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Spostovane bralke in bralci Farmacevtskega vestnika,

ze krepko smo zakorakali v jesen in pred vami je letosnja Cetrta Stevilka
Farmacevtskega vestnika. Posvecena je odgovornemu zdravijenju z
antibiotiki, ki poleg ucinkovitega zdravljenja okuzb vkljucuje tudi zmanj-
Sanje tveganja za razvoj bakterijske odpornosti. Ta namre¢ vse bolj
ogroza uspesnost zdravljenja bakterijskih okuzb.

V preglednih ¢lankih boste najprej spoznali klju¢ne razvojne smeri so-
dobnih protibakterijskin u€inkovin in pristopoy, ki bodo pomembno za-
znamovali zdravijenje bakterijskin okuzb v prihodnjin desetletjih. Ker
odpornost mikrobov naras¢a predvsem zaradi neustrezne uporabe an-
tibiotikov, sledi prispevek o kakovosti njihovega predpisovania, ki je v
Sloveniji veciji izziv kot sama poraba. Cilj je preudarnejSe predpisovanje
in manjSa uporaba Sirokospektralnih antibiotikov.

Odgovorna uporaba zdravil pomeni, da bolnik prejme pravo zdravilo
ob pravem ¢asu, ga pravilno uporablja in ima od zdravijenja ¢im vecjo
korist. Predstavljeni so ukrepi za smotrnejSo uporabo antibiotikov in iz-
zivi, s katerimi se pri tem srecujejo predpisovalci zdravil. Eden od pri-
spevkov obravnava tudi pristope za prekrivanje grenkega okusa zdravil,
ki lahko pomembno otezi uporabo antibiotikov, predvsem pri mlajsih
otrocih.

Predstavljen je tudi koncept zunajbolniSniénega parenteralnega proti-
mikrobnega zdravljenja, ki bolnikom omogoca prejemanie intravenskega
zdravila zunaj bolnisniénega okolja, pri ¢emer imajo pomembno viogo
elastomerne Crpalke. Tovrstno zdravljenje je mednarodno ze uveljavijeno,
v Sloveniji pa Se ni sistemsko uvedeno.

Sledi prispevek o zdravljenju bakterijskih okuzb odi, ki obsegajo Sirok
spekter Kklinicnih stanj. Nekatera spontano izzvenijo in ne zahtevajo
antibioticnega zdravljenja, pri drugih pa so antibiotiki kljucni za prepre-
Cevanije resnih zapletov. Poseben izziv predstavija zdravlienje bakterijskih
okuzb v nosecnosti in med dojenjem, ko je treba skrbno pretehtati
koristi zdravljenja za mater ter morebitna tveganja za plod ali dojenega
otroka. Farmacevt ima pomembno viogo pri prepoznavi stanj, ki zah-
tevajo zdravnisko obravnavo, preverjanju ustreznosti zdravljenja ter sve-
tovanju o varni in racionalni uporabi antibiotikov.

Kratki strokovni Clanki predstavljajo Kklinicne primere, ki ponazarjajo
izzive farmacevta pri izdaji antibiotikov v lekarni, njihovem odmerjanju
pri bolnisnicnem zdravljenju bolnika z vecjo variabilnostjo v farmakoki-
netiki ter pri svetovanju o uporabi probiotikov bolnikom s kroni¢nimi
boleznimi in prebavnimi tezavami, ki se ne pojavljajo med uporabo anti-
biotikov ali neposredno po nje;j.

Ker je zdravljenje z antibiotiki zelo pogosto, verjameva, da boste vsebino
tokratne Stevilke z zanimanjem prebrali.

dr. Andreja Deti¢ek Mitrovi¢ in prof. dr. Mojca Kerec Kos,
gostujoci urednici
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uvoD

Protibakterijske ucinkovine sodijo med najpomembnejsa
odkritia moderne medicine. Njihova uvedba je korenito
spremenila zdravljenje bakterijskih okuzb, omogocila razvoj
sodobne kirurgije, transplantacijske medicine, intenzivne
terapije in onkoloskega zdravljenja ter bistveno podaljSala
pri¢akovano Zivljenjsko dobo prebivalstva (1). Kljub temu
uspehu njihova ucinkovitost zaradi vse hitrejSega razvoja
protimikrobne odpornosti postaja vse bolj ogrozena. Sve-
tovna zdravstvena organizacija (angl. World Health Orga-
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POVZETEK

NarasScajoca bakterijska odpornost predstavlja eno
najvecjih grozenj sodobni medicini in pomembno
ogroza uspesnost zdravljenja bakterijskih okuzb.
Ceprav je bilo po letu 2010 odobrenih ve& novih
protibakterijskih zdravil, vecina predstavlja optimi-
zacijo Ze uveljavlienih kemijskih razredov ali kombi-
nacijo obstojecih protibakterijskih uc¢inkovin z zavi-
ralci mehanizmov odpornosti. Popolnoma novi
mehanizmi delovanja ostajajo redki, razvoj novih
ucinkovin pa zaostaja za hitrostjo Sirjenja odpornosti
bakterij na uveljavljene protibakterijske ucinkovine.
Hkrati se raziskave vse bolj usmerjajo v alternativne
terapevtske pristope ali nacine odkrivanja ucinkovin,
kot so umetna inteligenca pri odkrivanju ucinkovin,
bakteriofagna terapija, protivirulenéna zdravila,
monoklonska protitelesa, antiadhezivna terapija, za-
viranje bakterijskih izlivnin &rpalk, mikrobiomsko
usmerjeno zdravljenje, nanotehnologija in kombini-
rane terapije. Namen preglednega Clanka je pred-
staviti kljuéne razvojne smeri sodobnih protibakte-
rijskin ucCinkovin in pristopov, oceniti njihove
prednosti in omejitve ter osvetliti prihodnje trende,
ki bodo pomembno vplivali na zdravljenje bakterij-
skih okuzb v naslednjih desetletjih.

KLJUCNE BESEDE:

antibiotiki, bakterijska odpornost, B-laktamaze,
gramnegativne bakterije, protibakterijske ucinkovine,
razvoj zdravil

ABSTRACT

The growing bacterial resistance represents one of
the greatest threats to modern medicine and sig-
nificantly compromises the success of bacterial in-
fections treatment. Although several new antibac-
terial drugs have been approved since 2010, most
represent optimization of already established chem-
ical classes or combinations of existing antibacterial
agents with inhibitors of resistance mechanisms.
Completely new mechanisms of action remain rare,
and the development of new agents lags behind
the rate of spread of bacterial resistance. Research
is increasingly focused on alternative therapeutic
approaches or methods of drug discovery, such as
artificial intelligence in drug discovery, bacteriophage
therapy, antivirulence drugs, monoclonal antibodies,
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antiadhesive therapy, inhibition of bacterial efflux
pumps, microbiome-targeted therapy, nanotech-
nology and combination therapies. The purpose of
this review article is to present the key development
directions of modern antibacterial agents and ap-
proaches, assess their advantages and limitations,
and shed light on future trends that will significantly
impact the future treatment of bacterial infections.

KEY WORDS:

antibiotics, bacterial resistance, B-lactamases,
Gram-negative bacteria, antibacterial agents, drug
development

nisation, WHO) uvrsca protimikrobno odpornost med naj-
vecje javnozdravstvene groznje 21. stoletja. Ocenjujejo, da
je bilo leta 2019 z bakterijsko odpornostjo neposredno
povezanih priblizno 1,27 milijona smrti, odpornost pa je
pomembno prispevala k skoraj petim milijonom smrti po
svetu (2). Poseben izziv za zdravljenje predstavijajo bakterije
skupine ESKAPE, med katere uvrS§Camo E. faecium, S.
aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P aeruginosa in
predstavnike rodu Enterobacter. Te bakterije predstavijajo
pogoste povzrocitelie bolnisSnicnih okuzb, zdravijenje okuzb,
Ki jih povzroCajo, pa je tezavno zaradi Stevilnih mehanizmov
odpornosti, ki jih te bakterije razvijajo (3). Zato jih WHO
uvrsca med prednostne patogene, za katere je razvoj novih
protibakterijskih zdravil najnujnejsi (4).

Paradoks sodobnega razvoja protibakterijskih ucinkovin je,
da se je napredek molekularne biologije, z racunalniki pod-
prtega nacrtovanja zdravilnih ucinkovin in sintezne kemije
mocno pospesil, Stevilo novih razredov protibakterijskih
ucinkovin pa ostaja razmeroma skromno. Vecina protibak-
terijskih ucinkovin, odobrenih po letu 2010, temelji na iz-
boljSsavah ze znanih farmakoloskih razredov, medtem ko
popolnoma novi mehanizmi delovanja ostajajo redki (5, 6).
Razlogov za to je veC in jih navajamo v nadaljevanju. Po
drugi strani razvoj novih protibakterijskih uCinkovin spremljajo
pomembni ekonomski in regulatorni izzivi. Protibakterijske
ucinkovine se praviloma uporabljajo le kratek ¢as, zaradi
nacel odgovorne uporabe pa se nova zdravila namenoma
uvajajo zadrzano, kar zmanjSuje njihovo trzno vrednost in
omejuje vlaganja farmacevtske industrije v tovrstne raziskave
(7-9). V zadnjem desetletju se je zato podrocje razvoja
zdravlienja bakterijskin okuzb zaCelo pomembno spremi-
njati. Poleg razvoja novih protibakterijskih uc€inkovin se vse
ve¢ pozornosti namenja alternativnim pristopom, kot so iz-
boljSanje prehajanja protibakterijskih udinkovin v bakterijsko
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celico, zaviranje mehanizmov odpornosti, odkrivanje novih
bakterijskih tar¢ ter razvoj terapevtskih strategij, ki bakterij
ne unicujejo neposredno (5, 6, 10).

Namen tega preglednega Clanka je ravno predstaviti te
sodobne razvojne smeri protibakterijskih u¢inkovin in zdra-
vil. Kratek pregled protibakterijskih ucinkovin, odobrenih
po letu 2010, sluzi kot izhodiS¢e za razumevanje sodobnih
raziskovalnih strategij. Osrednji poudarek ¢lanka je name-
njen prihodnjim terapevtskim pristopom, ki bodo verjetno
pomembno oblikovali zdravijenje bakterijskih okuzb v pri-
hodnjih desetletjih.

RAZVOJ PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN PO LETU 2010 -
KAJ SMO DEJANSKO
PRIDOBILI?

Med letoma 2010 in 2025 sta Ameriski vladni urad za zdra-
vila in prehrano (FDA) ter Evropska agencija za zdravila
(EMA) odobrili ve¢ kot dvajset novih protibakterijskih ucin-
kovin oziroma njihovih kombinacij z zaviralci B-laktamaz
(preglednica 1) (5, 10, 11). Prvi val novih odobritev je med
letoma 2010 in 2015 zajemal predvsem izboljSane pred-
stavnike ze znanih razredov protibakterijskin uc¢inkovin, kot
so ceftarolin, dalbavancin, oritavancin, tedizolid in fidak-
somicin (11). Ceprav so te uginkovine razsirile terapevtske
moznosti pri zdravljenju okuzb z odpornimi grampozitivnimi
bakterijami in okuzb s C. difficile, njihovi mehanizmi delo-
vanja vecinoma niso predstavljali pomembnega koncep-
tualnega premika glede na starejSe predstavnike istih sku-
pin. Naslednje obdobje razvoja je zaznamovalo uvajanje

KLJUCNA SPOROCILA

e Po letu 2010 je bilo razvitih ve¢ pomembnih proti-
bakterijskih ucinkovin, a priblizno 80 % novih ucin-
kovin temelji na optimizaciji ze znanih uc¢inkovin; Ste-
vilo ucinkovin z novimi mehanizmi delovanja ostaja
Se vedno zelo omejeno.

e Razvoj se je v zadnjih letih usmeril v iskanje novih
strategij za premagovanje odpornosti bakterij, izbolj-
Sanje prehajanja protibakterijskin ucinkovin do tar¢
ter odkrivanje novih bakterijskih tarc.

* Ze uveljavijene in bodode strategije protibakterijske
terapije presegajo paradigme klasi¢nih protibakterij-
skih ucinkovin.

Farm Vestn 2026; 77



novih kombinacij B-laktamskih antibiotikov z zaviralci -
laktamaz, kot so ceftazidim/avibaktam, ceftolozan/tazo-
baktam, meropenem/vaborbaktam ter pozneje
imipenem/cilastatin/relebaktam (12—16). Namen teh kom-

binacij je bil ponovno vzpostaviti ucinkovitost obstojecih
B-laktamov proti bakterijam, ki izrazajo B-laktamaze ali kar-
bapenemaze. Inovativnost tega pristopa se kaze predvsem
v novih kemotipih zaviralcev B-laktamaz: avibaktam,

Preglednica 1: Protibakterijske ucinkovine odobrene po letu 2010 (5, 6, 10-24).
Table 1: Antibacterial agents approved after 2010 (5, 6, 10-24).

Okrajsave: ABSSSI — akutne bakterijske okuzbe koZe in mehkih tkiv, CAP — zunajbolnisni¢na pljucnica;, CRE — proti karbapenemom odporne
enterobakterije; cUTI — zapletene okuzbe secilc; Gram—- — okuZbe z gramnegativnimi bakterijami; GyrB — podenota B DNA-giraze; MDR —
veckratno odporna; TB — tuberkuloza, UTI — okuzbe secil.
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N
- . . L Glavne ov o
Ucinkovina Razred Primarna tarca L farmakoloski
indikacije
razred
Ceftarolin cefalosporin penicilin-vezavni protein 2 | MRSA, CAP |ne
Okuzb
Fidaksomicin makrolid RNA-polimeraza u; ‘e's delno
C. difficile %
Bedakvilin diarilkinolin ATP-sintaza B da 5
Dalbavancin lipoglikopeptid celi¢na stena ABSSSI ne
Oritavancin lipoglikopeptid celi¢na stena ABSSS] ne
Tedizolid oksazolidinon podenota ribosoma 50S | ABSSSI ne
falospori iral -
Ceftolozan/tazobaktam cetalosporin + zaviralee celi¢na stena MDR Gram- |ne Z
B-laktamaz é
fal i iral =
Ceftazidim/avibaktam SN BR SR Il e e celi¢na stena CRE ne &
B-laktamaz >
karbapenem + zaviralec o 2
Meropenem/vaborbaktam celi¢tna stena CRE ne Z
B-laktamaz Z
N
Imipenem/cilastatin/ karlloapenem + cilastatin + celiéna stena MDR Gram— | ne %
relebaktam zaviralec 3-laktamaz D
zapletene Q
Eravaciklin tetraciklin/fluorociklin podenota ribosoma 30S abdominalne |ne E
okuzbe
Omadaciklin tetraciklin/aminometilciklin podenota ribosoma 30S CAP, ABSSSI | ne
Sareciklin tetraciklin podenota ribosoma 30S | akne ne
Plazomicin aminoglikozid podenota ribosoma 30S | cUTI ne
Cefiderokol sideroforni cefalosporin celi¢na stena MDR Gram- |da
Lefamulin pleuromutilin podenota ribosoma 50S | CAP delno
Delafloksacin fluorokinolon DNA-giraza ABSSSI ne
Pretomanid nitroimidazol ved tar¢ MDR-TB delno
Gepotidacin triazaacenafitilen DNA-giraza gonoreja, UTI | da
Zoliflodacin spiropirimidintrion GyrB gonoreja da
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durlobaktam, relebaktam in vaborbaktam imajo za razliko
od tazobaktama in starejSih zaviralcev B-laktamaz popol-
noma odstranjeno B-laktamsko strukturo (slika 1).
Pomemben napredek predstavijajo novi predstavniki tetra-
ciklinov, kot so eravaciklin, omadaciklin in sareciklin, ter
aminoglikozid plazomicin, ki so bili zasnovani z namenom
premagovanja najpogostejSih mehanizmov odpornosti proti
starejSim predstavnikom teh skupin protibakterijskih ucin-
kovin (17, 18). Med resni¢no inovativnimi ucinkovinami iz-
stopata predvsem cefiderokol, prvi sideroforni cefalosporin,
ki za vstop v bakterijsko celico izkori§¢a transportne sisteme
za zelezo (19), in bedakvilin, ki deluje na ATP-sintazo M. tu-
berculosis ter ima nov mehanizem delovanja protituberku-
loznih zdravil po ve¢ kot stirih desetletjih (20). Kot ucinkovino
z novim mehanizmom delovanja velja omeniti Se gepotida-
cin, prvega predstavnika razreda novih zaviralcev bakterij-
skih topoizomeraz (angl. novel bacterial topoisomerase in-
hibitor, NBTI), ki deluje kot zaviralec bakterijske DNA-giraze
in topoizomeraze |V, a z vezavo na drugo vezavno mesto
kot fluorokinoloni (21, 22). Zaradi tega ohranja aktivnost
tudi proti Stevilnim bakterijskim sevom, odpornim proti ki-
nolonom. Indiciran je za zdravljenje nezapletene okuzbe
secil in nezapletene urogenitalne gonoreje. Zoliflodacin je
ravno tako zaviralec bakterijske DNA-giraze, a jo zavira
preko vezave na ATP-azno podenoto DNA-giraze (GyrB),
zaradi Cesar ima popolnoma nov mehanizem delovanja in
je odobren za zdravlienje nezapletene gonoreje, povzroene
z veCkratno odpornimi sevi N. gonorrhoeae (23). Obe ucin-
kovini predstavljata pomemben korak pri razvoju ucinkovin
Z novimi mehanizmi delovanja (navkljub enaki tar¢i, kot jo
imajo kinoloni), Ceprav je njuna terapevtska uporaba tre-
nutno omejena na specificne indikacije.

Pregled protibakterijskih u€inkovin odobrenih po letu 2010
razkrije, da resni¢no novi mehanizmi delovanja ostajajo
redki, razvojna dejavnost pa se je usmerila predvsem v
premagovanje posameznih mehanizmov odpornosti in iz-
boljSanje farmakokineti¢nih lastnosti obstojecih ucinkovin
5, 6, 24).

KAKO DANES RAZVIJAMO
NOVE PROTIBAKTERIJSKE
UCINKOVINE?

Razvoj vedno novih nizkomolekularnih protibakterijskih
ucinkovin z novimi mehanizmi delovanja bi nam sicer omo-
gocal konstantno prednost v boju zoper bakterijsko od-
pornost, a ta razvoj zal zaostaja za razvojem bakterijske

odpornosti. Zato se sodobni razvoj ve€inoma nizkomole-
kularnih protibakterijskih ucinkovin vse bolj osredoto¢a na
premagovanije klju¢nih mehanizmov bakterijske odpornosti.
Med najpomembnejSe raziskovalne smeri sodijo razvoj no-
vih zaviralcev 3-laktamaz, izboljSanje prehoda uc€inkovin
skozi zunanjo membrano gramnegativnih bakterij, odkri-
vanje novih bakterijskih tar¢, razvoj protimikrobnih peptidov,
antiadhezivna terapija in zaviranje bakterijskih izlivnih Erpalk
(preglednica 2). Vec€ina ucinkovin, ki so danes v klini¢nih
preskusanijih, sledi eni od teh strategij (5, 6, 24, 25).

3.1 ZAVIRANJE B-LAKTAMAZ

B-laktamski antibiotiki ostajajo najpogosteje uporabliena
skupina protibakterijskin ucinkovin, vendar njihovo ucin-
kovitost vse bolj omejuje nastanek bakterijskih B-laktamaz.
Klasi¢ni zaviralci, kot sta klavulanska kislina in tazobaktam,
niso ucinkoviti proti Stevilnim sodobnim encimom, zlasti
karbapenemazam razredov A, C in D (karbapenemaze ra-
zredov A, C in D so serinske karbapenemaze, karbapene-
maze razreda B pa so metalokarbapenemaze). Zato je bilo
v zadnjem desetletju razvitih ve¢ novih zaviralcev 3-lakta-
maz z razSirjenim spektrom delovanja (preglednica 2). Avi-
baktam je prvi ne-B-laktamski zaviralec diazabiciklooktan-
skega tipa in ucinkovito zavira Stevilne [B-laktamaze
razredov A, C ter nekatere razreda D. V kombinaciji s cef-
tazidimom predstavlja eno najpomembnejsin terapevtskih
moznosti pri okuZbah z na karbapeneme odpornimi ente-
robakterijami. Podobno delujeta relebaktam in enmetazo-
baktam, medtem ko vaborbaktam kot boronski zaviralec
ucinkovito zavira predvsem serinske karbapenemaze ra-
zreda A (12-16). Poseben napredek predstavlja durlobak-
tam (ETX2514), ki je bil razvit posebej za zdravljenje okuzb
z veCkratno odporno A. baumannii (25). V kombinaciji s
sulbaktamom je pokazal pomembno kliniéno ucinkovitost
in predstavlja enega najobetavnejsih novih pristopov proti
temu patogenu (26).

3.2 PREMAGOVANJE ZUNANJE
MEMBRANE GRAMNEGATIVNIH
BAKTERIJ

Zunanja membrana gramnegativnih bakterij predstavlja eno
najpomembnejsih naravnih zasc¢it pred protibakterijskimi
udinkovinami. Stevilne uginkovine svojih taré sploh ne do-
sezejo v zadostnih koncentracijah, dodatno pa njihovo ko-
picenje zmanjSujejo bakterijske izlivne Erpalke (27). Najpo-
membnejSi primer uspesnega premagovanja te ovire je ze

262 Farm Vestn 2026; 77




zaviralci f-laktamaz z p-laktamskim ogrodjem
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Slika 1: Strukturne formule novih zaviralcev B-laktamaz (12—16).
Figure 1: Structural formulas of new B-lactamase inhibitors (12-16).

omenjena ucinkovina cefiderokol, prvi sideroforni cefalo-
sporin (19). Molekula vsebuije sideroforno skupino, ki veze
zelezo in izkoriS¢a bakterijske prenaSalne sisteme za njegov
aktivni privzem. Ta t. i. “trojanski konj” omogoca ucinkovi-
tejSi prehod ucinkovine skozi zunanjo membrano tudi pri
bakterijah z zmanjSano prepustnostjo porinov (29). Pod-
obno strategijo uporabljajo tudi Stevilni kandidati v zgodnjih
fazah razvoja. Med njimi je SPR741, derivat polimiksina
brez pomembnega neposrednega protibakterijskega de-
lovanja, ki poveca prepustnost zunanje membrane in omo-
goc&a bolj§i vstop drugih uginkovin. Ceprav je razvoj $e v
klini¢ni fazi, ta pristop predstavija pomembno smer bodocih
raziskav (30).

3.3 ISKANJE NOVIH BAKTERIJSKIH
TARC

Poleg izboljSanja dostopa protibakterijskih ucinkovin do
bakterijske celice ali podaljSanja njihove razpolovne dobe
(z zaviralci B-laktamaz) raziskovalci intenzivno iS¢ejo nove
tarCe. Nedavno objavljen pregled protibakterijskih ucinkovin
v razliénih fazah Klini¢nih preskusanj razkrije, da je v razvoju
nekaj ucinkovin, ki delujejo na Cisto nove tarce (31). Naju-
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spesnejsi primer takSne ucinkovine predstavija ze omenjen
bedakvilin, ki selektivnho zavira ATP-sintazo M. tuberculosis
in je pomembno izboljSal zdravljenje veckratno odporne
tuberkuloze (20). Obetaven kandidat med udinkovinami
z novimi tarCami je murepavadin, cikli¢ni peptidomimetik
in prvi selektivni zaviralec membranskega prenaSalca LptD
bakterije P. aeruginosa (32). Ceprav je bil njegov razvoj
sistemske farmacevtske oblike zaradi nefrotoksi¢nosti
ustavljen, predvidevajo, da se je mogoce izogniti tej tok-
si¢nosti z ustreznimi strukturnimi spremembami ucinko-
vine. Afabicin je zaviralec stafilokokne enoil-acil tran-
sportne proteinske reduktaze Fabl, encima, ki omejuje
hitrost v zadnji fazi biosinteze mascobnih kislin S. aureus
(83). Afabicin razvijajo za bolnike z okuzbo kosti ali skle-
pov, ki jo povzroc¢ajo izklju¢no Staphylococcus spp in je
zato ozkospektralen. Filamentni temperaturno obdutljivi
mutant Z (FtsZ) je esencialni protein za bakterijsko delitev
celic in je potreben za nastanek septuma in kasnejso de-
litev celic (34). TXA-709 (predzdravilo spojine TXA-7070)
je zaviralec FtsZ v 1. fazi klini¢nih preskusanj (35). Zaradi
svojega posebnega kemijskega razreda, tarCe in nacina
delovanja, se izogne navzkrizni odpornosti z drugimi pro-
tibakterijskimi ucinkovinami. RG6319 je zaviralec encima
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LepB (signalna peptidaza tipa 1) in ima protibakterijsko
delovanje proti gramnegativnim bakterijam, kot je Esche-
richia coli (36). Omeniti velja, da signalne peptidaze tipa |
grampozitivnih bakterij, kot je SpsB iz S. aureus, opravijajo
podobno funkcijo in pricakuje se, da bodo nanje vplivali
zaviralci LepB. Napredni Klini¢ni razvoj poteka tudi za
ucinkovine proti encimu DprE1, ki sodeluje pri sintezi ce-
licne stene mikobakterij. Med najobetavnejsimi predstav-
niki so BTZ043, OPC-167832 in TBA7371, ki so trenutno
v klini¢nih preskusanjih za zdravljenje tuberkuloze (37).
Omeniti velja, da je veliko vecje Stevilo kandidatov za
zdravilne uc¢inkovine z novimi tar¢ami v razli¢nih predkli-
nic¢nih fazah razvoja in ta pogosto poteka v akademskih
ustanovah.

3.4 PROTIMIKROBNI PEPTIDI

Protimikrobni peptidi predstavljajo pomemben del priroje-
nega imunskega sistema Stevilnih organizmov in zaradi hi-
trega porusenja bakterijske membrane le redko povzrocajo
razvoj odpornosti (38). Poleg neposrednega poskodovanja
membrane lahko nekateri peptidi zavirajo znotrajceli¢ne
tarCe ali uravnavajo imunski odziv gostitelja, kar zmanjSuje
verjetnost pojava odpornosti in jim omogoc&a Sirok spekter
delovanja proti veCkratno odpornim bakterijam. Zaradi teh
lastnosti predstavljajo eno obetavnejsih skupin netradicio-
nalnih protimikrobnih ucinkovin. V klini¢nih preskusanjih
najbolj razviti predstavniki so brilacidin, omiganan, iseganan
in MX-594AN (39). Brilacidin je sinteti¢ni mimetik ¢loveskih
defenzinov (endogeni pozitivno nabiti peptidi, ki v telesu
delujejo kot naravni antibiotiki) in je v kliniCnih raziskavah
pokazal obetavne rezultate pri zdravljenju akutnih bakterij-
skih okuzb koze in mehkih tkiv. Velika tezava protimikrobnih
peptidov je njihova neobstojnost na proteaze in zato kratka
razpolovna doba. Omiganan in iseganan sta bila razvita
predvsem za lokalno uporabo, kjer je izpostavljenost si-
stemski razgradnji manjSa. Kljub Stevilnim prednostim razvoj
peptidnih protibakterijskih uCinkovin Se vedno omejujejo
njihova obdutljivost za proteoliticno razgradnjo, kratka raz-
polovna doba, potencialna toksi¢nost za gostiteljske celice,
vezava na serumske proteine ter zahtevna in draga proiz-
vodnja (40).

3.5 ANTIADHEZIVNA TERAPIJA

Za razliko od klasi¢nih protibakterijskih ucinkovin, ki zavirajo
rast bakterij ali jih uniCujejo, antiadhezivne ucinkovine pre-
precujejo zaCetni korak okuzbe — pritrditev bakterij na po-
vrSino gostiteljskih celic (41). Brez uspesne adhezije bak-
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terije ne morejo ucinkovito kolonizirati tkiva, tvoriti biofilmov
ali vdreti v gostiteljske celice, zato jih organizem lazje od-
strani z naravnimi obrambnimi mehanizmi. TakSna terapija
ne povzro¢a neposrednega selekcijskega pritiska na pre-
zivetje bakterij, poleg tega pa praviloma manj vpliva na
normalno mikrobioto, saj je usmerjen proti specifi€nim vi-
rulentnim dejavnikom posameznih patogenov. Najnapred-
nejSi predstavnik te skupine je GSK3882347, peroralno
ucinkovit antagonist bakterijskega lektina FimH za zdra-
vljenje nezapletenih okuzb sedil, ki jin povzro€a uropato-
gena E. coli (42). FimH je lektin na vrhu bakterijskih pilusov
tipa 1, ki prepoznava manozilirane glikoproteine na povrsini
urotelijskih celic in omogoca trdno pritrditev bakterij na
epitelij mehurja. Ta interakcija predstavija kljucni zacetni
korak pri kolonizaciji secil ter kasnejSem vdoru bakterij v
epitelijske celice, kjer lahko nastanejo znotrajceli¢ni bakte-
rijski rezervoariji, odgovorni za ponavljgjoce se okuzbe.
GSK3882347 z visoko afiniteto tekmuije za vezavno mesto
na FimH in prepreci vezavo bakterije na uroepitelij, kar
omogodi njeno odstranitev z urinom brez neposrednega
baktericidnega delovanja.

3.6 ZAVIRANJE BAKTERIJSKIH IZLIVNIH
CRPALK

Bakterijske izlivne Crpalke (angl. efflux pumps) predstavijajo
enega najpomembnejsih mehanizmov bakterijske odpor-
nosti, saj aktivno izlo€ajo protibakterijske ucinkovine iz bak-
terijske celice in tako znizujejo njihovo znotrajcelicno kon-
centracijo pod terapevtski prag. Posebej pomembne so
pri gramnegativnih bakterijah, kjer sistemi iz druzine RND
(angl. Resistance-Nodulation-Division), kot so AcrAB-TolC
pri E. coli in MexAB-OprM pri P aeruginosa, prispevajo k
vecCkratni odpornosti proti protibakterijskim ucinkovinam
(43). Zaradi njihove kljuCne vioge pri nastanku vecCkratne
odpornosti predstavljajo izlivne Erpalke priviacno tar¢o za
razvoj adjuvantnih ucinkovin, ki bi ponovno vzpostavile ob-
Cutljivost bakterij na Ze obstojeCe protibakterijske ucinkovine.
Med najbolj raziskanimi eksperimentalnimi spojinami so fe-
nilalanin-arginin B-naftilamid (PABN), D13-9001 (ali ABI-PP,
ki selektivno zavira sistem MexAB-OprM pri P aeruginosa),
ter novejSi derivati piridopirimidinov, kinolinov in arilpipera-
zinov (44). Ceprav so $tevilne spojine v predkliniénin razi-
skavah pokazale izrazito povec€anje ucinkovitosti fluoroki-
nolonoyv, tetraciklinov, B-laktamov in zaviralcev DNA-giraze,
njinov razvoj pogosto omejujejo toksicnost, nezadostna se-
lektivnost, neugodne farmakokineti¢ne lastnosti in moznost
zaviranja ¢loveskin membranskih prenaSalcev (43, 44).
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Preglednica 2: Sodobne strategije razvoja novih protibakterijskih ucinkovin (5, 6, 10-44).
Table 2: Modern strategies for the development of new antibacterial agents (5, 6, 10-44).

Razvojna strategija Mehanizem delovanja

Primeri uéinkovin Stopnja razvoja

obnovitev ucinkovitosti B-
laktamskih antibiotikov z
zaviranjem encimoyv, ki
hidrolizirajo 3-laktamski
obro¢

Zaviranje 3-laktamaz

avibaktam, relebaktam,
vaborbaktam,
enmetazobaktam,
durlobaktam (ETX2514)

omenjene so odobrene
udinkovine; taniborbaktam in
kseruborbaktam v poznih
klini¢nih preskusanijin

IzboljSanje prehoda skozi
zunanjo membrano
gramnegativnih bakterij

premagovanje zmanjsane
prepustnosti porinov in
aktivnega iznosa ucinkovin

cefiderokol odobren;
SPR741 v Klini¢nih
preskusanijin

cefiderokol (sideroforni
cefalosporin), SPR741

razvoj protibakterijskih
ucinkovin z novimi mehanizmi
delovanja

Iskanje novih bakterijskih tar¢

bedakvilin (ATP-sintaza),
murepavadin (LptD), afabicin
(Fabl), TXA-709 (Fts2),
BTZ043, OPC-167832,
TBA7371 (DprE1)

bedakvilin, gepotidacin in
zoliflodacin odobreni; ostale
udinkovine vedinoma faza Il-
1l

neposredna destabilizacija
bakterijske membrane ali
imunomodulacija

Razvoj protimikrobnih
peptidov

brilacidin, omiganan,

o faza II-Il
iseganan, MX-594AN vecinoma faza

antagonizem na FimH,
prepreci vezavo E. coli na
urotelij

Antiadhezijska terapija

GSK3882347 faza |

neposredna vezava na
¢rpalko - tekmovanje s

Zaviranje bakterijskih izlivnih | substratom, motenje

fenilalanin-arginin B-naftilamid | niso Se v fazah klini¢nih

Crpalk energijskega gradienta, (PABN), D13-9001 preskusanj
destabilizacija sestavljanja
kompleksa
PROTIBAKTERIJSKE stavljene mocnemu selekcijskemu pritisku, naj bi bil razvoj
X odpornosti po&asnejsi kot pri klasi¢nih protibakterijskih
UCINKOVINE IN PRISTOPI ucinkovinah. Poleg tega Stevilni novi pristopi omogocajo
PRIHODNOSTI bolj selektivno zdraviienje, ki manj porusi fiziolodki mikro-

Hitro narasS¢anje bakterijske odpornosti je pokazalo, da
zgolj klasi¢ni razvoj novih protibakterijskih ucinkovin ne bo
zadostoval za dolgoro¢no obviadovanje bakterijskih okuzb.
Raziskave se zato vse bolj usmerjajo v alternativne tera-
peviske pristope, katerih cilj ni nujno neposredno unicenje
bakterije, temveC povecanje ucinkovitosti gostiteljevega
imunskega odziva, zmanjSanje bakterijske virulence, izbolj-
Sanje dostave zdravil ali uporaba novih tehnologij za odkri-
vanije protimikrobnih u¢inkovin, ki lahko vodi do popolnoma
novih kemotipov (45-47). Tak3ne strategije imajo vec¢ po-
tencialnih prednosti. Ker bakterije niso neposredno izpo-

265

biom in zmanjSa pojav nezelenih ucinkov (45-47).

4.1 UMETNA INTELIGENCA SPREMINJA
RAZVOJ PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN

Ena najvecjih sprememb na podrogju razvoja zdravil v zadnijih
letih je uporaba umetne inteligence. Tradicionalno odkrivanje
ucinkovin je dolgotrajen in drag postopek z nizko verjetnostjo
uspeha. Algoritmi strojnega ucenja danes omogocajo analizo
milijonov molekul in napovedovanije njihove protibakterijske
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aktivnosti Se pred sintezo. Prelomnico je predstavijalo odkritje
halicina, prve protibakterijske ucinkovine, identificirane z
uporabo globokega ucenja (48). Model je med vel kot sto
milijoni spojin prepoznal molekulo z izrazito ucinkovitostjo
proti Stevilnim veckratno odpornim bakterijam, Ceprav njena
kemijska zgradba ni bila podobna nobeni znani protibakte-
rijski uCinkovini. Kmalu zatem je bil z uporabo podobnih
metod odkrit e abaucin, selektivha protibakterijska ucin-
kovina proti A. baumannii, enemu najbolj problematic¢nih
predstavniku skupine ESKAPE (49). Vloga umetne inteli-
gence danes presega zgolj iskanje novih molekul. Sodobni
generativni modeli omogocajo nacrtovanje kemijskih struktur
z vnaprej dolocenimi lastnostmi, kot so boljSa prepustnost
skozi zunanjo membrano gramnegativnih bakterij, manjSa
toksicnost ali manjsa verjetnost razvoja odpornosti. V kom-
binaciji s strukturnimi modeli proteinov, kot je AlphaFold,
lahko umetna inteligenca bistveno pospesi odkrivanje novih
bakterijskih tar¢ in optimizacijo uCinkovin (48, 49).

4.2 BAKTERIOFAGI — PONOVNI VZPON
STARE IDEJE

Bakteriofagi so virusi, ki selektivno okuzijo bakterijske celice.
Ceprav so bili odkriti ze v zadetku 20. stoletja, je njihovo
uporabo skoraj povsem izpodrinila antibiotiCna terapija.
Zaradi vse vecje odpornosti bakterij pa se zanimanje za
bakteriofagno terapijo ponovno hitro povecuje (27). Njihova
najvecia prednost je iziemna specificnost. Posamezen bak-
teriofag praviloma okuzi le eno ali nekaj sorodnih bakterij-
skih vrst, zato bistveno manj vpliva na normalni mikrobiom
kot Sirokospektralne protibakterijske ucinkovine. Poleg tega
se bakteriofagi razmnozujejo na mestu okuzbe, dokler so
prisotne obcutljive bakterije, kar predstavija pomembno
razliko od klasi¢nih zdravil (50). Klinicno zanimanije je do-
datno spodbudil primer uspeSnega zdravljenja razsejane
okuzbe z veCkratno odpornim sevom M. abscessus z gen-
sko spremenjenimi bakteriofagi, objavijen leta 2019 (51).
Ceprav je bakteriofagna terapija $e vedno povezana z re-
gulatornimi, proizvodnimi in imunoloskimi izzivi, Stevilna Kli-
niéna preskusanja nakazujejo, da bo v prihodnosti po-
membna dopolnitev antibioticnega zdravljenja, predvsem
pri okuzbah z veckratno odpornimi bakterijami. Posebej
obetaven razvoj predstavijajo CRISPR-fagi, pri katerih bak-
teriofagi dostavljajo sistem CRISPR-Cas neposredno v
bakterijsko celico. Taksni sistemi omogocajo selektivno
odstranjevanje genov za odpornost ali celo specificno uni-
¢enje posameznih bakterijskih sevov, ne da bi pri tem pri-
zadeli preostali mikrobiom (27).

4.3 PROTIVIRULENCNE UCINKOVINE

Klasi¢ne protibakterijske ucinkovine bakterije ubijejo ali
zavrejo njihovo rast, kar ustvarja moc¢an selekcijski pritisk
na razvoj odpornosti. Protivirulencne ucinkovine sledijo
drugacnemu konceptu — bakterij ne unicijo neposredno,
temve¢ zmanjSajo njihovo sposobnost povzro€anja bo-
lezni (52). TarCe taksnih ucinkovin vkljucujejo sisteme za-
znavanje kvoruma (angl. quorum sensing), tvorbo biofil-
mov, sekrecijske sisteme tipa lll in VI, adhezijske molekule
(omenjeno v prejSnjem poglavju in v preglednici 2) ter
bakterijske toksine. Ker bakterija ostane ziva, naj bi bil
selekcijski pritisk za razvoj odpornosti bistveno manjsi
kot pri Klasiénih protibakterijskin uéinkovinah (53). Ceprav
vecdina protivirulenénih ucinkovin Se ni dosegla poznih faz
klinicnega razvoja, Stevilne raziskave potrjujejo njihovo
ucCinkovitost v eksperimentalnih modelih okuzb. Posebe;j
intenzivno se raziskujejo zaviralci zaznavanja kvoruma pri
okuzbah s P. aeruginosa, kjer pomembno zmanjsajo
tvorbo biofilmov in povecajo obcutljivost bakterij na pro-
tibakterijske ucinkovine (53).

4.4 MONOKLONSKA PROTITELESA

Monoklonska protitelesa predstavljajo dobro uveljavlieno
terapevtsko skupino pri zdravijenju raka in avtoimunskin
bolezni, njihova uporaba pri bakterijskih okuzbah pa je Se
razmeroma omejena. Namesto neposrednega delovanja
na bakterijsko celico so usmerjena predvsem proti bakte-
rijskim toksinom, adhezijskim molekulam ali drugim dejav-
nikom virulence (27). Prvo uspesno protibakterijsko mono-
klonsko protitelo je bezlotoksumab, namenjen
prepreCevanju ponovitve okuzbe z bakterijo C. difficile. Pro-
titelo nevtralizira toksin B in pomembno zmanjsa tveganje
za ponovitev bolezni pri bolnikih z visokim tveganjem (54).
Danes potekajo raziskave Stevilnin novih monoklonskih pro-
titeles proti toksinom S. aureus, P. aeruginosa in drugih
pomembnih bolnisni¢nih povzroCiteliev (27). Njihova najvecja
prednost je visoka selektivnost in moznost uporabe pri bol-
nikih z najvecjim tveganjem za hude okuzbe.

4.5 MIKROBIOMSKO USMERJENO
ZDRAVLJENJE

Razvoj sekvenciranja naslednje generacije je pokazal, da
protibakterijske uCinkovine pomembno vplivajo na sestavo
¢loveskega mikrobioma. Sirokospektralne protibakterijske
ucinkovine lahko povzrocijo dolgotrajno disbiozo, ki po-
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veCuje tveganje za ponovne okuzbe, kolonizacijo z od-
pornimi bakterijami in druge nezelene posledice. Zato se
vse veC raziskav usmerja v razvoj ozkospektralnih proti-
bakterijskin ucinkovin, ki ciljajo le izbrane povzroditelje
okuzb. Eden prvih uspesnih primerov je fidaksomicin, ki
zaradi selektivnega delovanja proti C. difficile bistveno
manj porusi Crevesni mikrobiom kot vankomicin ter
zmanij$a pogostost ponovitve okuzbe (55). Mikrobiomsko
usmerjeno zdravljenje vkljuCuje tudi razvoj zivih biotera-
pevtikov, presaditev fekalne mikrobiote ter uporabo pro-
biotikov in prebiotikov kot dopolnilnih pristopov pri pre-
predevanju okuzb (56). Ceprav so $tevilni pristopi $e v
razvoju, postaja ohranjanje mikrobioma pomemben cilj
sodobne protimikrobne terapije.

