom;
HI - infekcija ste¢ena u ustanovi za akutno lijecenje
b) kirurska profilaksa: SP1 - 1 doza; SP2 - jedan dan, SP3 - dulje od 1 dan
¢) medicinska profilaksa - MP
d) ostale indikacije - O (npr. eritromicin kao prokinetik)
e) nepoznata indikacija/razlog - UL

f) nedostupna informacija/nedostaje - UNK

3 Ako se antimikrobni lijek koristi u svrhu lijecenja, ispuniti polje “dijagnoza” tj. mjesto/ishodiste infekcije prema klasifikaciji:
a) infekcije srediSnjeg zivéanog sustava
b) infekcije gornjih disnih puteva
c) infekcije donjih di$nih puteva
d) infekcije gastrointestinalnog sustava
e) infekcije urinarnog sustava
f) infekcije genitalnog sustava
g) infekceije koze i potkoznog tkiva
i) ostalo
j) nepoznato
(kao pomo¢ moze posluziti i dokument Point prevalence survey of healthcare-associated infections and antimicrobial use in European acute

care hospitals, protocol version 5.3.) - u suprotnom oznaciti s N - neprimjenjivo.

4 Datum kada je bolesnik primio prvu dozu trenutno primjenjivanog AML-a; ako je to bilo pri primitku biljezi se datum hospitalizacije na

aktualni odjel
5 Ako DA: D - doza RD - rezim doziranja I - indikacija PP - put primjene POP - populacija

6 Ako DA navesti koji §tetni dogadaj/nuspojava iz kategorija
a) poremecaji probavnog sustava
b) poremecaji koze i potkoznog tkiva
¢) poremecaji krvi i limfnog sustava
d) infekcije i infestacije
¢) poremecaji imunoloskog sustava
f) poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava
g) reakcija na mjestu primjene

h) ostalo

Datum prikupljanja podataka: Ispitivac:




Istrazivac: Iva Matkovi¢, mag. pharm. spec. klini¢ke farmacije
Mentor: doc. dr. sc. Marija Santini, dr. med.

Klinika za infektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”
Mirogojska 8

10000 Zagreb

Istrazivanje trenutacne prevalencije (Point Prevalence Study - PPS)

primjene antimikrobnih lijekova (AML-ova)

Obrazac 3. Dodatni podaci o farmakoterapiji

Naziv zavoda/odjela:

Farmakoterapija na datum:

Matic¢ni broj pacijenta:

Dijagnoze iz med.dokumentacije:




Lijek (genericki i/ili R
zaSticeni naziv) (AL, [P |

pakiranje

Rezim doziranja/

S N
Put primjene Indikacija dan

Upute za popunjavanje obrasca

1Put primjene: IV - intravenski, IM - intramuskularno, O - oralno, R - rektalno, I - inhalacija

Datum prikupljanja podataka: Ispitivac:




