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POVZETEK

Protimikrobne ucinkovine so snovi, ki imajo sposobnost, da zavirajo rast in razmnoZevanje
mikroorganizmov ali pa le-te uni¢ijo. Z mnoZi¢no ter nekritiéno uporabo protimikrobnih
ucinkovin se je postopno razvilo vse ve¢ sevov, ki so odporni proti prenekaterim
protimikrobnim zdravilom. Zato je pomembno, da omejimo predpisovanje in porabo
protimikrobnih zdravil in ena izmed najucinkovitejSih metod je koncept rezervne liste, ki
vkljuuje omejen seznam protimikrobnih uéinkovin in nadzorovano predpisovanje le-teh.
V UKC Ljubljana seznam vkljucuje 26 ucinkovin, ki jih zdravniki predpisujejo na podlagi
narocilnice, na kateri so zavedeni vsi pomembni podatki o bolniku. V obdobju enega leta,
med 1. 10. 2011 in 31. 9. 2012, je bilo 4.053 bolnikom, na podlagi 9.854 narocilnic,

predpisanih 10.742 protimikrobnih u¢inkovin z omejenim predpisovanjem.

Na podlagi pridobljenih podatkov iz naro¢ilnic smo prisli do mnogih ugotovitev. Ugotovili
smo, da so v pregledovanem obdobju, kar 9,73 % vseh bolni$ni¢no oskrbnih dni bolniki
prejemali protimikrobne ucinkovine iz rezervne liste. Najpogosteje predpisana
protimikrobna ucinkovina je bil piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom, sledita pa mu
vankomicin in imipenem v kombinaciji s cilastatinom, odmerjanje le-teh pa ve¢inoma ni
preseglo definiranega dnevnega odmerka. NajpogostejSa diagnoza zavedena na
narocilnicah je bila plju¢nica (kar 17,02 %), ki je bila hkrati tudi najpogostejSa bolniSnicna
okuzba. Predpisovanje protimikrobnih zdravil v korelaciji z diagnozo pa je vecinoma

dobro sledilo smernicam [29].

Namen raziskave je bil tudi identificirati napake, ki se pojavljajo pri predpisovanju
protimikrobnih u¢inkovin in ob tem poiskati reSitve za odpravo le-teh. Za optimizacijo
predpisovanja bi bila najpomembnejSa uvedba elektronskih narocilnic, ki bi skupaj z
izdelanim SOP-jem predpisovanja protimikrobnih uc¢inkovin z rezervne liste dala
zdravnikom jasna navodila za izpolnjevanje, ki jih ne bi bilo mogoce zaobiti in kjer bi sam
elektronski sistem zmanjSal Stevilo nejasnosti in napak na narocilnicah. Ob tem bi taksna
oblika predpisovanja mo¢no zmanjsala porabljeni ¢as zdravnika in farmacevta, prav tako
pa bi se povecal obseg podatkov, ki bi bilo dostopni farmacevtom. ReSitve, ki smo jih
poskusali najti, pa se lahko ekstrapolirajo tudi na SirSe podro¢je bolni$ni¢nih farmacevtov
in premajhno vkljucenost kliniénega farmacevta v multidisciplinarne time. Klini¢ni
farmacevti bi s svojim znanjem lahko v vseh slovenskih bolniSnicah pomembno

pripomogli k zmanjSanju porabe protimikrobnih u¢inkovin z omejenim predpisovanjem.
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ABSTRACT

Antimicrobials are agents which Kkills microorganisms or inhibit their growth and
reproduction. With the development of medicine and massive, often indiscriminate use of
antimicrobial medicines a growing number of strains that are resistant to many antibiotics
and antifungals have gradually developed. Therefore, it is important that we do everything
to restrict the prescribing and consumption of antibiotics and antifungals. One of the
simplest and most effective methods is the concept of a reserve list, which includes a
limited list of antibiotics and antifungals and a controlled prescribing of these. In UMC
Ljubljana the list includes 26 substances, which are prescribed by doctors on the basis of a
form, which contains all the important data on patients. Between 1. 10. 2011 and 31. 9.
2012, 4,053 patients were prescribed 10,742 antibiotics and antifungals with restricted

prescribing on the basis of 9,854 forms.

On the basis of the obtained data, we were able to determine many findings. In a period of
one year, 9,73 % of BOD the patients were receiving one of the antimicrobials medicines
with restricted prescribing. In the majority doctors were prescribing piperacillin in
combination with tazobactam, vancomycin and imipenem in combination with cilastatin,
and the dosage usually didn’t exceed the defined daily dose (DDD). The most common
diagnosis was pneumonia (17,02 %), which was also often in hospital obtained infection.
Prescribing correlated to the diagnosis has usually followed the guidelines [29]
appropriately.

The purpose of the study in addition to the analysis of prescribing of restricted antibiotics
and antifungals was to identify the errors that occur with prescribing and to find solutions
to eliminate them. We voiced several ideas on how to optimize the prescribing: the main
and most important is the introduction of electronic orders, which would together with an
established SOP for prescribing of restricted antibiotics and antifungals, give the doctors
clear instructions on how to fill out the order forms, which could not be bypassed and the
electronic system itself would reduce the number of deficiencies and errors in the order
forms. At the same time, this kind of prescribing would significantly reduce the time spent
by both the doctor as well as the pharmacist. The solutions, which we have tried to find,
can also reflect to a wider range of hospital pharmacists and the lack of involvement of a
clinical pharmacist in multidisciplinary teams. As clinical pharmacists could, using their
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knowledge, significantly contribute to the reduction of the consumption of antibiotics and

antifungals with restricted prescribing in all Slovenian hospitals.

Key words: antibiotics, antifungals, resistance, reserve list, electronic orders

vi
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SEZNAM OKRAJSAV

BOD - bolni$ni¢no oskrbni dnevi

CIA — critically important antimicrobials (kriticno pomembni antibiotiki)
DDD - defined daily dose (definirani dnevni odmerek)

DDD/100 BOD - definirani dnevni odmerek na 100 bolni$ni¢no oskrbnih dni
DNK - deoksiribonukleinska kislina

DOT - days of therapy (dnevi zdravljenja bolnika)

EASAC - European Academies Science Advisory Council (Svetovalni odbor za znanost
evropskih akademij)

EDCD - Evropski svet za preventivo in nadzor bolezni

ESBL - extended-spectrum beta-lactamase (betalaktamaze z razSirjenim spektrom)
HIV — virus humane imunske pomanjkljivosti

Im — intramuskularna aplikacija

iv — intravenska aplikacija

MRSA - proti metilcilinu odporni Staphylococcus aureus

MRSS - proti metilcilinu odporni Staphylococcus species

PBPs — penicillin-binding proteins (penicillin vezavni proteini)

po — peroralna aplikacija

RNK - ribonukleinska kislina

SmPC - Summary of Product Characteristics (povzetek glavnih znacilnosti zdravila)
SOP - standard operating procedure (standardni operativni postopek)

spp. — rod

SZO - svetovna zdravstvena organizacija

UKC — Univerzitetni klini¢ni center

Vii
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1. UVOD

1.1. PROTIMIKROBNE UCINKOVINE

Odkritje protimikrobnih uc¢inkovin je bil pomemben korak naprej v medicini. Zaradi
raz§irjene uporabe se je mo¢no zmanjsalo Stevilo smrti zaradi infekcij, hkrati pa se je skozi

Cas razvilo vse ve¢ odpornih sevov proti mnogim protimikrobnim ucinkovinam [1].

Protimikrobne ucinkovine zavirajo rast in razmnozevanje mikroorganizmov ali pa le-te
uni¢ijo in SO naravnega izvora. Kemoterapevtiki pa so protimikrobne ucinkovine,
pridobljene sintezno ali polsintezno, s ¢imer so izboljSane njegove farmakoloske lastnosti.
Protimikrobne uc¢inkovine vkljucujejo tako antibiotike, kot tudi antimikotike, protivirusne

in tudi protiparazitne u¢inkovine.

1.1.1. Odpornost mikroorganizmov
Opazamo vse ve¢jo odpornost mikroorganizmov proti antibiotikom [2]. Odpornost bakterij
pomeni, da doloCen bakterijski sev ni obcutljiv na koncentracijo antibiotika, ki jo
dosezemo z obicajnim odmerjanjem ali kadar se je bakterija sposobna na podlagi svojih
lastnosti ubraniti proti vnesenim antibiotikom. Poznamo prirojeno in pridobljeno odpornost
bakterij na antibitotike. Prirojena odpornost nas ne skrbi saj je nekaj povsem obicajnega, jO
poznamo in vemo da so vsi sevi doloCene bakterije iz doloCenega razloga odporni na
dolocen antibiotik, pridobljena ali sekundarna odpornost pa je problemati¢na, Saj le

doloceni sevi bakterij izrazijo SV0jo neobcutljivost [3].
1.1.2. Racionalna farmakoterapija

Poleg pridobljene odpornosti bakterijskin sevov nas skrbi tudi ekonomski vidik
nesmotrnega predpisovanja protimikrobnih zdravil. Po deklaraciji svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) je racionalna farmakoterapija »izbira najucinkovitejSega zdravila v
najustreznejSem odmerku, uporabljenega na najustreznejsi nacin v dolo¢enem ¢asovnem
obdobju, ko je za to utemeljena indikacijax, vendar pa tega ne smemo enaciti z
varCevanjem [4]. Analize so pokazale, da kar polovica vseh bolni$ni¢no zdravljenih
bolnikov prejema protimikrobna zdravila po nepotrebnem, hkrati pa stroski za
protimikrobna zdravila v bolnisnicah predstavljajo kar 1/3 stroSkov za zdravila [4]. Ob tem

je potrebno poudariti, da so okuzbe z odpornimi bakterijami povezane s podaljSanim,
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v¢asih tudi neuspeSnim zdravljenjem, daljSim bivanjem v bolnisnici, pogostejSimi zapleti
zaradi okuZzb in zdravljenja in neredko tudi daljSo kuznostjo. Pri aktivnem prebivalstvu vse
nasteto daljSa odsotnost z dela, s ¢imer se poveca socialno-ekonomsko breme za drzavo,

zdravstvo in za posameznika [3].

1.1.3. Racionalizacija uporabe protimikrobnih zdravil
Pogosto se protimikrobna zdravila predpisujejo zaradi Zelje zdravnika ¢im bolje pomagati
svojim bolnikom. Vendar pa antibiotiki ne pomagajo, ¢e ne gre za bakterijsko okuzbo,
hkrati pa nepotrebna uporaba prinaSa stroske, potencialne neZelene ucinke za bolnika,

predvsem pa se povec¢a moznost za pojav odpornih mikroorganizmov [2, 5].

Taksen trend predpisovanja je potrebno spremeniti z uvedbo programov za racionalizacijo
uporabe protimikrobnih zdravil. 1zpostavlja se predvsem podpora farmacevtske industrije
in pa nadzor nad uporabo antibiotikov, saj bomo le tako ucinkovito preprecili Sirjenje
odpornosti. Hkrati pa bi bilo potrebno narediti ve¢ za spodbujanje razvoja in nadaljevanje
raziskav na podro¢ju novih protibakterijskih zdravil ter omogociti boljsi pretok informacij
med drzavami [2]. Pomembno je tudi sprotno spremljanje odpornosti bakterij in njenega
Sirjenja tako na lokalni, regionalni, nacionalni in mednarodni ravni, na podlagi Cesar je

mozno nadalje nacrtovati aktivnosti za zmanjSevanje Stevila odpornih sevov [3].

Eden izmed najenostavnejSih nacinov racionalizacije porabe protimikrobnih zdravil so
izobrazevalni programi v obliki predavanj, sestankov in seminarjev, podajanje informacij o
porabi zdravil, sestava smernic in priporoc€il za ¢im bolj smotrno uporabo protimikrobnih
zdravil in opozarjanje na probleme pri nesmotrnem predpisovanju. Potrebno je hkratno

informiranje in izobrazevanje tako javnosti kot tudi zdravstvenih delavcev [3, 5].

Koncept »rezervne liste« protimikrobnih ucinkovin se je izkazal kot najenostavnejsi in
najucinkovitej$i na¢in za omejevanje predpisovanja protimikrobnih zdravil. Koncept
vkljucuje omejen seznam protimikrobnih ucinkovin v razli¢nih jakostih in farmacevtskih

oblikah ter nadzorovano predpisovanje le-teh.

Prvi korak k racionalizaciji terapije je sestava liste protimikrobnih u¢inkovin z omejenim
predpisovanjem. Pri sestavi liste je pomembno upostevati naslednja priporocila: na listi je
potrebno omejiti Stevilo antibiotikov, ki jih zdravnik lahko predpiSe pri eni terapiji, na listi

je potrebno imeti le en antibiotik iz vsake osnovne skupine, upoStevati rezistenco
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bolni$nicnih sevov, na listo uvesti tudi antibiotike na osnovi posebnih indikacij, toksic¢nosti

in cene, ter periodi¢no izvajati revizijo liste [5].

1.2. LISTA PROTIMIKROBNIH UCINKOVIN Z OMEJENIM PREDPISOVANJEM

Preglednica I je povzeta po internem gradivu in prikazuje katere protimikrobne u¢inkovine

so razvr$cene na rezervno listo v UKC Ljubljana.

Preglednica |I: Seznam rezervnih protimikrobnih uéinkovin 7 omejenim predpisovanjem v UKC Ljubljana

OSNOVNA SKUPINA ATC UCINKOVINA LASTNISKO IME ZDRAVILA JAKOST
CEFALOSPORINI JO1DC | cefuroksim - natrij { ZINACEF im, iv 750mg, 1,5g
2. generacija film. obl. tbl.: 10x500 mg
cefuroksim - aksetil| ZINNAT po suspenzija: 125 mg/5 ml, 50 ml
250 mg/5 ml, 100 ml
CEFALOSPORINI J01DD fiksi film. obl. tbl.: 10x400 mg
3. generacija Ccetiksim PANCEF po suspenzija: 100 mg/5 ml, 100 ml
ALTACEF 1
cefotaksim CEFOTAKSIM im, iv Zg
MAKROCEF &
. CEFTAZIDIM KABI N
ceftazidim im, iv 1g
FORTUM
. kapsule: 5x400 mg
ceftibuten CEDAX po suspenzija: 36 mg/ml, 60 ml
LENDACIN 1
ceftriakson CEFTRIAKSON LEK im, iv &
OLICEF 2g
CEFALOSPORINI JO1DE . CEFEPIM KABI L 1g
.. cefepime im, iv
4. generacija MAXIPIME 2g
MONOBAKTAMI JO1DF aztreonam AZACTAM im, iv 1g
KARBAPENIMI JO1DH doripenem DORIBAX iv 500 mg
imipenem + CONET .
. . iv 500 mg + 500 mg
cilastatin IMIPENEM+CILASTATIN
MERONEM .
meropenem iv 1g
MEROPENEM KABI
FLUOROKINOLONI JOIMA CIPRINOL
ciprofliksacin CIPROFLOKSACIN CLARIS iv 200 mg, 400 mg
CIPROFLOKSACIN LEK
GLIKOPEPTIDI JOIXA teikoplanin TARGOCID im, iv 200 mg, 400 mg
. EDICIN .
vankomicin iv 500mg, 1g
VANKOMICIN KABI
KOMBINACUA JO1CR PIPERACILIN/TAZOBAKTAM ACTAVIS 4,5g
PENICILINOV Z piperacilin + PIPERACILIN/TAZOBAKTAM MYLAN v 452 225
ZAVIRALCI tazobaktam PIPERACILIN/TAZOBAKTAM TEVA e ooE
LAKTAMAZ BETA TAZOCIN 45g
AMINOGLIKOZIDNI JO1G amikacin AMIKACIN im.iv 100 mg/2 ml
ANTIBIOTIKI LIKACIN ’ 500 mg/2 ml
tobramicin GERNEBCIN iv 80 mg/2ml
TETRACIKLINI JO1AA tigeciklin TYGACIL iv 50 mg
JOIXX 600 300 ml
DRUGE linezolid ZYVOXID iv, po me/ m
PROTIMIKROBNE 600 mg tbl.
UCINKOVINE daptomicin CUBICIN iv 350 mg, 500 mg
ANTIMIKOTIKI ZA JO2A amfotericin B AMBISOME iv 50 mg
SISTEMSKO anidulafungin ECALTA iv 100 mg
ZDRAVUENJE kaspofungin CANCIDAS iv 50 mg, 70 mg
posakonazol NOXAFIL po suspenzija: 40 mg/ml, 105 ml
. . 200 mg
vorikonazol VFEND iv, po 200 mg thl.
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1.2.1. Amikacin
Amikacin (slika 1) je polsintezni aminoglikozidni antibiotik z bruto kemijsko formulo
C22H43N5043, ki je ucinkovit proti Sirokemu spektru gramnegativnih bakterij in tudi proti
nekaterim grampozitivnim bakterijam. Ima baktericidno delovanje, saj zavira sintezo
beljakovin v obcutljivih bakterijah tako, da se ireverzibilno veze na 30S ribosomsko
podenoto. Amikacin se uporablja za kratkotrajno zdravljenje, pogosto se daje skupaj z
betalaktamskimi antibiotiki zaradi sinergisticnega delovanja. Pomembno je, da so bolniki
med zdravljenjem dobro hidrirani, posebna pozornost pa je potrebna pri bolnikih z Ze
obstojeco ledvi¢no insuficienco, z Ze obstoje¢o poSkodbo sluha ali ravnoteznega organa in