4.6 NANOTEHNOLOGIJA ZA CILINO
DOSTAVO PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN

Pomemben del razvoja v prihodnosti predstavlja tudi upo-
raba nanotehnologije za izboljSanje dostave protibakterijskih
ucinkovin. Nanodostavni sistemi omogocajo zascito ucin-
kovine pred razgradnjo, izboljSajo njeno farmakokinetiko
ter povecCajo koncentracijo zdravila na mestu okuzbe (57).
Najbolj raziskani so liposomi, polimerni nanodelci in kovinski
nanomateriali. Liposomske formulacije lahko izboljSajo pe-
netracijo protibakterijskin ucinkovin v biofilme ter zmanjSajo
sistemsko toksi¢nost, medtem ko na povrsini funkcionali-
zirani nanodelci omogod&ajo usmerjeno dostavo ucinkovin
neposredno do bakterijskih celic (57, 58). Posebej zanimive
so raziskave vecfunkcionalnih nanosistemov, ki zdruzujejo
protibakterijsko ucinkovino, dodani protimikrobni peptid ali
protivnetno ucinkovino v enem dostavnem sistemu. Taksni
sistemi bi lahko v prihodnosti omogodili bistveno ucinkovi-
tejSe zdravljenje kroni¢nih in biofilmskih okuzb (58).

ZAKAJ RAZVOJ
PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN SE VEDNO
ZAOSTAJA?

Kljub naras¢ajoci groznji protimikrobne odpornosti ostaja
razvoj novih protibakterijskin u¢inkovin bistveno po&asnejsi
od razvoja zdravil na stevilnih drugih terapevtskih podrogjih.
Razlogi za zaostajanje so kompleksni in vkljuCujejo znan-
stvene, tehnoloSke, ekonomske ter regulatorne dejavnike.
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5.1 ZNANSTVENI IZZIVI RAZVOJA
NOVIH PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN

Bakterije so skozi milijarde let evolucije razvile Stevilne
obrambne mehanizme, ki jim omogocajo prezivetje v pri-
sotnosti protimikrobnih ucinkovin. Poleg encimske raz-
gradnje antibiotikov z B-laktamazami uporabljajo tudi
zmanjSano prepustnost zunanje membrane, aktivne izli-
vne Crpalke ter mutacije tarénih proteinov. Posebej zah-
tevne za razvoj novih zdravil so gramnegativne bakterije,
pri katerih mora ucinkovina premagati ve¢ zaporednih
bioloskih ovir z razli¢nimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi,
preden doseze svojo tarco (5). Dodatno tezavo predsta-
vlja dejstvo, da je vecina »lahko dostopnih« bakterijskih
tar¢ ze bila izkoriSCena. Iskanje novih tar¢ je zato vse
zahtevnejSe, saj mora biti izbrana tarCa esencialna za
prezivetje bakterije, hkrati pa dovolj razli¢na od ¢loveskih
proteinov, da omogoca selektivno delovanje zdraviine
ucinkovine (46). Posledi¢no se Stevilni novi kandidati iz-
kazejo za ucinkovite in vitro, vendar ne dosezejo zadostne
ucinkovitosti ali selektivnosti v kompleksnem bioloSkem
okolju okuzenega organizma.

5.2 EKONOMSKI PARADOKS
PROTIBAKTERIJSKIH UCINKOVIN

Protibakterijske ucinkovine za farmacevtsko industrijo po-
gosto niso privlana investicija. Za razliko od zdravil za
kroni¢ne bolezni se protibakterijske ucinkovine uporabljajo
le nekaj dni ali tednov. Poleg tega nacela odgovorne upo-
rabe protibakterijskin u€inkovin (angl. antimicrobial ste-
wardship) zahtevajo, da se nova zdravila uporabljajo ¢im
bolj omejeno, predvsem pri bolnikih z veckratno odpornimi
okuzbami. TakSna strategija je z javnozdravstvenega vidika
nujna, vendar hkrati zmanjSuje prodajo novih zdravil (8).
Posledica je izrazito neugodno razmerje med stroski razvoja
in pricakovanimi prihodki. Ocenjuje se, da razvoj novega
protibakterijskin ucinkovin zahteva ve¢ milijard evrov vla-
ganj, medtem ko je priCakovana trzna vrednost pogosto
bistveno nizja od vrednosti zdravil za onkologijo ali kroni¢ne
presnovne motnje (5).

5.3 NOVI MODELI FINANCIRANJA

Zaradi trznih neuspehov se v zadnjih letih vse veC pozor-
nosti namenja alternativnim modelom financiranja prodaje
in razvoja protibakterijskin uc¢inkovin. Tradicionalni model
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temelji na koli€ini prodanega zdravila, medtem ko novi pri-
stopi poskuSajo lociti prihodke proizvajalca od dejanske
porabe protibakterijskih ucinkovin. Med najbolj obetavnimi
so t. i. naro¢niski (angl. subscription) modeli, pri katerih
zdravstveni sistemi proizvajalcem placdujejo letno nadome-
stilo za dostopnost nove protibakterijske ucinkovine, ne
glede na dejansko porabo. TakSne modele ze preizkuSata
Zdruzeno kraljestvo in Svedska (59). Pomembno viogo
imajo tudi mednarodne pobude, kot so CARB-X, GARDP,
REPAIR in AMR Action Fund, ki podpirajo razvoj novih pro-
timikrobnih ucinkovin ter zmanjSujejo finanéno tveganije ra-
ziskovalnih programov (60).

SKLEP

Zgodovina razvoja protibakterijskin ucinkovin je pogosto
predstavljena kot zgodba o neprestanem odkrivanju novih
ucinkovin. Vendar razvoj zadnjih dveh desetletij kaze, da
prinodnost protimikrobnega zdravljenja verjetno ne bo te-
meljila zgolj na odkrivanju novih u€inkovin. Prihodniji razvoj
bo zato najbrz temeljil na drugacnih modelih odkrivanja
ucinkovin in integraciji razlicnih terapevtskih pristopov.
Umetna inteligenca bo omogocala hitrejSe odkrivanje no-
vih molekul in tar¢, bakteriofagna terapija bo nudila per-
sonalizirane moznosti zdravljenja veckratno odpornih
okuzb, protivirulenéne ucinkovine bodo zmanjSale selek-
cijski pritisk za razvoj odpornosti, nanotehnologija pa bo
izboljSala dostavo zdravil na mesto okuzbe. Pomembno
vlogo bodo imeli tudi monoklonska protitelesa, mikro-
biomsko usmerjeno zdravljenje in razli¢ne oblike kombi-
niranih terapij. Verjetno je, da izraz »antibiotik« ali »proti-
bakterijska ucinkovina« v prihodnosti ne bo ve¢ oznaceval
zgolj molekule, ki neposredno ubija bakterijo, temvec€ bo
predstavljal del SirSega nabora terapevtskih orodij, katerih
skupni cilj bo ucinkovito obvladovanje bakterijskih okuzb
ob hkratnem zmanjSevanju razvoja odpornosti. Prihodnost
zdravljenja bakterijskin okuzb zato najbrz ne bo temeljila
na eni sami revolucionarni ucinkovini, temve¢ na pove-
zovanju razli¢nih tehnologij in terapevtskih pristopov.
Uspesno obvladovanje protimikrobne odpornosti bo zah-
tevalo usklajeno sodelovanje raziskovalcev, farmacevtske
industrije, regulatornih organov in zdravstvenih sistemov.
Le s takSnim celostnim pristopom bo mogoce zagotoviti
ucinkovito zdravljenje bakterijskih okuzb tudi za prihodnje
generacije.
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POVZETEK

Kljub dolgoro¢nemu zmanjSevanju skupne porabe
antibiotikov Slovenija Se vedno izkazuje manj
ugodno strukturo predpisovanja z vecjo uporabo
Sirokospektralnih antibiotikov v primerjavi z drzavami
z nizko porabo, kot je Nizozemska. Po obdobju
pandemije covida-19 se poraba antibiotikov pono-
vno poveduje, hkrati pa se poveduje tudi delez Si-
rokospektralnih antibiotikov, kar kaze na trajnejSe
spremembe v predpisovalnih praksah. Analiza raz-
kriva izrazite regionalne in starostne razlike, pri Ce-
mer izstopajo pediatricna populacija in starejsi bol-
niki kot kljucne ciljne skupine za ukrepanje. Ti
rezultati poudarjajo, da je za nadaljnje izboljSanje
nujno sistemati¢no spodbujanje uporabe ozkospek-
tralnih antibiotikov, dosledno upostevanje smernic
zdravljenja ter cilino usmerjene intervencije na ravni
posameznih regij ter v razli¢nih okoljih zdravstvene
obravnave. Nadaljnje izboljSanje spremljanja rabe
antibiotikov zahteva tudi nadgradnjo podatkovnih
virov, vklju¢no z uvedbo belezenja diagnoze ob
predpisovanju ter natancnejSo opredelitvijo delo-
viSCa pri izvajalcu zdravstvene obravnave, pri Cemer
je za uvedbo taksnih resitev poleg tehnic¢ne izvedlji-
vosti treba zagotoviti tudi ustrezno pravno podlago.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, kazalniki kakovostnega predpisovanja,
obvezno zdravstveno zavarovanje, poraba zdravil

ABSTRACT

Despite a long-term decline in overall antibiotic con-
sumption, Slovenia still exhibits a less favourable pre-
scribing structure, characterised by higher use of
broad-spectrum antibiotics compared to low-con-
sumption countries such as the Netherlands. Follow-
ing the COVID-19 pandemic, antibiotic use has been
increasing again, accompanied by a growing propor-
tion of broad-spectrum antibiotics, suggesting more
persistent changes in prescribing practices. The anal-
ysis reveals substantial regional and age-related dif-
ferences, with paediatric and elderly populations
emerging as key targets for intervention. These find-
ings highlight the need for systematic promotion of
narrow-spectrum antibiotic use, consistent adherence
to clinical guidelines, and targeted interventions tai-
lored to individual regions and different healthcare
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settings. Further improvement in monitoring antibiotic
use also requires upgrading existing data sources,
including the introduction of mandatory recording of
diagnoses at the time of prescribing and more precise
identification of healthcare settings. In addition to
technical feasibility, the implementation of such mea-
sures requires an appropriate legal framework.

KEY WORDS:

antibiotics, compulsory health insurance, drug con-
sumption, quality indicators of appropriate prescrib-
ing of medicines

uvoD

Spremljanje pojavijanja infekcijskin bolezni in porabe proti-
mikrobnih zdravil je ena temeljnih nalog zdravstvenega var-
stva, saj omogoca pravocasno prepoznavanje trendov ter
sprejemanje ukrepov za omejevanje protimikrobne odpor-
nosti in izboljSanje preudarne rabe antibiotikov. Zavod za
zdravstveno zavarovanije Slovenije (ZZZS) spremlja porabo
zdravil za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij ze od
leta 1995 (1, 2). Podatki o porabi in izdatkih za zdravila v
breme obveznega zdravstvenega zavarovanja (0ZZ) so ja-
vno dostopni, saj jih ZZZS redno objavija na svoji spletni
strani, s Cimer zagotavlja transparentnost in omogoca
spremljanje dolgoroc¢nih trendov porabe (3). Prav tako Na-
cionalni institut za javno zdravje (NIJZ) sistemati¢no sprem-
ljia in objavlja podatke o porabi protimikrobnih zdravil v bol-
nisni¢énem in ambulantnem okolju v svojih publikacijah, kar
predstavija pomemben vir za celostno spremljanje rabe
antibiotikov v Sloveniji (4-6).

Med najucinkovitejSe ukrepe za izboljSanje preudarne rabe
protimikrobnih zdravil sodijo ukrepi, ki zdravnikom omogocajo
vpogled v lastno predpisovalino prakso ob hkratnem
upostevanju strokovnih smernic, zato je ZZZS v sodelovanju
z RazSirjienim strokovnim kolegijem za druzinsko medicino v
letu 2011 pripravil kazalnike kakovosti predpisovanja zdravil
v druzinski medicini, v letu 2017 pa Se za podrocje pediatrije
(1, 2). Ti kazalniki, ki so dostopni na spletni strani ZZZS
(zavihek Zdravila in Zivila — Kakovost predpisovanja zdravil;
https://partner.zzzs.si/zdravila-in-zivila-za-posebne-
zdravstvene-namene/kakovost-predpisovanja-zdravil/),
omogocajo zdravnikom druzinske medicine in pediatrije, ki
predpiSejo vecino antibiotikov, vpogled v lastno predpisovanje
ter primerjavo z nacionalnim povpreCjem in predstavijajo

pomembno orodje za sistematicno izboljSevanje kakovosti in
racionalnosti  predpisovanja antibiotikov v Sloveniji (7).

PORABA ANTIBIOTIKOV,
PREDPISANIH NA RECEPT

Podatki Evropskega centra za nadzor bolezni (ECDC) kazejo,
da sodi Slovenija med evropske drzave z nizko porabo anti-
biotikov (8). Poraba antibiotikov v Sloveniji, izrazena v definiranih
dnevnih odmerkih na 1000 prebivalcev na dan (angl. defined
daily doses per 1000 inhabitants per day, DID), predpisana
na recept v breme OZZ, se je zaradi uvedbe omejitev predpi-
sovanja cefalosporinov, makrolidov, kinolonov ter kombinacije
amoksicilina s klavulansko kislino pomembno zmanjSala s
16,2 DID na 11,7 DID med letoma 2001 in 2010 (9). V obdobju
med letoma 2010 in 2019 je poraba ostala razmeroma sta-
bilna, z manjSimi nihanji, vendar brez izrazitejSih odklonov.

Izrazit prelom v trendu porabe je zaznan v ¢asu pandemije
covida-19, ko se je celokupna poraba antibiotikov zmanjSala
na 8,4 DID v letu 2021. ZmanjSanje socialnih stikov, uvedba
zascitnih ukrepov ter spremembe v vedenju prebivalstva so
vplivali na nizjo pojavnost akutnih infekcij dihal, s tem pa
tudi na zmanjSano potrebo po predpisovanju antibiotikov,
tako v Sloveniji kot v SirSem evropskem prostoru (10). Poraba
antibiotikov v tem obdobju je bila v Sloveniji primerljiva s po-
rabo na Nizozemskem, ki je na podrocju preudarne rabe
antibiotikov referencna drzava zaradi najnizje porabe v Evropi
in ugodnega razmerja med ozko- in Sirokospektralnimi anti-
biotiki (10, 11). Po letu 2021 se ponovno belezi rast porabe,
ki je v letu 2024 presegla vrednosti iz predpandemicnega
obdobja, a se je v letu 2025 zopet nekoliko znizala (slika 1).

KLJUCNA SPOROCILA

e Glavni izziv Slovenije na podrocju smotrne rabe an-
tibiotikov ni ve€ poraba, temve¢ kakovost predpiso-
vanja.

¢ Nadaljnje izboljSanje rabe antibiotikov zahteva vecjo
uporabo ozkospektralnih antibiotikov in preudarnejSe
predpisovanje.

e UcCinkovito ukrepanje zahteva cilino usmerjene inter-
vencije na regije, starostne skupine in okolje zdrav-
stvene obravnave.

e BoljSe upravijanje rabe antibiotikov temelji na kako-
vostnih podatkih, doslednem upostevanju smernic
in sistemati¢nem spremljanju predpisovanja.
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Slika 1: Poraba zdravil za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij (skupina anatomsko-terapevtsko-kemijske klasifikacije (ATC) JO1), izraZena
v definiranih dnevnih odmerkih na 1000 prebivalcev na dan (DID), izdanih na recept v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja v
obdobju 2001-2025. Vir: Baza podatkov Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

Figure 1: Consumption of drugs for the systemic treatment of bacterial infections (anatomical therapeutic chemical (ATC) classification group
JO1), expressed in defined daily doses per 1000 inhabitants per day (DID), for prescription drugs in the period 2001-2025. Source: Health

Insurance Institute of Slovenia database.

Struktura porabe v analiziranem obdobju kaze, da slovenski
zdravniki prevladujoCe predpisujejo peniciline, zlasti amok-
sicilin in kombinacijo amoksicilina s klavulansko kislino.
Pomemben delez predstavljajo tudi makrolidi, kinoloni in
cefalosporini, predvsem 2. in 3. generacije, medtem ko je
poraba tetraciklinov, sulfametoksazola s trimetoprimom ter
drugih skupin antibiotikov nizja in razmeroma stabilna.
Primerjava porabe antibiotikov za sistemsko zdravijenje
bakterijskih infekcij med Slovenijo in Nizozemsko v obdobju
2019-2025 kaze, da je skupna poraba v Sloveniji, izrazena
v DID, v vseh analiziranih letih viSja kot na Nizozemskem
ob podobnem trendu upada v letu 2021 in ponovnega
narasc¢anja v naslednjih letih. Klju¢na razlika med drzavama
se ne odraza le v obsegu porabe, temve¢ predvsem v
izbiri antibiotikov. V Sloveniji pomemben deleZ predstavijajo
antibiotiki Sirokega spektra, medtem ko je za Nizozemsko
znacilna vedja uporaba ozkospektralnih penicilinskih anti-
biotikov, tetraciklinov, nitrofurantoina in fosfomicina. Najiz-
razitejSe razlike so pri kombinaciji amoksicilina s klavulansko
kislino, katere poraba v Sloveniji trikrat presega Nizozem-
sko, ter pri cefalosporinih in kinolonih, ki so v Sloveniji prav
tako pogosteje predpisani (preglednica 1).
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Kljub temu, da je Slovenija v zadnjih dveh desetletjih
uspesno zmanjSala skupno porabo antibiotikov, ostaja
pomemben izziv izboljSanje strukture. Po vzoru drzav z
najnizjo porabo je treba okrepiti uporabo ozkospektralnih
antibiotikov, dodatno omeijiti rabo cefalosporinov in kino-
lonov ter dosledno upostevati smernice za empiri¢no
zdravljenje, kar je klju¢no za obvladovanje protimikrobne
odpornosti (12). Izkusnje iz obdobja pandemije covida-19
dodatno kazejo, da je mogoce porabo antibiotikov zmanj-
Sevati tudi z organizacijskimi in nefarmakolo8kimi ukrepi,
vklju€no z izboljSanjem higienske prakse, optimizacijo dia-
gnostike ter ukrepi za izboljSanje ustreznosti predpisovanja
antibiotikov (13, 14).

PREDPISOVANJE ANTIBIOTIKOV
GLEDE NA STAROSTNO
STRUKTURO PREBIVALSTVA

Predpisovanja zdravil za sistemsko zdravljenje bakterijskih
infekcij po petletnih starostnih skupinah v letih 2013, 2019,
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Preglednica 1: Poraba antibiotikov za sistemsko zdravijenje bakterijskih infekcij v Sloveniji in na Nizozemskem v letih 2019, 2021, 2023, 2024
in 2025 po skupinah anatomsko-terapevtsko-kemijske klasifikacije (ATC) v definiranih dnevnih odmerkih na 1000 prebivalcev na dan (DID).
Table 1: Consumption of antibiotics for systemic treatment of bacterial infections in Slovenia and the Netherlands in 2019, 2021, 2023,
2024, and 2025 by anatomical therapeutic chemical (ATC) groups in defined daily doses per 1000 inhabitants per day (DID).

Poraba (izrazena v DID)

Slovenija Nizozemska
(vir: Baza podatkov ZZZS) (vir: Stichting Farmaceutische Kengetallen (11))
Podskupina
Skupina protimikrobnih
ATCp zdravil za 2019 (2021 |2023 |2024 [2025 |2019 2021 2023 2024 2025
sistemsko
zdravljenje
Zdravila za
sistemsko
Jo1 zdravljenje 11,08 (8,37 [11,35 12,29 [10,73 |8,67 7,61 8,77 9,00 -
bakterijskin
infekcij
JO1AA | tetraciklini 0,48 048 |053 |0,59 |0,61 1,83 1,42 1,72 1,84 -
Sirokospektralni
JO1CA | penicilini 2,17 1,32 2,09 |225 [1,90 |1,26 0,98 1,34 1,30 -

(amoksicilin)

fenoksimetilpeni

JO1CE oilin 1,37 0,64 |1,46 |1,43 |0,85 |0,16 0,13 0,18 0,17 =

tistafilokokni
Joicp |amustaokornl g 4e 1044 |06 |09 |08 |048  |048  |058  |060 |-
penicilini

Joicr | @moksiciinklav |, o 1o a5 1094 (305 |2.82 |0.93 0,81 0,97 0,99 -
ulanska kislina

JO1D cefalosporini 0,38 |0,45 (0,37 (0,60 |[0,60 |0,03 0,03 0,03 0,03 -

Joig | Sufametoksazol |y oo 1o 55 1051 048 |051 |045 045  |048  |049 |-
/ trimetoprim

JO1FA | makrolidi 146 |108 |141 |18 |149 |122 |107 |12 13 ;

JOTFF | piranozidi 022 |o18 |023 [024 |021 |023 |o24 |o27  |o29 |-

JO1GB |aminoglikozidi  |{0,01 0,01 |0,01 |0,01 |0,00 |0,02 0,02 0,02 0,02 -

JOTMA | kinoloni 0,97 |0,84 |095 |091 |0,86 |0,67 0,64 0,69 0,68 -
drugi (npr.

JO1X nitrofurantoin, 0,49 1053 |0,69 |[0,71 |0,70 1,39 1,34 1,29 1,29 -
fosfomicin)

Kiljucne razlike v porabi Sirokospektralnih antibiotikov: rde¢e — vecja poraba, zeleno — manjSa poraba. ZZZS — Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije.
Key differences in the consumption of broad-spectrum antibiotics: red — higher consumption, green — lower consumption.
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2020, 2024 in 2025 kaze znacilne in ustaljene vzorce. Po-
datki o prevalenci predpisovanja, izrazeni v odstotkih po-
pulacije, kazejo, da najvediji delez prejemnikov antibiotikov
predstavljajo otroci v starosti 0-9 let ter starejSi po 70. letu
(slika 2A). Tako prikazani podatki omogocajo identifikacijo
najbolj izpostavljenih skupin prebivalstva.

Podatki o absolutnem Stevilu oseb, ki so prejele antibiotik,
odraza dejansko breme antibioti¢nega zdravljenja v popu-

laciji. Do leta 2019 in ponovno v letu 2024 je bilo to breme
najvecje v pediatricni populaciji, stari 0-9 let (slika 2B). V
letu 2025 je bilo najmanj antibiotikov predpisanih v starostni
skupini 14-30 let ter med najstarejSimi, starimi nad 80 let.
Vzroki nizkih absolutnih Stevilk v teh dveh skupinah so zelo
razli¢ni, v prvi zaradi nizke stopnje bakterijskin okuzb v
tem starostnem obdobju, v sledniji zaradi nizkega Stevila
oseb.
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Slika 2: Prevalenca predpisovanja zdravil za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij (skupina anatomsko-terapevtsko-kemijske klasifikacije
(ATC) JO1), A) izrazena v % prebivalstva in B) v Stevilu oseb v letih 2013, 2019, 2020, 2024 in 2025. Vir: Baza podatkov Zavoda za

zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

Figure 2: Prevalence of prescribing medicines for the systemic treatment of bacterial infections (ATC group JO1) expressed as A) a
percentage of the population and B) the number of people in the years 2013, 2019, 2020, 2024, and 2025. Source: Health Insurance

Institute of Slovenia database.

275

Farm Vestn 2026; 77

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI



ANALIZA PORABE ANTIBIOTIKOV V SLOVENIJI IN KAZALNIKI KAKOVOSTNEGA PREDPISOVANJA

V letu 2024 je bil izrazit porast predpisovanja antibiotikov
v pediatri¢ni populaciji, kar je najverjetneje povezano s
postpandemic¢nim povecanjem incidence respiratornih
infekcij, t. i. »imunskim dolgom, ter izbruhi nekaterih
bakterijskin povzrocCiteljev, zlasti pertusisa in infekcij z
Mycoplasma pneumoniae (15, 16).

Predpisovanje antibiotikov se je v vecini starostnih skupin
po obdobju pandemije covida-19 ponovno priblizalo rav-
nem iz predpandemicnega obdobja. V nasprotju s tem pri
najstarejsin starostnih skupinah takSnega vzorca ne opa-
Zamo, temve¢ zaznavamo nadaljnje naraS¢anje porabe
(slika 2B). Zaradi neugodnih trendov v teh skupinah, vecje
obremenjenosti s kroni¢nimi boleznimi ter pogostejSe po-
lifarmakoterapije, povezane s poveCanim tveganjem za
medsebojne interakcije, nezelene ucinke in druge tezave,

povezane z zdravili, bo v prihodnje potrebno strategije pre-
udarne rabe antibiotikov in optimizacije farmakoterapije
usmeriti predvsem v ambulante splosne in druzinske me-
dicine ter v socialno varstvene zavode.

PREVALENCA IN PORABA
ANTIBIOTIKOV GLEDE NA
OBMOCNE ENOTE

Analiza prevalence predpisovanja antibiotikov, izraZzene kot
delez zavarovanih oseb, ki so prejele vsaj en recept za anti-
biotik, ter porabe zdravil za sistemsko zdravijenje bakterijskih
infekcij, izrazene v DID, v letu 2025 po obmocnih enotah
(OF) ZZZS glede na prebivalis€e zavarovanih oseb razkriva

Wolfsberg Z
: Klagenfurt am P: 31,2
Villach Wérthersee DID: 13,6
' P:27,3% _
P: 27,9 % DID: 11,6
CEER DID: 11,8
OE NOVA Varazdin
e P: 25,5 %

P: 22,8 %
DID: 10,1

P: 26,9%
DID: 11,6

P: 29,0 % _ 9-10
DID: 12,3 = @ 10-11

DID: 11,1 4 r

DID v letu 2025:
Slovenija: 10,7

@ 11-12
@ 12-13
PRER

Karlovac Sisak

Slika 3: Prevalenca (P) predpisovanja, izrazena v % prebivalstva, in poraba, izrazena v definiranih dnevnih odmerkih na 1000 prebivalcev na
dan (DID), zdravil za sistemsko zdravijenje bakterijskih infekcij (skupina anatomsko-terapevtsko-kemijske klasifikacije (ATC) JO1) v letu 2025
glede na obmocne enote (OE) Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS). Vir: Baza podatkov ZZZS.

Figure 3: Prevalence (P) of prescribing expressed as a percentage of the population, and consumption expressed in defined daily doses per
1000 inhabitants per day of medicines for the systemic treatment of bacterial infections (anatomical therapeutic chemical (ATC) group JO1) in
2025 by regional units (OE) of the Health Insurance Institute of Slovenia (ZZZS). Source: ZZZS database.
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izrazite regionalne razlike (slika 3). Te nakazujejo obstoj si-
stemati¢nih razlik v predpisovalnih praksah, ki jih ni mogocCe
pojasniti zgolj z demografsko strukturo prebivalstva. Najvisje
vrednosti belezimo v vzhodnih regijah (OE Murska Sobota,
Novo mesto in Kr§ko), medtem ko so najnizje vrednosti pri-
sotne v zahodnem delu drzave, zlasti v OE Nova Gorica in
Kranij, Kjer je poraba primerljiva z nizozemskimi vrednostmi.
|zrazite regionalne razlike nakazujejo pomemben neizko-
ris¢en potencial za znizanje in poenotenje porabe antibio-
tikov na ravni drzave. Identifikacija regij z nadpovprec¢no
porabo omogoca cilino usmerjanje intervencij, kot so stro-
kovna izobrazevanja, krepitev nadzora nad predpisovanjem
antibiotikov ter doslednejsa uporaba smernic, s ciliem
zmanjSanja nepotrebnega predpisovanja in obvladovanja
protimikrobne odpornosti.

KAZALNIKI KAKOVOSTI
PREDPISOVANJA
ANTIBIOTIKOV

Kazalniki kakovosti predpisovanja antibiotikov zdravnikom
splodne in druzinske medicine in pediatrije omogocajo si-
stematicen vpogled v lastno predpisovalno prakso v zadnjem
petletnem obdobju in primerjavo z nacionalnim povprecjem.
Hkrati ZZZS omogogajo pogloblieno preucevanje pristopov
zdravljenja z zdravili, spremljanje predpisovanja na ravni po-
sameznih zdravnikov in izvajalcev zdravstvene dejavnosti
ter primerjavo podatkov med njimi in obmoc¢nimi enotami,
ugotavljanje varnostnih vidikov in ocenjevanje ukrepov (obli-
kovanje omejitev predpisovanja v postopkih razvrs&anja
zdravil, izvajanje aktivnosti na podrocju informiranja izvajalcev
in zdravstvenih delavcey, v nadzorni dejavnosti,...) (1).

5.1 PODROCJE DRUZINSKE MEDICINE

Kazalniki kakovosti za podrocje druzinske medicine vse-
bujejo tri klju¢ne kazalnike za spremljanje predpisovanja
antibiotikov:

e KK3 — prevalenca prejemnikov antibiotikov: Stevilo oseb
na 1000 prejemnikov receptov, ki so prejele vsaj en recept
za antibiotik;

e KK4 — delez porabe Sirokospektralnih antibiotikov: delez
kinolonov in cefalosporinov v skupni porabi antibiotikov,
povzet po metodologiji Organizacije za ekonomsko so-
delovanje in razvoj (OECD);

e KK5 — razmerje porabe Siroko- in ozkospektralnih anti-
biotikov: pri cemer so kot antibiotiki Sirokega spektra
opredelieni amoksicilin s klavulansko kislino, cefalosporini
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2. in 3. generacije ter makrolidi, kot antibiotiki ozkega
spektra pa fenoksimetilpenicilin, cefalosporini 1. genera-
cije ter eritromicin, midekamicin in miokamicin; kazalnik
temelji na metodologiji ECDC.
V Casu epidemije covida-19 leta 2021 je v primerjavi z
letom 2019 priSlo do izrazitega povecanja deleza Siroko-
spektralnih antibiotikov (KK4) in razmerja med Siroko- in
ozkospektralnimi antibiotiki (KK5) na ravni Slovenije ter v
vseh OE ZZZS, kar odraza pomembne spremembe v pred-
pisovalnih praksah v Casu epidemije, verjetno zaradi vecje
negotovosti pri obravnavi bolnikov in pogostejSe empiri¢ne
uporabe antibiotikov (preglednica 2).
V letu 2023 je sledilo izboljSanje z znizanjem obeh kazalni-
kov, vendar se v letih 2024 in 2025 ponovno kaze trend
naras€anja. V letu 2025 oba kazalnika presegata ravni iz
leta 2019, kar kaze na manj ugodno strukturo predpiso-
vanja, predvsem z vidika pogostejSe uporabe Sirokospek-
tralnih antibiotikov. Ta trend je zaskrbljujoC, ker lahko pri-
speva k povecanju protimikrobne odpornosti.
Med obmoc¢nimi enotami z manj ugodno strukturo izstopajo
Celie, Koper in Ljubljana, medtem ko Murska Sobota in
Novo mesto izkazujeta ugodnejSe vrednosti obeh kazalni-
kov. Kljub regionalnim razlikam je trend po letu 2021 po-
doben v vseh enotah.
Analiza obeh kazalnikov potrjuje, da je epidemija covida-
19 pomembno vplivala na rabo antibiotikov v ambulantah
splosne in druzinske medicine ter da se po prehodnem iz-
boljSanju ponovno kaze poslabSanje strukture predpiso-
vanja. To poudarja potrebo po nadaljnjem sistemati¢cnem
spremljanju ter uvedbi cilino usmerjenih ukrepov za spod-
bujanje preudarne rabe antibiotikov.

5.2 PODROCJE PEDIATRIJE

Kazalniki za podrocje pediatrije vkljuCujejo ve¢ kazalnikov

za spremljanje predpisovanja sistemskih antibiotikov:

e KK5p — delez otrok, ki so med recepti prejeli sistemski
antibiotik;

e KK6Bp — Stevilo standardiziranih prejemnikov sistemskih
antibiotikov na 1000 standardiziranih opredeljenih otrok;
podatki so standardizirani glede na starost otrok;

e KK7p — delez porabe sistemskih antibiotikov v vseh zdra-
vilih;

e KK8p — delez otrok s ponovnim predpisom sistemskih
antibiotikov (v obdobju 14 dni od prvotnega predpisa);

e KK9p — razmerje porabe Siroko- in ozkospektralnih anti-
biotikov, povzeto po metodologiji ECDC;

e KK10p — razmerje amoksicilina in amoksicilina s klavu-
lansko kislino.
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Preglednica 2: Kazalnik kakovosti 4 (KK4) — delez porabe sirokospektralnih antibiotikov in KK5 — razmerje porabe Siroko- in ozkospektralnih
antibiotikov, v letih 2019, 2021, 2023, 2024 in 2025 v splosni in druzinski medicini. Vir: Baza podatkov Zavoda za zdravstveno zavarovanje

Slovenije (ZZZS).

Table 2: Quality indicator 4 (KK4) — proportion of broad-spectrum antibiotic consumption, and KK5 — ratio of broad-spectrum to narrow-
spectrum antibiotic consumption, in the years 2019, 2021, 2023, 2024, and 2025 in general practice. Source: Health Insurance Institute of

Slovenia database.

KK4 - delez porabe Sirokospektralnih KK5 - razmerje porabe Siroko- in

antibiotikov (v %) ozkospektralnih antibiotikov
Obmocna enota ZZZS | 2019 2021 2023 2024 2025 2019 2021 2023 2024 2025
Slovenija 11,49 | 14,31 10,87 11,39 [12,38 |3,19 5,25 3,55 4,59 6,05
Celie 13,19 17,74 13,20 14,31 15,70 2,77 512 3,45 4,33 5,59
Koper 12,37 16,00 12,99 13,11 14,09 4,65 8,12 5,54 6,32 7,55
Krsko 9,96 12,42 10,58 |[10,983 |10,86 |3,14 4,78 3,52 4,562 6,67
Kranj 11,07 12,98 10,35 10,37 11,44 4,28 5,99 4,09 5,15 6,85
Ljubljana 13,06 |1548 (11,83 [12,35 |13,47 |3,57 6,24 3,89 5,32 7,05
Maribor 9,30 13,29 9,19 9,98 10,56 |2,70 4,12 2,79 3,40 4,81
Murska Sobota 7,68 10,26 |8,28 9,93 10,08 |2,14 3,30 2,60 3,77 4,43
Nova Gorica 12,69 13,89 [9,60 10,64 |12,63 3,42 5,12 3,87 4,80 6,22
Novo mesto 7,08 9,00 7,67 7,07 8,43 2,97 4,69 3,20 417 5,97
Ravne 12,30 |14,80 [10,56 |10,44 |11,69 2,49 4,99 3,45 4,48 5,89

Opomba k preglednici: Rdece so obarvani podatki z ve¢ kot 20-% odstopanjem od povprecja v smeri manj ugodnega razmerja, zeleno
podatki z ve¢ kot 20-% odstopanjem od povprecja v smeri ugodnejsega razmerja.

Data showing a deviation of more than 20 per cent from the average in the direction of a less favourable ratio are highlighted in red; data
showing a deviation of more than 20 per cent from the average in the direction of a more favourable ratio are highlighted in green.

Na ravni Slovenije se je vrednost pediatricnega kazalnika
KK9p, podobno kot vrednost kazalnika KK5 v druzinski
medicini, v obdobju epidemije covida-19 izrazito povecala,
kar odraza vecjo uporabo Sirokospektralnih antibiotikov. V
letu 2023 je sledilo izboljSanje z znizanjem vrednosti kazal-
nika, nato pa se je v letih 2024 in 2025 ponovno pojavil
trend poslabsanja.

Nasprotno pa se kazalnik KK10p, ki meri razmerje med
amoksicilinom in kombinacijo amoksicilin/klavulanska ki-
slina, v opazovanem obdobju na ravni Slovenije postopno
izboljSuje. Ta trend je ugoden, saj smernice priporo¢ajo
uporabo antibiotikov z oZjim spektrom delovanja, kadar je
to mogoce.

Primerjava med regijami razkriva pomembne razlike v pred-
pisovalnih praksah tudi pri zdravljenju otrok. Regije, kot je
OE Koper, izkazujejo neugodno kombinacijo kazalnikov z
visokimi vrednostmi KK9p in hkrati nizkimi vrednostmi
KK10p, kar kaze na pogostejSo uporabo Sirokospektralnih
antibiotikov. Nasprotno OE Krsko izstopa z nizkim KK9p
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in visokim KK10p, kar kaze na izrazitejSo usmerjenost v
uporabo ozkospektralnih antibiotikov in boljSo skladnost s
priporoCili. V nekaterih regijah, kot je OE Ravne na Koro-
Skem, kombinacija viSjega KK9p in niziega KK10p kaze
na manj ugodno strukturo predpisovanja na vec ravneh.

MOZNOSTI RACIONALIZACIJE
PREDPISOVANJA
ANTIBIOTIKOV

Analiza starostnih skupin in regionalnih razlik kaze, da so
odstopanja v porabi tesno povezana z lokalnimi predpiso-
valnimi praksami ter specificnimi populacijskimi znacil-
nostmi, pri Cemer izstopajo pediatri¢na populacija in starejSi
bolniki kot klju¢ne ciline skupine za ukrepanje. Rezultati
kazalnikov kakovosti predpisovanja potrjujejo, da lahko po-
samezne regije dosegajo ugodne vrednosti pri posamez-
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Preglednica 3: Kazalnik kakovosti na podrocju pediatrije 9(KK9p) — razmerje porabe zdravil Sirokega in ozkega spektra za sistemsko
zdravljenje okuzb in KK10p — razmerje porabe amoksicilina in amoksicilina s klavulansko kislino, v letih 2019, 2021, 2023, 2024 in 2025 v
pediatriji. Vir: Baza podatkov Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS).

Table 3: Quality indicator in pediatrics 9 (KK9p) — ratio of consumption of broad-spectrum and narrow-spectrum medicinal products for the
systemic treatment of infections, and KK10p — ratio of consumption of amoxicillin and amoxicillin combined with clavulanic acid, in the years
2019, 2021, 2023, 2024, and 2025 in paediatrics. Source: ZZZS database.

KK9p - razmerje Sirokospektralnih in KK10p - razmerje amoksicilin/amoksicilin s

ozkospektralnih antibiotikov klavulansko kislino
Obmo¢na enota ZZZS | 2019 2021 2023 2024 2025 2019 2021 2023 2024 2025
Slovenija 0,50 1,24 0,46 0,76 0,84 2,43 2,37 2,58 2,69 2,88
Celie 0,55 1,15 0,51 0,81 0,90 3,29 2,39 2,57 2,78 2,64
Koper 0,87 2,40 0,68 0,84 1,22 1,29 1,54 1,79 2,11 1,86
Krsko 0,87 3,87 0,68 0,55 0,64 1,81 1,16 1,92 3,71 5,18
Kranj 0,55 1,14 0,54 0,86 1,00 2,93 3,08 3,19 2,98 3,26
Ljubljana 0,43 1,12 0,42 0,79 0,75 2,38 2,29 2,83 3,05 3,56
Maribor 0,45 0,92 0,36 0,65 0,71 2,48 2,84 2,59 2,42 2,64
Murska Sobota 0,62 1,27 0,53 0,78 0,86 2,91 2,68 2,32 2,83 2,77
Nova Gorica 0,36 1,01 0,39 0,74 0,96 2,82 2,83 2,94 3,06 2,62
Novo mesto 0,39 1,30 0,44 0,72 0,79 3,13 2,78 2,36 2,36 2,70
Ravne 0,52 1,36 0,59 1,04 1,27 2,42 2,08 2,54 2,14 2,16

Opomba k preglednici: Rdece so obarvani podatki z ve¢ kot 20-% odstopanjem od povprecja v smeri manj ugodnega razmerja, zeleno
podatki z vec kot 20-% odstopanjem od povprecja v smeri ugodnejSega razmerja.

Data showing a deviation of more than 20 per cent from the average in the direction of a less favourable ratio are highlighted in red; data
showing a deviation of more than 20 per cent from the average in the direction of a more favourable ratio are highlighted in green.

nem kazalniku, vendar slab$e pri drugem, kar odraza kom-
pleksnost predpisovalnih praks. Za celovito oceno rabe
antibiotikov je zato nujno hkratno spremljanje ve¢ kazalni-
kov, ki osvetljujejo razli¢ne vidike njihove uporabe.

Za nadaljnjo racionalizacijo rabe antibiotikov bo zato klju-
énega pomena sistemati¢no spodbujanje uporabe ozko-
spektralnih antibiotikov, dosledno upostevanje klini¢nih
smernic, ki so v Sloveniji zdravstvenim delavcem na voljo
tudi v obliki mobilne aplikacije (12), pripravijene na podlagi
evropskih smernic, ter cilino usmerjene intervencije na ravni
posameznih regij na primarni zdravstveni ravni, zlasti v so-
cialnovarstvenih ustanovah. Dodatno izkusnje iz obdobja
pandemije covida-19 potrjujejo, da lahko z organizacijskimi
in nefarmakoloSkimi ukrepi pomembno vplivamo na zmanj-
Sanje potrebe po antibiotikih, kar predstavija pomemben
potencial za prihodnje strategije obvladovanja porabe in
protimikrobne odpornosti.

