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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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