pri bolnikih z zmanjsano glomerulno filtracijo. Bolniki morajo biti pod skrbnim klini¢nim

NH, nadzorom zaradi potencialne:
HO,, WOH| * ototoksi¢nosti (poSkodbe kohlearnega zivca in

sluha ter poSkodbe ravnoteznega organa), ki se kaze

H 9 © kot naglusnost, vrtoglavica, otrplost, mravljincenje

~" h on oA koze, trzanje miSic (aminoglikozidno povzrocena

., ototoksi¢nost je obi¢ajno nepopravljiva).

o HA H OH * nefrotoksi¢nosti (poSkodbe proksimalnega tubula

HAN \/TCI; in kopicenje amikacina v kortikalnih celicah), zaradi
N : oH| Cesar je potrebno skrbno spremljanje ledvi¢ne

tEDH funkcije na za¢etku in med zdravljenjem [7, 8, 9, 10].

Slika 1: Kemijska struktura amikacina

1.2.2. Aztreonam
Aztreonam (slika 2) je monobaktamski antibiotik, odporen na ve¢ino betalaktamaz. Deluje

baktericidno =z zaviranjem izgradnje bakterijske celicne stene Sirokega spektra

S - gramnegativnih aerobnih bakterij, hkrati pa nima nobene
\ R/ ?| aktivnosti proti  grampozitivnim  organizmom in
anaerobom. Obicajno se uporabi pri bolnikih, kjer

4&0 aminoglikozidi niso priporocljivi zaradi ledvi¢nih okvar

izoliranem gramnegativnem mikroorganizmu, ki je

N—
/
0]
0 HN - : .. o L . .
\CH ali jim le-ti povzrocajo hujse nezelene ucinke ter pri
OH b 3

,—N
O “SO4H | rezistenten na antibiotike prve izbire [9, 10, 11].

Slika 2 : Kemijska struktura aztreonama
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1.2.3. Cefuroksim v obliki natrijevega cefuroksimata in aksetilcefuroksimata
[cefalosporini 2. generacije]
Cefuroksim (slika 3) je cefalosporinski antibiotik druge generacije v parenteralni in
peroralni obliki aplikacije, s kemijsko formulo C16H16N4OgS. Ima baktericidno delovanje,
saj inhibira sintezno celi¢ne stene z vezavo na penicillin vezavne proteine (PBPs), kar ima
za posledico prekinitev celi¢ne stene (peptidoglikana), ki vodi do lize bakterijske celice in

njene smrti. V primerjavi z celfalosporini 1. in 2. generacije je cefuroksim manj dovzeten

/ za razgradnjo z betalaktamazami. Za razliko od
—O
o v H oy vecine ostalih cefalosporinov 2. generacije, lahko
N, H

\_/ 4 ﬁs cefuroksim prehaja skozi  krvno-mozgansko

N _= O NH; ) . .. .
o hd pregrado v primeru vnetja ovojnic osrednjega

(@]

© on Zivievia [12, 13, 15].