Za ucinkovito obvladovanije rabe antibiotikov ni dovolj zgolj
spremljanje koliCine in strukture predpisovanja, temved tudi
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kakovost in granularnost razpoloZljivih podatkov. Evropske
in druge mednarodne analize (OECD, ECDC) poudarjajo,
da so za ucinkovito izvajanje ukrepov na podrocju obvla-
dovanja protimikrobne odpornosti klju¢ni kakovostni po-
datki, ki omogocajo povezovanje predpisovanja z diagno-
zami, kliniénimi indikacijami in kontekstom zdravstvene
obravnave v smislu, ali gre za bolniSni¢no ali ambulantno
zdravljenje, zdravljenje v socialnovarstvenem zavodu, itd.
Za nadaljnje izboljSanje spremljanja in obvladovanja rabe
antibiotikov je zato potrebna tudi nadgradnja podatkovnih
virov, zlasti z uvedbo obveznega beleZzenja diagnoze po
mednarodni klasifikaciji bolezni (MKB) ob predpisovanju
ter evidentiranjem deloviS€a zdravstvenega delavca v si-
stemu eRecept. Taksne resSitve so sicer tehnicno izvedijive,
vendar za njihovo implementacijo zahtevajo ureditev ustre-
zne pravne podlage. Uvedba teh ukrepov bi omogocila
natancnejso identifikacijo neustreznega predpisovanja in
ucinkovitejSe nacrtovanje ciljino usmerjenih intervencij, kar
je skladno s priporocili OECD in ECDC.
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SKLEP

Kljub dolgorocnemu zmanjSevanju skupne porabe antibio-
tikov Slovenija ostaja drzava z relativno visoko porabo Si-
rokospektralnih antibiotikov, kar predstavija klju¢no omejitev
pri obvladovanju protimikrobne odpornosti. Glavni izziv ni
ved v koliCini, temvec v kakovosti predpisovanja. Za na-
daljnjo racionalizacijo rabe antibiotikov bo zato klju¢nega
pomena sistemati¢no spodbujanje preudarnega predpi-
sovanja antibiotikov, izboljSanje organizacije dela in ucin-
kovitejSe izvajanje nefarmakoloSkin ukrepov. Izboljsati je
treba tudi informacijsko podporo, ki bo med drugim zago-
tavljala podatke o diagnozah oz. terapevtskih indikacijah
za predpis antibiotika.
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Avtorja se zahvaljujeva sodelavki Viti Samaluk, mag. farm,
za pripravo podatkov skupne porabe antibiotikov v obdobju
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uvoD

Ze kmalu potem, ko so se prieli uporabljati prvi terapevt-
sko ucginkoviti antibiotiki, so mikrobi razvili odpornost proti
njim. V Stevilnih bolniSnicah po svetu pojav bakterijske od-
pornosti ze dosega kriticne razmere (1). Problem predsta-
vljajo znane patogene vrste, kot so bakterije Staphylococ-
cus aureus, odporne proti meticilinu (MRSA), bakterije vrste
Enterococcus, odporne proti vankomicinu (VRE), in vec¢-
kratno odporni po Gramu negativni bacili (VOB-GNB). Naj-
bolj zaskrbljujoCe je pojavijanje ekstremno odpornih sevov
po Gramu negativnih bakterij, kot so Klebsiella spp., Pseu-
domonas spp., Acinetobacter spp., ki so odporni proti ve-
¢ini trenutno uporabljanih antibiotikov (2). Delezi teh od-
pornih bakterij se razlikujejo in so odvisni od lokalne
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POVZETEK

Odpornost mikrobov proti protimikrobnim zdravilnim
uginkovinam nara$éa. Ceprav uporaba vseh proti-
mikrobnih zdravil prispeva k razvoju odpornosti, je
glavni vzrok za naras€ajoco odpornost neustrezna
uporaba antibiotikov. Z ukrepi smotrne rabe anti-
biotikov lahko vplivamo na tisti del odpornosti, ki je
posledica neustrezne in prekomerne rabe antibioti-
kov. V ¢lanku obravnavamo definicijo smotrne rabe
zdravil in koncept odgovorne uporabe zdravil. |z-
postavliamo, da je treba dejavnosti, zmogljivosti in
obstojecCe vire deleznikov zdravstvenega sistema
uskladiti tako, da bolniki prejmejo prava zdravila ob
pravem ¢asu, jih ustrezno uporabljajo in imajo koristi
od njih. Opisani so ukrepi, s katerimi lahko vplivamo
na boljSo uporabo antibiotikov kakor tudi izzivi, s
katerimi se predpisovalci srecujemo. Opisana je tudi
vloga in pomen kliniénega farmacevta pri izvajanju
ukrepov smotrne rabe antibiotikov.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, predpisovanje, preudarna raba antibioti-
kov

ABSTRACT

Microbial resistance to antimicrobial agents is in-
creasing. While all use of antimicrobial drugs con-
tributes to the development of resistance, the main
culprit behind the rising resistance is the inappro-
priate use of antibiotics. Measures for the prudent
use of antibiotics can influence the part of resistance
that results from improper and excessive use of an-
tibiotics. The article discusses the definition of pru-
dent drug use and the concept of responsible drug
use. The activities, capacities and existing resources
of healthcare stakeholders should be aligned to en-
sure that patients receive the right drugs at the right
time, in the appropriate dose, via appropriate route
and for the appropriate duration of treatment. It de-
scribes measures to improve antibiotic use as well
as the challenges associated with antibiotic pre-
scribing. The role and importance of the clinical
pharmacist in implementing measures for the pru-
dent use of antibiotics are also explained.

KEY WORDS:
antibiotics, prescribing, prudent use of antibiotics
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epidemioloske situacije, ki se spreminja glede na geograf-
sko lego pa tudi glede na vrsto bolniSnice (3).

Medtem ko uporaba vseh protimikrobnih zdravil prispeva
k razvoju odpornosti, je glavni krivec za naras¢ajoco od-
pornost mikrobov neustrezna uporaba antibiotikov. Da
lahko opredelimo, kaj sploh je neustrezna uporaba anti-
biotikov, moramo imeti jasno razumevanje, kaj pomeni
ustrezna, pravilna ali odgovorna raba. Definicija preudarne
rabe protimikrobnih zdravil Svetovne zdravstvene organi-
zacije (SZO) pravi, da naj bolniki prejemajo zdravila, ki
ustrezajo njihovim klinicnim potrebam, v odmerkih, ki ustre-
zajo njihovim individualnim potrebam, za ustrezno ¢asovno
uvedla tudi koncept odgovorne uporabe zdravil, kar po-
meni, da je treba dejavnosti, zmogljivosti in obstojecCe vire
deleznikov zdravstvenega sistema uskladiti tako, da bolniki
prejmejo prava zdravila ob pravem &asu, jih pravilno pora-
bljajo in imajo koristi od njih (4, 5).

V slovenscini se za angleski termin »antimicrobial stewards-
hip« v glavnem uporablja izraz nadzorovana raba antibioti-
kov, saj med vsem zdravili s protimikrobnimi u€inkovinami
previadujejo antibiotiki. Ze samo ime Komisije za smotrno
rabo protimikrobnih zdravil pri Ministrstvu za zdravje Re-
publike Slovenije pa nakazuje, da je nadzor le ena od oblik
upravljanja s protimikrobnimi zdravili, zato je v Komisiji po-
udarjena smotrna raba teh zdravil. Znanstveno raziskovalni
center Slovenske akademije znanosti in umetnosti (ZRC
SAZU) zato svetuje, da se uporablja termin nadzorovana
raba antibiotikov, kadar gre zgolj za antibiotike, ¢e pa so
vklju€ena tudi druga protimikrobna zdravila, pa nadzoro-
vana raba protimikrobnih zdravil (6). V literaturi se pojavija
vse pogosteje in v vse bolj raznolikih kontekstih (humana
medicina, veterina, »Eno zdravje«) tudi izraz »upravijanje s
protimikrobnimi sredstvi« (angl. antimicrobial stewardship).
Izraz »upravljanje s protimikrobnimi zdravili« je zaradi po-
manjkanja ustreznice za »upravljanje« tezko prevesti v Ste-
vilne jezike, zato ga mnogi, ki jim angleSCina ni materni
jezik, tezko razumejo. (7).

ELEMENTI ODGOVORNEGA
PREDPISOVANJA
ANTIBIOTIKOV

Odgovorno predpisovanje antibiotikov pomeni njihovo pre-
mislieno in strokovno uporabo z namenom doseganja naj-
boljSega ucinka zdravljenja ob hkratnem zmanjSevanju raz-
voja odpornosti  bakterij. Elementi odgovornega

predpisovanja antibiotikov v skladu z mednarodnim stro-

kovnim soglasjem, oblikovanim na podlagi sistematicnega

pregleda literature in sodelovanja razli¢nih deleznikov:

e yporaba mikrobioloskih diagnosti¢nih orodij;

e uporaba antibiotikov samo za preprecevanje ali zdra-
vljenje okuzb, za katere je zdravljenje z antibiotiki doka-
zano koristno;

e izbira antibiotikov glede na njihovo protibakterijsko de-
lovanje (mehanizem delovanja, klini¢na ucinkovitost);

e izbira antibiotikov glede na njihov protibakterijski spekter
(C¢im bolj ozek);

e izbira odmerka in odmernega intervala protimikrobnega
zdravila na podlagi razpolozljivega znanja o farmakoki-
netiki/farmakodinamiki (zagotavljanje zadostnih prostih
koncentracij antibiotika na mestu okuzbe);

e upoStevanje najkrajSega z dokazi podprtega trajanja
zdravljenja;

e izbira ustrezne poti aplikacije (npr. parenteralno ali pero-
ralno) glede na antibiotik, resnost ali vrsto okuzbe ter
znacilnosti bolnika;

e pravo¢asna uvedba in dosledna ¢asovna aplikacija an-
tibiotika;

e izbira antibiotikov ob upostevanju moznih interakcij z
drugimi zdravili;

e izbira antibiotika z najmanjSo mozno toksi¢nostjo;

e izbira antibiotika z najmanjSim tveganjem sekundarnih
okuzb, kot je na primer driska, povzroCena s Clostri-
dioides difficile;

® popolno dokumentiranje rezima zdravljenja z antibiotiki
v zdravstveni kartoteki;

e zagotavljanje sodelovanja bolnika;

e optimizacija bolnikovega izida (zmanjSanje obolevnosti,
umrliivosti in dolzine hospitalizacije) z zdravljenjem ali
preprecevanjem bakterijskih okuzb;

e zagotavljanje dostopa in redne razpolozljivosti ustreznih
antibiotikov;

e ohranjanje ucinkovitosti antibiotikov za prihodnost;

e uporaba lokalnih podatkov o odpornosti proti antibioti-
kom pri pripravi smernic 0 empiricnem predpisovanju
antibiotikov;

e vkljuCevanje izobrazevalnih programov o uporabi anti-
biotikov v u¢ne nacrte za zdravstveno varstvo ze v zgod-
njih stopnjah izobrazevanja, tako za lai¢no javnost, kot
vse ustrezne strokovnjake;

e uporaba razpolozljivega strokovnega znanja in virov o
nalezljivih boleznih;

e zagotavljanje razpolozljivosti in uporabe lokalnih (ali na-
cionalnih) smernic za zdravljenje, ki temeljjo na doka-
zih.
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e Antibiotiki so dragocena zdravila, ki so v veliki meri
prispevala k uspehom sodobne medicine.

e Odpornost mikrobov proti tem zdravilom strmo na-
raS¢a, novih zdravil pa je zelo malo.

e Z razlicnimi ukrepi lahko upocasnimo nastanek od-
pornosti in ohranimo protimikrobno aktivnost.

e Predvsem je treba upostevati pravo indikacijo, ustre-
zen odmerek antibiotika in ustrezno trajanje zdra-
vljenja, ki naj bo ¢im krajse.

Strokovni odbor SZO za izbor in uporabo bistvenih zdravil
je leta 2017 razvil klasifikacijo antibiotikov AWaRe kot oro-
dje za podporo odgovornemu predpisovanju antibiotikov
na lokalni, nacionalni in globalni ravni. Antibiotiki so v raz-
vr&¢eni v tri skupine: »Access« (dostopni), »Watch« (skrbno
spremljani) in »Reserve« (antibiotiki zadnje moznosti). Pri
razvrstitvi se upoSteva vpliv razliénih antibiotikov in njihovih
razredov na protimikrobno odpornost. Klasifikacija anti-
biotikov AWaRe se posodablja vsaki dve leti in je name-
njena spremljanju porabe antibiotikov, opredelitvi ciliev in

Preglednica 1: Klasifikacija antibiotikov AWaRe. Povzeto po (9).
Table 1: AWaRe classification of antibiotics. Adapted from (9).

spremljanju ukrepov za izboljSanje ustrezne uporabe anti-
biotikov ter omejitvi razvoja protimikrobne odpornosti. Tri-
najsti sploSni program dela SZO za obdobje 2019-2023
na ravni drzav vkljuCuje cilj, da naj vsaj 60 % celotne
porabe antibiotikov predstavljajo antibiotiki skupine
»Access« (9). Klasifikacija antibiotikov AWaRe je predsta-
vliena v preglednici 1.

KULTURNI OKVIRI, Ki
VPLIVAJO NA PREDPISOVANJE
ANTIBIOTIKOV

Znacilnosti predpisovanja antibiotikov se med drzavami
mocno razlikujejo. Ponekod je mozno dobiti antibiotike
brez recepta, drugje je zakonodaja bolj striktna. V okoljih,
kier je razsirjen Crni trg in spletna prodaja antibiotikoy, je
prakticno nemogoce oceniti koli¢ine porablienih zdravil.
Predpisovanje antibiotikov v veliki meri odraza kulturne,
gospodarske, socialne in druge lastnosti dolo¢ene druzbe.
Geert Hofstede, nizozemski socialni psiholog, je objavil
teorijo kulturnih dimenzij, da bi pojasnil, kako druzbene

Glavni cilj in namen | Pogoste
Skupina Slovenski prevod Primeri antibiotikov
= - uporabe farmacevtske oblike
) L redvsem peroralne . -
prva ali druga izbira za P ) P amoksicilin, ampicilin,
. . > . oblike (tablete, .
dostopni (Siroko najpogostejse obicajne o doksiciklin,
Access ) . o . kapsule, sirupi za ) ,
dostopni) okuzbe; cilj — vsaj ) nitrofurantoin,
otroke), redkeje .
60 % celotne porabe | . " . penicilin V
injekcije ali mazila
o o predvsem peroralne azitromicin,
kljucni za zdravljenje , . ,
ey . oblike (tablete, ciprofloksacin,
p0OZorno specificnih, tezjin . . -
Watch . ) . kapsule, sirupi za ceftriakson, amoksicilin
spremljani/nadzorovani | okuzb; uporabo strogo . L
. otroke), redkeje s klavulansko kislino,
spremljati L .
injekcije ali mazila meropenem
izklju¢no za potriene skoraj izkljuéno
Jv E) : intravenske oblike kolistin, linezolid,
okuzbe z veckratno o . o '
) L . (praski za raztopine za | daptomicin, intravenski
Reserve rezervni/zadnja izbira | odpornimi N . . .
. injiciranje ali infuzijo), fosfomicin, ceftazidim-
bakterijami, ko vse , )
namenjene le za avibaktam
drugo odpove o
polnisni¢no uporabo
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vrednote vplivajo na vedenje, komunikacijo in sloge vodenja
na delovnem mestu po vsem svetu. Okvir sestavlja Sest
klju¢nih dimenzij, na podlagi katerih je mozno neposredno
primerjati posamezne druzbe. Med temi Sestimi dimenzijami
sta z viSjo porabo antibiotikov mo&no povezani t. i. indeks
distance moci, ki meri, kako druzba pri¢akuje in sprejema
neenakomerno porazdelitev moci (visok indeks kaze na
strogo hierarhijo z jasno avtoriteto, nizek indeks ceni ena-
kost in egalitarno odlo¢anje), in indeks izogibanja negoto-
vosti, ki odraza udobje druzbe glede dvoumnosti in tvega-
nja (kulture z visokim indeksom se zanasajo na toga pravila,
predpise in stroga prepri¢anja, kulture z nizkim so bolj od-
prte za spremembe in razli¢na stalis¢a) (10, 11).

GLAVNI 1ZZIVI PRI
PREDPISOVANJU
ANTIBIOTIKOV

4.1 PREDPIS ANTIBIOTIKA BREZ
DOKAZA O BAKTERIJSKI OKUZBI

Prvi izziv je empiricno zdravljenje, kritie za vsak slucaj in
predpisovanje antibiotika s pretirano Sirokim spektrom de-
lovanja. Tak nacCin predpisovanja je delno pogojen tudi z
razlikami v kulturi. Znadilen je za vecCino sredozemskih
drzav in tudi za drzave na Balkanu (12).

Antibiotiki so ucinkoviti le proti bakterijskim okuzbam, ne
pa proti virusnim ali drugim vrstam okuzb, zato je pomem-
bno pravilno razlikovati vrste okuzb. Projekt PERFORM
(Personalised Risk Assessment in Febrile lliness to Optimise
Real-Life Management) je bil usmerjen v izboljSanje natan-
¢ne diagnostike in obravnave bolnikov z vroc¢ino. Razisko-
valci so pri skupinah bolnikov uporabili napredne metode,
kot so genomika, proteomika in bioinformatika, da bi opre-
delili zanesljive bioloSke oznacevalce v krvi za razlikovanje
med bakterijskimi in virusnimi okuzbami. Med avgustom
2016 in decembrom 2019 so bili v raziskavo PERFORM
vklju€eni otroci s febrilno boleznijo in sumom na okuzbo,
ki so obiskovali urgentne centre v 9 evropskih drzavah.
EmpiriCna sistemska uporaba antibiotikov je bila doloCena
glede na dodelieni kon¢ni »bakterijski« ali »virusni« fenotip.
Uporabljeni antibiotiki so bili razvr§€eni v skladu s klasifi-
kacijo AWaRe. Od 2130 vrocinskih epizod jih je bilo 1549
(72,7 %) dodelienih bakterijskemu in 581 (27,3 %) virus-
nemu fenotipu. V prvih dveh dneh sprejema je skupno
1318 od 1549 epizod (85,1 %) z bakterijskim in 269 od
581 (46,3 %) z virusnim fenotipom prejelo empiricne si-
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stemske antibiotike, od teh vecina parenteralno (87,8 % v
bakterijski in 87,0 % v virusni skupini). Trije najpogosteje
predpisani antibiotiki so bili cefalosporini tretje generacije,
penicilini in kombinacije penicilina/zaviralcev B-laktamaz.
Od tistih, ki so bili v virusni skupini zdravljeni z empiri¢nimi
sistemskimi antibiotiki, jih je 216 od 269 (80,3 %) prejelo
enega ali ve¢ antibiotikov kategorije Watch (13).

Podoben fenomen so opazili tudi drugi avtorji. Ugotovili so
tudi, da uvedba hitrega testa na respiratorne viruse ni bi-
stveno zmanjSala predpisovanja antibiotikov v urgentnih
ambulantah. ZmanjSalo se je sicer prepisovanje pri tistih
bolnikih, ki so imeli pozitiven test, vendar se je povecalo
pri tistih z negativnim testom (14).

Tudi drugi nacini ugotavljanja, ali gre za bakterijsko ali viru-
sno okuzbo, se niso pokazali za dovolj zanesljive. Fizi¢ni
pregled in bioloSki oznaevalci, npr. prokalcitonin in C-rea-
ktivni protein (CRP), kot samostojni testi niso bili dovolj za-
nesljivi za razlikovanje med bakterijsko in virusno pljucnico.
Pri bakterijski pliuCnici je bil ultrazvok plju¢ na urgenci dia-
gnosti¢no bolj natancen kot rentgensko slikanje prsnega
kosa. Hitrih diagnosti¢nih testov na osnovi antigena ni mo-
goce Steti za popolnoma zanesljive zaradi visoke stopnje
lazno negativnih rezultatov. Za najbolj natan¢ne so se iz-
kazali molekularni testi, a je stroSkovno ucinkovitost izva-
janja teh testov v diagnosti¢nih algoritmih treba raziskati v
razlicnih gospodarskih okoljih in glede na vrsto prebivalstva
— vecinoma v primarnem zdravstvenem varstvu (15).

Na predpisovanije antibiotikov vpliva tudi vse pogostejSa pri-
sotnost VOB na urgentnih oddelkih. Ceprav so programi za
uravnavanije porabe protimikrobnih sredstev in zmanjSevanju
razvoja VOB dokazano ucinkoviti, posebnosti delovanja ur-
gentnih centrov predstavijajo izziv za njihovo izvajanje. VKlju-
¢itev hitrih diagnosti¢nih testov, sledenje mikrobioloSkim re-
zultatom ob odpustu, ponovna presoja zdravljenja ob
povratnih informacijah in izvajanje ve¢ komponentnih izobra-
zevalnih intervencij so se izkazali za ucinkovita orodja opti-
mizacije uporabe antibiotikov na teh oddelkih (16).

4.2 |ZBIRA PRAVEGA ANTIBIOTIKA

Ugotavljanje, kateri antibiotik je primeren za doloCen tip
okuzbe, je pogosto zahtevno. Potrebna je natan¢na anam-
neza in fizikalni pregled, na podlagi katerih lahko opredelimo
verjetno vrsto in mesto okuzbe, npr. akutna okuzba spod-
njih dihal, gastroenterokolitis, okuzba secil. Domnevne kli-
nicne diagnoze moramo potrditi z ustreznim izborom la-
boratorijskih testov in slikovnih preiskav. Sele ko imamo
sindromsko diagnozo, lahko presojamo, kateri povzroditelj
je najverjetnejsi. Potrebno je veliko klinicnega znanja o de-
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javnikih tveganja in epidemioloski sliki (17). Ni vseeno, ali
obravnavamo mlajSo popolnoma zdravo osebo ali starej-
Sega polimorbidnega bolnika 0z. osebo s hudimi motnjami
imunosti, npr. zaradi kemoterapije. Pri ugotavijanju teh de-
javnikov in moznih povzroditeljev se lahko opiramo na dia-
gnosticne algoritme in lokalne smernice. Za izbiro empiri-
énega zdravljenja pa moramo dobro poznati tudi lokalne
vzorce mikrobne odpornosti proti antibiotikom (18, 19).

4.3 PRETIRANO SIROK SPEKTER
DELOVANJA

Izziv predpisovanja antibiotikov s pretirano Sirokim spektrom
delovanja lahko hitro popravimo, ko dobimo izvid relevantne
kuznine, pri ¢emer moramo vedeti, kako je bila odvzeta (bris
rane, vzorec urina ali hemokulture itd.). Pri izolatih patogenih
mikrobov iz sterilnih kuznin, se opiramo na rezultate testiranja
obcutliivosti na antibiotike in zamenjamo Sirokospektralni an-
tibiotik za antibiotik ozjega spekira, ki cilia na izolirano bakterijo.
Opisani so razlicni nacini, kako vplivati na zozenje spektra,
med njimi tudi selektivno poro¢anje rezultatov obdutljivosti,
uvedba smernic in algoritmov, omejitve prepisovanja (20).
Da bi zmanjSali uporabo antibiotikov Sirokega spektra, je
mikrobioloski laboratorij v raziskavi spremenil poroCanje o
obcutljivosti na antibiotike za bakteriji Serratia marcescens
in Morganella morganii, ki proizvajata AmpC-3-laktamaze
tako, da so v antibiogram vkljucili rezultate cefalosporinov
3. generacije ozkega spektra. Ocenili so vpliv te spremembe
na uporabo antibiotikov Sirokega spektra in klinicne izide.
Pred spremembo porocanja je bilo v raziskavo vklju¢enih
30 bolnikov, po spremembi pa 46 bolnikov. Uporaba cefe-
pima (Sirok spekter) se je v kohorti po spremembi zmanjSala
s 46,7 % na 6,5 % (p < 0,001), uporaba cefalosporinov 3.
generacije (ozek spekter) pa se je povecala (3,3 % v pri-
merjavi s 34,8 %, p = 0,0013). To kaze na potencialno viogo
selektivnega poroCanja o obcutljivosti pri usmerjanju uporabe
protimikrobnih zdravil (21). Nasprotno pa selektivno poro-
Ganje obcutljivosti invazivnin bakterij Streptococcus pneu-
moniae na antibiotike brez nadaljnjih intervencij pri usmerjanju
protimikrobne uporabe v drugi raziskavi ni privedlo do vegje
uporabe penicilina ozkega spektra delovanja (22).

4.4 DOLOCANJE PRAVEGA ODMERKA
IN TRAJANJA ZDRAVLJENJA

Odmerjanje antibiotikov je odvisno od vrste antibiotika,
vrste in teze okuzbe ter od bolnikovih znacilnosti, npr. bak-
teriemija pri nevtropenicénem bolniku, ledvi¢na funkcija, je-

trna okvara, indeks telesne mase, sladkorna bolezen. Po-
membno je poznati farmakokineti¢ne in farmakodinamicne
lastnosti antibiotikov ter njihov metabolizem, vezavo na
beljakovine, prodiranje v telesne tekocine in tkiva ter poti
izloGanja (23). Nekatere antibiotike lahko dajemo v enkrat-
nem odmerku, medtem ko betalaktami najbolje uCinkujejo
v kontinuirani infuziji (24). Pomembno je poudariti, da pren-
izki odmerki spodbujajo nastanek odpornosti (25).

Vedno ve¢ klini¢nih studij kaze, da so krajsi ciklusi anti-
biotikov pri Stevilnih pogostih okuzbah prav tako ucinkoviti
kot tradicionalni, daljsi ciklusi. SkrajSanje zdravljenja
zmanjSuje nezelene ucinke, zmanjSuje tveganje za okuzbo
s C. difficile in znatno pomaga omejiti globalno groznjo
odpornosti na protimikrobna zdravila. Kratkotrajno zdra-
vlienje z antibiotiki dosega podobne stopnje uspesnosti
zdravljenja kot daljSe zdravljenje z antibiotiki pri bolnikih z
zunajbolnisni¢no plju¢nico, zapletenimi okuzbami sedil pri
zenskah, gramnegativno bakteriemijo ter okuzbami koze
in mehkih tkiv, pri katerih je diagnoza potrjena, se upora-
bljajo ustrezna protimikrobna zdravila in bolniki kazejo Kli-
ni¢ne znake izboljsanja (26, 27, 28). Pri bolnikih z osteo-
mielitisom in brez vsajenih tujkov je 6 tednov antibiotikov
zadostnih za zdravljenje osteomielitisa, ¢e rana ni bila ki-
rurSko ocisCena. Ali je mogoce trajanje zdravljenja z oGis-
¢enjem rane Se skrajsati, ni jasno, Ceprav so majhne Stu-
dije obetavne (29). Tudi za okuzbe, ki se tradicionalno
zdravijo dolgo Casa in parenteralno, npr. infekcijski endo-
karditis, ze obstajajo raziskave, ki potrjujejo ucinkovitost
kratkotrajnega in peroralnega zdravljenja pri izbranih sku-
pinah bolnikov (30).

4.5 NEZELENI UCINKI, ALERGIJE IN
INTERAKCIJE

Predpisovalci morajo poznati mozne stranske ucinke anti-
biotikov in alergijske reakcije pri pacientin. Ob predpisu
antibiotika je nujno upostevati bolnikovo zdravstveno stanje,
alergije, kronicne bolezni in so€asno zdravlienje z drugimi
zdravili. Delez pravih alergij na antibiotike je precej manjsi,
kot je Stevilo bolnikov z zabelezko o alergiji v zdravstveni
dokumentaciji. Ocenjeno je, da ima pravo alergijo na anti-
biotike od 5-15% bolnikov. Pri odraslih se verjetnost alergije
na antibiotik zmanjSuje s starostjo in casom od reakcije.
Verjetnost, da je alergija na antibiotik prava, je vecja, Ce
gre za reakcijo, ki jo je zabeleZilo zdravstveno osebje, Ce
gre za anamnezo alergije na cefalosporine ali Ce je zabele-
zena hujsa oblika reakcije (31). Pred predpisom antibiotika
je treba pregledati seznam zdravil, ki jih pacient prejema,
in oceniti, ali je ob predpisu antibiotika mozen pojav inte-
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rakcij med zdravili. Zaradi interakcij je obCasno potrebno
prilagoditi odmerke dolo¢enih zdravil ali pa dolo¢ena zdra-
vila (zaCasno) zamenjati.

4.6 IZOBRAZEVANJE PACIENTOV

|zobrazevanju pacientov (splosne javnosti) posveca po-
memben poudarek Drzavna strategija »Eno zdravje«, ki bo
letos posodobliena (32). V strategiji se poudarja, da sta
ustrezno znanje in prenos informacij bistvenega pomena.
|zobrazevanije ni pomembno le za strokovno javnost, tem-
veC tudi za sploSno, saj bolniki, starsi, potrosniki, lastniki
zivali ali kmetje lahko zelo vplivajo na rabo antibiotikov in s
tem na razvoj odpornosti. Informacije in vedenje o tem
prebivalci pridobivajo iz razli¢nih virov. Zato je treba z ustrez-
nim informiranjem opolnomociti posameznika v vseh zi-
vijenjskih obdobjih.

Poleg vsebin za razvoj zdravih navad je treba v ucne in
izobrazevalne sisteme na podrocjih farmacije, kemije,
biotehnologije in drugih ved o zivljenju vkljuciti tudi rese-
vanje aktualnih problemov in iskanje inovativnih resitev
kot pomemben prispevek k doseganju ciliev te strate-
gije.

Strokovna javnost se z vsebino seznanja v programih
rednega in fakultativnega izobrazevanja. Ti izzivi zahtevajo
natancno presojo in odgovorno ravnanje zdravnikov, da
bi antibiotike uporabljali u€inkovito in varno (32).

VLOGA FARMACEVTA

Klini¢ni farmacevti so pomemben del timov za preudarno
rabo antibiotikov v bolniSnicah. Sodelujejo v komisijah za
zdravila in v komisijah za prepre&evanije in nadzor nad bol-
nisnicnimi okuzbami.

Med pomembnimi dejavnostmi je poznavanje farma-
kokinetike zdravil in njihovih soucinkovanj z drugimi
zdravili. Farmacevt preveri, ali se predpisani antibiotik
ujema z drugimi zdravili in prehranskimi dopolnili, ki jih
bolnik ze jemlje, ter prepreCuje nezelena medsebojna
delovanja, npr. zmanjSano absorpcijo. V bolniSnicah
klinicni farmacevti skupaj z zdravniki pripravljajo smer-
nice in protokole za zdravljenje, nadzirajo porabo ter
optimizirajo odmerjanje glede na bolnikovo delovanje
ledvic in jeter, starost in druge pomembne dejavnike,
npr. telesna masa. Farmacevti so vklju¢eni tudi v obrav-

navo potencialno resnih nezelenih udinkov zdravil, v
bolniSnicah pa izvajajo tudi terapevisko spremljanje
koncentracije nekaterih antibiotikov.

Sistemati¢ni pregled literature je pokazal, da farmacevti
igrajo klju¢no vlogo v programih smotrne rabe antibio-
tikov. Farmacevti so izvajali razlicne dejavnosti upra-
vljanja, vkljuc¢no s prospektivnimi revizijami, upravljanjem
seznama zdravil, deeskalacijo, razvojem smernic in iz-
obrazevanjem. Intervencije, ki so jih vodili farmaceuvti,
so znatno izboljSale predpisovanje antibiotikov, zmanj-
Sale nepotrebno uporabo antibiotikov, optimizirale zdra-
vljenje in izboljSale rezultate zdravljenja. Ve¢ studij je
pokazalo, da so pregledi farmacevtov skrajsali Cas do
predpisa optimalnih antibiotikov in izboljSali skladnost
s smernicami. Programi deeskalacije so varno skrajsali
trajanje zdravljenja z antibiotiki in dolzino bivanja v bol-
niSnici, ne da bi to vplivalo na ponovne hospitalizacije
ali preglede pri zdravniku. Stopnje sprejemanja pripo-
roCil so bile visoke. Upravljanje s strani farmacevtov je
omejilo splosno uporabo antibiotikov, stroske in trajanje
zdravljenja v vseh bolnisni¢nih oddelkih, kar je privedlo
do prihrankov (33).

Farmacevti v lekarnah svetujejo pacientom (farmacevt-
sko svetovanje). Pacienta poucijo o praviinem jemanju
zdravila (Casovni razmiki, jemanje s hrano ali na tesce).
Posebej jih poucijo o pomenu dokoncanja celotnega
predpisanega cikla zdravljenja, ne glede na simptome.
Preverijo mozna soucinkovanja in se po potrebi posve-
tujejo z zdravnikom, ki je zdravilo predpisal.
Farmacevti delujejo tudi na podrocju javnega zdravja.
Ozavescajo javnost, da virusna obolenja (prehlad, gripa)
ne zahtevajo antibioti¢nega zdravljenja, s imer vplivajo
na zmanjSanje nepotrebne rabe teh zdravil. Belezijo in
porocajo o nezelenih uginkih ter morebitnih alergijskih
reakcijah, ki se lahko pojavijo med antibioti¢no tera-

pijo.

SKLEP

Antibiotiki so zdravila, ki so pomembno vplivala na razvoj
medicine. Brez njih si danes ne predstavljamo zdravljenja
najtezjih okuzb, zlasti okuzb pri najbolj ranljivih bolnikih.
Odpornost mikrobov proti antibiotikom Ze pomembno
vpliva na zdravljenje, grozi pa, da bomo ta ucinkovita in
uspesna zdravila zaradi naras¢ajoe odpornosti povsem
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izgubili. Ce govorimo o konceptu »Eno zdravje«, ki temelji
na spoznanju, da so zdravje ljudi, zivali, rastlin, gliv, mikro-
organizmov in okolja nelodljivo prepleteni, se moramo za-
vedati, da morajo pri zmanjSevanju mikrobne odpornosti
sodelovati vsi elementi druzbe, da morajo o tem biti ob-
vesCeni tudi laiki, predvsem pa se morajo tega zavedati
predpisovalci. K temu lahko prispeva tudi dobro sodelo-
vanje s farmacevti, ki pogosto predstavljajo kljucni vezni
¢len med predpisovalcem in bolnikom.
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uvoD

Okusnost oziroma palatabilnost zdravila je kombinacija ve¢
organolepti¢nih lastnosti, med katere sodijo vonj, okus,
priokus in tekstura oziroma obcutek v ustih. Okusnost je
klju€na za zagotavljanje bolnikovega sprejemanja zdravila
in ustreznega sodelovanja pri zdravljenju (1). Ena najpo-
membnejsih lastnosti zdravil, zaradi katerih jih bolniki za-
vracajo, je njihov okus. Z vidika okusa so Se posebej slabo
sprejeta zdravila, ki so zelo grenka (2). To velja predvsem
za pediatricno populacijo, ki je bistveno bolj nagnjena k
sladkemu kot h grenkemu okusu (3).

Grenke ucinkovine predstavijajo tezavo predvsem pri pripravi
zdravil za otroke. Pri zdravilih za odrasle grenek okus eno-
stavno prekrijemo z oblaganjem tablet ali s pripravo zdravila
v obliki kapsul; te farmacevtske oblike pa niso primerne za
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POVZETEK

Okus zdravila je bistvenega pomena za njegovo
praviino uporabo. Vecina ucinkovin je zelo grenkih,
zaradi Cesar lahko pride do zavracanja zdravila ali
celo do bruhanja ob njegovem zauzitju. Uporaba
zdravila nedosledno glede na navodilo lahko vodi v
neustrezno zdravlienje, kar je Se posebej pomem-
bno pri uporabi antibiotikov. Problem grenkega
okusa je Se izrazitejSi pri majhnih otrocih, saj pri njih
prevladujejo zdravila v obliki peroralnih tekocin ali
praskov, Kjer je prekrivanje okusa bistveno tezje kot
pri tabletah ali kapsulah. Otroci so tudi bolj ob&utljivi
na grenek okus kot odrasli. Prav tako se Se ne za-
vedajo, kako pomembna je pravilna uporaba zdra-
vila za klini¢ni izid zdravljenja. Zaradi vsega tega se
danes razvijajo Stevilne nove metode, s katerimi bi
naredili zdravila bolj sprejemljiva z vidika okusa.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, grenek okus, izid zdravljenja, otroci

ABSTRACT

The taste of a medicine is essential for its proper
use. Most active pharmaceutical ingredients are
highly bitter, which can lead to rejection of the me-
dicine or even vomiting when taken. Inconsistent
adherence to the prescribed medication regimen
may result in inadequate treatment, which is parti-
cularly important in the case of antibiotics. All this
is even more pronounced in young children, as me-
dicines for this population are predominantly admi-
nistered in the form of oral liquids or powders, where
it is much more difficult to mask the taste than in
tablets or capsules. Children are also more sensitive
to bitter taste than adults. Furthermore, they are
not yet aware of the importance of proper use of
medicine for the final treatment outcome. For all
these reasons, numerous new approaches are cur-
rently being developed to make such medicines
more acceptable in terms of taste.

KEY WORDS:
antibiotics, bitter taste, children, treatment outcome

milajSe otroke (4). Za njih so najbolj primerne tekoCe pero-
ralne farmacevtske oblike, saj omogocajo enostavno pozi-
ranje in prilagajanje odmerka. Prilagodljivost pri odmerjanju
omogoca uporabo iste formulacije v Sirokem starostnem
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razponu. Odmerek zdravila preprosto prilagodimo z od-
merjanjem ustreznega volumna zdravila. Optimalen volumen
odmerka za otroke mlajSe od 5 let naj bi bil do 5 mililitrov, za
vse ostale pa do 10 mililitrov. Tezavo lahko predstavijajo
veliki odmerki. Za zagotavljanje majhne prostornine odmerka
je zato vCasih potrebna visja koncentracija ucinkovine, Ceprav
to lahko okrepi grenek okus (1).

Pri Studijah, ki se nanaSajo na okus zdravil, tezavo pred-
stavlja dejstvo, da je vecina izvedenih na odrasli populaciji.
Odrasli imajo visjo toleranco do uporabe zdravil grenkega
okusa. Poleg tega se bolj zavedajo, kako pomembna je
pravilna uporaba zdravila za kon¢ni izid zdravljenja. Zato
s0 lahko nekatera zelo grenka zdravila za odrasle sprejem-
liiva, za otroke pa ne (3).

Antibiotiki sodijo med najpogosteje predpisana zdravila za
otroke. Njihova uporaba je v pediatricni populaciji bistveno
vedja kot pri odraslih, znotraj pediatricne populacije pa je
bistveno vecja pri mlgjsih kot pri starejSih otrocih (5). Pri
zdravljenju katerekoli pediatricne okuzbe je dosledno je-
manje antibiotikov bistveno za uspesen izid zdravijenja (6).
Poleg tega je dosledno upostevanje navodil za uporabo iz-
jemnega pomena za prepreCevanje razvoja mikrobne od-
pornosti (7). Predpisovalci zdravil bi morali zato pri zdravilih
neprijetnega okusa upostevati tudi to lastnost (2).

V Sloveniji je bilo leta 2015 med ambulantno predpisanimi
recepti za otroke na 1000 receptov predpisanih kar 636
receptov za antibiotike. Med njimi so previadovali penicilini
s 515 recepti. Tem so sledili makrolidi in linkozamidi, za ka-
tere je bilo predpisanih 71 receptov. Na tretiem mestu po
pogostosti predpisovanja so bili sulfonamidi in trimetoprim
s 23 recepti. Cetrti po pogostosti so bili ostali betalaktamski

KLJUCNA SPOROCILA

e Grenak okus je pomemben razlog, zaradi katerga
bolniki zavracajo zdravlienje.

e Tradicionalne metode za prekrivanje grenkega okusa
temeljijo na dodajanju snovi, ki izboljSajo okus zdra-
vila.

e Drugi pristopi vkljuCujejo fizicno loCitev ucinkovine
od receptorjev za grenko in kemi¢no modifikacijo
ucinkovine.

e Za tekoCe farmacevtske oblike se uporablja vgradnja
ucinkovin v veckratne emulziie, dodatek zaviralcev
grenkosti ter povecanje viskoznosti formulacije.

e Sodobni pristopi stremijo k nevtralnemu, a ne preti-
rano prijetnemu okusu, ki bi lahko povecal tveganje
za nenamerno zastrupitev, Se posebej pri otrocih.
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antibiotiki (17 receptov), med katerimi so prevladovali cefa-
losporini druge generacije (15 receptov). Za vse ostale anti-
biotike je bilo skupno predpisanih le 10 receptov (8).

Na izbiro antibiotika za zdravljenje dolo¢ene okuzbe obi-
¢ajno vpliva ve¢ dejavnikov, med katere sodijo verjetni pov-
zroCitelj okuzbe in njegova obcCutljivost na antibiotik, mesto
okuZbe in resnost okuzbe. Poleg tega se upostevajo otro-
kova starost, znane alergije, nacin uporabe, bioloska upo-
rabnost, stranski ucinki in toksi¢nost zdravila. Okus anti-
biotika in otrokova sposobnost prenasanja tega okusa pa
sta pogosto spregledana. Podatki iz razli¢nih studij kazejo,
da so cefalosporini prijetnejSega okusa kot penicilini in ma-
krolidi. Zdravniki bi morali pri predpisovanju bolj upostevati
tudi okus zdravila, saj ta bistveno vpliva na doslednost
njegove uporabe s predpisom. Nekateri antibiotiki so na-
mreC tako neprijetnega okusa, da bi jih bilo smiselno pred-
pisovati samo po uspesnem predhodnem testiranju njihove
sprejemljivosti pri posameznem otroku (6).

ZAZNAVANJE OKUSA

Okus zaznavamo z okusSalnimi brboncicami, ki so razpo-
rejene po jeziku in mehkem nebu (9). Vsaka okuSalna
brboncica vsebuje do 100 okusalnih celic (2). Te so pove-
zane v snop in imajo na membranah okusalne receptorije.
Okusalne brboncice imajo na povrsini odprtino z izrastki,
na katere se vezejo molekule iz sline (9). Za zaznavanje
okusa se mora zato zdravilo najprej raztopiti v slini, kar
omogocdi vezavo molekul na okuSalne receptorje in s tem
prenos signala preko Zivénih prenasalcev v ustrezne predele
mozganov, kar omogoci zaznavo okusa (10).