Slika 3: Kemijska struktura cefuroksima

1.2.4. Cefiksim, cefotaksim, ceftazidim, ceftibuten in ceftriakson [cefalosporini 3.

generacije]

Cefalosporini 3. generacije so polsintezne spojine z baktericidnim delovanjem, saj zavirajo
sintezo peptidoglikana v bakterijski celicni steni, s ¢imer posledicno povzro¢ijo smrt
bakterijske celice. Glavna znacilnost veCine antibiotikov te skupine je velika odpornost
proti betalaktamazam gramnegativnih bakterij ter zelo Sirok spekter delovanja, saj delujejo
na skoraj vse grampozitivne bakterije, enterobakterije in imajo tudi povecano ucinkovitost
proti gramnegativnim bakterijam v primerjavi s cefalosporini prejSnjih generacij. Prehajajo
preko krvno-mozganske pregrade in so zato uporabni tudi pri meningitisu. NeZeleni u¢inki
cefalosporinov te generacije na ledvicah so manj izrazeni kot pri cefalosporinin 2.
generacije. Vseeno pa je potrebna vecja previdnost pri hkratnem dajanju z aminoglikozidi
ali drugimi nefrotoksi¢nimi zdravili ter pri starejSih bolnikih in bolnikih z Ze obstojeco
okvaro ledvic, kjer je mozno poveéanje nefrotoksi¢nih ué¢inkov. Cefalosporini 3. generacije
imajo tudi boljSe farmakokineti¢ne lastnosti, dobro prehajajo v tkiva in serozne tekocine,

tudi v likvor [7, 10, 11, 12, 13].

*cefiksim (slika 4) — peroralno uporaben cefalosporin 3. generacije. Je odporen proti
delovanju velikega Stevila bakterijskih betalaktamaz, zato je veliko mikroorganizmov, Ki
so zaradi vsebnosti betalaktamaz odporni proti penicilinom in nekaterim cefalosporinom,

obcutljivih za cefiksim. Torej ima izredno mo¢no delovanje na gramnegativne bakterije.
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*cefotaksim (slika 5) — je najpogosteje uporabljen predstavnik cefalosporinov 3.
generacije. Uporablja se pri zdravljenju okuzb, ki jih pogosto povzrocajo bakterije odporne
proti ve¢ antibiotikom. Ce je povzrogitelj odporen proti penicilinskim antibiotikom in proti
cefalosporinom 1. in 2. generacije, se obicajno predpisSe terapija s cefotaksimom.
*ceftazidim (slika 6) — v primerjavi z drugimi cefalosporini 3. generacije bolje uc¢inkuje na
Pseudomonas aeruginosa. Drugace ima dokaj ozek spekter protimikrobnega delovanja, ki
je v glavnem omejen na aerobne gramnegativne bakterije.
*ceftibuten (slika 7) — je peroralno uporaben cefalosporin, ki se zelo dobro absorbira iz
prebavil. Deluje odlicno na gramnegativne bacile in enterobakterije, ni pa ucinkovit proti
stafilokokom, enterokokom in Pseudomonas spp. Odporen je proti delovanju betalaktamaz
razSirjenega spektra. Uporablja se za nadaljevanje parenteralnega zdravljenja.
*ceftriakson (slika 8) — po svojem antibakterijskem spektru delovanja je povsem primerljiv
in zamenljiv s cefotaksimom. Pomembno je upoStevati, da je ceftriakson kontraindiciran
pri nedonosSenckih do 41. tedna starosti in pri donos$enih novorojenckih, pri katerih obstaja
velika verjetnost za moteno vezavo bilirubina (zlatenica). Zdravilo se ne sme meSati ali
uporabljati so¢asno z raztopinami, ki vsebujejo kalcij, ker lahko pride do obarjanja

kalcijevega ceftriaksonata [7, 10, 11, 12, 13].

HfN”'Q‘SU "8
N H"_]/ . N Q
o™ o”L" ZNE
0“-!:'-"‘

- o™ on Cefotak
OH Cefiksim otalsim
Slika 4: Kemijska struktura cefiksima Slika 5: Kemljska struktura cefotaksima
leley
o L]
o]
=~ s
g NM s N
N P N -
O"'N
HDOC+ HOOC
Ceftazidim Ceftibuten
Slika 6: Kemijska struktura ceftazidima Slika 7: Kemijska struktura ceftibutena

OMe

Ty

Ceftriakson

0
Slika 8: Kemijska struktura ceftriaksona
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1.2.5. Cefepim [cefalosporini 4. generacije]
Cefepim (slika 9) kot predstavnik cefalosporinov 4. generacije s kemijsko formulo
C19H24N6OsS, ima izredno Sirok spekter protibakterijskega delovanja, ki zdruzuje spekter
ceftazidima in cefotaksima. Dobro deluje na enterobakterije, prav tako ima mocan uc¢inek
na pomembne patogene kot so Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus in na
pogosto vecino antibiotikov odporen Streptococcus pneumoniae. Njegova ucinkovitost je
posledica odpornosti proti plazmidno in kromosomsko pogojenemu delovanju

betalaktamaz. Njegova posebnost je zwitterionska struktura ali struktura iona-dvojcka, kar

o ga tudi lo¢uje od cefalosporinov 3. generacije. Kvarterni amin
h’\fijj{ . v, s pozitivnim nabojem in karboksilna skupina z negativnim
D s HW nabojem, ki ga sestavljata, omogocata antibiotiku hitro
a-N
/

prehajanje v periplazemski prostor gramnegativnih bakterij in

Cefepim s tem takojSen nastop  delovanja [7, 12].

Slika 9: Kemijska struktura cefepima

1.2.6. Daptomicin
Daptomicin (slika 10) je cikli¢ni lipopeptid naravnega izvora s kemijsko formulo

C72H101N17026, ki deluje samo proti grampozitivnim bakterijam. Veze se na bakterijske

membrane rastoCih celic, kar povzroci

o Lj .o depolarizacijo in posledi¢no je zavrta sinteza

=, H -u\.\ - .J'L __,:: . . v .
i}j ) [ Tﬂ‘“’ PN | proteinov, DNK in RNK, ¢igar rezultat je smrt
T ',"._I:“HE':'.:E“?’H +§:\~:x HH . oy . . . .
S ’H“L"“AT"' wooc, L _p| celic. ObiCajno se daptomicin uporablja pri

- e A~ H [ L H [ I [ . - - . . v -
i Y S :“f‘j i ,[:H odraslih za zdravljenje infekcij koZe in
o iy

kA & w | mehkih tkiv, za zdravljenje pljucnice pa

:‘ -
lm,;I.H_ +z.lr.:. zdravilo ni uc¢inkovito [7, 15].

Slika 10: Kemijska struktura daptomicina

1.2.7. Doripenem
Doripenem (slika 11) je sintezni karbapenemski antibiotik s kemijsko formulo
C1sH24N4O6S, ki je stabilen v prisotnosti betalaktamaz in odporen proti inaktivaciji z
ledvi¢nimi dihidropeptidazami. Ima Sirok spekter protimikrobnega delovanja, ki temelji na
zaviranju biosinteze bakterijske celi¢ne stene in inaktivaciji ve¢ esencialnih PBPs, kar
posledicno povzro¢i smrt celic. Uporablja se za zdravljenje bolniSni¢nih pljucnic,

zapletenih intraabdominalnih okuzb in zapletenih okuzb secil, ki jih povzrocajo tako
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grampozitivne kot gramnegativne bakterije. Pomembno je upoStevati, da so¢asna uporaba

OH doripenema in valprojske kisline ni
H H
/'\ i priporo€ljiva, saj se  koncentracija
—5 valprojske kisline v serumu pomembno
N/ o

i o L
(8] zmanjSa in pade pod terapevtsko obmocje,
COCH H HN=S50:NHz| kar lahko povzroc¢i nezadosten nadzor nad

Deoripenem epilepticnimi  napadi  [9, 14, 15].

Slika 11: Kemijska struktura doripenema

1.2.8. Imipenem in cilastatin
Imipenem je najpogostejSi predstavnik karbapenemskih antibiotikov. Kot tak je imipenem
zelo nestabilen, saj ga v tubulnih celicah ledvic razkraja encim dihidropeptidaza in je zato
njegova koncentracija v urinu zelo nizka. Z dodatkom cilastatina, ki ima podobno
farmakokinetiko kot imipenem, so uspeli zavreti delovanje dihidropeptidaze in pridobili so
baktericidno delujo¢ antibiotik z izredno Sirokim spektrom delovanja. Socasna uporaba
imipenema in cilastatina tako omogoca, da imipenem doseze terapevtsko protibakterijsko
koncentracijo v urinu in plazmi. Ker je imipenem v kombinaciji s cilastatinom (slika 12)
izredno ucinkovit antibiotik, predstavlja alternativo za kombinirano antibioti¢no
zdravljenje pri hudih okuzbah z neznanim povzrociteljem ali pri mesanih okuzbah, kjer
nadomesti kombinacijo razli¢nih antibiotikov. Da se ne bi pojavila odpornost proti

imipenemu, ga uporabljamo le takrat, ko zdravljenje z drugimi antibiotiki ni uspesno.

5 T Pogosti nezeleni ucinki pri  uporabi
OH = -

N Sx—” H,0

imipenema v kombinaciji s cilastatinom so
razdraZzen zelodec, bruhanje in boleCine v
5H H Hofj\f\smj\mﬁ trebuhu. Lahko pa se pojavijo tudi toksi¢ne

NH, 0.,MH reakcije na centralnem zivéevju
; (miokloni¢na aktivnost, stanja zmedenosti ali
&h napadi krcev) [6, 7, 11, 12].

Slika 12: Kemijska struktura: imipenem-cilastatin natrijev hidrat

1.2.9. Linezolid
Linezolid (slika 13) je sinteticni oksazolidinski antibiotik s kemijsko formulo
C1sH20FN30O4, ki deluje samo na grampozitivne aerobne in anaerobne mikroorganizme.

Spekter delovanja linezolida je podoben kot pri vankomicinu, saj enako kot vankomicin
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zavira bakterijsko rast vendar z druga¢nim mehanizmom delovanja. Linezolid se veZe na
bakterijske ribosome in preprecuje tvorbo funkcionalnega iniciacijskega kompleksa 708, ki
je bistvena komponenta procesa translacije. Zaradi tak$nega na¢ina delovanje je odpornost
bakterij proti tej u¢inkovini na sreco zelo redka. Pri dolgotrajni uporabi ima lahko linezolid
hude nezZelene ucinke. Predvsem zavira delovanja kostnega mozga, pojavlja pa se tudi
mitohondrijska toksi¢nost, ki se kaze kot periferna nevropatija in nevropatija vidnega
zivca, ki je lahko nepovratna, lahko povzroca tudi kopicenje mlecne kisline oziroma

laktacidozo. Linezolid je na listo rezervnih protimikrobnih uéinkovin razvrséen tudi, ker

gre za zelo drago zdravilo. Vendar pa je
0) stroSkovno zelo ucinkovit, zaradi hitrega

LN
NkO prehoda na peroralno zdravljenje in s tem se

0]
F \_& % mocno zniza Stevilo dni hospitalizacije, kar
NH

zniza skupne stroske zdravljenja [7, 9, 10, 12].