Poznamo pet osnovnih okusov, ki so sladko, slano, kislo,
grenko in umami (2). Umami so na seznam osnovnih oku-
sov dodali kot zadnjega in predstavlja okus nekaterih ami-
nokislin, kot sta glutamat in aspartat (11). Po novejsih ra-
ziskavah so razli¢ni predeli jezika razlicno obd&utljivi za
zaznavanje okusov. A ne glede na lego se receptorji za
okus odzivajo na vse okuse, s ¢imer so ovrgli staro teorijo
o prostorsko omejeni zaznavi razli¢nih okusov (2).

Za zaznavanje grenkega okusa imamo 25 razli¢nih recep-
torjev, ki sodijo v druzino okusalnih receptorjev tipa 2 (T2R)
(4). Geni za receptorje za grenek okus spadajo v druzino
genov TAS2R. DruZina vsebuje 33 razlicnih genov, med
katerimi jih je funkcionalnih 25 (12). Zaradi genetskega po-
limorfizma v genu TAS2R38, ki spada v druzino genov
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TAS2R, ljudje zaznavamo grenek okus zelo razlicno. Prav
ta genetski polimorfizem je razlog, zakaj otroci tako razli¢no
sprejmejo zdravila grenkega okusa. Primera spojin z gren-
kim okusom sta kinin in kofein (4).

OCENA GRENKOSTI

Za doloCanje grenkosti se uporablja senzori¢na analiza, ki
vkljuGuje najrazlicnejSe preskuse. Na osnovi senzori¢nih
lastnosti, kot so okus, vonj, tekstura in videz, se dolo¢a
preference uporabnikov glede doloCenega izdelka (13).
Senzori¢ne preskuse delimo na hedonske in analiticne. Pri
analiti¢nin preskusih doloamo intenzivnost doloCenega
obcutka, na primer grenkosti, pri hedonskih preskusih pa
samo vSecnost nekega izdelka (14).

Pri hedonskih preskusih, ki jih imenujemo tudi afektivni
preskusi, sodelujejo nesSolani preskusevalci, ki lahko spre-
jemljivost izdelka ocenjujejo na dva nacina. Pri prvem z
uporabo preprostih lestvic ocenjujejo stopnjo vSecnosti
vzorca, torej kako jim je vzorec vseC. Pri drugem nacinu
pa z uporabo preskusa s primerjavo v parih, ki ga imenu-
jemo tudi prednostni preskus, dolo¢amo, kateri vzorec je
uporabniku bolj vsec (15).

Analitiéni preskusi, ki jih delimo na preskuse razlikovanja,
preskuse z uporabo lestvic in opisno analizo, so bolj siste-
maticni, pri njih sodelujejo izbrani in veCinoma Solani pre-
skuSevalci z ustreznimi senzori¢nimi sposobnostmi. Pri
preskusih razlikovanja preskuSevalci ugotavijajo, ali med
dvema ali veC vzorci obstajajo zaznavne razlike. Pri pre-
skusih z uporabo lestvic ali razredov ocenjujejo ali primerjajo
eno ali ve€ senzoriCnih lastnosti vzorca. DoloCa se inten-
zivnost senzoriéne lastnosti, lahko pa se na ta nacin dolo¢a
tudi stopnja vSecnosti ali sprejemljivosti izdelka. Opisna
analiza je postopek, kjer se zaznane senzoriCne lastnosti
izdelka opisujejo in to obi¢ajno v takSnem vrstnem redu,
kot jih zaznamo. Tu gre za popoln senzori¢ni opis, ki upo-
Steva vse obcutke, ki jin preskuSevalec med ocenjevanjem
izdelka zazna (15). PreskuSevalci, ki sodelujejo v teh pre-
skusih, so lahko za to usposobljeni oziroma Solani ali neu-
sposobljeni oziroma laiki. Cloveske zaznave so vedno sub-
jektivne in njihove ocene niso dokon¢ne. Glavni namen je
izvajanje veljavnih in zanesljivih preskusov, ki omogocajo
sprejemanje premislienih odloCitev o konénem izdelku. Po-
leg senzoriCne analize se danes uporabljajo tudi nove me-
tode, ki temeljijo na tehnologiji. Med drugim se uporabljajo
biometricne meritve, umetni Cutilni organi in umetna inteli-
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genca (11). Med novejSimi metodami je najpogostejsa upo-
raba elektronskega jezika, naprave, ki lahko zazna inten-
zivnost doloCenega okusa (13). Elektronski jezik je zasno-
van za analizo tekoCih vzorcev s posnemanjem ¢loveskega
okuSalnega sistema. Sestavlien je iz niza elektrokemijskih
senzorjev, kot so potenciometri¢ni, voltametricni ali impe-
dancni senzoriji, ki se odzivajo na raztopliene spojine v
vzorcu. Interakcije med sestavinami vzorca in senzorji pov-
zrocCijo elektricne signale, ki se nato obdelajo z multiva-
riantnimi oziroma kemometricnimi metodami in metodami
prepoznavanja vzorcev. Na ta nacin je mogoce razlikovati
in razvrscati vzorce ter po ustrezni kalibraciji napovedovati
posamezne lastnosti, povezane z okusom (16). Po podat-
kih razlicnih Studij je elektronski jezik ucinkovito orodje za
hitro oceno senzori¢nih lastnosti vzorcey, pri Cemer rezultati
dobro korelirajo s senzori¢nim vrednotenjem pri ljudeh (17).
Poleg zmoznosti hitrega testiranja vecjega Stevila formulacij
so prednosti elektronskega jezika Se objektivnost pridoblje-
nih rezultatov in moznost testiranja snovi, ki zaradi toksi-
¢nosti niso primerne za preskusanje na ljudeh (18).

PREKRIVANJE
NEPRIJETNEGA OKUSA

Poznamo razlicne nacCine za prekrivanje grenkega okusa,
med katerimi se obi¢ajno uporabljata dva. Pri prvem zmanj-
Samo topnost ucinkovine v mediju, ki ustreza pH sline, ki
je med 5,6 in 6,8, pri drugem pa preprecimo interakcijo
ucinkovine z receptoriji za grenko (19).

Tradicionalne metode za prekrivanje neprijetnega okusa
temeljijo na dodajanju korigensov okusa, med katerimi se
najpogosteje uporabljajo sladila in arome. Poleg tradicio-
nalnih poznamo Se metode, ki ustvarijo fizicno pregrado
med ucinkovino in receptoriji za grenko, med katere sodijo
oblaganje, mikrokapsuliranje in granuliranje ter metode, ki
temeljijo na kemicni modifikaciji u¢inkovine, med katerimi
najdemo kompleksiranje z ionsko izmenjevalnimi smolami
ter pripravo slabo topnih predzdravil in soli. Metode, ki
ustvarijo fizi€no pregrado, in metode, ki temeljijo na kemicni
modifikaciji ucinkovine, za doseganje zadostnega ucinka
skoraj vedno potrebujejo dodatek sladil in arom (20).
Sodobni pristopi prekrivanja grenkega okusa temeljijo na
pripravi zdravil nevtralnega okusa. Zdravilo, ki je preveC
prijetnega okusa, lahko povzroCi nenamerno zastrupitev,
Se posebej pri otrocih. Na ta nacin se lahko izognemo tudi
osebnim preferencam glede okusov in razlicnim dojema-
njem sladil (21).
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4.1 PREKRIVANJE NEPRIJETNEGA
OKUSA S KORIGENSI OKUSA

Te tradicionalne metode temeljijo na prekrivanju grenkega
okusa zdravila predvsem z uporabo sladil, arom in modifi-
katorjev viskoznosti. Sladila, ki se najpogosteje uporabljajo
za prekrivanje grenkega okusa pri zdravilih, so saharoza,
sorbitol in sukraloza, med aromami pa prevladujejo jagoda,
pomaranca in »okus po zvecilnem gumiju«. Za povecanje
viskoznosti se obi¢ajno uporabljajo glicerol, raztopina sor-
bitola in ksantan gumija. S poveCanjem viskoznosti tekocih
peroralnih zdravil se izboljSa obcutek v ustih in otezi dostop
ucinkovine do receptorjev za okus v ustih (20).

Sladila delimo na naravna, med katera sodijo glukoza, fruk-
toza, saharoza in maltoza, ter umetna, med katera sodijo
saharin, aspartam in ciklamat (20). Za umetna sladila je zna-
Cilen grenek in/ali kovinski pookus. Pri saharinu in acesulfamu
K je grenek pookus posledica aktivacije doloCenih recep-
torjev T2R, ki so receptorji za grenko. Kovinski pookus pa
se pojavlja zaradi aktivacije vaniloidnega receptorja 1
(TRPV1), ki je odgovoren za znadilen kovinski okus (22).
Poleg sladil, arom in modifikatorjev viskoznosti se lahko
uporabljajo tudi kisline in aminokisline. Med kislinami previa-
duje citronska kislina, najverjetneje zaradi prijetne in znane
arome ter okusa po citrusih. Aminokisline delujejo preko ra-
Zli¢nih mehanizmoy, pri ¢emer glicin in alanin izboljSata okus
zaradi lastne sladkosti in potencialne kompetitivne vezave
na receptorje za grenko. Glutamat in aspartat ojacata okus
po umamiju, L-arginin pa ojaca okus po sladkem (20).
Prekrivanje grenkega okusa z dodatkom korigensov okusa
obic¢ajno ni dovolj, Se posebe;j pri zelo grenkih ali zelo dobro
topnih ucinkovinah. V takih primerih je potrebna kombina-
cija z neko drugo metodo za prekrivanje okusa (21).

4.2 OSTALE METODE ZA PREKRIVANJE
NEPRIJETNEGA OKUSA

¢ Prikrivanje okusa z oblaganjem: Je ena najpogosteje
uporablienih metoda za prekrivanje neprijetnega okusa.
Za oblaganje se uporabljajo polimeri, lipidi in sladkoriji, in
sicer v kombinacijah ali posamezno. Obloge so lahko
enoslojne ali vecCslojne. Za prekrivanje okusa grenkih
ucinkovin so potrebne vecslojne obloge. (23). Priiziemno
grenkih ucinkovinah oblaganje celotne farmacevtske
oblike ni vedno dovolj za prekrivanje okusa. V teh primerih
je boljSe oblaganje trdih delcev ucinkovine ali granul. Do
prekrivanja okusa pride s preprecitvijo stika med ucinko-
vino in receptorji za grenko (24).

e Mikrokapsuliranje: Pri mikrokapsuliranju u¢inkovino, ki
je v obliki trdnih delcev ali majhnih kapljic, inkapsuliramo
v polimerno ogrodie, ki po zauzitju preprecuje raztapljanje
ucinkovine v ustni votlini in s tem zaznavanje grenkega
okusa (23).

Granuliranje: Pri granuliranju se grenka ucinkovina sku-
paj s pomoznimi snovmi (arome, polimeri, lipidi) s po-
stopki granuliranja (npr. suho, vlazno, s talinami) pretvori
v granule ali zrnca z vgrajeno grenko ucinkovino. Do pre-
krivanja okusa pride, ker se zmanjSa izpostavljenost jezika
grenki uginkovini (25).

Kompleksiranje z ionsko izmenjevalnimi smolami:
lonsko izmenjevalne smole so polimeri, ki so sposobni
izmenjati doloCene ione znotraj polimera z ioni v okoliski
raztopini. Gre za polielektrolite z visoko molekulsko maso,
ki so v vodi netopni. Grenke ucinkovine se vezejo z iz-
menjevalno reakcijo, pri Cemer nastane kompleks ucin-
kovina - ionsko izmenjevalna smola (19). Z vezavo se
prepreCi stik uCinkovine z receptorji za grenko, zaradi
Cesar pride do prekrivanja okusa (25). Za prekrivanje
okusa se uporabljajo Sibke anionske ali Sibke kationske
izmenjevalne smole, odvisno od narave ucinkovine, katere
okus zelimo prekriti (19).

Priprava predzdravil in slabo topnih soli: Predzdravila
so farmakolosko neaktivne spojine, ki jih mora telo v pro-
cesu presnove pretvoriti v aktivno obliko. S pripravo pred-
zdravila se zmanjSa topnost ucinkovine v slini ali afiniteta
zdravila za receptorje za grenko (25).

Drug nacin, s katerim zmanjSamo topnost ucinkovine v
slini, pa je pretvorba vodotopne ucinkovine v obliko soli,
ki je slabSe topna v vodi (25).

Tvorba inkluzijskih kompleksov: Za pripravo inkluzij-
skih kompleksov se uporabljajo ciklodekstrini. To so ci-
klicni polisaharidi, ki tvorijo inkluzijske komplekse z mo-
lekulami grenke ucinkovine. Ciklodekstrin tvori obro¢, v
katerega se ujame molekula ucinkovine. S tem se
zmanjSa Stevilo prostih molekul ucinkovine, ki so na voljo
za interakcijo z receptorji za okus (20). Najpogosteje se
uporablja B-ciklodekstrin, kiima sladek okus (23). Pri pri-
pravi inkluzijskih kompleksov se moramo zavedati, da
nekatere spojine ne tvorijo interakcij s ciklodekstrini, mo-
Zno pa je tudi, da je v notranjost ujet samo del ucinkovine,
ki pa ni nujno tisti, ki daje grenek okus (21).
Vkljuéevanje v veckratne emulzije: Veckratne emulzije
so kompleksni grobodisperzni sistemi, pri katerih je no-
tranja faza sama po sebi emulzija. Glede na vrsto zunanje
in notranje faze jinh delimo na emulzije tipa voda-v-olju-v-
vodi (V/O/NV) ter olie-v-vodi-v-olju (O/V/Q). V obeh primerih
za stabilizacijo nastalega sistema potrebujemo kombi-
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nacijo lipofilnih in hidrofilnin povrSinsko aktivnih snovi (26).
Do prekrivanja okusa pride, ker je ucinkovina ujeta v no-
tranji vodni (pri emulzijah V/O/V) ali notraniji oljni (pri emul-
zijah O/V/O) fazi emulzije (19).
Tvorba gela: Prekrivanje grenkega okusa je v tem pri-
meru posledica tvorbe v vodi netopnega gela na povrsini
tablete. Primer spojine, ki lahko tvori tak3en gel, je natrijev
alginat. Ce tableto obloZimo z natrijevim alginatom in
nato Se s slojem kalcijevega glukonata, bo natrijev alginat
v prisotnosti sline reagiral z dvovalentnim kalcijem in tvoril
v vodi netopen gel (27).
Zaviralci grenkosti: Z uporabo zaviralcev grenkosti naj
bi dobili zdravilo nevtralnega okusa. Te spojine se namre¢
vezejo na receptorje za grenko in s tem preprecijo zaznavo
grenkega okusa ucinkovine. Primeri takih spojin so natrijev
acetat, natrijev glukonat in adenozin 5’-monofosfat, za
katere so dokazali ucinkovitost s senzori¢no analizo in
jim je ameriSka Agencija za hrano in zdravila podelila
status splosno priznane kot varne (angl. generally reco-
gnized as safe, GRAS). Na trziS¢u obstaja tudi nekaj las-
tniskih izdelkov, ki jih trzijo kot zaviralce grenkosti, njihove
sestavine pa zaenkrat niso znane (20). Tezava pri zaviralcih
grenkosti je, da so pogosto ozko specifiCni za posamezne
receptorje za grenko in zato ne preprecijo zaznave okusa
na vseh receptorjih. Tako je mozno, da uc¢inkovina in za-
viralec grenkosti delujeta na razlicne receptorje, zaradi
Cesar ne pride do prekrivanja grenkega okusa (28).
« Cokolada: Zanimiva je $tudija, ki so jo izvedli v Avstraliji.
Ugotavljali so, ali ¢okolada, ki jo zauzijemo neposredno

pred zdravilom, zmanjSa grenkost tega zdravila. Uporabili
so zdravila, ki so vsebovala klindamicin, flukloksacilin ali
kinin. Uporabili so tri vrste ¢okolade, belo, mle¢no in
temno, saj jih je zanimalo tudi, ali obstajajo razlike med
vrstami. Ugotovili so, da vse tri vrste ¢okolade znatno
zmanjSajo grenkost in s tem izboljSajo sprejemljivost vseh
treh zdravil. Pomembno pa je tudi to, da je Cokolada
hrana in zato ni primerna za uporabo pri zdravilih, ki jih
ne smemo zauziti skupaj s hrano (29).

SKLEP

Prekrivanje grenkega okusa pri peroralnih zdravilih je bi-
stvenega pomena za uspesno zdravljenje. Kljub Stevilnim
metodam, s katerimi lahko prekrijemo okus zdravila, imamo
danes na trziS¢u Se vedno veliko zdravil, ki so zelo grenka.
Posledica grenkega okusa je zavraganje teh zdravil. Se
vedjo tezavo glede okusa kot industrijsko izdelana zdravila
predstavljajo magistralno pripravljena zdravila, pri katerih
se za prekrivanje okusa uporabljajo predvsem sladila in
arome, kar pri zelo grenkih ucinkovinah ni dovolj. V teh pri-
merih bi bistveno izboljSanje dosegli z zaviralci grenkosti,
ki bi jih lahko dodali tem zdravilom ze med samim postop-
kom izdelave. Trenutno dostopni zaviralci grenkega okusa
delujejo selektivno na posamezne receptorje za grenko,

Preglednica 1: Nekaj primerov prekrivanja okusa antibioticnih ucinkovin, ki jih najdemo v literaturi (2, 4, 19, 28, 25, 27).
Table 1: Examples of taste masking of antibiotic drugs reported in the literature (2, 4, 19, 23, 25, 27).

Nacin prekrivanja neprijetnega okusa

Zdravilna uéinkovina

Sredstvo oz. nacdin za prekrivanje okusa

) . levofloksacin
Korigensi okusa

cefuroksim aksetil

aspartam, sukraloza, natrijev saharin
stearinska kislina in sukroza

levofloksacin

Mikrokapsuliranje klaritromicin

ampicilin trihidrat

eudragit E 100 in celulzni acetat
eudragit E 100, gliceril monostearat
natrijeva karboksimetilceluloza

Granuliranje eritromicin alginska kislina
S . , . ciprofloksacin indion 234 (kationski izmenjevalec)

Kompleksiranje z ionsko izmenjevalnimi ) . ; . :

smolami eritromicin carbomer 934 (kationski izmenjevalec)
azitromicin amberlite IR 4B, Dowex 2 (anionska izmenjevalca)
klindamicin priprava alkilnega estra

Priprava predzdravil kloramfenikol priprava palmitatnega ali fosfatnega estra
eritromicin priprava alkilnega estra

Tvorba inkluzijskih kompleksov

metronidazol benzoat

y-ciklodekstrin

293

Farm Vestn 2026; 77

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




ANTIBIOTIKI, JOJ, KAKO SO GRENKI!

zaradi ¢esar niso vedno ucinkoviti. Velik napredek bi po-
menilo odkritje zaviralca grenkosti, ki bi deloval na vse re-
ceptorje za grenko, oziroma njihova kombinacija, s katero

bi dosegli primerljiv ucinek.
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POVZETEK

Zunajbolnisnicno parenteralno protimikrobno zdra-
vljenje omogoc¢a klinicno stabilnim bolnikom preje-
manje intravenskega zdravila zunaj bolnisniénega
okolja. Elastomerne Crpalke so postale temelj tega
programa, saj omogoc¢ajo neprekinjeno 24-urno in-
fuzijo antibiotikov, zlasti ¢asovno odvisnih, kot so
betalaktami. Ta pristop prinaSa pomembne koristi,
vklju¢no z vedjo avtonomijo bolnikov, zmanjSanim
tveganjem za bolniSnicne okuzbe in znizanjem stro-
Skov zdravstvenega varstva. Pri uporabi elastomer-
nih Srpalk se soo¢amo z izzivi, kot je variabilnost
pretoka, na katero med drugim vplivata temperatura
in koncentracija zdravila. Zagotavljanje fizikalno-ke-
mijske stabilnosti protimikrobnih zdravil je klju¢nega
pomena za udinkovitost in varnost zdravijenja. Ce-
prav je zunajbolnisni¢no parenteralno protimikrobno
zdravlienje mednarodno uveljavljeno, v Sloveniji Se
ni sistemsko uvedeno. Prihodniji uspeh je odvisen
od usposobljenosti multidisciplinarnih skupin in stan-
dardiziranih testiranj stabilnosti za zagotavljanje var-
nosti in klinicne ucinkovitosti.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, elastomerna ¢rpalka, fizikalno-kemijska
stabilnost, neprekinjena infuzija, OPAT

ABSTRACT

Outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT)
allows clinically stable patients to receive intravenous
treatment outside the hospital setting. Elastomeric
pumps have become a cornerstone of this program,
enabling continuous 24-hour infusions of antibiotics,
particularly time-dependent ones such as beta-lac-
tams. This approach offers significant benefits, inc-
luding greater patient autonomy, a reduced risk of
hospital-acquired infections and lower healthcare
costs. However, the use of these pumps also pre-
sents challenges such as flow rate variability, which
is influenced by factors including temperature and
drug concentration. Ensuring the physicochemical
stability of antimicrobials is critical for treatment ef-
ficacy and safety. Although OPAT is established in-
ternationally, it has not yet been systematically im-
plemented in Slovenia. Its future success will
depend on the expertise of multidisciplinary teams
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and standardized stability testing to ensure safety
and clinical effectiveness.

KEY WORDS:
antibiotics, continuous infusion, elastomeric pump,
OPAT, physicochemical stability

uvoD

Zapletene in hude okuzbe najpogosteje zdravimo z intra-
vensko aplikacijo protimikrobnih zdravil v obliki eno- ali
veckrat dnevnih infuzij. Potrebna je hospitalizacija bolnikov,
obi¢ajno za vedtedensko obdobje. Cetudi so Kliniéno sta-
bilni in njihovo sploSno stanje ne zahteva ve¢ bolnisni¢ne
obravnave, bolniki zaradi prejemanja zdravil ostanejo v bol-
niSnici do zakljucka zdravljenja (1). To predstavija visoke
stroske za zdravstveni sistem, zasedenost bolnisni¢nih ka-
pacitet in obremenitev zdravstvenega osebja. Bolniki so
izpostavljeni ve¢jemu tveganju za bolniSni¢ne okuzbe, dalj
Gasa so odsotni iz sluzbe ali Sole, pocutijo se socialno izo-
lirani (1, 2).

Zunajbolnisni¢no parenteralno protimikrobno zdravljenje
(angl. outpatient parenteral antimicrobial therapy, OPAT) je
nov pristop k protimikrobnemu zdravijenju, katerega zacetki
segajo priblizno 50 let nazaj. Razvil se je iz teznje po stro-
Skovno ucinkovitgjsih in na bolnika osredotocenih zdrav-
stvenih storitvah (3). Slovenski izraz in kratica zanj Se nista
uradno sprejeta, zato bomo v besedilu uporabljali krajSavo,
izpeljano iz angleskega izraza — OPAT. Programi OPAT se
v zadnijih desetih letih pospeseno razvijajo in Sirijo v Stevilnih
drzavah, vkljuenih je vedno vec bolnikov. Pomembno go-
nilo je napredek v tehnologiji dostave infuzij in zlasti razvoj
elastomernih Crpalk, na uporabi katerih v veliki meri temelji
tovrstno zdravlienje (4).

KAJ JE ZUNAJBOLNISNICNO
PARENTERALNO
PROTIMIKROBNO
ZDRAVLJENJE?

Pristop OPAT je sistem zdravstvenih storitev, ki omogoc¢a
zdravljenje s parenteralno (v vecini primerov intravensko)
aplikacijo protimikrobnih zdravil zunaj bolniSni¢nega okolja
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— na bolnikovem domu, v infuzijskem centru, v negovalni
ustanovi (1, 5). Namenjeno je bolnikom, ki zaradi vrste in
poteka okuzbe potrebuijejo intravensko protimikrobno zdra-
vlienje, so pa klinicno dovolj stabilni, da se izognejo hospi-
talizaciji oziroma so lahko pred¢asno odpus&eni iz bolnis-
nice (5, 6, 7). Najpogosteje se na ta nacCin zdravijo okuzbe
kosti in sklepov, zapletene okuzbe koze in podkozja, razlicni
abscesi, okuzbe vsadkov in primeri veCkratne odpornosti
povzrocitelja okuzbe na peroralno antibioti¢no terapijo (zla-
sti pri bakteriji Pseudomonas aeruginosa) (2, 3, 5). lzmed
protimikrobnih zdravil se v OPAT najpogosteje uporabljajo
antibiotiki (predvsem betalaktamski), lahko pa tudi protigli-
vi€na in protivirusna zdravila (1). Za aplikacijo zdravil so na
voljo razli¢ni dostavni sistemi — gravitacijski infuzijski sistemi,
elektronske infuzijske Crpalke, injekcije in najbolj pogosto
uporabliene elastomerne Srpalke, slednje zlasti v primerih
zdravljenja s Casovno odvisnimi antibiotiki in pri aplikacijah
na domu (3, 8).

ZaCetki programa OPAT segajo v sedemdeseta leta 20.
stoletja v Zdruzene drzave Amerike, kjer so ga razvili za
obvladovanje plju¢nih okuzb pri otrocih s cisti¢no fibrozo
(9). Kmalu so tudi zdravstveni sistemi drugih drzav spoznali
prednosti tak8ne oblike zdravljenja. Danes ga uporabljajo
Stevilne drzave po svetu, npr. ZDA, Kanada, Avstralija, Bra-
zilija, Singapur. Primeri evropskih drzav z razvitimi programi
OPAT so Velika Britanija, Nemdija, Italija, Francija, Spanija,
Belgija, Irska in Nizozemska (10). Vodilna na tem podrocju
je Velika Britanija, ker ima dobro razvito organizacijsko
strukturo programa, izdaja in posodablja nacionalna pri-
porocila in dobre prakse ter zaradi pionirskega dela na
podrodju testiranja stabilnosti ucinkovin (4).

KLJUCNA SPOROCILA

e Zunajbolnidni¢no parenteralno protimikrobno zdra-
vljenje omogoca dajanje protimikrobnih zdravil, ve-
¢inoma intravensko in pogosto z elastomernimi Crpal-
kami, zunaj bolnisnice.

e Namenijeno je kliniéno stabilnim bolnikom, ki potre-
bujejo intravensko zdravljenje, zlasti zaradi okuzb
kosti, zapletenih okuzb koze ali okuzb z veckratno
odpornimi mikroorganizmi.

e Glavni izzivi uporabe elastomernih ¢rpalk so varia-
bilnost pretoka, omejitve glede koncentracije ucin-
kovine in stabilnost antibiotikov.

e Za varno in ucinkovito zdravljenje skrbi multidiscipli-
narna skupina infektologov, farmacevtov in diplomi-
ranih medicinskih sester.
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Prednosti izvajanja takSne oblike zunajbolnisni¢nega zdra-
vlienja so vecCplastne. V ve¢ evropskih drzavah so Studije
pokazale, da je z vidika bolnika prisotno vedje zadovoljstvo
ob zgodnejSem odpustu domov in zmanjSanje tveganja
za pridobitev bolniSni¢ne okuzbe. Z vidika bolnisnice se
razbremeni zdravstveno osebje in povecCa Stevilo prostih
postelj. Na ravni zdravstvenega sistema se zmanjSajo stro-
Ski zdravljenja zaradi velikega Stevila prihranjenih bolnisni-
¢nih dni (10). Porocilo iz Velike Britanije navaja zmanjSanje
neposrednih zdravstvenih stroskov za do 50 % (11) oziroma
v [taliji do 92 % (3). Hkrati podatki kazejo primerljivo ucin-
kovitost in varnost tovrstnega zdravljenja s klasi¢nim bol-
nisni¢nim zdravljenjem (10).

Razpolozljivost, organizacija in delovanje sistema OPAT se
razlikujejo med drzavami in so odvisni od oblike zdrav-
stvenega sistema in nacina financiranja. Izpostavimo lahko
tri razlicne modele oskrbe bolnikov:

1. bolniki prihajajo vsakodnevno v infuzijske centre ali splo-
Sne ambulante po aplikacijo zdravila;

2. zdravila aplicira medicinska sestra na domu bolnika;

3. bolnik si doma zdravilo aplicira sam oziroma ob pomocdi
druzinskega Clana (1).

V Sloveniji OPAT Se ni sistemsko vzpostavljen in uradno
definiran. DoloCene storitve, ki predstavljajo prve zametke,
so ze dostopne, kot je npr. enkrat dnevno prejemanje ne-
katerih antibiotikov v dnevni bolnisnici, vendar je to vezano
na sposobnost bolnika, da prihaja na aplikacije, in na do-
stopnost storitve v posamezni bolnisnici. V lekarni Univer-
zitetnega Kklinicnega centra Ljubljana smo v zadnjih letih
sodelovali pri pripravi antibioti¢nih elastomernih Crpalk in
pri izvedbi OPAT na domu za nekaj bolnikov na pobudo
zdravnikov s kliniénih oddelkov. V breme zdravstvene za-
varovalnice tovrstnega zdravljenja Se ni mogoce predpisati.

ZNACILNOSTI
ELASTOMERNIH CRPALK

Elastomerne Crpalke so medicinski pripomocki, ki jih na-
polnimo z infuzijsko raztopino zdravil in omogocajo ne-
prekinjeno parenteralno aplikacijo zdravil. So lahke, pre-
nosljive, za enkratno uporabo in za delovanje ne
potrebujejo zunanjega vira napajanja ali gravitacije (3, 12).
Raztopino zdravila napolnimo v raztegljiv balonski (elasto-
merni) rezervoar, narejen vecinoma iz silikona ali poliizo-
prena. Obdaja ga ohi§je iz toge plastike. Balon deluje kot
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Crpalka, ki s samodejnim kréenjem enakomerno potiska
raztopino po infuzijski cevki v bolnikovo telo. Pretok po
cevki je vnaprej umerjen in nastavlien s premerom ft. i.
omejevalca pretoka, ki je vgrajen na koncu infuzijske cevke.
Ker se pretok spreminja tudi s spremembo temperature,
je omejevalec pretoka umerjen na temperaturo povrsine
koze, kamor ga je treba prilepiti (1, 12, 13).

ELASTOMERNE CRPALKE V
OPAT

Elastomerne Crpalke so postale temelj sodobnega OPAT,
saj olajSajo prehod intravenskih terapij iz bolniSnice v do-
mage okolie (3). Ze vnaprej so definirane s pretokom in
volumnom polnjenja, ki morata biti izbrana glede na vrsto
aplikacije in predpisano terapijo. Pri OPAT uporablijamo
Crpalke s pretokom 10 ml/h in jih obi¢ajno polnimo za ob-
dobje 24 ur, kar je pogojeno s stabilnostjo pripravijene raz-
topine antibiotika. Za primerjavo: v paliativni oskrbi, kjer so
Crpalke v Sloveniji ze dobro uveljavijene, za podkozno apli-
kacijo uporabljamo pretoke 1,5 ali 2 ml/h in jih polnimo za
do sedem dni delovanja.

Elastomerna Crpalka, napolnjena z raztopino zdravila, je
magistralno zdravilo. Ker dovajamo zdravilo podkozno ali
intravensko v obliki infuzije, jo uvrS¢amo med parenteralne
farmacevtske oblike. Polnimo jo s sterilnimi zdravili, ki se
nahajajo v obliki raztopin oziroma pri vecini antibioti¢nih
zdravil v obliki praska, ki ga predhodno raztopimo. Do
predpisanega volumna infuzije (obi¢ajno 240 ml) dodamo
nosilno raztopino, ki je najpogosteje 0,9 % raztopina natri-
jevega Klorida, vCasih tudi 5 % raztopina glukoze. Prazna
elastomerna ¢Grpalka je pakirana v steriino embalazo, prav
tako je sterilna notranjost Crpalke. Priprava zdravila poteka
aseptitno v kontroliranih pogojih v komori z laminarnim
pretokom zraka.

Za zagotavljanje bolnikove varnosti in ucinkovite klini¢ne
obravnave skrbi skupina, ki je sestavljena iz zdravnikov in-
fektologov, farmacevtov in diplomiranih medicinskih sester.
Zdravniki dolocijo indikacije in naCrt zdravljenja ter kontro-
lirajo potek zdravljenja okuzbe (5). Farmacevti sodelujejo
in svetujejo pri izboru in ustrezni zamenjavi protimikrobnih
zdravil ter po potrebi spremljajo plazemske koncentracije
posameznih ucinkovin. Proucijo razpoloZljive podatke o
stabilnosti raztopin izbranih protimikrobnih zdravil, z upo-
Stevanjem predpisane koncentracije, trajanja infuzije in ma-
teriala Crpalke. Izberejo ustrezno elastomerno ¢rpalko, na-
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redijo izracun in napolnijo Crpalko v aseptic¢nih pogojih.
Bolnike poucijo o pravinem rokovanju s Crpalko. Ohisje
balona mora biti med uporabo namesc&eno priblizno v enaki
viSini kot priklop cevke na venski kateter. Bolnike opozorijo,
naj Srpalke ne stiskajo in jo med uporabo ustrezno zascitijo
pred neposredno soncno svetlobo, toploto in mrazom
(8, 5, 14). Diplomirane medicinske sestre skrbijo za ustrezen
Zilni pristop, priklopijo/odklopijo Erpalko in svetujejo bolni-
kom (5).

4.1 PREDNOSTI UPORABE
ELASTOMERNIH CRPALK

Velik kliniéni pomen neprekinjene infuziie z elastomerno
Crpalko se kaze pri zdravljenju s ¢asovno odvisnimi anti-
biotiki, kot so betalaktamski antibiotiki; med njimi so naj-
pogosteje uporablieni piperacilin/tazobaktam, flukloksacilin,
benzilpenicilin, cefepim. Koncentracija zdravilne u¢inkovine
v krvi se pri neprekinjeni infuziji ohranja nad minimalno in-
hibitorno koncentracijo skozi celoten odmerni interval, kar
je ucCinkovitejSe od prekinjenega veckrat dnevnega odmer-
janja (3, 12, 14). Studije kaZejo visoko stopnjo uspesnosti
zdravljenja — od 84- do 95-% ozdravitev ali izboljSanje
zdravstvenega stanja bolnikov (3, 8, 9, 12). Elastomerna
Crpalka je primerna tudi za zdravljenje okuzb z veckratno
odpornimi bakterijami (9).

Tovrstne Crpalke so prenosne in lahke, kar vpliva na udobje,
mobilnost in samostojnost bolnikov v okviru njinovih zdrav-
stvenih zmoznosti. Ne porabljajo elektricne energije, delu-
jejo tiho in so preproste za rokovanje in nadzor, ki ga lahko
izvaja poucen bolnik ali svojci (15). ZmanjSa se obremenitev
zdravstvenega osebja zaradi menjave Crpalk na 24 ur, v
nasprotju s klasi¢nim odmerjanjem infuzij na 4 do 8 ur (12).

4.2 SLABOSTI IN 1221Vl PRI UPORABI
ELASTOMERNIH CRPALK

Najpomembnejsa slabost elastomernih Srpalk je variabilnost
njihovega pretoka. Glede na specifikacije proizvajalcev je
do 15-% odstopanje od nominalnega pretoka ze tako reko¢
vgrajeno vanje. Temu moramo dodati Se vpliv znanih dejav-
nikov, ki lahko pretok zvecajo ali zmanjSajo. Na pretok vpli-
vata temperatura prostora in temperatura povrSine koze.
Ob izpostavijenosti visji temperaturi se pretok poveca in
obratno. OhiSje Crpalke je med uporabo najbolie hraniti pri
sobni temperaturi (23-25 °C). Pomemben je tudi polozaj
ohigja &rpalke. Ce je to dvignjeno nad ravnijo mesta aplika-
cije, se poveca pretok tekocine in obratno (12, 13, 16).
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Pri antibioti¢ni infuzijski raztopini je z vidika delovanja in
pretoka ¢rpalke najpomembnejSi omejitveni dejavnik kon-
centracija zdravila, ki lahko pri vi§jih vrednostih zelo upo-
&asni tok zaradi vpliva na viskoznost tekogine. Crpalka se
posledic¢no nepopolno izprazni in s tem bolnik ne prejme
predpisanega dnevnega odmerka zdravila. To lahko vodi v
ponovno hospitalizacijo, podaljSano antibioticno zdravijenje
ali razvoj odpornih sevov bakterij (17).

Ostale slabosti so Se, da elastomerne naprave za razliko
od elektronskih Crpalk nimajo alarmnih sistemov, ki bi bol-
nika ali osebje opozorili na zamasitve, pregibe v cevkah ali
napake v delovanju naprave. Obstaja tveganje, da se
Crpalka (ohisje balona) med nosnjo posSkoduje (1). Ko je
Crpalka napolnjena, koncentracije zdravila ni mogoce pri-
lagoditi. Zdravljenje z uporabo elastomernih Crpalk je z vi-
dika cene medicinskega pripomocka drazje od uporabe
obicajnih infuzijskih vreck (12).

Velik izziv pri na¢rtovanju zdravljenja in pripravi elastomernih
¢rpalk z raztopino protimikrobnega zdravila predstavijata
kemijska in fizikalna (ne)stabilnost antibiotikov v raztopini,
ki sta odvisni od ve¢ dejavnikov. Najpomembnejsi je vpliv
temperature — mnogi antibiotiki, zlasti betalaktamski, pri
poviSani temperaturi pospeseno razpadajo, nastanejo lahko
strupeni razgradni produkti, npr. piridin ob razpadu cefta-
zidima. Na stabilnost antibiotikov vplivajo tudi koncentracija
zdravilne ucinkovine v raztopini, vrsta nosilne raztopine in
vrsta elastomera v Crpalki (2).

V povzetkih glavnih znacilnosti zdravil obi¢ajno niso nave-
deni podatki o stabilnosti antibiotiCne raztopine v elasto-
merni Crpalki in pri shranjevanju na povisani temperaturi,
npr. v blizini bolnikove koze (18). Od proizvajalcev elasto-
mernih Crpalk lahko pridobimo podatke o stabilnosti razto-
pin v njihovih Erpalkah za posamezno protimikrobno ucin-
kovino. Ti podatki zajemajo stabilnost zdravilne ucinkovine
v razli¢nih nosilnih raztopinah, koncentracijah in pri dveh
temperaturah — v hladilniku in na sobni temperaturi (19). Ti
podatki imajo omejitve, ker ne vsebujejo podrobnosti o te-
stiranju in neodvisnem preverjanju, meritve pa potekajo v
standardiziranih laboratorijskih pogojih, ki ne odrazajo nujno
dejanskih razmer.

Britanska nacionalna zdravstvena sluzba (NHS) je trenutno
edina institucija na svetu, ki daje konkretna priporocila za
testiranje stabilnosti v okviru OPAT, znane kot “Yellow Co-
vered Document”. Predpisuje stroge protokole testiranja,
ki morajo biti izpolnjeni, preden se protimikrobno zdravilo
Steje za primerno za uporabo v podalj$ani ambulantni
infuziji (2, 16). Studije stabilnosti morajo simulirati realne
pogoje s testiranjem izdelka v njegovem celotnem obdobju
— shranjevanje v hladilniku (2-8 °C), ki mu sledi dolo¢eno
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obdobje uporabe pri temperaturah, visjih od sobne. Ker
se Crpalke nosijo blizu bolnikove koze, je zahtevano testi-
ranje pri 32 °C (16).

Iz rezultatov iskanja literature s pomodjo specializiranih
spletnih iskalnikov je razvidno, da v zadnjih letih narasc¢a
Stevilo objavijenih Studij in preglednih ¢lankov, v katerih
raziskovalci obravnavajo stabilnost raztopin protimikrobnih
ucinkovin v elastomernih &rpalkah. Proucujejo vpliv ¢asa,
temperature, koncentracije ucinkovine, pH, vrste nosine
raztopine in materiala elastomernega balona na razpad
ucinkovine in nastajanje razgradnih produktov. Ti vplivi so
specifini za vsak posamezni antibiotik, zato moramo pred
pripravo Crpalke pridobiti stabilnostne podatke za kon-
kretno ucinkovino in njeno koncentracijo v infuzijski razto-
pini (1, 2, 18, 20-23).

Kadar je intravenski antibiotik v raztopini premalo stabilen
za uporabo v elastomerni Crpalki, npr. manj kot 24 ur, je
priporocliivo preveriti, ali obstajajo raziskave o nacinih za
podaljSanje stabilnosti predpisane koncentracije ucinko-
vine (22). Tovrsten primer je ozkospektralni betalaktamski
antibiotik benzilpenicilin ali penicilin G, ki se nahaja v obliki
natrijevega benzilpenicilata. V klini¢ni praksi je pogosto
uporablien v obliki veCkrat dnevnih kratkotrajnih infuzij. Re-
zultati testiranj fizikalno-kemijske stabilnosti proizvajalca
elastomernih &rpalk Easypump® Il kaZejo, da je stabilnost
ucinkovine v raztopini z 0,9 % natrijevim kloridom (100.000
IE/ml) na sobni temperaturi 6 ur. V primeru kombiniranega
shranjevanja pa 1 dan v hladilniku in nato 2 uri na sobni
temperaturi (19). Raziskava Rentsch s sod. dokazuje, da
dodajanje pufra s 4 % natrijevim citratom v tolikSni meri iz-
boljSa stabilnost benzilpenicilina, da jo lahko uporabimo v
24-urni infuziji z elastomerno Crpalko. Za vse tri testirane
koncentracije ucinkovine so dolodili, da so v Crpalki Easy-
pump® Il stabilne 7 dni v hladilniku in nato $e 24 ur pri

temperaturi 37 °C (22). Ti izsledki so pomembni za OPAT,
ker potrjujejo stabilnost pripravljenega zdravila v realnih
pogojih, pri temperaturah nad 25 °C, in prikazujejo, da
lahko v lekarni pripravimo Crpalke za nekaj dni vnaprej. V
preglednici 1 so zbrani podatki o stabilnosti benzilpenicilina
v raztopini pri razli¢nih koncentracijah, v dveh nosilnih raz-
topinah in pri shranjevanju v hladilniku ter na sobni/telesni
temperaturi. Stabilnost se nanasa na Cas, ko je vsebnost
ucinkovine v raztopini najmanj 95 % oziroma 90 % zacetne
vrednosti (meje se razlikujejo zaradi neenotnih meril pri
vrednotenju) (19, 22).