Slika 13: Kemijska struktura linezolida

1.2.10. Meropenem
Meropenem (slika 14) je podobno kot imipenem Sirokospektralni antibiotik, ki deluje
baktericidno na enterobakterije nekoliko ucinkoviteje kot imipenem, vendar pa nekoliko
slabSe na grampozitivne bakterije. Je rezistenten na delovanje betalaktamaz in tudi na
delovanje encima dihidropeptidaze, zato dodajanje cilastatina ni potrebno. Izloca se
nespremenjen skozi ledvice in ni nefrotoksi¢en za razliko od imipenema. Pomembno pa je
upoStevati moznost toksi¢nih ucinkov na jetra, saj lahko pride do disfunkcije jeter s

holestazo in citolizo. Enako kot imipenem se

~
predpisuje pri tezkih bolnisni¢nih okuzbah z

c/ﬂ Z\

neznanim povzrociteljem in pri neuspeSnem

predhodnem  zdravljenju s kombinacijo

antibiotikov. Ker ne povzro¢a nevrotoksi¢nih

reakcij, se predpisuje tudi za zdravljenje akutnega

bakterijskega  meningitisa  [7, 11, 12].

Slika 14: Kemijska struktura meropenema

1.2.11. Piperacilin in tazobaktam
Piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom (slika 15) je kombiniran sistemski antibiotik, ki

vsebuje kombinacijo piperacilina kot antibiotika razsirjenega spektra delovanja, ki deluje
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baktericidno tako, da zavira sintezo celi¢ne stene, in tazobaktama kot inhibitorja Stevilnih
betalaktamaz, ki obi¢ajno povzro¢ajo odpornost proti penicilinom in cefalosporinom.
Tazobaktam se ireverzibilno veze na betalaktamaze, zato te ne morejo hidrolizirati in s tem
razgraditi piperacilina. S tem tazobaktam moc¢no razsirja spekter delovanja piperacilina, saj
je tako antibiotik prost in deluje na bakterije. Kot nezelena ucinka se pojavljata levkopenija
in nevtropenija, zlasti pri bolnikih, ki dolgotrajno prejemajo omenjeno zdravilo, zato je
potrebno konstantno spremljanje hematopoetskega sistema. Pri bolnikih z nizkim nivojem
kalija se lahko pojavi hipokaliemija, zato je priporoceno redno spremljanje koncentracije

elektrolitov. V kolikor ima bolnik okvaro ledvic, je potrebno odmerek zdravila in odmerni

interval med odmerki prilagoditi stopnji okvare,
pri bolnikih z okvaro jeter pa prilagajanje ni
potrebno. Zdravilo s kombinacijo piperacilina in

0
0

WN=N

o

Q3 KX
l‘:T"J i H
(X
J

tazobaktama ima odli¢en varnostni profil in se je
izkazalo kot najbolj zanesljiva moznost pri

izkustvenem zdravljenju zmernih do hudih okuzb

pri [7, 12, 16].

Slika 15: Kemijska struktura piperacilina in tazobaktama

hospitaliziranih  bolnikih

1.2.12. Teikoplanin, vankomicin [glikopeptidi]

Teikoplanin in vankomicin sta kemi¢no podobna antibiotika iz skupine glikopeptidov, ki
delujeta baktericidno na ve€ino zanju obcutljivih bakterij ter bakteristati¢éno na enterokoke.
Njuno delovanje je podobno delovanju betalaktamskih antibiotikov, saj zavirata sintezo
bakterijske stene, vendar v drugi fazi, zato se pogosto uporabljata pri bolnikih s
preobcutljivostjo na betalaktame ali pri bolnikih, ki so okuzeni z mikroorganizmi
odpornimi proti betalaktamom, kot sta proti metilcilinu odporni Staphylococcus aureus
(MRSA) in proti metilcilinu odpornim Staphylococcus species (MRSS) [7, 11, 12].

| *vankomicin (slika 16), se zaradi svojih mnogih

= L e, //,—-c potencialnih neZelenih uc¢inkov, uporablja le za

Tg “:_ln {'0 3“1__ D " " | zdravljenje resnih in smrtno nevarnih okuzb z

CeY e g:," grampozitivnimi bakterijami, ki se ne odzivajo na

:h "1' #t druga, manj toksi¢na protimikrobna zdravila. Pogost
Vankomicin .N" T

Slika 16: Kemijska struktura vankomicina

10



Suzana Porenta : Analiza predpisovanja rezervnih protimikrobnih zdravil v UKC Ljubljana

nezelen ucinek vankomicina je nefrotoksi¢nost, ki je pretezno reverzibilna in se obicajno
pojavlja pri bolnikih, ki prejemajo tudi druge nefrotoksi¢ne ucinkovine, predvsem
aminoglikozide. Upostevati je potrebno tudi ototoksi¢nost (8kodljivost za sluh), ki se
pojavlja obcasno pri velikih odmerkih vankomicina, pri starostnikih in pri bolnikih z

anamnezo slabega sluha [7, 11, 12, 17].

*teikoplanin (slika 17) se uporablja podobno kot vankomicin, pogosteje pa tudi v

profilaksi. Bolje ucinkuje na streptokoke, slabse pa na koagulazno negativne stafilokoke,

(=13

OH  OH

T
OH

! Teikaplanin

hkrati pa ima manj nezelenih stranskih ucinkov.
Enako kot pri vankomicinu je potrebno upoStevati
in ototoksi¢nost, ki
bolnikih, Ki

teikoplanin v kombinaciji z drugimi potencialno

mozno nefrotoksi¢nost se

pojavljata predvsem pri prejemajo

nefrotoksi¢nimi ali ototoksiénimi zdravili

(aminoglikozidi, ciklosporin, cisplatin,..) [7, 11, 12].