VIZIJA RAZVOJA OPAT V
SLOVENIJI

Pri¢akujemo, da se bo OPAT razvil in Siril tudi v Sloveniji.
Pomembno je, da s pomocdjo pilotnih raziskav pridobimo
epidemioloske podatke, kot so potrebe po OPAT, indikacije
in znacilnosti bolnikov, klini¢ne izkusnje o ucinkovitosti, ne-
zelenih ucinkih in o sodelovanju bolnikov, ter zelo po-
membne organizacijske izkusnje. Informacije o slednjih so
v pregledani literaturi skope in se jim ne posveca dovolj
pozornosti. Za ucinkovito uvedbo OPAT je kljucno opredeliti
izvedljivo logistiko programa — potek naro¢anja izdelave
¢rpalk v lekarni, Cas za izdelavo, organizacijo prevoza pri-
pravljene Crpalke na dom bolnika ali v infuzijski center, vsa-
kodnevni obiski medicinskih sester na domu ipd. Predvideti
je treba kadrovske potrebe in zajeti vse stroske takSne
oblike zdravljenja, vkljuéno z obracunom lekarniskih storitev,
ki v literaturi o stroSkovni u€inkovitosti OPAT pogosto niso
vkljucene ali podrobneje predstavijene.

Preglednica 1: Fizikalno-kemijska stabilnost benzilpenicilina v obliki natrijevega benzilpenicilata, izrazena s ¢asom, ko znasa vsebnost

ucinkovine v raztopini najmanj 90 % zacetne vrednosti (19, 22).

Table 1: The physicochemical stability of benzylpenicillin in the form of benzylpenicillin sodium, expressed as the time during which the active
substance content in the solution remains at least 90 % of the initial value (19, 22).

. : Koncentracija Nosilna . . Konéna
Ucink Hladilnik (2-8 °C) | Stabilnost
cinkovina (milijon I.E./240 ml) | raztopina adilnik ) | Stabilnos vsebnost (v %)
1 dan 2hna?25°C ni podatka
24 0,9 % NaCl
i o O dni 6hna?25°C ni podatka
benzilpenicilin
(natrijev 10 976 +1,3
benzilpenicilat 9 9
enzipeniciia 4 0.9%NaCls4% |, 4 24hna37°C  |963+0,8
citratnim pufrom
40 94,9 + 1,1
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UPORABA ELASTOMERNIH CRPALK PRI ZUNAJBOLNISNICNEM PARENTERALNEM PROTIMIKROBNEM ZDRAVLJENJU

SKLEPI

Elastomerne &rpalke se izkazujejo kot ucinkovit in varen
dostavni sistem za neprekinjeno intravensko aplikacijo pro-
timikrobnih zdravil v zunajbolniSniénem okolju. Prispevajo
k vecji samostojnosti in udobju bolnikov, njihovi zaS¢iti pred
bolnisni¢nimi okuzbami ter k znizanju stroSkov zdravljenja.
Pomembno je, da se zavedamo neizogibne variabilnosti
njihovega pretoka in potencialnih omejitvenin dejavnikov
njihove uporabe. Najpomembnejsa sta fizikalno-kemijska
stabilnost pripravljenih antibioti¢nih raztopin in zmanj$an
pretok Crpalke pri visoki koncentraciji raztopine antibiotika
pri visokih terapevtskih odmerkin.

Nadaljnji razvoj programov OPAT naj temelji na oblikovanju
globalno usklajenega okvira za testiranje stabilnosti ucin-
kovin, specifitnega za potrebe OPAT, na razpoloZljivosti
robustnih podatkov o stabilnosti, na usklajenem delovanju
usposoblienega multidisciplinarnega tima in naj poteka ob
skrbnem spremljanju bolnikov in njihovih elastomernih
Crpalk.
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uvoD

Bakterijske okuzbe oCesa obsegajo Sirok spekter bolezni,
od blagega bakterijskega konjunktivitisa do vid ogrozajo-
Cega bakterijskega keratitisa. Pogosto predstavljajo razlog
za obisk zdravnika druzinske medicine, pediatra, farma-
cevta ali oftalmologa, pri njihovi obravnavi pa ima pomem-
bno vlogo pravoCasno prepoznavanje bolnikov, ki potre-
bujejo antibioti¢no zdravljenje, ter prepoznavanije primerov,
pri katerih uporaba antibiotikov ni potrebna (1-3).

Neselektivna uporaba antibiotikov prispeva k razvoju bak-
terijske odpornosti, povecuje tveganje za nezelene ucinke
zdravljenja ter povzroCa nepotrebne strosSke zdravstvenega
sistema (1, 4, 5). To je Se posebej pomembno pri konjun-
ktivitisu, Kjer Stevilni bolniki prejmejo antibioticno zdravijenje
kljub temu, da bolezen pogosto ni bakterijske etiologije ali

302

POVZETEK

Bakterijske okuzbe o¢i obsegajo Sirok spekter kli-
ni¢nih stanj, od samoomejujocega bakterijskega
konjunktivitisa do vid ogroZajoCega bakterijskega
keratitisa. Zaradi pogoste obravnave teh bolezni na
primarni ravni zdravstvenega varstva je pomembno
racionalno odlo¢anje o uporabi antibiotikov. Pri Ste-
vilnih bolnikih, zlasti pri nekompliciranem bakterij-
skem konjunktivitisu, antibioticno zdravljenje ni nujno
potrebno, saj bolezen pogosto spontano izzveni.
Nasprotno pa so pri gonokoknem in klamidijskem
konjunktivitisu ter pri bakterijskem keratitisu anti-
biotiki kljucni za prepreCevanje resnih zapletov. Izbira
zdravila mora upoStevati klini¢no sliko, verjetne pov-
zrocCitelje ter posebnosti posameznih skupin bolni-
kov, kot so otroci, nosec¢nice, dojece matere in sta-
rostniki. Pomembna sta tudi poznavanje moznih
lokalnih in sistemskih nezelenih ucinkov ter omeje-
vanje trajanja zdravlienja na najkrajSe ucinkovito ob-
dobje. Tak pristop omogoca ucinkovito zdravljenje
okuzb, zmanjSuje tveganje za razvoj bakterijske od-
pornosti in prispeva k odgovorni uporabi antibioti-
kov.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, bakterijski keratitis, blefaritis, konjunkti-
vitis, okuzbe odi

ABSTRACT

Bacterial eye infections encompass a wide range
of clinical conditions, from self-limiting bacterial co-
njunctivitis to sight-threatening bacterial keratitis.
As these disorders are frequently managed in pri-
mary care, rational antibiotic use is essential. In
many patients, particularly those with uncomplica-
ted bacterial conjunctivitis, antibiotic therapy is not
always necessary because spontaneous resolution
is common. In contrast, gonococcal and chlamydial
conjunctivitis as well as bacterial keratitis require
prompt antimicrobial treatment to prevent serious
complications. The choice of therapy should be ba-
sed on clinical presentation, likely pathogens, and
the specific characteristics of patient groups such
as children, pregnant and breastfeeding women,
and older adults. Awareness of potential local and
systemic adverse effects and limitation of treatment
duration to the shortest effective course are also
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important. This approach ensures effective mana-
gement of ocular infections, reduces the risk of an-
timicrobial resistance, and supports responsible an-
tibiotic stewardship.

KEY WORDS:
antibiotics, bacterial keratitis, blepharitis, conjunc-
tivitis, eye infections

pa spontano izzveni brez zdravljenja (1, 2, 4, 6). OdloCitev
za uporabo antibiotika mora zato temeljiti na pravilni klini¢ni
oceni, poznavanju najpogostejSih povzroditeljev, dejavnikov
tveganja za zaplete ter lastnosti posameznih protimikrobnih
zdravil. Medtem ko so pri nekaterih stanjih, kot sta gono-
kokni konjunktivitis in bakterijski keratitis, antibiotiki nujni
in jih je treba uvesti ¢im prej, pri drugih stanjih pogosto za-
dostujejo podporni ukrepi in skrbno spremljanje bolnika
(1, 8, 7, 8). Poseben izziv predstavijajo kroni¢ne bolezni
vek in oCesne povrsine, pri katerih antibiotiki poleg proti-
mikrobnega pogosto izkazujejo tudi protivnetni uCinek. Po-
memben primer so disfunkcija meibomovih zlez in nekatere
oblike blefaritisa, pri katerih imajo makrolidi in tetraciklini
pomembno terapevtsko viogo (9-14).

Namen ¢lanka je predstaviti sodobna priporocila za upo-
rabo antibiotikov pri najpogostejsin bakterijskin okuzbah
ocesa, poudariti primere, ko zdravljenje z antibiotiki ni po-

trebno, ter opozoriti na tveganja, povezana z nezelenimi
ucinki in razvojem bakterijske odpornosti.

KONJUNKTIVITIS

Konjunktivitis (slika 1) je eden najpogostejsih razlogov za
obisk zdravnika zaradi rdeCega oCesa. Pri odrasli populaciji
je akutni infekcijski konjunktivitis najpogosteje virusne etio-
logije, medtem ko je pri otrocih bakterijski konjunktivitis
pogostejSi (1-3). Najpogostejsi povzroditelji virusnega ko-
njunktivitisa so adenovirusi, med bakterijskimi povzrocitelji
pa previadujejo Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae in Moraxella catarrhali
(1, 3).

Pomemben cilj sodobnega protimikrobnega zdravlienja je
zmanijsanje nepotrebne uporabe antibiotikov pri bolnikih s
konjunktivitisom. Smernice AmeriSke akademije za oftal-
mologijo (angl. American Academy of Ophthalmology, AAQ)
poudarjajo, da se je treba izogibati neselektivni uporabi
topikalnih antibiotikov in kortikosteroidov, saj virusni ko-
njunktivitis na antibioticno zdravljenje ne odgovarija, blage
oblike bakterijskega konjunktivitisa pa so pogosto samo-
omejujoce. Pri nekompliciranem bakterijskem konjunktivi-

Slika 1: Primeri konjunktivitisa. Vir: osebni arhiv avtorice.

Figure 1: Examples of conjunctivitis. Source: author’s personal archive.
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KLJUCNA SPOROCILA

e \/eCina primerov nekompliciranega bakterijskega ko-
njunktivitisa spontano izzveni in ne zahteva takojs-
njega antibioticnega zdravljenja.

e Antibiotiki so nujni pri gonokoknem in klamidijskem
konjunktivitisu ter pri bakterijskem keratitisu, kjer
lahko preprecijo trajno okvaro vida.

e |zbiro antibiotika je treba prilagoditi povzroditelju, Klinicni
sliki ter znacilnostim posameznih skupin bolnikov.

e Pri blefaritisu in disfunkciji meibomovih Zlez ostajajo
higiena vek in konzervativni ukrepi temelj zdravljenja.

e Uporaba najkrajSega ucinkovitega rezima zdravlienja
zmanjSuje tveganje za nezelene ucinke in razvoj bak-
terijske odpornosti.

tisu smernice AAO kot sprejemljive navajajo tri strategije:
brez zdravljenja, odloZzeno predpisovanje antibiotikov ali
takojsnje antibioti¢no zdravljenje (1).

2.1 KDAJ ANTIBIOTIK PRI
KONJUNKTIVITISU NI POTREBEN

Vecina primerov akutnega bakterijskega konjunktivitisa pri
sicer zdravih bolnikih spontano izzveni brez antibioti¢nega
zdravijenja (1, 2, 3, 6). Akutni bakterijski konjunktivitis je
pogosto samoomejujoca bolezen. Cochranova metaanaliza
je pokazala, da se je v skupinah, zdravljenih s placebom,
spontano pozdravilo 55,5 % bolnikov med etrtim in de-
vetim dnem bolezni (4), druge raziskave pa porocajo, da
brez zdravljenja v enem do dveh tednih izzveni najmanj
60 % primerov (2, 6).

Antibiotiki sicer povec€ajo verjetnost Klini€nega in mikrobio-
loSkega ozdravlienja, vendar je absolutna korist razmeroma
majhna. Metaanaliza Cochrane je pokazala priblizno 26-od-
stotno relativno izboljSanje klinicne ozdravitve in hitrejSo mi-
krobiolosko eradikacijo povzrociteljev, pri Cemer se trajanje
simptomov v povprecju skrajSa le za en do dva dni (4).
Zaradi samoomejujoce narave bolezni je pri nekompliciranem
bakterijskem konjunktivitisu smiselna tudi strategija odloze-
nega predpisovanja antibiotikov. Bolniku svetujemo zaCetek
zdraviienja le, Ce po 48-72 urah ne pride do klini¢nega iz-
boljSanja. Tak pristop bistveno zmanjSa porabo antibiotikov,
pri tem pa ne poslabsa obvladovanja simptomov (2).
Antibiotiki niso indicirani pri virusnem konjunktivitisu
(1, 2, 6). Virusni konjunktivitis predstavlja najpogostejso
obliko infekcijskega konjunktivitisa pri odraslih, adenovirusi
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pa povzrocijo vecino primerov (1, 3). Klini¢no so za virusni
konjunktivitis znacilni voden izcedek, drobne spremembe
na veznici v obliki foliklov, poveCane bezgavke pred uhliem
ter pogosto zaporedna prizadetost obeh odi, pri kateri se
simptomi najprej pojavijo na enem in nato Se na drugem
ocCesu (2, 15). Zdravljenje je simptomatsko in vkljucuje
umetne solze, hladne obkladke ter ustrezne higienske
ukrepe za preprecevanje prenosa okuzbe (1, 2). Po smer-
nicah AAO uporaba topikalnih antibiotikov pri adenovirus-
nem konjunktivitisu ni priporocljiva, saj ne prinasa klini¢ne
koristi, lahko povzro€a nezelene ucinke in prispeva k raz-
voju bakterijske odpornosti (1).

Prav tako antibiotiki nimajo vioge pri zdravljenju alergijskega
konjunktivitisa, kjer zdravljenje temelji na izogibanju aler-
genom, antihistaminikih, stabilizatorjih mastocitov in v iz-
branih primerih topikalnih kortikosteroidih (1, 6).

2.2 KDAJ ANTIBIOTIK POTREBUJEMO

Kljub pogosto samoomejujoCemu poteku bolezni obstajajo
klinicne okolis¢ine, pri katerih so antibiotiki nujni.
Hiperakutni konjunktivitis, ki ga najpogosteje povzroca Neis-
seria gonorrhoeae, predstavija oftalmolosko urgenco. Zanj
s0 znacilni izrazito gnojni izcedek, hitro napredovanje bolezni
in pogosto prizadetost rozenice, ki lahko vodi v perforacijo
(1, 3). Taksni bolniki potrebujejo takojsnje sistemsko anti-
bioti¢no zdravljenje. Antibiotik prve izbire je ceftriakson, lo-
kalna terapija pa sama po sebi ni zadostna (1, 3).
Podobno velja za klamidijski konjunktivitis, ki ga najpogosteje
povzrogajo serotipi D-K bakterije Chlamydia trachomatis.
Tovrstna okuzba je pogosto sistemsko spolno prenosljiva,
zato samo topikalno zdravlienje ni ucinkovito. Potrebno je
sistemsko zdravljenje z azitromicinom ali doksiciklinom ter
socasna obravnava spolnih partnerjev (1, 3, 6).
Antibioti¢no zdravljenje je priporocliivo tudi pri uporabnikin
kontaktnih leC zaradi poveCanega tveganja za bakterijski
keratitis, zlasti zaradi tveganja za okuzbo s Pseudomonas
aeruginosa (1-3). Kontaktne leCe je treba takoj odstraniti in
jih ne uporabljati do popolne ozdravitve. Pri teh bolnikih
imajo pomembno mesto topikalni fluorokinoloni, prag za
napotitev k oftalmologu pa mora biti nizji (1, 2). Pri uporab-
nikih kontaktnih le¢ je vsako rdeCe oko s pridruzenimi simp-
tomi, kot so bolecina, fotofobija, poslabsanje vida ali hitro
slabSanje klini¢ne slike, treba obravnavati kot urgentno sta-
nje zaradi moznosti mikrobnega keratitisa. Taksni bolniki
potrebujejo takojSnjo napotitev k oftalmologu, saj lahko za-
muda pri zdravljenju vodi v trajno okvaro vida (7, 16, 17).
Prag za zdravijenje je nizji tudi pri imunokompromitiranih
bolnikih ter pri bolnikih z ze obstojeco boleznijo oSesne
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povrsine, npr. pri sindromu suhega oCesa ali izpostavitveni
keratopatiji, saj je pri njih tveganje za zaplete vecje (1, 2).
O antibiotiCnem zdravljenju je smiselno razmisliti tudi pri
izrazito gnojnem ali mukopurulentnem (sluzasto gnojnem)
izcedku ter kadar zelimo bolniku omogoditi hitrejSo vrnitev
v Solo ali na delo (2, 6).

BLEFARITIS IN DISFUNKCIJA
MEIBOMOVIH ZLEZ

Blefaritis je kroni¢na vnetna bolezen robov vek, ki jo obi-
¢ajno delimo na prednji in zadnji blefaritis. Prednji blefaritis
prizadene predvsem sprednji rob vek in trepalnice, medtem
ko je zadnji blefaritis povezan z disfunkcijo meibomovih
Zlez (angl. Meibomian gland dysfunction, MGD) ter boleznijo
ocesne povrsine (9, 11). Za razliko od hiperakutnega bak-
terijskega konjunktivitisa antibiotiki pri blefaritisu praviloma
niso prva izbira zdravljenja. Smernice AAO poudarijajo, da
je temelj zdravljenja redna higiena vek, ki vkljuCuje tople
obkladke, Ciscenje vek ter mehansko odstranjevanje oblog
in ostankov na robovih vek (9). Podobno sodobni pregledi
zdravljenja bolezni robov vek poudarjajo, da z rednim izva-
janjem higienskih ukrepov zmanjSamo bakterijsko obre-
menitev, izboljSamo prehodnost meibomovih Zlez in sta-
bilnost solznega filma (11, 12).

Pri blagih oblikah bolezni, ki se zadovoljivo odzivajo na hi-
gieno vek, antibioti¢no zdravljenje obicajno ni potrebno (9,
11). Bolnike je treba opozoriti, da gre pogosto za kroni¢no
bolezen z obdobji izboljSanja in poslabsanja, pri kateri zdra-
vljenje praviloma zagotavlja nadzor simptomov, ne pa nujno
trajne ozdravitve (13).

Pri prednjem blefaritisu imajo topikalni antibiotiki mesto
predvsem pri izrazitejSi bakterijski kolonizaciji robov vek.
Smernice AAQO priporoc¢ajo uporabo antibioti¢nih mazil za
robove vek, pri Cemer je izbira zdravila odvisna tudi od lo-
kalne dostopnosti posameznih pripravkov. V slovenski kli-
niéni praksi je na voljo tudi topikalni azitromicin, ki se upo-
rablja pri nekaterih oblikah blefaritisa in bolezni meibomovih
Zlez zaradi antibakterijskega ter protivnetnega delovanja
(9-11).

Posebna oblika bolezni je blefarokonjunktivitis, pri katerem
lahko pride v postev kombinirano zdravljenje z antibiotikom
in protivnetnim zdravilom. V literaturi so opisane koristi
kombiniranih antibioticno-kortikosteroidnih pripravkov, ven-
dar je izbira odvisna od razpoloZzljivosti posameznih zdravil
in presoje oftalmologa (9).
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Pomembnejso viogo imajo antibiotiki pri zadnjem blefaritisu
in MGD. Pri bolnikih, pri katerih higiena vek, topli obkladki
in mehansko praznjenje meibomovih zlez ne zagotovijo
zadovoljivega nadzora simptomov, AAO priporoCa razmi-
slek o sistemskem zdravljenju z antibiotiki (9, 10). Najpo-
gosteje uporabliamo doksiciklin ali azitromicin, redkeje mi-
nociklin (9, 10).

Tradicionalno se pri bolnikih z zmerno do hudo MGD upo-
rablja veCtedensko zdravljenje z doksiciklinom. V zadnjih
letih pa je vse veC zanimanja usmerjenega v azitromicin.
Randomizirana raziskava Upaphonga in sodelavceyv je po-
kazala, da je zdravljenje s peroralnim azitromicinom v od-
merku 1 g enkrat tedensko tri tedne pri bolnikih z zmerno
do hudo MGD doseglo primerljive oziroma boljSe klinicne
rezultate kot Sesttedensko zdravljenje z doksiciklinom, ob
tem pa povzro¢alo manj gastrointestinalnih nezelenih ucin-
kov (14). Azitromicin ima ve¢ potencialnih prednosti. Zaradi
dolgega tkivhega razpolovnega ¢asa omogoca krajse te-
rapevtske sheme in boljSe sodelovanje bolnikov pri zdra-
vlienju. Poleg antibakterijskega delovanja vpliva na sestavo
meibuma, zmanjSuje vnetje ter izboljSuje delovanje meibo-
movih Zlez (10, 14). Posebej uporaben je pri bolnikih, pri
katerih uporaba tetraciklinov ni zaZelena ali je kontraindici-
rana, na primer pri otrocih in nosecnicah (9).

Korist sistemskih antibiotikov pri MGD ni omejena zgolj na
protimikrobni ucinek. Tetraciklini in makrolidi delujejo tudi
protivnetno, saj zavirajo nastajanje matriksninh metalopro-
teinaz, interlevkina-1 in drugih mediatorjev vnetja ter iz-
boljSujejo delovanje meibomovih Zlez (10). Posledi¢no
zmanjSujejo vnetje robov vek, izboljSajo kakovost meibuma
in prispevajo k stabilizaciji solznega filma (10, 11).

Kljub pogosti uporabi sistemskih antibiotikov dokazi niso
povsem enotni. Cochraneov pregled je ugotovil, da je ka-
kovost dokazov za zdravljenje kroni¢nega blefaritisa s pe-
roralnimi antibiotiki omejena, podobne omejitve pa veljgjo
tudi za zdravljenje MGD, zato so potrebne dodatne kako-
vostne raziskave (13). Zato morajo ostati higiena vek, zdra-
vlenje bolezni o¢esne povrsine in individualizirana obravnava
bolnika temelj zdravljenja, sistemske antibiotike pa upora-
bimo predvsem pri bolnikih z zmerno ali hudo boleznijo, pri
katerih konzervativni ukrepi ne zadostujegjo (9, 10, 13).

KERATITIS

Bakterijski keratitis (slika 2) predstavlja eno najresnejsih
oCesnih okuzb, saj lahko v kratkem ¢asu povzroci trajno
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okvaro vida ali celo izgubo oCesa. Za razliko od konjunkti-
vitisa gre za urgentno stanje, ki zahteva hitro diagnostiko,
zgodnjo uvedbo ustreznega antibioti¢nega zdravljenja in
praviloma specialisti¢no oftalmoloSko obravnavo (7, 8). Po
podatkin AAO so najpomembnejSi dejavniki tveganja za
bakterijski keratitis uporaba kontaktnih le¢, poskodba ro-
zenice, bolezni oCesne povrsine, predhodni ocesni posegi
ter lokalna ali sistemska imunosupresija (7). Pomembno je
pravocasno prepoznavanje bolezni, saj zamuda pri zdra-
vljenju pomembno poveca tveganje za brazgotinjenje ro-
zenice in trajno zmanjSanje vidne ostrine (8). Klini¢no se
bakterijski keratitis najpogosteje kaze z bolecino, porde-
lostjo oCesa, zmanjSano vidno ostrino, fotofobijo ter pri-
sotnostjo rozeni¢nega infiltrata ali ulkusa. Ob sumu na ke-
ratitis bolnika ni primerno obravnavati kot navaden
bakterijski konjunktivitis, saj so terapevtski pristopi bistveno
drugacni (7, 8).

V skladu s smernicami in priporocili za obravnavo okuzb
rozenice je zacetno zdravljenje bakterijskega keratitisa od-
visno od velikosti, globine in lokalizacije infiltrata. Pri manjSih
perifernih infiltratih je pogosto primerna topikalna monote-
rapija s fluorokinolonom, medtem ko so pri vecjih, centralnih
ali globokih infiltratih lahko potrebni ojacani antibiotiki ozi-
roma kombinirano zdravljenje (7, 8). Raziskave niso poka-
zale pomembnih razlik v klini¢ni uginkovitosti med fluoro-
kinolonsko monoterapijo in kombinacijo cefalosporina ter
aminoglikozida pri mnogih oblikah bakterijskega keratitisa
(7, 18). Med najpogosteje uporabljenimi zdravili so ciprof-
loksacin, ofloksacin, levofloksacin in moksifloksacin. Sledniji

Slika 2: Bakterijski keratitis. Vir: osebni arhiv avtorice.
Figure 2: Bacterial keratitis. Source: author’s personal archive.
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je eno od pogosteje uporablienih zdravil za empiricno zdra-
vlienje bakterijskega keratitisa zaradi dobre aktivnosti proti
Stevilnim grampozitivnim povzrociteliem in dobre penetra-
cije v rozenico, vendar izbira zdravljenja ni omejena le nanj
(7, 8). NajnovejSa Cochranova mrezna metaanaliza ni po-
kazala jasne superiornosti posameznega antibioticnega
rezima glede koncnih izidov zdravljenja, ugotovila pa je
krajSi Cas do ozdravitve pri kombinaciji vankomicina in cef-
tazidima ter pri zdravljenju z moksifloksacinom. Hkrati so
bili nezeleni ucinki med razlicnimi rezimi na splosno pri-
merljivi (18).

Zdravljenje je v zacetni fazi intenzivno. Pogosto je potrebno
dajanje kapljic vsako uro oziroma pri hudih primerih v prvih
24-48 urah Se pogosteje, nato pa se pogostost prilagaja
glede na Klini¢ni odziv (7, 8). Pri vecjih infiltratih ali atipicnem
poteku bolezni so priporodljivi tudi mikrobioloski odvzemi
za kulturo in doloCanje obcutljivosti povzroditeljev (7).
Pomembno je poudariti, da antibiotiki, ki se pogosto upo-
rabljajo za zdravljenje bakterijskega konjunktivitisa ali blefa-
ritisa, niso primerni za zdravljenje bakterijskega keratitisa.
Monoterapija s kloramfenikolom, azitromicinom ali tobra-
micinom praviloma ne zagotavlja zadostnega empiricnega
kritja za potencialno vid ogroZajoco okuzbo rozenice (7, 8).
Topikalni kortikosteroidi niso del zaCetnega zdravijenja. Niji-
hovo uporabo lahko oftalmolog uvede Sele po vzpostavitvi
ustreznega protimikrobnega zdravljenja (obi¢ajno lokalnega)
in glede na Kklini¢ni odziv bolnika. Pri nekaterih oblikah hudega
centralnega bakterijskega keratitisa lahko zmanjSajo bra-
zgotinjenje rozenice, medtem ko so pri okuzbah z vrstami
rodu Nocardia povezani s slab8imi izidi zdravijenja (7).
Klju¢no sporocilo za klinicno prakso je, da bakterijski ke-
ratitis zahteva hitro specialisticno obravnavo in agresivnejSe
antibioti¢no zdravljenje kot bakterijski konjunktivitis. Vsak
bolnik z bole¢im rde¢im o¢esom, zmanjSano vidno ostrino
ali sumom na prizadetost roZenice potrebuje nujno oftal-
molosko oceno (7, 8).

POSEBNE SKUPINE
BOLNIKOV

5.1 OTROCI

Pri otrocih je bakterijski konjunktivitis pogostejsi kot pri
odraslih, zato so antibiotiki v pediatri¢ni populaciji pred-
pisani pogosteje. Randomizirana raziskava in metaanaliza
sta pokazali, da topikalni antibiotiki pri otrocih sicer skraj-
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Sajo trajanje simptomov akutnega infekcijskega konjun-
ktivitisa, vendar je absolutna korist zdravljenja razmeroma
majhna, zato mora odlocitev za zdravljenje temeljiti na
klinicni presoji posameznega bolnika (19). Pri otrocih je
potrebna posebna previdnost tudi pri izbiri sistemskih an-
tibiotikov. Tetraciklinom se praviloma izogibamo zaradi
vpliva na razvoj zob in kosti, zato imajo makrolidi po-
membno mesto pri zdravljenju nekaterih okuzb o¢esa v
pediatricni populaciji (20).

Posebno skupino predstavijajo novorojencki. Neonatalni
konjunktivitis lahko povzroc¢i hitro napredujoCo okvaro ro-
zenice in trajno prizadetost vida, zlasti pri okuzbah z Neis-
seria gonorrhoeae ali Chlamydia trachomatis, zato zahteva
takojsnjo diagnostiko in zdravljenje (21). Pri sumu na go-
nokokno ali klamidijsko okuzbo samo lokalno zdravijenje
ni zadostno, temvec je potrebno sistemsko antibioti¢no
zdravljenje (21). Pri novorojenckih se &as pojava simptomov
razlikuje glede na povzrocitelia. Gonokokni konjunktivitis
se obicajno pojavi v prvih 2 do 5 dneh po rojstvu, klamidijski
pa najpogosteje med 5. in 14. dnem Zivljenja. Ceprav se
Stevilni primeri odkrijejo ze v porodnisnici ali kmalu po od-
pustu, se lahko farmacevt sreCa z novorojenckom z oces-
nim izcedkom, zato je pomembna takojSnja napotitev k
zdravniku, saj gre lahko za urgentno stanje (3, 21).

5.2 NOSECNICE IN DOJECE MATERE

Pri zdravljenju oCesnih okuzb med nosecnostjo je treba
upoStevati, da je sistemska absorpcija topikalnih oCesnih
antibiotikov obi¢ajno majhna, vendar ne povsem zanemar-
liiva (20). Kadar je zdravljenje potrebno, ima prednost lo-
kalno zdravljenje, saj omogoc¢a doseganje visokih koncen-
tracij zdravila na mestu okuzbe ob minimalni sistemski
izpostavljenosti (20).

Opazovalna raziskava nosecnic z bakterijskim konjunktivi-
tisom, blefaritisom ali je€menom ni pokazala poveCanega
tveganja za neugodne porodniske ali neonatalne izide po
uporabi topikalnih o¢esnih antibiotikov oziroma kombini-
ranih pripravkov antibiotikov in kortikosteroidov (22). Najve¢
podatkov o varnosti je na voljo za lokalne antibiotike s
kratkotrajno uporabo, medtem ko so podatki za dolgotrajno
zdravljenje omejeni (20, 22).

Sistemski tetraciklini med nose¢nostjo niso priporocljivi za-
radi moznosti vpliva na razvoj zob in kosti ploda (20). Po
drugi strani razpolozljivi podatki ne kazejo povecanja tve-
ganja za vecje prirojene nepraviinosti po izpostavljenosti
fluorokinolonom v nosec¢nosti, vendar se zaradi omejenih
izkuSenj njihova uporaba praviloma omejuje na primere,
ko pri¢akovana korist presega mozno tveganije (23).
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Pri dojecih materah vecina oftalmi¢nih antibiotikov zaradi
zelo majhne sistemske absorpcije predstavlja majhno tve-
ganje za dojencka. Dodatno zmanjSanje sistemske izpo-
stavljenosti lahko dosezemo z zaprtjem vek in pritiskom
na nazolakrimalni vod po vkapanju zdravila (20).

5.3 STAROSTNIKI

Pri starostnikih topikalni o&esni antibiotiki obi¢ajno ne zah-
tevajo prilagajanja odmerkov. Pomembnejsi Klini¢ni izzivi
S0 pogostejSa polifarmakoterapija, kroni¢ne bolezni ter sta-
rostne spremembe oCesne povrsine (24, 25).

Staranje spremljajo spremembe lokalnega imunskega od-
ziva in zmanjSana sposobnost vzdrzevanja homeostaze
ocesne povrSine, zaradi Cesar so okuzbe pogosto tezjega
poteka in poCasneje izzvenijo. Hkrati so pri starejSih bolnikih
pogostejSi bolezen suhega ocesa, bolezni vek in kroniéna
uporaba lokalnih zdravil, kar lahko vpliva na uspesnost
zdravljenja (24).

Posebno pozornost je treba nameniti sistemskim antibio-
tikom, saj lahko starostne spremembe farmakokinetike po-
vecajo tveganje za nezelene ucinke in interakcije z drugimi
zdravili (25). Pri starejSih bolnikih je zato priporocljivo redno
preverjanje ledvicne funkcije in individualizirana prilagoditev
zdravljenja, kadar uporabljamo sistemske antibiotike (25).
Poleg tega lahko tudi lokalno uporabliena oCesna zdravila
povzrocijo sistemske nezelene ucinke, kar je pri starostnikin
zaradi veGje obcutljivosti organizma Se posebej pomem-
bno (25). Zato je smiselna uporaba najnizjega ucinkovitega
odmerka v najkrajSem potrebnem ¢asu.

NEZELENI UCINKI

Topikalni antibiotiki za zdravljenje oCesnih okuzb se pravi-
loma dobro prenasajo. Najpogostejsi nezeleni ucinki so
pekoC obdutek, drazenje, obcutek tujka in prehodno za-
meglien vid po aplikaciji zdravila (4). Med posameznimi
skupinami antibiotikov imajo fluorokinoloni ugoden lokalni
varnostni profil, medtem ko so aminoglikozidi pogosteje
povezani s preobcutliivostnimi reakcijami in alergijskim kon-
taktnim dermatitisom (4, 26). Posebno pozornost je treba
nameniti tudi pomoznim snovem v o&esnih pripravkih. Ben-
zalkonijev klorid, najpogostejSi konzervans v oCesnih ka-
plicah, lahko povzro¢a poskodbo epitelija oSesne povrsine,
destabilizacijo solznega filma in poslabSanje simptomov
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suhega ocCesa, zlasti pri dolgotrajni uporabi ali soCasni
uporabi ve¢ topikalnih zdravil (27).

Sistemski nezeleni ucinki topikalnih antibiotikov so redki
zaradi majhne sistemske absorpcije. Kljub temu je pripo-
roCljivo bolnike pouditi o pravilni tehniki aplikacije in nazo-
lakrimalni okluziji, s katero lahko dodatno zmanjSamo si-
stemsko izpostavljenost zdravilu (28).

Pomemben dolgoro¢ni nezeleni ucinek antibioticnega zdra-
vljenja predstavlja razvoj bakterijske odpornosti. Ponavlja-
joCa in nepotrebna uporaba topikalnih antibiotikov spodbuja
selekcijo odpornih sevoy, zato je treba antibiotike uporabljati
le takrat, ko so klini¢no upraviceni, in v najkrajSem ucinko-
vitem trajanju zdravljenja (1, 5).

TRAJANJE ZDRAVLJENJA

Trajanje antibioti€nega zdravljenja ocesnih okuzb je odvisno
od vrste okuzbe, resnosti bolezni in klinicnega odziva bol-
nika. Temeljno nacelo racionalne uporabe antibiotikov je
uporaba najkrajSega ucinkovitega rezima, ki zagotovi ozdra-
vitev in hkrati zmanjSa tveganje za nezelene ucinke ter raz-
voj bakterijske odpornosti (1, 4, 7, 18).

7.1 KONJUNKTIVITIS

Pri akutnem bakterijskem konjunktivitisu zdravljenje obi-
¢ajno traja od pet do sedem dni, kar je v skladu s smerni-
cami AAQO, ki navajajo, da je 5- do 7-dnevni rezim Siroko-
spektralnega topikalnega antibiotika obi¢ajno ucinkovit
(1). Cochranov sistematicni pregled ni pokazal pomembnih
razlik v ucinkovitosti med krajSimi rezimi zdravljenja (3 do
5 dni) in daljSim zdravljenjem, zato podaljSevanje terapije
pri bolnikih z ugodnim klini¢nim odzivom praviloma ni po-
trebno (4). Pri nekompliciranih primerih je primerna tudi
strategija odlozenega predpisovanja antibiotikov, ki po-
membno zmanjSa njihovo uporabo brez poslabsanja kli-
nic¢nih izidov (2, 4).

7.2 BLEFARITIS

Pri blefaritisu trajanje zdravljenja ni natanc¢no doloceno in
ga je treba prilagoditi klinicnemu odzivu bolnika. Topikalna
antibioticna mazila se obicajno uporabljiajo ve¢ tednov,
zdravljenje pa se po potrebi intermitentno ponavlja (9).
Ker imajo antibiotiki pri disfunkciji meibomovih zlez tudi
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protivnetne ucinke, je zdravljenje pogosto daljSe kot pri
akutnih bakterijskih okuzbah. Topikalni azitromicin se v
raziskavah najpogosteje uporablja od dva do §tiri tedne,
izboljSanje simptomov pa lahko vztraja tudi po zakljucku
zdravljenja (9, 11).

7.3 BAKTERIJSKI KERATITIS

Bakterijski keratitis zahteva bistveno intenzivnejse in daljSe
zdravijenje. V zaCetni fazi je pogosto potrebno dajanje an-
tibiotikov vsako uro ali vsaki dve uri, nato pa se pogostost
odmerjanja postopno zmanjSuje glede na Kklini¢ni odziv (7).
Zdravlienje obi¢ajno traja od dva do Sest tednov, pri tezjih
primerih pa tudi dlje (7, 18). O izboljSanju govorijo zmanjSa-
nje bolecCine, zmanjSevanje infiltrata, zaCetek reepitelizacije
rozenice ter odsotnost nadaljnjega tanjSanja rozenice (7).
Pomembno je, da antibioticnega zdravljienja ne zmanjSu-
jemo prezgodaj in ne nadaljuiemo dlje, kot je potrebno.
Subterapevtsko odmerjanje lahko spodbuja razvoj odpor-
nosti, medtem ko lahko predolga uporaba topikalnih anti-
biotikov povzro¢a toksi¢nost oCesne povrsine in otezi oceno
poteka bolezni (7).

7.4 DRUGE OKUZBE

Vecina jeCmenov spontano izzveni v enem do dveh tednih,
zato rutinska uporaba antibiotikov ni vedno potrebna. Ka-
dar se zdravnik odloci za lokalno antibioti¢éno zdravljenje,
to obi¢ajno traja pet do sedem dni (2). Pri vnetju solzne
vreCke in preseptalnem celulitisu zdravljenje praviloma traja
priblizno deset dni, medtem ko orbitalni celulitis zahteva
daljo sistemsko antibioti¢no terapijo, prilagojeno klini-
¢nemu odzivu bolnika (3).

7.5 TVEGANJA PREDOLGEGA
ZDRAVLJENJA

Podaljsana uporaba antibiotikov povecuje tveganje za lo-
kalno toksi¢nost, alergijske reakcije in razvoj bakterijske
odpornosti. Zato mora biti trajanje zdravljenja vedno indi-
vidualno prilagojeno in naj ne presega obdobja, ki je po-
trebno za doseganje klinicnega ozdravijenja (4, 7, 18). Pri
kroni¢nih stanijih, kot sta blefaritis in disfunkcija meibomovih
Zlez, je pomembno poudariti, da dolgotrajni uspeh zdra-
vljenja temelji predvsem na redni higieni vek in obvladovanju
dejavnikov tveganja, ne pa na neprekinjeni uporabi anti-
biotikov (9, 11).
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SKLEP

Antibiotiki ostajajo pomemben del zdravljenja bakterijskih
okuzb ocesa, vendar njihova uporaba ni vedno potrebna.
Pri nekompliciranem bakterijskem konjunktivitisu pogosto
zadostujejo opazovanje, simptomatsko zdravljenje ali odlo-
zeno predpisovanje antibiotikov, medtem ko nekatere
okuzbe zahtevajo hitro in usmerjeno protimikrobno zdra-
vlienje. Za farmacevte je pomembno prepoznavanje opo-
zorilnih znakov, ki zahtevajo napotitev k zdravniku, zlasti
boleCega rdeCega o&esa, zmanjSane vidne ostrine, priza-
detosti roZenice ter rdeCega oCesa pri uporabnikih kon-
taktnih lec, pri katerih je potrebna nujna oftalmoloska obrav-
nava.

Pri blefaritisu in disfunkciji meibomovih Zlez ostajajo temelj
zdravljenja higiena vek, topli obkladki ter zdravljenje bolezni
oc¢esne povrsine, antibiotiki pa imajo predvsem dopolnilno
vlogo. Posebno pozornost zahtevajo otroci, nosecnice,
dojeCe matere in starostniki, pri katerih je treba zdravljenje
individualno prilagoditi.

Racionalna uporaba antibiotikov, izbira najustreznejSega
zdravila in omejitev zdravljenja na najkrajSe ucinkovito ob-
dobje omogocajo ucinkovito zdravljenje okuzb, zmanjSujejo
tveganje za nezelene ucinke in prispevajo k omejevanju
razvoja bakterijske odpornosti.
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POVZETEK

Zdravljenje bakterijskih okuzb v nosec¢nosti in med
dojenjem zahteva presojo koristi za mater ter moznih
tveganj za plod ali dojenega otroka. Pri izbiri anti-
biotika upostevamo mesto in resnost okuzbe, pov-
zrocitelja in njegovo obdutljivost, gestacijsko starost,
teratogeni oziroma fetotoksicni potencial ucinkovine,
farmakokineti¢ne spremembe v nosecnosti ter pre-
hajanje skozi posteljico oziroma v materino mleko.
Pri dojenju upostevamo tudi starost, donoSenost in
zdravstveno stanje otroka. Penicilini in cefalosporini
imajo praviloma ugoden varnostni profil, uporaba
drugih antibiotikov pa je odvisna od ucinkovine in
obdobja nosecnosti. Med dojenjem vecina antibio-
tikov ne zahteva prekinitve dojenja. Farmacevt ima
pomembno vlogo pri prepoznavi stanj za zdravnisko
obravnavo, preverjanju zdravljenja ter svetovanju o
varni in racionalni uporabi antibiotikov.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, bakterijske okuzbe, dojenje, laktacija, no-
secnost

ABSTRACT

Treatment of bacterial infections during pregnancy
and breastfeeding requires assessment of maternal
benefits and potential risks to the fetus or breastfed
infant. Antibiotic selection should consider the site
and severity of infection, pathogen susceptibility,
gestational age, teratogenic or fetotoxic potential,
pregnancy-related pharmacokinetic changes, and
placental transfer or excretion into breast milk. Dur-
ing breastfeeding, the infant’'s age, gestational ma-
turity, and health status should also be considered.
Penicillins and cephalosporins generally have a
favourable safety profile, whereas the use of other
antibiotics depends on the individual agent and
stage of pregnancy. Most antibiotics do not require
interruption of breastfeeding. Pharmacists play an
important role in identifying conditions requiring
medical evaluation, assessing the appropriateness
of treatment, and counselling patients on the safe
and rational use of antibiotics.

KEY WORDS:
antibacterial agents, bacterial infections, lactation,
pregnancy, treatment
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UuvoD

Bakterijske okuzbe so v nose¢nosti in med dojenjem po-
gost razlog za uporabo protimikrobnih zdravil; med pogo-
stejSe sodijo okuzbe sedil, dihal, koZe in mehkih tkiv, rodil,
spolno prenosliive okuzbe ter mastitis (1-3). Obravnava
okuzbe nosecnice ali dojeCe matere zahteva socasno pre-
sojo zdravja matere, poteka nosecnosti, razvoja ploda in
tveganja za dojenega otroka (1-3).

Nosecnost spremljajo fizioloSke spremembe, ki lahko spre-
menijo farmakokinetiko zdravil, vendar njinov klinicni pomen
ni enak pri vseh ucinkovinah (1, 4-6). Pove&anje celotne
telesne vode in plazemskega volumna lahko poveca volu-
men porazdelitve predvsem hidrofilnih zdravilnih u¢inkovin,
povecCana glomerulna filtracija in ledvi¢ni pretok lahko po-
vecata ledvicni odistek nekaterih, nizja koncentracija albu-
mina pa prosti delez mo¢no vezanih zdravilnin ucinkovin
(1, 4-6). Zato je pri zdravljenju treba upoStevati lastnosti
posamezne ucinkovine, klini¢no sliko, mikrobioloSke izvide
in lokalne podatke o obcutljivosti bakterij (1, 2).

Pri dojenju so koncentracije Stevilnih pogosto uporablienih
antibiotikov v mleku nizke, dodatno pa je klini¢na izposta-
vljienost dojencka odvisna od peroralne bioloske uporabnosti
in sposobnosti presnove ter izloCanja zdravila (7—9). Materina
bakterijska okuzba ali zdravijenje z antibiotikom zato vedi-
noma nista razlog za prekinitev dojenja (7-9).

V nadalievanju so povzeta strokovna izhodiS¢a za zdravijenje
bakterijskin okuzb v nosecnosti in med dojenjem, s poudar-
kom na varnosti pomembnejSih antibiotikov, najpogostejSih
okuzbah in viogi farmacevta pri svetovanju bolnicam.

SPLOSNA NACELA IZBIRE
ANTIBIOTIKA

2.1 PRESOJA KORISTI IN TVEGANJA

Bakterijsko okuzbo zdravimo z antibiotikom, kadar je okuzba
dokazana ali dovolj verjetna in je pri¢akovana korist zdra-
viienja veCja od tveganja zdravlienja ter tveganja nezdravijene
okuzbe (1, 2, 10). Nezdravljena okuzba lahko predstavija
vecje tveganje kot ustrezno izbran antibiotik — okuzbe secil
lahko napredujejo v pielonefritis, sistemske okuzbe v sepso,
nekatere spolno prenosljive okuzbe pa lahko povzrodijo za-

plete nosecnosti, npr. prezgodnii porod, nizka porodna teza
otroka, in okuzbe novorojencka (2, 10-12).

Pri izbiri antibiotika upoStevamo mesto in resnost okuzbe,
najverjetnejSe povzrocitelje, lokalno obdutljivost, mikrobio-
loski izvid, gestacijsko starost ploda, teratogeni oziroma
fetotoksi¢ni potencial posamezne ucinkovine, alergije, led-
vicno in jetrno funkcijo matere ter soCasno predpisana
zdravila matere. (1, 2, 4-6). Kadar je mogoce, pred uvedbo
zdravljenja odvzamemo ustrezne mikrobioloske vzorce,
zlasti pri okuZbah secil, ponavljajo¢ih se okuzbah, hujSem
poteku in neuspehu izkustvenega zdravijenja (2, 11, 12).

2.2 NOSECNOST NI ENOTNO
OBDOBJE TVEGANJA

Tveganje za plod pri uporabi antibiotikov je odvisno od
Casa izpostavljenosti zdravilni ucinkovini (4, 5, 13). Prva
dva tedna po oploditvi, kar ustreza priblizno 3. in 4. ge-
stacijskemu tednu, sta pogosto opisana kot obdobje »vse
ali niC«. Zelo Skodljiva izpostavljenost lahko povzro¢i od-
mrtje zgodnjega zarodka, pri prezivetju pa strukturne ne-
pravilnosti zaradi tak&ne zgodnije izpostavijenosti praviloma
niso pri¢akovane. Nacelo ima seveda izjeme in ni abso-
lutno (13). Najvecja obcutljiivost za velike strukturne ne-
pravilnosti je v Casu oblikovanja organov v prvem trime-
seCju, pozneje pa so pomembnejsi vplivi na rast,
funkcionalni razvoj, porod in novorojencka (4, 5, 13).

Varnost istega antibiotika zato ni enaka v vseh trimesecjih.
Trimetoprim zavira presnovo folata, zato v zgodniji nose-
¢nosti ni prva izbira, kadar so na voljo ustrezne alternative.
Ce je njegova uporaba nujna, je smiselna individualna pre-
soja soCasnega nadomescanja folne kisline (1). Nitrofu-

KLJUCNA SPOROCILA

e Nezdravljena bakterijska okuzba lahko za mater, plod
ali novorojencka predstavija vedje tveganje kot ustre-
zno izbran antibiotik.

e Varnost antibiotika se lahko spreminja z obdobjem
nosecnosti; v nosecnosti in med dojenjem imajo pe-
nicilini in cefalosporini praviloma ugoden profil.

¢ \eCina pogosto uporablienih antibiotikov je zdruzljiva
z dojenjem, a je potrebna previdnost pri novorojenc-
kih in nedonoSenckih.

e Farmacevtova vloga pri varni in racionalni rabi anti-
biotikov je preverjanje rezima odmerjanja in varnosti
antibiotika, prepoznava alarmantnih znakov ter jasno
svetovanje nosecnici ali dojeCi materi.
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rantoin se uporablja pri okuzbah spodnjih secil, vendar je
njegova uporaba ob terminu poroda (od 38. do 42. tedna
nosecnosti), med porodom ali kadar je zaCetek poroda
neposredno pri¢akovan, kontraindicirana zaradi moznosti
hemoliti¢ne anemije novorojencka, povezane z nezrelostjo
eritrocitnin encimskih sistemov (14). Previdnost je potrebna
tudi pri pomanjkanju aktivnosti encima glukoza-6-fosfat
dehidrogenaze (G6PD) (1, 15).

2.3 DOJENJE IN [ZPOSTAVLJENOST
DOJENCKA

Pri oceni varnosti antibiotika med dojenjem so pomembni
njegova koncentracija v materinem mleku, relativni odmerek
za dojencka, peroralna bioloska uporabnost, razpolovni
Gas, starost in donosenost dojencka ter njegove pridruzene
ledviCne, jetrne ali presnovne bolezni (7-9). Zdrav donoSen
dojencek ima praviloma manjse tveganje kot novorojencek,
nedonosencek ali bolan dojencek (7-9).

Nekdanjo klasifikacijo FDA, ki je zdravila glede na tveganje
uporabe v nose¢nosti razvrs€ala v kategorije A, B, C, D in
X, je nadomestila opisna presoja, ki temelji na razpoloZljivih
podatkih o tveganju, klinicnih okolis¢inah ter podatkih o
izpostavljenosti v nosecnosti oziroma prehajanju zdravila v
materino mleko in ucinkih na dojenega otroka (16). Za
zdravila med dojenjem ni enotne, univerzalno sprejete re-
gulativne klasifikacije varnosti. V strokovni literaturi se upo-
rablja tudi Haleova klasifikacija tveganja med dojenjem L1-
L5, pri kateri L1 oznaduje najnizjo, L5 pa najvisjo stopnjo
tveganja (16, 17). LactMed je prosto dostopna podatkovna
baza, namenjena zdravilom in dojenju, ki za posamezno
ucinkovino povzema koncentracije v mleku, ocenjeno iz-
postavljenost dojencka, opisane ucinke pri dojencku ter
mozne alternative (9). Podatek je treba vedno interpretirati
glede na odmerek, trajanje zdravljenja, starost, donoSenost
in zdravstveno stanje dojencka (9).

Najpogostejsi mozni nezeleni ucinki antibiotikov pri dojencku
so mehkejSe blato ali driska, izpuScaj in kandidiaza ustne
votline ali plenicnega predela (7-9, 18). Ob blagih in pre-
hodnih tezavah navadno zadostujeta nadaljevanje dojenja
in opazovanije. Ob vztrajni driski, slabsem hranjenju, izrazi-
tem izpuscaju ali kandidiazi je smiselna presoja zdravnika
ali farmacevta. Ob krvi v blatu, izraziti zaspanosti ali sistem-
skih znakih pa je potrebna zdravniska obravnava (7-9, 18).
Popolna nezdruzljivost antibiotikov z dojenjem je redka in
je prisotna v posameznih situacijah, kot so izogibanje upo-
rabi nitrofurantoina pri dojencku s pomanjkanjem aktivnosti
G6PD in prednost alternativ v prvih priblizno osmih dneh
zivlienja, izogibanje trimetoprimu s sulfametoksazolom pri
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nedonosenem, bolnem ali zlatenicnem novorojencku ter
pri pomanjkanju aktivnosti G6PD, previdnost pri dolgotrajnih
ali ponavijajocih se ciklih uporabe tetraciklinov. Pri svetovanju
2 g odmerka metronidazola so priporodila glede dojenja v
razlicnih virih razli¢na. Po enkratnem odmerku 2 g metroni-
dazola nekateri viri priporo¢ajo kratkotrajno prekinitev do-
jenja, drugi pa je ne smatrajo za potrebno (7-9).

VARNOST POGOSTEJE
UPORABLJENIH SKUPIN
ANTIBIOTIKOV

V nadaljevanju so predstavljene pogosteje uporabliene sku-
pine antibiotikov in kljucni vidiki njihove varnosti med no-
secnostjo in dojenjem. Za lazji pregled je v preglednici 1
povzeta ocena varnosti izbranih antibiotikov. Preglednica
je namenjena hitri orientaciji in ne nadomesca individualne
kliniCne presoje, izbire antibiotika na podlagi antibiograma
ter upoStevanja aktualnih smernic (1, 2, 7, 9). Varnost se
lahko razlikuje med posameznimi ucinkovinami znotraj iste
farmakoloSke skupine ter je odvisna od obdobja nose¢no-
sti, odmerka in trajanja zdravljenja, med dojenjem pa tudi
od starosti in zdravstvenega stanja dojencka.

3.1 PENICILINI IN CEFALOSPORINI

Penicilini in cefalosporini sodijo med najbolje raziskane an-
tibiotike v nosecnosti in imajo praviloma ugoden varnostni
profil brez prepriclivega dokaza o pomembno povecanem
tveganju za velike prirojene nepravilnosti (1). Uporabljajo
se pri okuzbah dihal, koze in mehkih tkiv ter secil. Penicilini
so zdravilne ucinkovine izbire za sifilis in profilakso okuzbe
s streptokokom skupine B, ceftriakson pa je temelj zdra-
vlienja gonoreje (1, 10, 19). Izbira posamezne ucinkovine
in Sirine spektra mora temeljiti na mestu okuzbe, povzroci-
telju in obdutljivosti povzroditelja okuzbe (1, 2).

Z dojenjem so penicilini in cefalosporini praviloma zdru-
Zljivi, saj v mleko vec¢inoma prehajajo v majhnih koli¢inah
(7-9). Pri dojencku se lahko pojavijo predvsem prehodne
prebavne tezave, izpuScaj ali kandidiaza. Izrazite ali
vztrajne tezave zahtevajo klinicno presojo, ne pa prekinitve
dojenja (7-9).

3.2 MAKROLIDI

Makrolide v noseCnosti uporabljamo ob jasni indikaciji,
Zlasti kadar so zdravila prve izbire za prisotno okuzbo ali
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Preglednica 1: Varnost izbranih antibiotikov v casu nosecnosti in dojenja (1, 2, 7, 9, 10, 14, 15, 20, 21).
Table 1: Safety of selected antibiotics during pregnancy and lactation (1, 2, 7, 9, 10, 14, 15, 20, 21).

Farmakoloska

Varnost uporabe

individualna presoja s
socasnim
nadomesc¢anjem folne
kisline

voljo ustrezne alternative

in zmanjSani aktivnosti
G6PD

skupina ali .
i . Pomembna opozorila
zdravilna . - . . - _—
.. . 1. trimesecje 2. in 3. trimesecje dojenje
ucinkovina
dolga klini¢na uporaba;
raviloma sprejemljivi ob | praviloma sprejemljivi ob mozni blagi prebavni
Penicilini praviioma sprejemy praviioma sprejermy zdruzliivi z dojenjem zniag! presevil
indikaciji indikaciji ucinki ali kandidiaza pri
dojencku
izbira generacije glede na
povzrocitelja in spekter;
ceftriakson — ob terminu
- aviloma sprejemljivi ob | praviloma sprejemljivi ob _ . smiselna dodatna
Cefalosporini !or .VI et !or .VI prefemiiv zdruZzljivi z dojenjem I : .
indikaciji indikaciji previdnost pri
novorojencku z dejavniki
tveganja za
hiperbilirubinemijo
podatki 0 varnosti razli¢ni
med posameznimi
e ucinkovinami;
ob jasni indikaciji; . - . . ) '
azitromicin — azitromicin, eritromicin in | podatki o povezavi med
Makrolidi ) . . . | ob jasni indikaciji klaritromicin obi¢ajno uporabo makrolidov in
priporo¢ena moznost pri o o .
. zdruZzljivi z dojenjem spontanim splavom
klamidiji o
nasprotujodi in ne
dokazujejo vzrocne
povezave
moznost zdravijenja
okuzb spodnjih secil; pomanjkanje aktivnosti
razumna moznost za ob terminu poroda (38.— G6PD - izognitev
. . okuzbo spodniih secil, 42. teden), med porodom | sprejemljiv pri zdravem | uporabi; pri novorojencku
Nitrofurantoin , . : . L . .
kadar ni ustreznejse in ob neposrednem donosenem dojencku v prvih osmih dneh
alternative pricakovanju zaCetka zivlienja — prednost
poroda uporaba alternative
kontraindicirana
enkratni odmerek je
moznost za ASB ali . . . - . :
. C s moznost za ASB ali praviloma zdruzljiv z lahko primeren za
Fosfomicin akutni cistitis, Ce R o . .
- e akutni cistitis dojenjem okuzbo secil;
obcutljiv povzrocitelj . . "
ni za pielonefritis
v prvem trimesecj
er § . J.u . sulfonamidna
praviloma ni prva izbira, L :
. sprejemljiv pri zdravem | komponenta: tveganje za
kadar na voljo ustrezne L . o .
. le ob jasni indikaciji; ni donosenem starejSem bilirubinsko
) ) alternative; C L i ) . :
Trimetoprim/ . ) prva izbira ob koncu dojencku; previdnost pri | encefalopatijo zaradi
¢e nujna uporaba — N ) . . . L
sulfametoksazol nosecnosti, kadar na Zlatenici, nedonoSenosti | izpodrivanja bilirubina z

albumina;
pri pomanjkanju G6PD
tveganje za hemolizo
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Nadaljevanje preglednice 1.
Continuation of Table 1.

. obicajni odmerki so . N .
. ” lahko se uporablja ob ) v s ni poveCanega tveganja
strokovna priporocilaob | . praviloma zdruzljivi; L
S klini¢ni indikaciji; za vecCje prirojene
ustrezni indikaciji o po enkratnem 2 g ! .
, Yy izogibanje 2g odmerkom nepravilnosti;
Metronidazol uporabo dopuscajo; ) ... . |odmerku morda o
— nadomestitev z nizjimi ) o ) izogibanje visokemu
SmPC posameznega N . priporocljiva kratkotrajna
q .. | v daljsem Casovnem N . enkratnemu odmerku v
zdravila jo lahko omejuje ) prekinitev dojenja . .
obdobju nosec¢nosti
(12-24 ur)
obi¢ajno ni razlog za pri dojencku opazujemo
Klindamicin sprejemljiv ob indikaciji | sprejemiljiv ob indikaciji ,J, } ,g drisko, kandidiazo; redko
prekinitev dojenja .
kri v blatu
v poznejsi nosecnosti
kratkotrajna uporaba tveganje obarvanja
niso prva izbira, kadar . J P . gv : .J
I ) » , o doksiciklina (do 21 dni) | mle€nega zobovja;
Tetraciklini na voljo ustreznejSe praviloma izogibanje Y ) L
. obi¢ajno ne zahteva podatki se razlikujejo
alternative e o . s
prekinitve med ucinkovinami in
trajanjem jemanja
podatki o varnosti v
za posamezne N . o
.. ) nosecnosti omejeni;
ucinkovine, npr. L.
. . . o . o . i . kadar mogoce, imajo
Fluorokinoloni niso prva izbira niso prva izbira ciprofloksacin, dojenje G
. . prednost antibiotiki, ki so
mMozZno z opazovanjem
L glede uporabe v
dojencka . o . .
nosecnosti bolje raziskani
zaradi slabe peroralne potencialna oto- in
uporaba pri hudih uporaba pri hudih absorpaiie siStemska nefrotoksicnost;
Aminoglikozidi | okuzbah, ko korist okuzbah, ko so Kinicno | o0 P @ | sistemska uporaba ob
) i : izpostavljenost dojenéka |, .
pretehtajo tveganja potrebni . ) jasni indikaciji, najve¢
obi¢ajno nizka L .
izkuSenj z gentamicinom

ASB — asimptomatska bakteriurija, GEPD — glukoza-6-fosfat dehidrogenaza, UKTIS — Informacijska sluzba ZdruZzenega kraljestva o

teratogenosti (UK Teratology information service).

kadar ni ustreznejSih alternativ (1, 10, 20). Z azitromicinom
je priporoceno zdravlienje klamidijske okuzbe v nosecnosti,
eritromicin ima dokumentirano dolgo kliniéno uporabo, kla-
ritromicin pa praviloma ni prva izbira, kadar so na voljo
bolje raziskane alternative (10, 20).

Podatki o tveganju za spontani splav po uporabi makrolidov
S0 heterogeni, pri Eemer ni mogoce zanesljivo loCiti more-
bitnega vpliva antibiotika od vpliva okuzbe, zaradi katere
je bil antibiotik predpisan (20, 21). V veliki populacijski ra-
ziskavi so bile pri azitromicinu, eritromicinu in klaritromicinu
v osnovnih analizah ugotovljene povezave s povecanim
tveganjem za spontani splav, vendar se je v probabilisticni
analizi pristranskosti povecano tveganje za skupino ma-
krolidov in linkozamidov po upostevanju moznega vpliva
osnovne okuzbe iznicilo. Avtorji zato opozarjajo, da lahko
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opazeno povezavo vsaj deloma pojasni osnovna okuzba
(21). Informacijska sluzba Zdruzenega kraljestva o terato-
genosti (UKTIS) razpoloZljive podatke ocenjuje kot naspro-
tujoCe in ne kot zanesljiv dokaz vzro¢ne povezave med
uporabo makrolidov in spontanim splavom (20).

Z dojenjem so azitromicin, eritromicin in klaritromicin obi-
¢ajno zdruzljivi, a je med uporabo smiselno opazovanje
dojencka zaradi prebavnih tezav, izpuscaja ali kandidiaze,
zlasti pri novorojencku in daljSem zdravljenju (8, 9).

3.3 NITROFURANTOIN
IN FOSFOMICIN

Nitrofurantoin in fosfomicin sta pomembna antibiotika za
zdravljenje asimptomatske bakteriurije in akutnega cistitisa
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v nosecnosti, ¢e je povzrocitelj nanju obd&utljiv (2, 15, 22).
Nitrofurantoin dosega visoke koncentracije v urinu, fosfo-
micin pa se pri nezapletenih okuzbah spodnjih secil lahko
uporabi v enkratnem odmerku (2, 15). Nobeden od ome-
njenih antibiotikov ne dosega zanesljivin koncentracij v led-
vicnem tkivu in zato ni primerna izbira za zdravljenje pielo-
nefritisa (2, 15).

Nitrofurantoin se ob terminu poroda, med porodom ali ka-
dar je porod neposredno priCakovan, odsvetuje zaradi
moznosti hemolitiéne anemije novorojencka, povezane z
nezrelostjo eritrocitnin encimskih sistemov (14). Med doje-
njem so koncentracije nitrofurantoina v mleku nizke, vendar
je pri dojencku s pomanjkanjem aktivnosti G6PD priporo-
¢eno izogibanje njegovi uporabi, kot tudi pri zdravem do-
noSenem novorojencku, za katere LactMed v prvih osmih
dneh daje prednost alternativi (9). Fosfomicin je praviloma
zdruzljiv z dojenjem (9).

3.4 TRIMETOPRIM S
SULFAMETOKSAZOLOM

Trimetoprim zavira presnovo folata, zato se mu zlasti v prvem
trimesecju izogibamo, kadar so na voljo ustrezne alternative,
razen kadar je uporaba nujna, pri Cemer je smiselna presoja
0 socasni uporabi folne kisline (1). Sulfametoksazol lahko
zaradi kompeticije za vezavo na aloumin poveca delez pro-
stega bilirubina, zato kombinacija v poznem tretiem trime-
sedju in neposredno pred porodom ni prva izbira (1).

Med dojenjem je kombinacija po obdobju novorojencka
sprejemljiva pri zdravem donoSenem dojencku, ni pa prva
izbira pri nedonoSenem, bolnem ali zlateni€nem novoro-
jencku zaradi tveganja premika bilirubina z aloumina, izo-
gibamo se ji tudi pri pomanjkanju aktivnosti G6PD zaradi
moznosti hemoliticne anemije, h kateri prispeva sulfona-
midna komponenta (9).

3.5 TETRACIKLINI, FLUOROKINOLONI
IN AMINOGLIKOZIDI

Tetraciklinom se v nosecnosti praviloma izogibamo, kadar so
na voljo ustreznejSe alternative, predvsem zaradi vezave na
kalcij v razvijajocih se kosteh in zobovju ter tveganja obarvanja
mleCnega zobovja pri izpostavlienosti v poznejSi nosecnosti
(1). Med dojenjem kratkotrajna uporaba doksiciklina praviloma
ni razlog za prekinitev dojenja, podatkovna baza LactMed pa
zaradi teoretiCnega tveganja odsvetuje dolgotrajno ali pona-
vijajoCe se zdravljenje, zlasti daljSe od 21 dni (9).

Fluorokinoloni v nose¢nosti praviloma niso prva izbira, kadar
so na voljo ustreznejSe alternative. Zadrzanost pri njihovi
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uporabi temelji predvsem na ugotovitvah okvare sklepnega
hrustanca pri mladih Zivalih, medtem ko razpoloZljivi podatki
pri ljudeh ne kazejo prepriclivega povecanja tveganja za ve-
like prirojene nepravilnosti (1). Med dojenjem je pri nekaterih
ucinkovinah, npr. ciprofloksacinu, izpostavljenost dojencka
majhna in dojenja praviloma ni treba prekiniti, priporocljivo
pa je spremljanje prebavnih tezav ali kandidiaze (9).
Sistemske aminoglikozide v nose¢nosti vedno uporabliamo
previdno in predvsem pri hudih okuZbah, kadar pri¢ako-
vana korist presega tveganje (1). Najve€ skrbi glede fetalne
ototoksi¢nosti je povezanih s streptomicinom. Kadar je
uporaba aminoglikozida v nosecnosti nujna, je zaradi ob-
seznejsSih klini¢nih izkusenj praviloma prednostna izbira
gentamicin (1). Med dojenjem je sistemska izpostavljenost
dojencka po gentamicinu praviloma majhna zaradi nizkih
koncentracij v mleku in slabe peroralne absorpcije, zato je
odlocitev odvisna od ucinkovine in klini¢ne situacije (9).

NAJPOGOSTEJSE _
BAKTERIJSKE OKUZBE V
NOSECNOSTI

4.1 OKUZBE SECIL

Okuzbe secil so med najpogostejSimi bakterijskimi okuz-
bami v nosecnosti in se kazejo kot asimptomatska bakte-
riurija, akutni cistitis ali pielonefritis (2, 12, 15). Samozdra-
vlienje omenjenih okuzb v nose¢nosti ni primerno (2, 11).
K njihovemu nastanku prispevajo progesteronsko pogojeno
zmanjSanje tonusa gladkih misic, dilatacija se¢evodov, po-
CasnejSi pretok urina, mehanska kompresija secil in vec
zastajanja urina ter vezikoureteralnega refluksa (2, 11).
Asimptomatska bakteriurija se v nosecnosti zdravi, ker je
povezana z vedjim tveganjem za simptomatsko okuzbo in
Zlasti za pielonefritis (12, 15). Izbira antibiotika temelji na
urinokulturi in obc&utljivosti povzroditelja, pri Cemer so pri-
merni nitrofurantoin, fosfomicin in izbrani betalaktami, od-
visno od gestacijske starosti ploda, lokalne ob&utljivosti in
alergij (2, 15, 22).

Akutni cistitis se kaze z bole¢im ali pekoc¢im uriniranjem, po-
gostejsSim uriniranjem, nujo na vodo in suprapubicnim nela-
godjem, praviloma brez vrocine ali drugih sistemskih znakov
(2, 15, 22). Moznosti zdravlienja predstavijajo nitrofurantoin,
fosfomicin, amoksicilin s klavulansko kislino in cefuroksim,
odvisno od urinokulture in gestacijske starosti (22). Novejsi
slovenski podatki o povzrociteljih nezapletenega cistitisa v
splosni populaciji kazejo visoko obdutljivost Escherichie coli
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za nitrofurantoin in fosfomicin, kar podpira njuno mesto v iz-
kustveni izbiri, vendar nosec¢nost zahteva individualno presojo
in mikrobiolosko potrditev (23). Empiricno predpisovanje
amoksicilina brez podatka o obcultljivosti je zaradi odpornosti
E. coli pogosto manj primeren (2, 15, 23).

Pielonefritis v noseCnosti je resno stanje z vrocino, mrzlico,
bolecCino v ledvenem predelu, slabostjo, bruhanjem ali si-
stemsko prizadetostjo in praviloma zahteva bolnisni¢no
obravnavo ter zacetno parenteralno zdravijenje z antibiotiki
(2, 15). Med moznosti zdravijenja sodijo npr. ceftriakson,
cefuroksim ali cefotaksim, pri tezjih okuzbah pa se zdraviienje
prilagodi lokalnim smernicam, tveganju za odporne povzro-
Citelie in antibiogramu (15, 22). Nitrofurantoin in fosformicin
za zdravlienje pielonefritisa nista primerna, ker ne dosegata
ustreznih koncentracij v ledvicnem parenhimu (2, 15).

4.2 BAKTERIJSKA VAGINOZA

Simptomatsko bakterijsko vaginozo v nose¢nosti zdravimo,
ker je povezana z neugodnimi izidi nosecnosti. Uporabljata
se tako lokalno kot sistemsko zdravijenje z metronidazolom
oziroma klindamicinom, pri Cemer peroralno zdravlienje ni
dokazano ucinkovitejSe od lokalnega (10, 24, 25). Razpolo-
Zljivi podatki pri ljudeh ne kazejo poveCanega teratogenega
ali mutagenega tveganija pri uporabi metronidazola, zato se
ob Kilini¢ni indikaciji lahko uporablja v vseh trimesecjih, a
povzetki glavnih znacilnosti posameznih zdravil s to
ucinkovino navajajo kontraindikacijo v prvem trimesedcju (10).
Antibiotiki uCinkovito zdravijo bakterijsko vaginozo, vendar
dokazi ne podpirajo rutinskega presejanja in zdravlienja vseh
asimptomatskih nose¢nic samo z namenom preprecevanja
prezgodnjega poroda (24, 25). Farmacevt mora nosecnico
Z izrazito neprijetnim vonjem izcedka, boleCino, krvavitvijo,
bolecino v spodnjem delu trebuha, vro€ino ali ponavijajocimi
se tezavami napoti k zdravniku, pri Cemer je pomembno
tudi razlikovanje bakterijske vaginoze od kandidiaze, triho-
moniaze in drugih spolno prenosljivin okuzb (10, 24, 25).

4.3 SPOLNO PRENOSLJIVE
BAKTERIJSKE OKUZBE

Klamidijska okuzba, gonoreja in sifilis v nosecnosti pred-
stavljajo veliko tveganje zaradi zapletov pri nosecnici ali
doje¢i materi, plodu in novorojencku (10). Zdravljenje mora
slediti smernicam ter vkljuCevati ustrezno testiranje, zdra-
vljenje partnerjev in mikrobiolosko spremljanje (10). V no-
secnosti je za klamidijsko okuzbo priporoceno zdravljenje
z azitromicinom ali amoksicilinom, pri gonoreji je temel;
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zdravljenja ceftriakson, sifilis pa se zdravi s penicilinom, ki
je hkrati edini dokazano ucinkovit pri preprecevanju priro-
jenega sifilisa (10). Farmacevt mora prepoznati, da samo-
zdravljenje pri sumu na spolno prenosljivo okuzbo ni pri-
merno, spodbujati pravoCasno zdravniSsko obravnavo ter
opozoriti na pomen zdravljenja partnerjev in dokoncanja
predpisanega zdravljenja (10).

4.4 STREPTOKOK SKUPINE B

Kolonizacija prebavil ali spolovil nosecnice s streptokokom
skupine B (Streptococcus agalactiae) je pomembna zaradi
tveganja zgodnje neonatalne okuzbe (19, 26, 27). Preventiva
temelji na presejanju nosecnic in antibioticni profilaksi med
porodom pri zenskah z ustrezno indikacijo (19, 26, 27). V
Sloveniji je Zdravstveni svet Republike Slovenije potrdil pro-
gram univerzalnega presejanja nosecnic med 35. in 37.
tednom nosec¢nosti, medtem ko imajo mednarodne smer-
nice ozje okno testiranja — med 36. in 37. tednom (19, 27).
Po podatkih najnovejSega porocila je bila s kultivacijo brisa
noznice in danke kolonizacija s streptokokom skupine B
ugotovliena pri 16,1 % pregledanih nosecnic. Priblizno
20 % izolatov je bilo odpornih proti klindamicinu in eritromi-
cinu, medtem ko je bila obcutljiivost za penicilin ohranjena.
Za zanesljivo ugotavijanje kolonizacije je pomemben pravilen
odvzem vzorca, pri nosecnicah z alergijo na penicilin pa je
treba pred morebitno uporabo klindamicina dolociti obcut-
liivost izolata za antibiotike (28).

Zenske s pozitivnim presejalnim izvidom praviloma prejmejo
antibioti¢no profilakso med porodom. Pri naCrtovanem car-
skem rezu pred zaCetkom poroda ob intaktnih plodovih
ovojih intrapartalna profilaksa zaradi kolonizacije s strep-
tokokom skupine B ni potrebna (19). Penicilini so stan-
dardna skupina zdravilnih ucinkovin izbora, pri alergiji nanje
pa je izbira odvisna od vrste reakcije in obcutljivosti izolata
(19, 26, 28). Cilj tovrstnega zdravljenja ni popolna odprava
kolonizacije med nosec¢nostjo, temve¢ zmanjSanje prenosa
in tveganja zgodnje okuzbe novorojencka (19, 26).

BAKTERIJSKE OKUZBE MED
DOJENJEM

5.1 MASTITIS

Laktacijski mastitis se kaze z bole¢ino, pordelostjo, zatrdlino
ali oteklino v dojki, lahko pa tudi s sistemskimi simptomi,
kot so vroCina, mrzlica in slabo pocutje (29-31). Pri blagih
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zacetnih simptomih so pomembni fiziolosko dojenje ozi-
roma izCrpavanje po potrebi, pocitek, zadosten vnos te-
kocCin in lajSanje bolecin. Antibiotik je indiciran pri jasnem
bakterijskem mastitisu, hujsih ali vztrajnin simptomih ozi-
roma klinicnem slabsaniju (31).

Najpogostejsi povzroditelj bakterijskega mastitisa je Staphy-
lococcus aureus, zato mora zdravnik pri izbiri antibiotika upo-
Stevati lokalno odpornost, alergije in tveganje za okuzbo z na
meticilin odpornim Staphylococcus aureus (MRSA) (29-31).
Za zaCetno antibioticno zdravljenje bakterijskega mastitisa se
uporabljajo penicilinazno odporni penicilini, kot je flukloksacilin,
ali cefalosporini prve generacije. Izbira u€inkovine mora upo-
Stevati lokalne smernice, odpornost povzrociteliev in more-
bitne alergije (31). Pri abscesu dojke je potrebna zdravniSka
obravnava in pogosto slikovno vodena aspiracija ali drenaza
gnojne kolekcije iz abscesne votline (30, 31).

Dojenje se obi¢ajno nadaljuje, saj je varno in podpira
vzdrzevanije laktacije, pri tem materi svetujemo nadaljevanje
dojenja ali nezno izCrpavanje po potrebi, ustrezno lajSanje
bolecine in zdravnisko pomod& ob poslabsanju, visoki vro-
¢ini, hudi sistemski prizadetosti ali lokalizirani fluktuirajoi
zatrdlini, ki lahko kaze na absces (8, 30, 31).

5.2 DRUGE BAKTERIJSKE OKUZBE PRI
DOJECI MATERI

Okuzbe secil, dihal, koze in mehkih tkiv ter Stevilne druge
bakterijske okuzbe pri dojeCi materi praviloma niso kon-
traindikacija za dojenje (8). Dojencek je pogosto izpostavijen
povzrocCitelju Zze pred pojavom simptomov, prekinitev do-
jenja pa lahko zmanjsa prehranske in imunoloske koristi
materinega mleka (8).

Prednost imajo ucinkovine z obseznimi klinicnimi izkusnjami
in majhnim prehajanjem v mieko ali nizko peroralno bioloSko
uporabnostjo pri dojencku, kot so vecina penicilinov in cefa-
losporinov ter pri posebnih indikacijah gentamicin, pri katerem
je peroralna absorpcija pri dojenéku majhna (7-9). Pri ucin-
kovinah z manj podatki je za posamezno zdraviino ucinkovino
smiselno preveriti za dojenje specializirane vire (9).

VLOGA FARMACEVTA

Vloga farmacevta je predvsem prepoznava klini¢nih si-
tuacij, pri katerih je potrebna zdravniSka obravnava, in
podpora varni uporabi ze predpisanega antibiotika
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(18, 32). Pri nosecnici so razlogi za napotitev k zdravniku
Se sistemska prizadetost, visoka ali vztrajna vrocina z
znaki okuzbe, boleCina v ledvenem predelu ali sum na
pielonefritis, krvavitev ali boleCina v spodnjem delu tre-
buha, sum na spolno prenosljivo okuzbo, ponavljajoce
se okuzbe ali neuspeh predhodnega zdravljenja
(2, 10, 11). Pri dojeci materi so pomembni hitro napre-
dovanje mastitisa, sum na absces, huda sistemska pri-
zadetost, neuspeh ustreznega zdravljenja po 24 do 48
urah ali znaki okuzbe pri dojen¢ku (31).

Farmacevt preveri indikacijo za zdravljenje z antibioti-
kom, odmerek, trajanje zdravljenja, potencialne alergije,
interakcije z zdravili in prehranskimi dopolnili ter ledviéno
in jetrno funkcijo matere (1, 2, 7, 9). Pri nosec¢nosti do-
datno uposteva gestacijsko starost in teratogeni oziroma
fetotoksi¢ni potencial, pri dojenju pa starost, donoSe-
nost in zdravstveno stanje dojencka (1, 2, 7, 9). Po-
membno je razlikovati pravo alergijo na penicilin od ne-
zelenega ucinka, saj napacna oznaka alergije lahko vodi
v uporabo Sirokospektralnih ali manj optimalnih antibio-
tikov (1, 2).

Pri svetovanju farmacevt pojasni celoten rezim odmer-
janja — odmerek, interval, trajanje in ravnanje ob izpus-
¢enem odmerku — ter poudari dokoncanje zdravljenja,
razen Ce ga zdravnik spremeni (18, 32). Pojasni tudi
mozne nezelene udinke, kdaj je potrebna zdravniska po-
moc¢ in pomen mikrobioloskih kontrol, kadar so predvi-
dene (18, 32).

Pri dojenju lahko farmacevt s preverjanjem podatkov v
LactMed in z razlago dejanske, pogosto majhne izposta-
vlienosti dojencka ucinkovini, prepreci nepotrebno preki-
nitev dojenja (9, 18). Pomemben del svetovanja je tudi
pomiritev bolnice — »varno« ne pomeni popolne odsotnosti
vsakega tveganja, temvec to, da je, glede na razpoloZljive
dokaze, priakovana korist ustrezno izbranega zdravljenja
vecja od moznega tveganja (1, 7, 9).

RACIONALNA RABA
ANTIBIOTIKOV

Racionalna raba antibiotikov je v nose¢nosti in med doje-
njem enako pomembna kot pri drugih bolnikih (33, 34).
Antibiotiki so pri bakterijskih okuZbah pogosto nujni, ven-
dar lahko povzrocijo nezelene ucinke, razvoj odpornih
bakterij ter razvoj in Sirjenje protimikrobne odpornosti, po-
leg tega lahko spremenijo materin, fetoplacentarni ali do-
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jenckov mikrobiom (33, 34). Cilj ni izogibanje antibiotikom,
temvecC zdravljenje ob jasni indikaciji s ¢im ozjim ucinkovi-
tim spektrom, ustreznim rezimom odmerjanja in trajanjem
ter prilagoditvijo mikrobioloSkemu izvidu, kadar je ta na
voljo (33, 34).

Farmacevt naj pri kompleksnih primerin uporablja aktualne
smernice in specializirane vire, za vpraSanja o dojenju je
neposredno uporabna podatkovna baza LactMed (9). Naj-
primernejsi pristop je, da v LactMed najprej preverimo pov-
zetek za posamezno ucinkovino, nato podatke o koncen-
tracijah in ucinkih pri dojencku ter datum posodobitve,
ugotovitev pa interpretiramo glede na odmerek, trajanje in
znacilnosti dojencka (9).

Racionalna raba vkljuCuje tudi izogibanje antibiotikom pri
virusnih okuzbah, upostevanje lokalne odpornosti ter po-
ucevanje bolnice o pravilni uporabi (33, 34). Farmacevt
lahko z razlago razmerja med koristjo in tveganjem, kon-
kretnih opozorilnih znakov ter zdruZljivosti z dojenjem po-
membno zmanjSa neutemelien strah in izboljSa sodelovanje
pri zdravljenju (18, 32-34). Nosecnico ali dojeCo mater naj
spodbudi, da zdravljenja ne prekine samovoljno zaradi
strahu pred Skodljivostjo (18, 32-34).

SKLEP

Zdravlienje bakterijskin okuzb v nose¢nosti in med dojenjem
je pogosto nujno in je pri ustrezni izbiri praviloma varno
(1, 2). Penicilini in cefalosporini imajo najobseznejSe var-
nostne podatke, med makrolidi pa se pogosto uporabljata
azitromicin in eritromicin, kadar sta glede na okuzbo indi-
cirana (1, 12, 20). Pri okuzbah spodnjih secil imata po-
membno mesto nitrofurantoin in fosfomicin, vendar nitro-
furantoin ni primeren za pielonefritis in se mu izogibamo
ob terminu poroda (2, 14, 15). Pri trimetoprimu s sulfame-
toksazolom, tetraciklinih, fluorokinolonih in aminoglikozidih
je potrebna vecja individualna presoja glede na obdobje
nosecnosti in klini¢no situacijo (1).

Med dojenjem je prekinitev dojenja zaradi materine bak-
terijske okuzbe ali antibioti¢nega zdravljenja redko po-
trebna, pri Cemer mora zdravnik pri odlocitvi upostevati
posamezno ucinkovino ter starost, donoSenost in bole-
zensko stanje dojencka (7-9). Farmacevt ima pomembno
vlogo pri prepoznavi alarmantnih znakov, preverjanju var-
nosti in reZzima zdravljenja, uporabi aktualnih virov, podpori
dojenju ter racionalni rabi antibiotikov (9, 18, 32).

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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POVZETEK

Izdaja antibiotika v lekarni skupaj s svetovanjem pred-
stavljia pomemben del zagotavijanja varnega, ucin-
kovitega in racionalnega zdravljenja z antibiotiki. Far-
macevti ob izdaji bolnikom svetujejo o praviinem
nacinu uporabe, opozarjajo na nezelene ucinke, pre-
verjajo morebitne interakcije z drugimi zdravili, kadar
je to potrebno, ter spodbujajo sodelovanje pri zdra-
vljienju in odgovorno uporabo antibiotikov. Zaradi sta-
ranja populaciie in kompleksnejSih shem zdravijenja,
se v lekarniski praksi pojavijajo Stevilni strokovni izzivi
pri svetovanju bolnikom. V prispevku je predstavijen
primer izdaje antibiotikov za eradikacijsko zdravlienje
okuzbe s Helicobacter pylori, pri katerem je farmacevt
naletel na vec izzivov pri svetovanju.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, farmacevtska intervencija, Helicobacter
pylori, interakcije, svetovanje

ABSTRACT

Dispensing antibiotics in a pharmacy together with
counselling represents an important part of ensuring
safe, effective and rational antibiotic treatment. When
dispensing, pharmacists advise patients on the
correct method of use, warn about side effects,
check for possible interactions with other medicines
when necessary, and promote adherence and
responsible use of antibiotics. Due to the aging of
the population and more complex treatment
regimens, patient counselling is challenging when
dispensing antibiotics. The article presents a clinical
case on dispensing antibiotics as part of
Helicobacter pylori eradication therapy, where several
patient counselling challenges were encountered.

KEY WORDS:
antibiotics, counseling, Helicobacter pylori,
interactions, pharmaceutical intervention

uvoD

KRATKI ZNANSTVENI CLANKI — PRIMERI 1Z KLINICNE PRAKSE

Po podatkih letnega porocilo o porabi antibiotikov v Ev-
ropi iz leta 2024 se je priblizno 90 % antibiotikov za hu-
mano uporabo predpisalo in izdalo na primarnem nivoju
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zdravstvenega sistema (1). Lekarne na primarnem nivoju
zato predstavljajo pomembno mesto, kjer lahko farma-
cevt prispeva k optimizaciji uporabe antibiotikov (2). Ta
je bistvena tako z vidika posameznega pacienta kot iz
perspektive SirSe skupnosti (2). Z zagotavljanjem pravilne
uporabe antibiotikov se namre¢ zmanjSuje tveganje za
nezelene dogodke, povezane z njihovo uporabo, in so-
¢asno pozitivno vpliva na manjsi razvoj odpornosti na
antibiotike (3).

Okuzba s Helicobacter pylori (H. pylori) je ena najpogostejsin
kroni¢nih bakterijskin okuzb (4). Zdravljenje je kompleksno
zaradi naraSCajoCe odpornosti na antibiotike in slabSega
sodelovanja bolnikov pri zdravljenju (4). Standardna tritirna
terapija (STT) za zdravlienje okuzbe s H. pylori vkljuCuje
zaviralec protonske érpalke (ZPC), amoksicilin in klaritromicin
(4). Pogosta izbira druge linije zdravljenja je tritirna terapija
levofloksacina v kombinaciji z amoksicilinom in ZPC 5). Te-
rapija je skladna s smernicami, kadar traja 10-14 dni in pri-
poro¢en odmerek levofloksacina je 500 mg dnevno (5). Za-
radi naraSCajoce prevalence odpornosti na levofloksacin,
se za boljSi ucinek v terapijo lahko doda Se bizmutov sub-
citrat (6). Ta deluje sinergisticno z antibiotiki in izboljSuje
obcutljivost na klaritromicin in levofloksacin (6).

PRIKAZ PRIMERA

Gospa, stara 89 let, ima predpisano kombinacijo: levo-
floksacin 500 mg na 12 ur, amoksicilin 1000 mg na 12 ur,
esomeprazol 40 mg na 12 ur, bizmutov subcitrat 120 mg
Stirikrat dnevno. Pove, da se zaradi bakterije v Zelodcu
zdravi ze drugi€. Pred 5 meseci je jemala STT: klaritromicin
500 mg na 12 ur, amoksicilin 1000 mg na 12 ur, esome-
prazol 40 mg na 12 ur.

Sicer redno jemlje pantoprazol 40 mg na tesce, apiksaban
2,5 mg na 12 ur, atorvastatin 40 mg enkrat dnevno, nebi-
volol 5 mg enkrat dnevno, kandesartan 16 mg enkrat dne-
vno, lerkanidipin 10 mg enkrat dnevno, holekalciferol
7000 i.e. enkrat tedensko in denosumab 1 injekcija v pod-
koZje na 6 mesecev.

Gospa je bila zaskrbliena, ker je dobila ve¢ novih zdravil
naenkrat. Predvsem jo je skrbel morebiten pojav nezelenih
ucinkov in ni vedela, kako naj poleg redne terapije nova
zdravila razporedi ez dan. Zanimalo jo je, e bi lahko na-
mesto esomeprazola 40 mg nadaljevala kar s pantopra-
zolom 40 mg, saj ga je ze navajena.

RAZPRAVA

3.1 PRILAGAJANJE ODMERKA
LEVOFLOKSACINA

Levofloksacin spada med fluorokinolonske antibiotike, ki v
redkih primerih lahko povzrocijo resne nezelene ucinke na
razli¢nih organskih sistemih (7). Nezeleni uCinki na gastroin-
testinalni sistem, okuzbe s Clostridium Difficille, miSicno
skeletni nezeleni ucinki, kot so artropatije, artralgije, tendi-
nopatije, rupture tetive, podaljSanje intervala QT in nezeleni
ucinki na centralni zivéni sistem, npr. omotica, zmedenost,
nespecnost, so odvisni od odmerka oziroma kumulativhe
doze zdravila (8). V predhodnih porodilin so bili izidi zdra-
vlienja okuzbe H. pylori podobni, ne glede na odmerek le-
vofloksacina — visji ali nizji od 500 mg dnevno (5), zato je
smiselna uporaba najnizjega ucinkovitega odmerka.

Pri starostnikih je pri zdravljenju z levofloksacinom potrebna
posebna previdnost. Starost in vedja izpostavljenost levof-
loksacinu sta povezani z vecjim tveganjem za tendinopatijo
in rupturo tetive (7-9). Pri starostnikih je potrebna tudi pre-
vidnost zaradi vecje obdutljivosti za podaljSanje intervala
QT in veCje verjetnosti za upad ledvicne funkcije, ki zahteva
prilagoditev odmerka levofloksacina (9). Zato je bilo po-
membno, da je farmacevt prepoznal potencialno previsok
odmerek levofloksacina.

3.2 PREGLED INTERAKCIJ MED
ZDRAVIL]

Nekatere ucinkovine, ki se uporabljajo v shemah za eradi-
kacijo H. pylori, kot so ZPC, levofloksacin in klaritromicin,

KLJUCNA SPOROCILA

e Farmacevisko svetovanje ob izdaji antibiotikov pri-
speva k pravilni uporabi zdravil, boliSemu sodelovanju
ter zmanjSevanju nezelenih ucinkov in napak pri zdra-
vijenju.

¢ Prepoznavanje in obvladovanje klinicno pomembnih
interakcij med zdravili je bistveno za varnost bolnikov,
Zlasti pri starostnikih in bolnikih s polifarmakoterapijo.

e Uvedba terapije za eradikacijo okuzbe s Helicobacter
pylori povecCuje farmakoterapevtsko breme za bolnika
in zahteva celovito farmacevisko svetovanje.
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vstopajo v klinicno pomembne interakcije z drugimi zdravili.
Zelo pomemben je pregled interakcij s klaritromicinom, ki
se presnavlja preko citokroma P450 3A4 (CYP3A4). Soca-
sno je tudi mocan zaviralec encima CYP3A4, P-glikopro-
teina (P-gp) ter prenaSalcev OATP1B1 in OATP1B3 (10).
Vezava klaritromicina na CYP3A4 je ireverzibilna, odvisna
od Casa trajanja terapije in velikosti odmerka (11). Zavora
encimske aktivnosti lahko po prekinitvi zdravljenja vztraja
Se veC dni, saj je za obnovo encimske aktivnosti potrebna
nova sinteza encima (12). Ocene modela nakazujejo, da je
po 7-dnevnem zdravljenju s klaritromicinom za skoraj po-
polno obnovo aktivnosti CYP3A4 potrebnih 7,5 dni (12).
Zaradi teh lastnosti je klaritromicin na seznamu zdravil z
visokim tveganjem za soucinkovanje, za katere je od
1. septembra 2026 potrebno ob prvi izdaji zdravila na re-
cept v zunaniji lekarni obvezno preveriti interakcije z drugimi
predpisanimi zdravili na recept (13).

Med prvim zdravljenjem okuzbe s H. pylori, ko je bil bolnici
v opisanem primeru predpisan klaritromicin, bi tako far-
macevt ugotovil potencialno klinicno pomembne interakcije
in bi bil potreben dodaten razmislek o zaCasni prilagoditvi
jemanja atorvastatina in lerkanidipina ter omejitev dodatnih
dejavnikov tveganja za krvavitev zaradi priCakovane povi-
Sane plazemske koncentracije apiksabana (14-16).

Preko dviga pH v Zelodcu ZPC vplivajo na peroralno biolo-
Sko razpoloZzljivost nekaterih zdravil (17). Pri socasni uporabi
veC zdravil je zato treba upostevati morebitne interakcije
ter, kadar je to smiselno, z ustreznim ¢asovnim razporedom
odmerjanja zmanj3ati njihov kliniéni pomen. UpoStevati je
potrebno tudi interakcije ZPC s klopidogrelom, saj je zaradi
inhibicije CYP2C19 zmanjSana presnovna aktivacija klopi-
dogrela v farmakoloSko aktivni presnovek (17). Ta interakcija
je najbolj izrazena pri omeprazolu in esomeprazolu, zato
se zaradi previdnosti njuna soCasna uporaba s klopido-
grelom odsvetuje (18).

Pri zdravljenju z levofloksacinom je treba upostevati moz-
nost poveCanja antikoagulantnega ucinka antagonistov vi-
tamina K, povec€ano tveganje za podaljSanje intervala QT
ob soCasni uporabi zdravil, ki podaljSujejo interval QT ter
moznost znizanja praga za konvulzije (9).

3.3 VPLIV IZBIRE ZAVIRALCA
PROTONSKE CRPALKE NA
USPESNOST ERADIKACIJSKE
TERAPIJE OKUZBE S H. PYLORI

Uporaba visokega odmerka ZPC dvakrat dnevno dokazano
poveca ucinkovitost STT (5). Lanzoprazol, omeprazol in

pantoprazol se presnavljajo predvsem preko citokroma
P450 2C19 (CYP2C19), katerega aktivnost je med ljudmi
zelo variabilna (5). Pri hitrih in ultrahitrin presnavljalcih
CYP2C19 je izpostavijenost tem ZPC manja kot pri nor-
malnih in po¢asnih presnavljalcih, kar lahko zmanjsa njihov
zaviralni uc€inek na izloCanje zelod¢ne kisline (5). To se
odraza tudi v niZji uspeSnosti eradikacijskega zdravljenja
okuzbe s H. pylori pri uporabi navedenih ZPC (5). Esome-
prazol je manj odvisen od presnove preko CYP2C19, zato
zagotavlja bolj predvidljivo in stabilno supresijo zelod¢ne
kisline ne glede na fenotip CYP2C19 ter je primernejSa iz-
bira za eradikacijsko zdravljenje okuzbe s H. pylori (5).

3.4 VLOGA PROBIOTIKOV KOT
DODATKA PRI ERADIKACIJSKI
TERAPIJI OKUZBE S H.PYLORI

Evropske smernice za obravnavo okuzbe s H. pylori (Maa-
stricht VI/Florence konsenz) navajajo, da lahko nekateri
probiotiki, predvsem doloeni sevi Lactobacillus spp. in
Saccharomyces boulardii, zmanjSajo pojavnost nezelenih
ucinkov eradikacijskega zdravljenja na prebavila, zlasti ¢e
jih bolniki jemljejo vec€ kot 2 tedna (6). Zakljucki raziskav o
neposredni ucinkovitosti probiotikov na eradikacijo H.
pylori pa so si med seboj razli¢ni (6). Trenutno razpolozljivi
podatki nakazujejo predvsem posreden ucinek koristi pro-
biotika na zdravljenje okuzbe preko izboljSanega sodelo-
vanja bolnikov zaradi manjSe pojavnosti nezelenih ucinkov
zdravljenja (6).

3.5 VPLIV SODELOVANJA BOLNIKA NA
USPESNOST ERADIKACIJSKE
TERAPIJE OKUZBE S H. PYLORI

Poleg odpornosti na antibiotike je sodelovanje bolnika pri
zdravljenju okuzbe s H. pylori najpomembnejsi napovedni
dejavnik za uspesnost terapije (19). Podatki iz Evropskega
registra za obvladovanje okuzbe s H. pylori (Hp-EuReg)
porocajo, da je bila povprecna stopnja eradikacije pri bol-
nikih, ki so upostevali navodila za zdravijenje 87 %, medtem
ko se je ta Stevilka pri tistih, ki niso upostevali navodil,
zmanjSala na 56 %. Za dobro sodelujoce so upostevali
bolnike, ki so jemali vsaj 90 % predpisane terapije (19).
Tako je bilo v opisanem primeru klju¢no, da farmaceuvti
bolnike spodbudimo k pravinemu in predvsem dosled-
nemu jemanju vseh zdravil v shemi zdravljenja, Se zlasti,
e je bilo predhodno zdravijenje iste okuzbe z drugo shemo
zdravljenja neuspesno.
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UKREPANJE S SVETOVANJEM

Ob izdaji zdravil bolnici je farmacevt razreSeval vec izzivoy,
in sicer 1) preverjanje ustreznega odmerka levofloksacina,
2) preverjanje interakcij med zdravili, 3) presojo 0 morebitni
zamenjavi ZPC, 4) spodbujanje sodelovanja bolnice pri zdra-
vlienju in 5) svetovanje uporabe probiotikov ob antibioti¢nem
zdravljenju. Pred izdajo zdravil je bila potrebna zahtevnejsSa
strokovna presoja farmacevta in posvet s predpisovalcem.

4.1 PREVERJANJE USTREZNOSTI
ODMERKA LEVOFLOKSACINA

Ob izdaji zdravil za zdravljenje okuzbe s H. pylori je farma-
cevt opazil, da je bil predpisan visji odmerek levofloksacina,
kot je obicajno priporoCen v shemah za zdravljenje okuzbe
s H. pylori (6). Farmacevt je zato kontaktiral osebno zdrav-
nico bolnice. Izkazalo se je, da je Slo za administrativho
napako, zato je po pogovoru z zdravnico svetoval odmer-
janje levofloksacina v odmerku 500 mg na 24 ur in zmanjsal
Stevilo izdanih Skatlic zdravila tako, da je zadostovalo za
14 dnevno zdravljenje.

Gospe je Se svetoval, da 2 uri pred ali po jemanju levoflok-
sacina ne jemlje antacidov in pripravkov, ki vsebujejo soli
zeleza ali cinka, saj lahko te zmanjSajo absorpcijo levof-
loksacina. Pri nasvetu ni vkljugil kalcijevih soli, saj imajo te
minimalen ucinek na absorpcijo peroralno odmerjenega
levofloksacina (20).

4.2 PREGLED INTERAKCIJ MED NOVO
UVEDENIMI ZDRAVILI IN REDNO
TERAPIJO

Med zdravili za zdravijenje okuzbe s H. pylori lahko v Klinicno
pomembne interakcije z redno terapijo vstopajo tako anti-
biotiki kot ZPC (9, 14, 17). V opisanem primeru bolnice so
bili predpisani amoksicilin, esomeprazol in levofloksacin, za
katere ni bilo zaznati klinicno pomembnih farmakokineti¢nih
interakcij z drugimi zdrawvili, ki jih je bolnica redno prejemala.

4.3 SVETOVANJE BOLNICI GLEDE
MENJAVE ZAVIRALCA PROTONSKE
CRPALKE

Tekom celotnega zdravljenja okuzbe s H. pylori je zaZelena
stabilna in zadostna supresija zelod¢ne kisline, saj je v taks-
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nih pogojih stabilnost in ucinkovitost antibiotikov vecja (5).
Farmacevt je bolnici razlozil, da jemanje esomeprazola v
predpisani shemi poveca verjetnost za ucinkovitost zdra-
vlienja okuzbe, in ji svetoval, da v ¢asu zdravljenja okuzbe
uporablja esomeprazol 40 mg na 12 ur, pantoprazola pa
naj v tem Casu ne jemlje (5).

4.4 MOTIVACIJA BOLNICE ZA
SODELOVANJE PRI ZDRAVLJENJU
OKUZBE S H. PYLORI

Ob zaskrbljenosti bolnice zaradi uvedbe Stirih novih zdravil
in dileme, kako vsa zdravila razporediti Cez dan, je farma-
cevt poudaril pomen rednega in natancnega odmerjanja
obeh antibiotikov in ZPC. Hkrati je bolnici svetoval, da
lahko antibiotika uporablja isto¢asno kot ostala zdravila, ki
jih Zze jemlje zjutraj in zveCer v razmaku 12 ur.

Ker je gospa ocenila jemanje bizmutovega subcitrata Stiri-
krat dnevno na prazen zelodec kot prezapleteno, ji je far-
macevt zaradi poenostavitve rezima in izboljSanja sodelo-
vanja pri zdravljenju svetoval odmerjanje dvakrat dnevno 2
tableti skupaj z esomeprazolom (20). Pojasnil ji je, da v ko-
likor je le mogoce, naj vseeno raje odmerja 1 tableto biz-
mutovega citrata Stirikrat dnevno (20).

Ker so gospo skrbeli nezeleni ucinki novih zdravil, ji je far-
macevt predstavil nekaj najpogostejsih. Opozoril jo je, da
lahko vsa novo predpisana zdravila povzrocijo prebavne
tezave (slabost, drisko, zaprtje...), da lahko zaradi bizmu-
tovega subcitrata opazi temnejsi jezik in ¢rno blato, zaradi
levofloksacina pa lahko obcuti glavobol, omotico ali motnje
okusa (2, 9). Ob tem jo je pomiril, da so ti najpogostejsi
nezeleni uCinki prehodne narave in z iziemo prebavnih
tezav obi¢ajno prisotni le v Casu zdravljenja z zdrauvili.
Gospa se je zavedala pomena ozdravitve okuzbe in je po
pogovoru s farmacevtom pokazala namero, da bo zdra-
vlienje dokoncala v celoti skladno z navodili zdravnika in
farmacevta.

4.5 SVETOVANJE GLEDE UPORABE
PROBIOTIKOV OB
ERADIKACIJSKEM ZDRAVLJENJU
OKUZBE S H. PYLORI

Kadar bolniku jemanje dodatnih pripravkov ne predstavija
dodatne obremenitve, mu za lajSanje prebavnih tezav lahko
svetujemo dodatek probiotika, pri Cemer so na voljo ome-
jena priporocila, kateri probioti¢ni sevi, odmerki in trajanje
zdravljenja so najbolj primerni (6). V opisanem primeru je
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bolnica zelela dodatek probiotika. Farmacevt ji je svetoval
zdravilo z Lactobacillus acidophilus in Bifidobacterium ani-
malis, ki naj ga jemlje v odmerku 1 kapsula pri kosilu vsaj
14 dni.

SKLEP

Lekarniski farmacevt v zunanji lekarni ima pomembno viogo
pri zagotavljanju varne, ucinkovite in racionalne uporabe
antibiotikov. S prepoznavanjem napak pri predpisovanju,
preverjanjem interakcij, svetovanjem bolnikom o pravilni in
varni uporabi antibiotikov ter spodbujanjem sodelovanja
pri zdravljenju z njimi lahko pomembno prispeva k ucinko-
vitosti antibiotiCnega zdravljenja in omejevanju protimi-
krobne odpornosti.
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POVZETEK

Odmerjanje protimikrobnih zdravil Se vedno pred-
stavlja izziv, saj lahko prenizki odmerki vodijo v neu-
speh zdravljenja in razvoj bakterijske odpornosti,
previsoki pa povecajo tveganje za nezelene ucinke.
Posebno zahtevno je zdravljenje bolnikov z izrazito
farmakokineti¢no variabilnostjo, kot so starejSi odra-
sli, bolniki z ledvi¢no okvaro, po amputacijah ali z
ve¢ pridruzenimi boleznimi. Individualizacijo zdra-
vlienja omogoca terapevtsko spremljanje koncen-
tracij zdravilnih u¢inkovin s pomodjo uporabe z mo-
delom podprtega natancnega odmerjanja, Ki
zdruzuje matematicne farmakokineticne in farma-
kodinami¢ne modele ter znacilnosti patogena in
bolnika. Prispevek predstavlja primer 85-letne bol-
nice z okuzbo amputacijskega krna po nadkolenski
amputaciji. Zaradi napredovanja okuzbe je bilo uve-
deno zdravljenje s cefepimom in vankomicinom.
Opisani so izzivi pri odmerjanju obeh protimikrobnih
zdravil in vioga bolnisni¢nega farmacevta pri opti-
mizaciji zdravljenja z antibiotiki. Primer poudarja tudi
pomen sodelovanja med infektologom in Kklinicnim
farmacevtom. Uporaba terapeviskega spremljanja
koncentracij in z modelom podprto natanc¢no od-
merjanje omogocata natancnejSe prilagajanje od-
merkov in izboljSata doseganje farmakokineticno-
farmakodinamicnih ciljev pri bolnikih.

KLJUCNE BESEDE:
nezeleni ucinek, odmerjanje, protimikrobno zdravilo,
terapevtsko spremljanje koncentracij

ABSTRACT

Dosing of antimicrobial drugs remains challenging,
as subtherapeutic doses may lead to treatment fail-
ure and the development of antimicrobial resistance,
whereas high doses can increase the risk of adverse
effects. Management is particularly demanding in
patients with marked pharmacokinetic variability,
such as elderly, patients with renal impairment, pa-
tients after amputations, or individuals with multiple
comorbidities. Personalized treatment can be
achieved through therapeutic drug monitoring com-
bined with model-informed precision dosing. This
approach uses mathematical pharmacokinetic/phar-
macodynamic models tailored to specific pathogens
and patient characteristics. This paper presents the
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case of an 85-year-old woman with an infection of
the residual limb following an above-knee amputa-
tion. Due to progression of the infection, treatment
with cefepime and vancomycin was initiated. The
challenges associated with dosing of both antimi-
crobial drugs are described, and the role of the clin-
ical pharmacist in optimizing antibiotic therapy. The
case also highlights the importance of collaboration
between the infectious diseases specialist and the
clinical pharmacist. Therapeutic drug monitoring
and model-informed precision dosing enable more
accurate dose adjustments and improve the attain-
ment of pharmacokinetic and pharmacodynamic
treatment goals.

KEY WORDS:
adverse effect, antimicrobials, dosing, therapeutic
drug monitoring

UuvoD

Pravilna in hitra izbira protimikrobnega zdravljenja je klju-
¢nega pomena za ustrezno zdravljenje infekcijskin bolezni,
ki so Se vedno pomemben razlog za visoko obolevnost in
umrliivost (1, 2). Izpostavljenost protimikrobnim zdravilom
je moc¢no odvisna od farmakokinetike (FK) in farmakodi-
namike (FD), ki pa se med razli¢nimi skupinami bolnikov
lahko precej razlikujeta. Optimizacija odmerjanja protimi-
krobnih zdravil na podlagi nacel FK/FD pomembno vpliva
na zdravljenje okuzb (3). Tradicionalno odmerjanje ne upo-
Steva kompleksnih odnosov med patogenom, bolnikom
in zdravilom in je zelo verjetno neustrezno pri bolnikih z ve-
liko variabilnostjo v FK ter pri okuzbah z odpornimi mikro-
organizmi. Skupine bolnikov z veliko variabilnostjo v FK
pogosto niso vklju€ene v Kklinicne raziskave, hkrati ima
vsaka od teh populacij specificne FK znadilnosti, ki jih mo-
ramo upostevati pri odmerjanju protimikrobnih zdravil (6-
9). Hkrati moramo glede na posamezno okuzbo oziroma
izvor okuzbe upostevati tudi prodiranje protimikrobnega
zdravila v dolo&eno tkivo, na primer v centralni Ziveni sistem,
kosti, kozo, pljuc¢a (10). Nizka koncentracija zdravila in po-
sledi¢no nizka izpostavljenost patogena lahko vodita v neu-
speh zdravljenja in hkrati selekcijo odpornih sevov (4). Na
drugi strani lahko visoka izpostavljenost zdravilu povzroCi
nezelene ucinke (4, 5).

328

Optimizacija odmerjanja pri posamezniku je mogoca s
terapevtskim spremljanjem koncentracij zdravilnih ucin-
kovin (angl. therapeutic drug monitoring, TDM) in novej-
Simi pristopi, kot je z modelom podprto natanéno od-
merjanje (angl. model informed precision dosing, MIPD)
(11, 12). TDM je multidisciplinarno podrocje, ki je name-
njeno izboljanju oskrbe bolnika z individualnim prilaga-
janjem odmerjanja zdravilnih ucinkovin. TDM lahko temelji
na predhodnih farmakogenetskih, demografskih ali
klinicnih podatkih in podatkih o koncentraciji zdravila v
plazmi (13). Zgodovinsko gledano se je uporabljal pred-
vsem pri zdravilih z ozkim terapevtskim oknom za zmanj-
Sanje tveganja toksi¢nosti, vendar pa je boljSe razume-
vanje izpostavljenosti protimikrobnim zdravilom privedlo
do SirSe uporabe TDM z namenom izboljSanja ucinkovi-
tosti zdravljenja in zmanjSanja razvoja odpornosti. Na-
predna metoda individualizacije odmerjanja pa je MIPD,
ki zdruzuje matematicne modele parametrov FK/FD ter
znacilnosti patogena in bolnika (11, 12, 14). Prednost
MIDP v primerjavi s tradicionalnim TDM je, da lahko po-
pulacijski model uporabimo Ze za izracun prvega odmerka
zdravila in napoved verjetnosti doseganja zelenega FK/FD
cilia. Ko so na voljo meritve koncentracije zdravilne ucin-
kovine, te vklju¢imo v model in s pomocjo Bayesove
ocene izracunamo individualne parametre FK bolnika. Z
vecjim Stevilom meritev koncentracij se izboljSa natan-
¢nost ocene individualnih parametrov FK (11).

V nadaljevanju prispevka je predstavljen primer bolnice z
okuzbo kirurSke rane, ki se je zdravila z vankomicinom,
katerega odmerjanje je potekalo s pomocjo programa FK,
ki z uporabo Bayesovih izrekov in bolnikovih parametrov
individualno izraGuna odmerek vankomicina za posamez-
nega bolnika (15).

KLJUCNA SPOROCILA

e |zpostavljenost protimikrobnim zdravilom je mo¢no
odvisna od farmakokinetike in farmakodinamike, ki
pa se med razli¢nimi skupinami bolnikov lahko prece;
razlikujeta.

¢ Nizka koncentracija protimikrobnega zdravila na me-
stu okuzbe in posledic¢no nizka izpostavljenost pa-
togena zdravilni uc¢inkovini lahko vodita v neuspeh
zdravljenja in hkrati selekcijo odpornih sevov.

e Optimizacija odmerjanja pri posamezniku je mogoca
s terapevtskim spremljanjem koncentracij zdravilnih
ucinkovin in novejSimi pristopi, kot je z modelom
podprto natanéno odmerjanje.
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85-letna bolnica je bila sprejeta v bolniSnico zaradi zdra-
vljenja okuzbe v podrocju amputacijskega krna po nadko-
lenski amputaciji. Gospa je imela ve¢ pridruzenih bolezni,
zdravila se je Se zaradi sladkorne bolezni z zapleti, arterijske
hipertenzije, hiperholesterolemije in hipotiroze. Pri gospe
so ob sprejemu odvzeli kuznine, uvedli protimikrobno te-
rapijo s ciprofloksacinom 500 mg na 12 ur per os in klin-
damicinom 600 mg na 8 ur intravensko ter predvideli tudi
operativno zdravljenje, ki se je zaradi objektivnih razlogov
izvedlo 14 dni kasneje. Pri gospe so 5 dni po opravljenem
posegu zabelezili izrazit porast vnetnih parametrov, zato
so ponovno odvzeli bris rane in prosili za posvet z infekto-
logom. V mikrobioloskih izvidih brisa, ki je bil odvzet ob
sprejemu v bolniSnico in pred uvedbo protimikrobne tera-
pije, so bili identificirani Streptococcus dysgalactiae, ki je
bil ob&utljiv na vse testirane antibiotike, Klebsiella oxytoca,
ki je bila odporna na ampicilin, ter na meticilin ob&utljiv
Staphylococcus aureus (MSSA). Infektolog je zaradi suma
na vnetno dogajanje v podrocju krna svetoval ukinitev do-
sedanje protimikrobne terapije, poleg Zze odvzetih kuznin
Se odvzem hemokultur ter v terapijo uvedel cefepim v od-
merku 2 g na 8 ur intravensko in vankomicin 1,5 g na 12
ur intravensko. Priporocal je posvet s klinicnim farmacev-
tom glede odmerjanja protimikrobne terapije z navodilom,
da naj bodo odmerki visoki, vendar prilagojeni glede na
ledvicno funkcijo in telesno maso gospe, ki je bila zmanj-
Sana tudi zaradi nadkolenske amputacije. Gospa je pred
amputacijo imela 162 cm in 80 kg. Telesna masa po am-
putaciji ni bila znana, saj je bila gospa zaradi nedavne am-
putacije nepokretna.

Klini¢ni farmacevt je glede na mnenje infektologa, podatek
0 kreatininu in oceni telesne mase po amputaciji priporocal
cefepim v maksimalnem odmerku 2 g na 8 ur in vankomicin
v polnilnem odmerku 1,5 g ter v nadaljevanju 1 gna 12 ur.
V nadaljevanju je klini¢ni farmacevt odmerke cefepima pri-
lagajal glede na oceno glomerulne filtracije in vankomicina
glede na predvideno doseganje povrSine pod krivuljo v 24-
in urah (AUGC,,), ki ngj bi bila 400-600 (mgxh)/L (16). Do-
seganje ustreznega AUC,, je bilo izziv zlasti v zaCetku
zdravljenja, ker je bil ocistek visji od predvidenega s po-
mocdjo programa DoseMeRx (DoseMe Pty Ltd). Petnajsti
dan zdravljenja z vankomicinom in cefepimom je bil opra-
vljen ponovni poseg skrajSanja krna zaradi gnojnih izcedkov
iz rane ter ponovno odvzete kuznine. Pri gospe je po to-

kratnem posegu, tj. 17. dan prejemanje vankomicina in
cefepima, prislo do akutne ledvi¢ne odpovedi, zato je far-
macevt poleg vankomicina prilagodil tudi odmerek cefe-
pima.

V brisu rane, ki je bil opravljen na dan uvedbe vankomicina
in cefepima, ter ob drugem posegu, na 15. dan zdravljenja
z vankomicinom in cefepimom, je bil izoliran na metacilin
odporen Staphylococcus aureus (MRSA). MRSA je bil od-
poren na oksacilin, klindamicin, ciprofloksacin; minimalna
inhibitorna koncentracija za vankomicin je bila 1 mg/L. Po-
noven posvet z infektologom je bil opravijen 24. dan zdra-
vljenja, ki je zdravljenje s cefepimom zakljucil in predvidel
zdravljenje z vankomicinom za 14 dni od zadnjega revizij-
skega posega (torej skupno 29 dni). Ob ugodnem poteku
je svetoval prehod na peroralno terapijo v skupnem trajanju
predvidoma 12 tednov in moznostjo podaljSanja. V pre-
glednici 1 je podrobneje predstavljeno odmerjanje vanko-
micina in cefepima tekom zdravljenja bolnice. Izmerjene
minimalne koncentracije vankomicina so bile uporabljena
za izraCun predvidenega AUC,, v programu DoseMeRx. V
preglednici so navedene tudi vrednosti C-reaktivnega pro-
teina in Stevilo levkocitov v krvi kot pokazatelja vnetja.

RAZPRAVA

3.1 ODMERJANJE PROTIMIKROBNE
TERAPIJE

Okuzbe kosti, vkljuéno z osteomielitisom in okuzbami
sklepnih protez, predstavljajo klini¢ni problem, povezan z
znatno obolevnostjo in umrljivostjo. Njihovo zdravljenje je
zapleteno zaradi omejene prekrvijenosti kostnega tkiva,
nastajanja biofilmov in zmanjSanega prodiranja antibiotikov
na mesto okuzbe. U&inkovito zdravljenje okuzbe kosti in
protez pogosto zahteva so¢asno kirurSko in dolgotrajno
antibioticno zdravlienje. Trajanje protimikrobnega zdravljenja
ni natancno opredeljeno in je odvisno tudi od kirurSkega
zdravljenja, ki spremlja protimikrobno terapijo. V vseh pri-
merih zdravljenje zanemo z intravenskim protimikrobnim
zdravilom, ki praviloma traja od 4—6 tednov, temu pa sledi
prehod na peroralno zdravljenje. Cilj empiricnega zdravljenja
je pokriti najverietnejSe povzroditelje okuzb kosti in vsadkov,
in sicer Staphylococcus aureus (vklju¢no z MRSA), koa-
gulaza negativne stafilokoke, B-hemoliticne streptokoke,
enterokoke in po Gramu negativne bacile, npr. Escherichia

329 Farm Vestn 2026; 77

L
)
X
<
o
a
L
pd
)
P
—
4
N
o
L
=
o
a
[
x
3
O
z
>
@)
4
O
@
'_
n
A
<
o
X



[ZZIVI PRI ODMERJANJU ANTIBIOTIKOV SKOZI OCI BOLNISNICNEGA FARMACEVTA

Preglednica 1: Odmerjanje vankomicina in cefepima pri bolnici.
Tabel 1: Vancomycin and cefepime dosing in a female patient.

c Predviden
Dan Kreatinin Ocena.l GF CRP Levkociti Odmere.k. v::komicina AUC,, . Odme.rek
(umol/L) | (ml/min/1,73 m?) | (mg/L) |(*10%L) vankomicina (mg/L) vankomicina | cefepima
((mgxh)/L)
1 44 89 304 10,0 1,59;1g/12ur / 506 29/8ur
2 60 80 299 8,43 1g/12 ur 8,1 455 29/8ur
3 46 87 179 6,52 1g/12ur 10,1 409 29/8 ur
5) 44 89 49 7,20 1,29/12 ur 10,5 440 29/8 ur
7 45 88 32 8,06 1,29/12 ur 13,2 481 29/8ur
9 44 89 19 9,73 1,25 g/12 ur 12,6 448 29/8 ur
11 49 86 13 8,71 1,2g/12 ur 14,7 428 29/8 ur
13 39 > 90 11 6,98 1g/12ur 16,9 394 29/8ur
15 48 86 9 7,34 1,25 g/12 ur 11,6 404 29/8ur
17 146 39 64 9,60 0 26,7 453 0,5 g/24 ur
19 133 31 33 6,57 1,56 9/24 ur 16,7 410 0,5 g/24 ur
20 123 35 19 5,76 0 24,3 410 0,5 g/24 ur
21 / / / 0,5 9/24 ur / / 0,5 g/24 ur
22 131 32 13 5,50 19/24 ur 16,4 383 0,5 g/24 ur
24 137 30 7 5,59 0,75 g/24 ur 19,7 454 /
27 120 40 7 5,88 0,75 g/24 ur 17,2 483 /

Ocena GF — ocena glomerulne filtracije, dolocena z enacbo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration); CRP — C-
reaktivni protein; c,... — minimalna koncentracija, dolocena tik pred aplikacijo odmerka; AUC,, — povrSina pod krivuljo v 24-ih urah

coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa (17, 18,
19). Odmerki protimikrobnih zdravil morajo zagotavijati do-
volj visoke koncentracije na mestu delovanja, hkrati pa
morajo biti prilagojeni tako, da &im bolj zmanjSamo tveganje
za nezelene ucinke (15). Poseben izziv pri odmerjanju zdra-
vil predstavijajo bolniki po amputacijah, saj imajo zmanjSano
telesno maso in povrsino. Raziskave kazejo na znacilno
nizje vrednosti serumskega kreatinina pri bolnikin po am-
putacijah v primerjavi s sploSno populacijo, kar predstavlja
tveganje za precenjevanje ledvicnega ocistka zdravil pri
teh bolnikih (20).

3.2 ODMERJANJE CEFEPIMA

Cefepim je cefalosporinski antibiotik, ucinkovit proti Siro-
kemu spektru okuzb, ki jih povzro¢ajo po Gramu negativne
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in po Gramu pozitivne bakterije. Uporablja se za zdravljenje
pliu¢nice, zapletenih in nezapletenih okuzb secil, okuzb
koze in mehkih tkiv, zapletenih intraabdominalnih okuzb in
za zdravljenje febrilne nevtropenije (21, 22). Glavna pot iz-
lo¢anja je glomerulna filtracija, zato okrnjena ledvi¢na funk-
cija zelo vpliva na izlo€anje zdravila. ObiCajno ga odmer-
jamo od 1 do 2 g na 8 do 12 ur, pri hudih okuzbah
praviloma 2 g na 8 ur (22). Kot vecina cefalosporinov se
dobro porazdeljuje po telesu, vklju¢no s plevralno in sino-
vijsko tekocino, kostmi in centralnim Zivénim sistemom.
Resen, zivlienjsko ogrozajo¢ nezeleni ucCinek predstavija
nevrotoksicnost. Dejavniki tveganja za njen pojav vkljucujejo
ledvicno okvaro (ocCistek kreatinina < 60 mL/min), uporabo
pri starejSih bolnikih, kriticno bolnih, predhodno mozgansko
kap, anamnezo epilepti¢nih napadov ter okvarjeno krvno-
mozgansko pregrado (21-24).
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3.3 ODMERJANJE VANKOMICINA

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik, uc¢inkovit pri Sirokem
spektru okuzb, povzroCenih s po Gramu pozitivnimi bakte-
rijami, vklju¢no z MRSA. Uporablja se za zdravljenje zaple-
tenih okuzb koze in mehkih tkiv, okuzb kosti in sklepov,
pljucnice ter infekcijskega endokarditisa. Izlo¢a se predvsem
z glomerulno filtracijo, zato zmanjSana ledvi¢na funkcija
vpliva na kopi¢enje zdravila in zviSano tveganije za nezelene
ucinke. Pomembna nezelena ucinka sta nefrotoksi¢nost in
ototoksic¢nost (25). Glede na smernice AmeriSkega zdru-
zenja za infektologijo (angl. Infectious Diseases Society of
America) moramo pri bolnikih s sumom ali potrijeno okuzbo
z MRSA za doseganie Kklini¢ne ucinkovitosti in hkrati varnosti
bolnika vankomicin odmerijati individualno. Odmerjanje te-
melji na razmerju med povrsino pod krivuljio (AUC) in mini-
malno inhibitorno koncentracijo (MIK). Za zagotavljanje ucin-
kovitega zdravljenja okuzbe z MRSA je treba zagotouviti
razmerje AUC/MIK = 400. Hkrati zelimo zmanjSati verjetnost
za pojav nefrotoksicnosti, kar dosezemo z odmer-
janjem vankomicina, kjer AUC,, ne preseze vrednosti
600 (mgxh)/L. Cilino obmocje AUC,, za vankomicin pri
zdravlienju MRSA je torej med 400 in 600 (mgxh)/L, ob
predpostavki, da je MIK za vankomicin 1 mg/L. Ce je MIK
za vankomicin visji od 1 mg/L, je zdravlienje z vankomicinom
lahko manj ucinkovito, saj tezko hkrati zagotovimo AUC/MIK
= 400 in AUC,, < 600 (mgxh)/L. PriporoCliiv pristop za
spremlianje AUC,,, in optimizacijo odmerjanja vankomicina
vklju€uje uporabo Bayesovih programskin orodij, v katera
je vklju¢en model FK, ki omogoca optimizacijo odmerjanja
vankomicina na podlagi izmerjenih koncentracij vankomicina
(16). Priporocen polnilni odmerek je 25 do 30 mg na kg te-
lesne mase (ne vec kot 3 g), vzdrzevalni odmerek pa 15 do
20 mg na kg telesne mase na 8 do 12 ur in nadaljnja prila-
goditev glede na izmerjene nivoje (26).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Bolnica je imela uvedeno zdravljenje z vankomicinom in
cefepimom z navodilom infektologa, da se odmerjanje op-
timizira glede na zahtevnost okuzbe in verjetnost slabega
prehajanja na mesto okuzbe. Za zagotavljanje varnosti
zdravljenja je bilo odmerjanje potrebno prilagoditi znadil-
nostim bolnice, ki je bila starejSa, s Stevilnimi pridruzenimi
boleznimi in po amputaciji noge. Glede na njeno starost,

okrnjeno mobilnost in odsotnost spodnje okoncine smo
predvidevali, da bi ledvicni oCistek ocenjen glede na se-
rumski kreatinin lahko precenili. Hkrati je amputacija noge
vplivala na telesno maso bolnice in volumen porazdelitve,
kar je bilo pomembno predvsem za izbiro polnilnega od-
merka vankomicina. Telesna masa bolnice po amputaciji
ni bila na voljo in glede na literaturo smo ocenili zmanjSanje
telesne mase za vsaj 11 % (20).

Pri ocenjeni telesni masi 71 kg smo glede na priporocila
izraCunali polnilni odmerek vankomicina 1780 mg in se
odlocili, da ta odmerek zaokrozimo navzdol na 1500 mg.
Za nizji odmerek smo se odlocili, ker gospa kljub visokim
kazalcem vnetja ni bila zivlienjsko ogrozena in zaradi dvo-
mov glede realnega ledvi¢nega odistka. Poleg tega smo
podatke o bolnici vnesli v program DoseMeRx, s pomocjo
katerega smo izraCunali tudi vzdrzevalni odmerek 1 g na
12 ur in s tem odmerkom AUC,, 506 (mgxh)/L, kar je
ustrezno za zdravljenje okuzbe z MRSA. Koncentracijo
vankomicina smo dolo¢ali na 2 do 3 dni. V zaCetku zdra-
vlienja je bil izziv prilagajanja odmerka vankomicina pred-
vsem Vv zagotavljanju ustreznega AUC,, za uCinkovitost
zdravlienja, saj je bil dejanski AUC,, nekoliko nizji od pred-
videnega. Gospa je potrebovala vecCje odmerke od tistih,
ki smo jih sprva izraCunali s pomocjo programa FK. V na-
daljevanju, 17. dan zdravljenja, je priSlo do akutne ledvicne
okvare, kar smo pripisovali predvsem dolgotrajnemu zdra-
vlienju z vankomicinom in tudi operativnemu posegu, ki
ga je gospa imela na 15. dan zdravljenja. S pomocjo pro-
grama DoseMeRx smo predvideli ustrezno podaljSanje
odmernega intervala ter odmerjanje vankomicina glede
na akutno ledvi¢no okvaro. Ledvi¢ni okvari se kljub pogo-
stemu spremljanju in uporabi MIPD nismo mogli izogniti
ali jo napovedati, smo pa odmerjanje zdravil lahko ustrezno
prilagodili.

Na zacetno odmerjanje cefepima telesna masa ne vpliva,
pomemben je predvsem ledvicni ocistek. Odlocili smo se,
da zacnemo z odmerjanje v maksimalnem odmerku, 2 g
na 8 ur, ker vemo, da lahko s prilagoditvijo betalaktamskega
antibiotika ob ledvi¢ni okvari poSakamo do dva dni. Dose-
ganje ustrezne koncentracije zdravila je Se posebej po-
membno v prvih dveh dneh zdravljenja okuzbe, pri Cemer
je ob uporabi standardnega odmerka betalaktamskega
antibiotika v tem obdobju verjetnost toksi¢nosti zelo nizka
(27, 28). Merjenje koncentracije cefepima v nasi ustanovi
trenutno Se ni na voljo. Pri odmerjanju cefepima smo se
zato zana$ali na oceno glomerulne filtracije, hkrati smo
posredno lahko sklepali o ocistku cefepima iz oCistka van-
komicina. Ob ledvi¢ni okvari smo polega vankomicina pri-
lagodili tudi odmerek cefepima.
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Predstavljeni primer prikaze pomen individualiziranega pri-
stopa k protimikrobnemu zdravljenju pri bolnikih z zaplete-
nimi okuzbami in pomembno variabilnostjo FK. Uporaba
TDM in MIPD je pri bolnici omogocila doseganje ciliev
FK/FD. Kljub spremljanju koncentracij vankomicina in
ustreznem odmerjanju pa se ob dolgotrajnem zdravljenju
nismo popolnoma izognili ledvi¢ni okvari, kar pa ne zmanj-
Suje vrednosti uporabe tega pristopa, saj na ta nacin iz-
boljSamo ucinkovitost zdravljenja in zmanjSamo tveganje
za nezelene ucinke.
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POVZETEK

Prispevek obravnava svetovanje v zunanji lekarni
glede uporabe probiotika pri starejSem bolniku z iz-
meni¢no blago drisko, zaprtiem in napihnjenostjo.
Bolnik je na posvet priSel Stiri mesece po zakljucku
polletnega zdravljenja z antibiotiki razli¢nih spektrov
v okviru ambulantnega in bolnisni¢nega zdravljenja.
Pred svetovanjem samozdravljenja s probiotikom
je moral farmacevt oceniti verjetnost drugih moznih
vzrokov za pojav prebavnih simptomoyv, ki zahtevajo
posvet z zdravnikom. Ti so vkljuCevali potencialno
okuzbo s Clostridioides difficile, so¢asno zdravljenje
s sertralinom in morebitno prisotnost drugih bolezni
prebavil. Primer poudarja zahtevnost in izzive pri
svetovanju uporabe probiotikov bolnikom s kroni-
¢nimi boleznimi in prebavnimi tezavami, ki se ne
pojavljajo med ali neposredno po uporabi antibioti-
kowv.

KLJUCNE BESEDE:
antibiotiki, disbioza, klinicni primer, probiotiki, z an-
tibiotiki povezana driska

ABSTRACT

The article describes probiotic counselling in a com-
munity pharmacy to an older patient experiencing
mild diarrhea and constipation with bloating. The
patient sought advice four months after completing
a six-month treatment with various broad-spectrum
antibiotics administered in both outpatient and in-
patient settings. Before recommending self-
treatment with a probiotic, the pharmacist had to
assess the likelihood of other potential causes of
the gastrointestinal symptoms that would require
medical  consultation, including  possible
Clostridioides difficile infection, concurrent treatment
with sertraline, and the potential presence of other
gastrointestinal disorders. The case highlights the
complexity and challenges of recommending
probiotics to patients with chronic conditions and
gastrointestinal issues that do not manifest during
or immediately after antibiotic use.

KEY WORDS:
antibiotics, antibiotic-associated diarrhea, clinical
case, dysbiosis probiotics
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Antibioti¢no zdravljenje lahko zmanjSa raznolikost in delo-
vanje Srevesne mikrobiote, povzroCi izgubo nekaterih po-
membnih bakterijskih vrst, presnovne spremembe, spod-
budi razvoj odpornosti proti antibiotikom (rezistoma) in
poveCa dovzetnost za razrast potencialno patogenih mi-
kroorganizmov (1, 2). Ena od moznih posledic je z antibiotiki
povezana driska, ki se pri odraslin pojavija v 5-39 %, in je
definirana kot tri ali ve€ odvajanj tekoCega blata v 24 urah,
ki se razvijejo med antibioticnim zdravljenjem ali v nekaj
tednih po njegovem prenehanju (3-5). Pojavnost driske je
odvisna predvsem od protibakterijskega spektra in farma-
kokineti¢nih lastnosti antibiotika, tveganje pa se dodatno
poveca pri kombiniranem antibioticnem zdravljenju (3, 6).
Hujsi zaplet antibioticnega zdravljenja je okuzba s Clostri-
dioides difficile, ki se znacilno pokaze kot vodena driska,
lahko tudi s prisotno krvjo, bolec¢ine v spodnjem delu tre-
buha in poviSana telesna temperatura. Prebavne tezave,
ki nastopijo zaradi zdravljenja z antibiotiki, se ne pojavijo
nujno takoj in lahko vztrajajo ve¢ mesecev (5).

Disbioza je spremenjena sestava in delovanje Crevesne
mikrobiote (7). Te spremembe so lahko povezane s simp-
tomi, kot so driska, napenjanje, zaprtje in slabost, ter lahko
predstavljgjo dejavnik tveganja za razvoj kroniCne driske
zaradi okuzbe s C. difficile, vnetnih bolezni ali raka Crevesja,
bolezni jeter ali presnovnih bolezni (1).

Probiotiki so zivi mikroorganizmi, ki zauziti v zadostni kolicini
koristijo zdravju gostitelja. Lahko imajo ugodne ucinke na
normalno delovanje Crevesne sluznice zaradi kompetitiv-
nega izkljucevanja patogenih mikroorganizmov in utrditve
epitelne bariere (8—10). Nekateri probiotiki tvorijo metabolne
produkte in protimikrobne snovi, ki zmanjSujejo vnetje pre-
bavil, rast patogenih mikroorganizmov in modulirajo imunski
sistem. Njihovi ucinki so odvisni od seva, odmerka in ka-
kovosti probioti¢nega izdelka ter se med populacijami bol-
nikov razlikujejo (11). Uporaba probiotikov je povezana z
do 40-% relativnim zmanjSanjem tveganja za z antibiotiki
povezano drisko (3, 8, 9, 11). Najbolj uveljavljena rodova
probioti¢nih bakterij sta Bifidobacterium in Lactobacillus.
Kljub moznemu lajSanju prebavnih tezav probiotiki ne po-
vrnejo stanja in raznolikosti Crevesne mikrobiote popolnoma
na prvotno raven (12, 13).

V Sloveniji so na voljo tri zdravila brez recepta s probiotiki,
ki vsebuijejo razlicne seve rodov Lactobacillus, Bifidobac-
terium in Enterococcus, na voljo pa so Stevilna prehranska

KLJUCNA SPOROCILA

e Disbioza je stanje poruSene Crevesne mikrobiote, ki
lahko po uporabi antibiotikov nastopi s ¢asovnim
zamikom ter vztraja tudi ve€ mesecev.

e UcCinkovitost probiotikov je odvisna od seva, odmerka
in kakovosti izdelka, najbolj uveljavljena rodova sta
Bifidobacterium in Lactobacillus.

e Smernice Svetovne gastroenteroloske organizacije
za prepreCevanje z antibiotiki povezane driske na-
vajajo najvi§jo raven dokazov za seva Lacticaseiba-
cillus rhamnosus GG in Saccharomyces boulardii
CNCM I-745.

e Svetovanje o uporabi probiotikov mora biti prilago-
jeno posameznemu bolniku, zlasti ¢e uporablja ve¢
zdravil hkrati ali ima ponavljajoCe se tezave.

dopolnila, ki vkljuCujejo tudi druge probioti¢ne seve (14).
Uporaba probiotikov je pri zdravih posameznikih sicer
varna, tvegana pa je lahko zaradi prenosa genov za od-
pornost proti antibiotikom, Skodljivih presnovnih ucinkov,
prekomerne stimulacije imunskega sistema ter moznih si-
stemskih okuzb, zlasti pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi
(8, 9, 15, 16). V lekarni bolniki velikokrat iS¢ejo nasvet
glede uporabe probiotikov ob nastopu prebavnih tezav, ki
jih povezujejo s predhodno ali so¢asno uporabo antibioti-
kov, vendar je treba pri svetovanju upostevati tudi druge
mozne vzroke teh tezav, pridruzene bolezni in so¢asno
predpisana zdravila (5, 8). Pri svetovanju probiotikov v
domnevni povezavi z zdravljenjem z antibiotiki je zato po-
treben k posamezniku usmerjen pristop (5, 16, 17).

PRIKAZ PRIMERA

Gospod, star ve€ kot 70 let, zeli posvet s farmacevtom v
lekarni in pregled uporabe zdravil (PUZ) zaradi napihnje-
nosti ter obCasne driske in zaprtja. Zanima ga, ali gre za
nezelene ucinke zdravil v redni terapiji. Tezave s prebavo
se pojavljajo ze nekaj tednov in niso hude, a vztrajajo in
so motece. Iz zgodovine zdravljenja z zdravili je razvidno,
da je v 6 mesecih pred posvetom ob PUZ veckrat prejemal
antibiotike zaradi razli¢nih vzrokov: eradikacije Helicobacter
pylori, okuzbe secil in ponovitve okuzbe secil. Bolnik pove,
da je prislo tudi do okuzbe z Escherichio coli, ki je napre-
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Preglednica 1: Prikaz poteka zdravijenja z razlicnimi antibiotiki pri bolniku.
Table 1: Overview of the course of treatment with different antibiotics in the patient.

Odmerjanje in trajanje

Antibiotik .
zdravljenja

Obdobje zdravljenja Indikacija (predpisovalec)

klaritromicin 500 mg filmsko

oblosene tablete 1 tableta na 12 ur, 14 dni

4.4.-18.4.2024

amoksicilin 1000 mg trde

1 kapsula na 12 ur, 14 dni
kapsule

okuzba H. pylori (I02)

4.4.-18.4.2024

nitrofurantoin 100 mg trde
kapsule s podaljiSanim
spro$¢anjem

1 kapsula na 12 ur, 7 dni

27.6.-4.7.2024 okuzba secil (I02)

ciprofloksacin
500 mg filmsko oblozene
tablete

1 tabletana 12 ur, 5 dni

16.7.-18.7.2024 ponovliena okuzba secil (102)

cefuroksim 500 mg filmsko

1 tableta na 12 ur, 10 dni
oblozene tablete . I

neuspesno zdravljena

18.7.-28.7.2024 .
okuzba secil (infektolog)

levofloksacin 500 mg filmsko

1 tableta na 24 ur, 10 dni
oblozene tablete . I

ponovljena okuzba sedil

6.8.-15.8.2024
(urolog)

piperacilin/
tazobaktam 4 g/0,5 g prasek |ni podatka
za raztopino za infundiranje

21.8.-23.8.2024
obojestranski pielonefritis in

cefotaksim prasek za
raztopino za injiciranje ali
infundiranje

ni podatka

sepsa zaradi E. coli

(bolnisni¢no zdravljenje)
23. 8. -26. 8. 2024

amoksicilin 1000 mg trde

1 kapsula na 8 ur, 24 dni
kapsule

preprecevanje ponovitve
okuzbe (predpis ob odpustu
iz bolnisnice)

26. 8.-18.9. 2024

10Z — izbrani osebni zdravnik

dovala v pielonefritis in sepso, zaradi Eesar je bil bolnisni-
¢no zdravljen z rezervnimi antibiotiki, kot je prikazano v
preglednici 1. Med uporabo antibiotikov probiotikov ni
uporabljal in se ne spomni, da bi v ¢asu jemanja antibioti-
kov opazil z antibiotiki povezano drisko. Zaradi depresivne
epizode je dva meseca po zakljuCenem antibiotiCnem
zdravljenju priCel jemati tudi sertralin. Na PUZ je priSel me-
sec in pol po uvedbi antidepresiva. Med pogovorom s
farmacevtom je sam pomislil na moznost porusene Cre-
vesne flore in ga je zanimalo, ali bi lahko tezave omilil s
probiotiki. Pred dvema letoma je imel v sklopu obSirnega
gastroenteroloSkega pregleda opravljeno kolonoskopijo,
ki je bila brez posebnosti.

336

Od zdravil redno prejema:

e dapagliflozin 10 mg filmsko oblozene tablete zjutraj,

e bisoprolol 5 mg filmsko oblozene tablete zjutraj in
2,5 mg zvecer,

e valsartan/sakubitril 24 mg/26 mg filmsko oblozene ta-
blete zjutraj in zvecer,

e febuksostat 80 mg filmsko oblozene tablete po ko-
silu,

e sertralin 50 mg filmsko oblozene tablete po kosilu,

e varfarin tablete po shemi zvecer,

e pravastatin 40 mg tablete zvecer,

e tamsulozin 0,4 mg trde kapsule s prirejenim sprosca-
njem zvecer.
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RAZPRAVA

Glede na opravlieno kolonoskopijo, ki ni pokazala bolezen-
skih sprememb, in ve¢ zaporednih antibioti¢nih zdravijenj v
mesecih pred posvetom, je disbioza predstavijala mozen
vzrok bolnikovih prebavnih tezav, saj lahko antibiotiki poleg
kratkotrajnih povzrocajo tudi dolgotrajnejSe spremembe v
sestavi in raznolikosti Erevesne mikrobiote (7, 18). Disbioza
se z vedjo verjetnostjo pojavi pri pogosti ali dolgotrajnejsi
uporabi antibiotikov, zlasti Sirokospektralnih, v opisanem
primeru pa je bolnik dozivel vse navedeno (7). Bolnik je dva
meseca po eradikacijskem zdravlienju okuzbe s Helicobac-
ter pylori neprekinjeno uporabljal antibiotike razli¢nih spek-
trov. Med antibiotiki, ki jih je uporabljal bolnik, drisko in
druge prebavne tezave pogosteje povzrocajo klaritromicin,
amoksicilin in cefuroksim (19). Dolgorocne prebavne tezave
po jemanju klaritromicina in metronidazola so opisane v ra-
ziskavi, v kateri so ugotovili, da je sestava Crevesnih bakterij
po eradikacijski terapiji okuzbe s H. pylori mo¢no spreme-
njena (20). V ve€ raziskavah, v katerih so preucevali vpliv
ciprofloksacina, klaritromicina in metronidazola na sestavo
Crevesnih bakterij, so ugotovili, da so bile spremembe Cre-
vesne mikrobiote prisotne tudi eno leto po kon¢anem zdra-
viienju (12, 21, 22). Dodaten dejavnik tveganja za disbiozo
predstavlja uporaba zaviralcev protonske Crpalke, ki spre-
menijo Crevesno mikrobioto preko zmanjSanja kislega okolja
zelodca in s tem omogocajo vedjo prisotnost bakterij ustne
sluznice v Crevesju (23, 24).

Nedavna uvedba sertralina je bila drugi mozen vzrok za
prebavne tezave, zlasti ob zaCetku zdravljenja, a bolnik
sam zaCetka pojava prebavnih simptomov ni povezoval s
pricetkom zdravljenja s sertralinom (25, 26). V obravnava-
nem primeru je farmacevt pomislil tudi na moznost Creve-
sne okuzbe s C. difficile, saj je bilo pri bolniku prisotnih ved
dejavnikov tveganja za njen nastanek, kot so starost nad
65 let, predhodna uporaba Sirokospektralnih antibiotikov
ter soCasna uporaba zaviralcev protonske Crpalke (27).
Ker bolnik ni opisal znadilnih znakov okuzbe, je farmacevt
moznost te okuZzbe izkljudil.

Uporaba probiotika je bila zato v opisanem primeru smi-
selna, saj lahko disbioza predstavija dejavnik tveganja za
razvoj drugih bolezni, kot so vnetne Crevesne bolezni in
okuzbe prebavil (12, 28). Smernice Svetovne gastroente-
roloSke organizacije za preprecevanie z antibiotiki povezane
in akutne driske navajajo najvisjo raven dokazov za Lacti-
caseibacillus rhamnosus GG in Saccharomyces boulardii

CNCM [-745 (29). V smernicah najbolj priporo¢ena seva
sta v Sloveniji na voljo le v prehranskih dopolnilih, ki ne za-
gotavljgjo kakovosti, varnosti in u€inkovitosti izdelka, med-
tem ko so v zdravilih brez recepta, ki so registrirana za
preprecevanje z antibiotiki povezane driske in driske v pri-
meru okuzb, prisotni uveljavijeni probioticni sevi, ki jih smer-
nice umescajo kot manj ucinkovite (30, 31). Smernice na-
vajajo priporocilo, naj bolniki z oslablienim imunskim
sistemom ali resnimi osnovnimi boleznimi uporabljajo le
seve z dokazano varnostjo in ucinkovitostjo pri teh skupinah
bolnikov (29). Uporaba probiotikov pri bolnikih z oslablienim
imunskim sistemom oz. pri prejemnikih imunosupresivoy,
npr. po transplantaciji ledvic ali jeter, je lahko tvegana zaradi
moznega pojava bakteriemije zaradi probiotikov. Kot bolj
tvegan probiotik je v raziskavah izpostavljen Saccharomy-
ces spp., kilahko povzroci fungemijo (8, 16, 32). Za lajSanje
drugih prebavnih tezav, kot sta napihnjenost in zaprtje, pri-
porocila v smernicah niso navedena, novejSa metaanaliza
pa kaze na mozen koristni u¢inek probiotikov pri disbiozi
tudi po kon€anem antibioticnem zdravljenju (8, 9, 12).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Za oceno varnosti samozdravljenja je farmacevt bolnika
povprasal o toénem trajanju tezav in o vseh simptomih ter
znakih, ki bi lahko kazali na okuzbo s C. difficile. Bolnik je
povedal, da prebavne tezave sicer vztrajajo, a so blazje.
Po izkljuCitvi moznosti te okuzbe je farmacevt natan¢no
pregledal, pri katerih od predpisanih zdravil je driska mozen
nezeleni ucinek, pri emer je najvedje tveganje predstavijal
sertralin. Glede na predhodno zdravljenje z ve¢ antibiotiki
razlicnih spektrov in ob upostevanju izvida kolonoskopije
je farmacevt ocenil, da se pri bolniku prebavne tezave naj-
verjetneje pojavljajo zaradi neinfekcijskega vzroka (7, 12).
Farmacevt je ocenil, da posvet z zdravnikom v ¢asu po-
sveta ni bil potreben, in je bolniku svetoval uporabo zdravila
brez recepta s sevi Lactobacillus acidophilus LA-5® in Bi-
fidobacterium animalis subsp. lactis BB-12®, s priporodilom
3 kapsule na dan 2 tedna. Bolnika je opozoril, da v primeru
vztrajanja tezav obisSCe zdravnika za nadaljnjo diagnostiko
moznih vzrokov prebavnih tezav, kot so Crevesni polipi,
kroni¢na vnetna Crevesna bolezen, rak Crevesa (17).

Nazadnje je farmacevt ob nadaljevanju zdravljenja z dapa-
gliflozinom bolnika opozoril Se na skrb za osebno higieno
in previdnost glede moznega ponovnega pojava okuzb
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seCil kot nezelenega ucinka dapaglifiozina ter ga napotil
na posvet z zdravnikom v primeru pojava hude driske, saj
dapagliflozin ob morebitni dehidraciji poveCuje tveganje za
ledvicno okvaro (33).

Bolnik je na lastno Zzeljo uporabljal 2 kapsuli probiotika
dnevno in po dveh tednih uporabe povedal, da so prebavne
tezave milejSe in da bo z jemanjem nadaljeval Se 2 tedna.
Ob ponovnem PUZ po dobrem letu ni ve¢ navajal prebavnih
simptomov.

SKLEP

Pri svetovanju uporabe probiotikov v primerih, ki presegajo
obicajno z antibiotiki povzro¢eno drisko, sta kljucni izklju-
Citev okuzbe s C. difficile in drugih bolezni prebavil ter
ocena varnosti samozdravljenja s posameznim probioti¢nim
sevom glede na soCasno prisotne druge bolezni in zdravila.
V predstavljenem primeru je najverjetnejsi vzrok prebavnih
tezav predstavijala dlie ¢asa trajajoca disbioza po uporabi
vec razli¢nih antibiotikov, farmacevt pa je ob ocenjeni od-
sotnosti drugih vzrokov prebavnih tezav svetoval zdravilo
brez recepta z dobro raziskanima probioti¢nima sevoma.
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35. SIMPOZIJ SEKCIJE FARMACEVTSKIH TEHNOLOGOV:
»SODOBNE IN PACIENTU PRIJAZNE FARMACEVTSKE OBLIKE«

Janja Mirti¢, Alenka Zvonar Pobirk

Dogodek je potekal v Dvorani Krka v Novem mestu.

18. junija 2026 je v Dvorani Krka v Novem mestu potekal
ze 35. letni simpozij Sekcije farmacevtskih tehnologov, ki
ga pod okriliem Slovenskega farmacevtskega drustva (SFD)
soorganizirajo Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo
(UL FFA) in predstavniki slovenske farmacevtske industrije.
Letosnji simpozij z naslovom Sodobne in pacientu prijazne
farmacevtske oblike je ponudil bogat strokovni in znanstveni
program, pri snovanju katerega so kot ¢lanice organizacij-
skega odbora modi zdruzile dr. Janja Mirti¢ (Krka, d. d.,

340

Novo mesto), prof. dr. Petra Kocbek (UL FFA), dr. Mateja
Cegnar (Lek d.d.) in dr. Zrinka Abramovi¢ (Novartis d.o.0.).
Dogodek je z uvodnim pozdravom odprla predsednica or-
ganizacijskega odbora dr. Janja Mirti¢. Udelezence je nato
nagovoril direktor Razvoja in raziskav zdravil v Krki, d. d.,
Novo mesto, dr. Zvone Simondi¢, saj je letosnji simpozij
gostila Krka, tovarna zdravil iz Novega mesta. V nadalje-
vanju programa, ki je bil razdeljen v dopoldansko in popol-
dansko sekcijo, so svoje poglede na klju¢ne izzive in pri-
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35. simpozijja Sekcije farmacevtskih tehnologov Slovenskega
farmacevtskega drustva se je udelezilo 110 farmacevtskih tehnologov.

Organizacijski odbor Simpozija s predsednico Sekcije farmacevtskih
tehnologov Slovenskega farmacevtskega drustva.

hodnje usmeritve pri razvoju sodobnih in pacientu prijaznih
zdravil z nami delili prof. dr. Eva Roblegg kot vabliena ple-
narna predavateljica z Univerze v Gradcu ter osem domacih
predavateljev in raziskovalcev iz treh najvedjin farmacevtskih
podietij ter s fakultete. V svojem predavaniju je prof. Roblegg
izpostavila, da so za boljSe sodelovanje bolnikov pri zdra-
vlienju klju¢ne pacientu prilagojene reSitve, ki poleg upo-
rabniku prijaznejsih dostavnih sistemov krepijo motivacijo,
zavzetost in pozitivno uporabnisko izku$njo. Dr. Miha
Homar (Lek d.d.) nam je s tehnoloSkega vidika orisal trende
v farmacevtski industriji. Dr. Darko UrSi¢, raziskovalec iz
Krke, d. d., Novo mesto, je obravnaval prednosti in izzive
kombiniranih zdravil, dr. Tadej OjsterSek, prav tako Krkas,
pa vpliv izbranih, s funkcionalnostjo povezanih lastnosti hi-
promeloze in razmerja vodotopnega/nevodotopnega pol-
nila, na sproS¢anje ucinkovine iz ogrodnih tablet. Dopol-
dansko sekcijo sta sklenili dr. Tanja Potr¢ (UL FFA) s
predavanjem na temo inovativnih dostavnih sistemov za
okularno uporabo ter dr. Helena Suklje Debeljak (Lek d.d.),
ki je osvetlila razlicne vidike in izzive nazalne aplikacije zdra-
vil. V popoldanski sekciji smo prisluhnili dr. Mercedes Vitek
(UL FFA), ki je predstavila depo dostavne sisteme za sub-
kutano aplikacijo zdravilnih uginkovin, in dr. UroSu UrSicu
(Novartis d.o.0.), ki nam je s predavanjem Radioligandska
terapija (RLT): Pot od proizvodnje do pacienta pojasnil pri-
loznosti ter logistiCne in druge izzive, povezane z razvojem
tega hitro razvijajoCega se podrocja. Simpozij smo sklenili
s predavanjem dr. Marka Turnska (Lek d.d.), ki se je posvetil

(T4 KRKN

), NOVARTIS

zdravilom v kombinaciji z aplikatorjem, kot so avtoinjektoriji
in peresniki, oziroma t. i. »drug-device combination pro-
ducts«. Udelezenci so z zanimanjem spremljali tudi prakticni
prikaz razli¢nih aplikatorjev.

Enodnevnega dogodka se je skupno udelezilo 110 farma-
cevtskih tehnologoy, ve¢inoma iz industrije in akademskega
okolja, nekaj pa tudi iz drugih delovnih okolij. Pomemben
del vsakoletnega simpozija Sekcije farmacevtskih tehnologov
je tudi spros¢eno druzenje med odmori in ob skupnem ko-
silu, ki omogo&a ohranjanje stikov med dolgoletnimi znanci
in kolegi ter sklepanje novih poznanstev med raziskovalci iz
razlicnih delovnih okolij in na razli¢nih stopnjah karierne poti.
TakSna sreCanja spodbujajo izmenjavo znanj in izkuSen; ter
vzpostavljanje novih sodelovanj, kar lahko prispeva tudi k
ucinkovitejSemu resevanju tehnoloskih izzivov v praksi.

Dan v Novem mestu smo sklenili s povabilom udelezencem
k ponovnemu srecanju prihodnje leto na 36. simpoziju
Sekcije farmacevtskih tehnologov. Navdih za njegovo
osrednjo temo bomo tudi tokrat Crpali iz odzivov udele-
zenceyv, zbranih v anketi, v kateri so izrazili tudi veliko za-
dovoljstvo z izvedbo letosSnjega dogodka.

K izvedbi iziemno uspesnega simpozija so pomembno pri-
spevali tudi nasi sponzorji. Posebna zahvala gre gostiteljici
simpozija, podjetju Krka, d. d., Novo mesto, ki je poleg
prostora zagotovila tudi tehni¢no podporo in pogostitev.
Dogodek sta finanéno podprli tudi podietji Novartis d.o.o.
in Lek d.d., ¢lan skupine Sandoz. Vsem trem podjetjem
se Se enkrat iskreno zahvaljuiemo za velikodusno podporo!

SANDOZ ‘ @Iek
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56. GENERALNA SKUPSCINA EVROPSKEGA ZDRUZENJA

BOLNISNICNIH FARMACEVTOV

Vesna Bizjak in Aljaz So¢an

56. generalna skupscina Evropskega zdruzenja bolnisnicnih
farmacevtov (European Association of Hospital Pharmacists,
EAHP) je potekala 5. in 6. junija 2026 v Berlinu. Predstavniki
nacionalnih zdruzenj smo se seznanili z aktualnimi dejav-
nostmi EAHP ter razpravijali o temah, ki bodo v prihodnjih
letih pomembno vplivale na delo bolnisni¢nih farmacevtov.
Veliko pozornosti je bilo namenjene izobrazevanju, evropski
farmacevtski zakonodaji, pomanjkanju zdravil in kadra, ume-
tni inteligenci ter razvoju klinicne farmacije.

Predsednik EAHP Nenad Milikovi¢ je napovedal posodo-
bitev Evropskih izjav o bolnisni¢ni farmaciji, da bodo bolje
odrazale spremembe v sodobni bolnisniéni farmacevtski
praksi. EAHP Zeli Se naprej krepiti razvoj stroke, sodelovanje
z drugimi mednarodnimi farmacevtskimi organizacijami ter
povedati vidnost bolniSni¢ne farmacije v evropskem zdrav-
stvenem prostoru.

Izobrazevanja in dogodki v okviru EAHP
Kongres EAHP: Kongresa EAHP v Barceloni se je leta
2026 udelezilo ve¢ kot 3200 udelezencev. Uvedenih je bilo
veC novih, bolj interaktivnih oblik predstavitve vsebin, po-
novno pa je bila na voljo tudi kongresna aplikacija. Naslednii
Kongres EAHP bo od 17. do 19. marca 2027 na Dunaju.
Partnerski izobrazevalni projekti EAHP: \/ okviru pro-
grama, ki ga EAHP oznacuje kot EAHP Synergy Certifica-
tion Courses, potekajo strokovni projekti v sodelovanju z
zunanjimi partneriji. Predstavljen je bil nov program o sled-
liivosti implantatov, ki ga je pripravil EuroPharmat.

EAHP BOOST: Gre za manjSi, bolj interaktivho zasnovan
dogodek z delavnicami. BOOST 2025 je bil posvecen stra-
tegijam za prepreCevanje pomanjkanja zdravil, letosniji
BOOST, ki bo potekal od 13. do 14. novembra v Krakovu,
pa bo namenjen umetni inteligenci. EAHP je povabil kolege,
ki umetno inteligenco Ze uporabljgjo v praksi, k predstavitvi
svojih projektov.

Academy Seminar: Letosniji virtualni Academy seminar bo
potekal od 24. do 26. novembra in bo posvecen razvoju kli-
ni¢nega odloCanja bolnisni¢nih farmacevtov. Namenjen bo
predvsem farmacevtom na zaCetku in v sredini poklicne poti,
ki Se nimajo veliko izkusenj s podrocja klinicne farmacije.
E-izobrazevanje: EAHP razvija tudi spletne programe Ho-
spital Pharmacy European Credentials (HOPhEC), evropske
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Slovenska delegata na 56. generalni skupscini Evropskega
zdruzenja bolnisni¢nih farmacevtov, Vesna Bizjak in AliaZ Socan.

izobrazevalne programe z akreditacijo The European Council
for Pharmacy Education Accreditation (ECPhA). Med vse-
binami v pripravi so ambulantne poti obravnave bolnikov,
trajnostnost v bolnisni¢ni farmaciji, digitalna preobrazba upra-
vljanja z zdravili, nadzorovana raba protimikrobnih zdravil
(@ntimicrobial stewardship) in ceplienje. Za Clane EAHP bo
za dostop do vsebin predvidena nizja kotizacija oziroma pri-
spevek, nekateri moduli pa bodo lahko iziemoma brezplacni.
V razpravi je bilo poudarjeno tudi, da lahko nacionalna
zdruZenja na spletni strani EAHP promovirajo izobrazevanja
v svojih jezikih. Delegati so predlagali tudi veC prevodov in
podnapisov, da jezik ne bi predstavljal ovire pri izmenjavi
znanja med evropskimi drzavami. Gre za predloge in raz-
pravo delegatov, ne za Ze sprejete ukrepe EAHP.

Evropske politike in zastopanje bolniSni¢ne
farmacije

EAHP spremlja pobude Evropske unije, ki lahko vplivajo
na delo bolnisni¢nih farmacevtov, in si prizadeva, da bi bila
njihova vioga jasno navedena v evropskih dokumentih. To
velja tudi za pobude na podro¢ju bolezni srca in oZzilja, kjer
je EAHP poudarijal, da morajo biti ob lekarniskih farmacevtih
omenijeni tudi bolnini¢ni farmacevti.

Na podroCju pomanjkanja zdravil in medicinskih pri-
pomockov je bil predstavlien Akt o kriticnih zdravilih, pri
katerem sta Evropski parlament in Svet ze dosegla zaCasni
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dogovor. Kon¢no besedilo Se ni bilo znano, prve informacije
pa kazejo, da gre v ve€ pogledih v smeri, ki jo je zagovarial
EAHP. Zdruzenje nadaljuje tudi sodelovanje v svetovalnem
forumu Evropske komisije HERA ter spremlja spremembe
evropske zakonodaje o medicinskih pripomodkih.

Pri protimikrobni odpornosti in cepljenju EAHP sode-
luje v mednarodnih pobudah ter opozarja na potrebo po
vedji prepoznavnosti bolniSniénih farmacevtov. EAHP in
Mednarodna farmacevtska zveza (FIP) sta pripravila poziv
k ukrepanju v okviru strategije ceplienja skozi celotno Zivlj-
enjsko obdobje (Life Course Immunisation Strategy), ki
vKkljuCuje tudi vlogo bolnisni¢nih farmacevtov in pomen
brezsivne skrbi pri obravnavi pacientov.

Na podrocju naprednih zdravljenj in personalizirane
medicine EAHP spremlja Akt o biotehnologiji. Predlog je
predvsem usmerjen v proizvodnjo, vendar EAHP vidi moz-
nosti za boljSo prepoznavnost bolniSnicnih farmacevtov ter
za izbolj$anje dostopa zdravstvenih sistemov in bolnisni¢nih
lekarn do financiranja. V razpravi so delegati opozorili pred-
vsem na pomanjkanje jasnejsin evropskih pravil glede re-
konstitucije zdravil za napredno zdravljenje.

Veliko pozornosti je bilo namenjene tudi kadrom. Priblizno
80 % sodelujocih v projektu EAHP je poroc¢alo o doloceni
stopnji pomanjkanja kadra v bolnigni¢nih lekarnah. Kot gla-
vni razlogi so bili navedeni povecano administrativno breme,
vedje delovne obremenitve zaradi individualizacije zdravlje-
nja in nezadostno pladilo. Kljub temu je bila bolnisnicna
farmacija ocenjena kot priviaéno strokovno podrodje. De-
legati so v razpravi dodatno opozorili, da tezava ni vedno
pomanjkanje strokovnjakov, ampak tudi omejene moznosti
za zaposlovanje.

Na podrocju digitalnega zdravstva, umetne inteligence
in Direktive o ponarejenih zdravilih (The Falsified Me-
dicines Directive, FMD) je EAHP ponovno okrepil sodelo-
vanje z Evropsko organizacijo za zagotavljanje avtenti¢nosti
in varnosti zdravil (EMVO). Med odprtimi vprasanji so se-
kundarna uporaba podatkov evropskega sistema za veri-
fikacijo zdravil, ponovna izdaja zdravil in agregacija. EAHP
je vKkljuCen tudi v razvoj evropskega formata elektronskega
zdravstvenega zapisa v okviru Evropskega zdravstvenega
podatkovnega prostora.

Nova evropska farmacevtska zakonodaja
Ena Kkljucnih tem generalne skupscine je bila prenova ev-
ropske farmacevtske zakonodaje. Po predstavljenih infor-

macijah naj bi bila zakonodaja sprejeta in zacela veljati ko-
nec leta 2026, vecina dolo¢b pa naj bi se uporabljala dve
leti pozneje. Kon&no besedilo ob generalni skupscEini Se ni
bilo v celoti dostopno.

EAHP ocenjuje, da nekateri deli odrazajo njegova stalis¢a,
predvsem na podrocjih pomanjkanja zdravil, protimikrobne
odpornosti in elektronskih informacij o zdravilu. Odprta pa
ostajajo vprasanja bolnisni¢nih izjem, priprave zdravil v le-
karnah, vnaprejSnje priprave magistralnih zdravil, dobrih
praks priprave ter ponovne izdaje zdravil. EAHP bo zato
spremljal izvajanje zakonodaje, zbiral podatke o praksah
priprave zdravil v drzavah Clanicah ter sodeloval z evrop-
skimi institucijami in EDQM.

V razpravi so delegati posebej izpostavili mozne posledice
ponovne izdaje zdravil in omejitev pri vnaprejSnji pripravi.
Predstavniki EAHP so pojasnili, da bo po sprejetju zako-
nodaje pomembno predvsem sodelovanije pri izvedbenih
aktih in opozarjanje na prakticne posledice posameznih
reSitev. To so bila staliS¢a in vpraSanja delegatov.

StaliS¢a EAHP

Generalna skupscina je sprejela dve pomembni staliSci.
Prvo se nanaSa na umetno inteligenco in obravnava
pravni okvir, pogoje za varno uporabo ter viogo bolnisni-
¢nih farmacevtov pri razvoju in uvajanju novih tehnologij.
Drugo stalisCe se nanaSa na €értno kodiranje zdravil na
ravni posamezne enote. Glavni ciljii so veCja varnost
pacientov, boljSe upravljanje zdravil in podatkov o zdravilih
ter priprava zdravstvenih sistemov na potrebe starajoce
se druzbe.

Nova pridruzena ¢lana EAHP

Novi pridruzeni Clanici sta American Society of Health-Sy-
stem Pharmacists (ASHP) in Advanced Pharmacy Australia
(AdPha).

Spremembe v odboru

Za bodoco predsednico EAHP je bila izvoljena Darija Kuruc
Poje iz Hrvaske. Naslednji podpredsednik EAHP bo Louis
Bertin, direktor za finance pa Havard Kirkevold.
Generalna skupscina v Berlinu je pokazala, da bodo pri-
hodnja leta za bolniSni¢no farmacijo zaznamovali pred-
vsem nova zakonodaja, digitalizacija, umetna inteligenca,
kadrovski izzivi in nadaljnji razvoj klinicne vioge farma-
cevtov.
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SLOVENSKO FARMACEVTSKO DRUSTVO
SLOVENIAN PHARMACEUTICAL SOCIETY

RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ
SLOVENSKEGA FARMACEVTSKEGA DRUSTVA V LETU 2027

Odbor za podeljevanje drustvenih priznanj objavlja
RAZPIS ZA PODELITEV PRIZNANJ SFD V LETU 2027.

Predloge za podelitev Minarikovega odli¢ja, Minafikovega priznanja
ali priznanja Castnega ¢lana Slovenskega farmacevtskega drustva lahko podajo podruznice
in sekcije, potem ko je kandidate potrdil ob¢ni zbor podruznice oz. sekcije.

Rok za prijavo kandidatov te¢e od objave razpisa v Farmaceviskem vestniku do vklju¢no
15. januarja 2027.

Predlagatelji morajo najkasneje do vklju¢no 15. januarja 2027 na naslov
Slovensko farmacevtsko drustvo, Dunajska cesta 184A, 1000 Ljubljana (za OPDP),

predloziti ustrezno datirano, podpisano in zigosano dokumentacijo,
ki jo zahteva 7. €len Pravilnika o podeljevanju priznanj Slovenskega farmacevtskega drustva:

e izpolnjen obrazec za podelitev odli¢ja/priznanja/priznanja ¢astnega ¢lana
(dostopen na povezavi: https://www.sfd.si/o-drustvu/drustvena-priznanja/obrazci/),

e utemeljitev,
e pri predlogu za Minarikovo odli¢je tudi bibliografijo,
e sklep organa, ki je predlog potrdil,

e izjavo predlagatelja, da jamd¢i za verodostojnost podatkov, vklju¢enih v predlog
za podelitev odli¢ja in priznanj, ter da zagotavlja, da je pri izboru uposteval
Kodeks farmacevtske etike ¢lanov SFD (del obrazca),

e soglasje kandidata (pridobi predlagatel)).

Dodatno se poslje elektronski izvod vioge, ki naj vsebuje zgoraj zahtevano dokumentacijo,
pri Eemer naj bo besedilo utemeljitve tudi v wordu, in sicer na naslov pisarna@sfd.si.

Slovensko farmacevtsko drustvo podeli vsako leto najvec¢ 1 Minafikovo odlicje
in najve¢ 5 Minarikovih priznanj.

POZOR: Bodite pozorni na rok za oddajo viog!

Uporabljena je nevtralna moska slovnicna oblika, ki velja za oba spola.




FARMAKEM - SLOVENSKO
FARMACEVTSKO PODJETJE
Z VIZ1JO

Zagotavljamo zanesljivo oskrbo z zdravili in visoko-
kakovostnimi farmacevtskimi ucinkovinami doma in v
tujini, s posebno strokovno usmerjenostjo v proizvodnjo
in dobavo kanabinoidov.

Zanesljivo. Certificirano. Usmerjeno v prihodnost.

www.farmakem.si
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Farmakem d.o.0., Bohova 73, 2311 Hoce, Slovenija. Datum priprave informacije: julij 2026.



Prinasamo zdravije.

Zdravje in dobro pocutje ljudi sta za nas na prvem mestu.

Nas cilj je pozitivno vplivati na zivljenja pacientov — z zagotavljanjem
dostopa zdravil po vsej Sloveniji.

Z nenehnim razvojem nasih storitev gradimo zaupanije in trdne
partnerske odnose za bolj zdravo prihodnost.

Prinasamo zdravje. Vsak dan. Po vsej Sloveniji.

PHOENIX ‘ | 5 KEMOFARMACIJA

Pharma Slovenija