Slika 17: Kemijska struktura teikoplanina

1.2.13. Tigeciklin
Tigeciklin (slika 18) je prvi ¢lan glicilciklinov oziroma z glicinskim ostankom
derivatiziranih tetraciklinskih antibiotikov, nove skupine protimikrobnih ucinkovin.
Izkazuje mo¢no bakteriostati¢no delovanje na grampozitivne, gramnegativne in anaerobne
bakterije, vkljucno z boljSo zas¢ito proti razlicnim mehanizmom razvoja odpornosti na
antibiotike, ki vplivajo na druge skupine protimikrobnih ucinkovin. S to ucinkovino
Sirokega spektra delovanja so se rezultati zdravljenja pri bolnikih, okuzenih z veckratno
odpornimi sevi, mo¢no izboljsali. Tigeciklin se uporablja za zdravljenje zapletenih okuzb
kozZe in mehkih tkiv ter zapletenih intraabdominalnih okuzb. Trenutno je na voljo le za
intravensko uporabo. Zdravilo ima predvidljiv farmakokineti¢ni profil in zelo majhne

moznosti za potencialne interakcije z drugimi zdravili. Bolniki ga na splosno dobro

prenasajo,  najpogostejSi  nezeleni
ucinki pa so slabost, bruhanje, driska,
lokalna reakcija in vro¢ina. Potrebno je
upoStevati, da je po svoji zgradbi

antibiotik, tudi

teraciklinski zato

Slika 18: Kemijska struktura tigeciklina
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povzroca enake nezelene ucinke kot ostali tetraciklini. IzkuSenj z uporabo tigeciklina za

zdravljenje okuzb pri bolnikih s hudimi osnovnimi boleznimi je malo [15, 18, 19].

1.2.14. Ciprofloksacin
Ciprofloksacin (slika 19) je antibiotik druge generacije fluorokinolonov s kemijsko
formulo Cy17H13FN3O3 in je prvi antibiotik te skupine, ki je dosegel terapevtske
koncentracije tako v serumu kot v tkivih, saj odlicno prodira v tkiva. Na voljo je tako v
parenteralni kot tudi v peroralni obliki. Je eden izmed antibiotikov s Sirokim spektrom
delovanja, saj deluje proti vecini patogenih gramnegativnih in tudi grampozitivnih
bakterijskih sevov, ki so odgovorni za abdominalne infekcije, infekcije dihal, urinarnega
trakta in prebavil. Deluje baktericidno in sicer tako, da zavira bakterijska encima
topoizomerazo Il (DNK girazo) in topoizomerazo IV, ki sta potrebna za podvajanje,

prepisovanje,  popravljanje  in  rekombinacijo

o 0 bakterijske DNK. Potrebno je upostevati, da se

F . : . .
‘ OH| ciprofloksacina ne sme uporabljati hkrati s
(\N N tizanidinom, saj pride do obseZznega povecanja
HN\) A koncentracije tizanidina v serumu, kar spremljata
mocnej$i hipotenzivni in sedativni ucinek [7, 12, 20].

Slika 19: Kemijska struktura ciprofloksacina

1.2.15. Amfotericin B, anidulafungin, kaspofungin, posakonazol, vorikonazol

[antimikotiki]

Gliviéne okuzbe zdravimo z antimikotiki. U¢inkovin, ki selektivno delujejo na glive, je
malo. Njihovo uporabo omejujejo nezeleni ucinki, ozek antimikoti¢ni spekter, slabo
prehajanje v tkiva in neobcutljivost nekaterih gliv na razpolozljive antimikotike. Nezeleni
ucinki pri zdravljenju so razmeroma pogosti in so posledica tega, da so glive enako kot
ljudje evkarionti, in zato tar¢a antimikotikov niso le celice gliv ampak tudi bolnikove
celice. Intenzivno poteka razvoj novih antimikotikov z bolj specificnim delovanjem na

celice gliv [1].

*amfotericin B (slika 20) — je polienski antimikotik, ki se uporablja za zdravljenje
sistemskih glivi¢nih okuzb, pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom. Amfotericin B
povzroca lahko tudi zelo resne nezelene ucinke, med drugim izzove vroc¢ino, mrzlico,
hipotenzijo, anoreksijo, slabost, bruhanje, glavobol, pogosto tudi nefrotoksi¢nost, kjer

lahko nastane celo trajna okvara ledvic. Amfotericin B je v zdravila vgrajen kot lipidni

12
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Amfotericin B

kompleks ali v obliki liposomov, kar se
je izkazalo za precej ucinkovitejSe in
manj toksi¢no. Tudi bolniki ga v taksni
obliki bolje prenasajo [1,12].

Slika 20: Kemijska struktura amfotericina B

*anidulafungin (slika 21) — je polsintezni ehinokandin, ki selektivno zavira 1,3-B-D-

glukan-sintazo, encim, ki je prisoten v celicah gliv, ne pa v celicah sesalcev. Poleg tega se

od drugih  antimikotikov  razlikuje

predvsem v tem, da je v telesu podvrzen

kemijski razgradnji do neaktivne oblike

S . . g - vy .. .
1 | zeprifizioloSki temperaturi in pH-ju. Ker
g

se ne opira na encimsko razgradnjo v

jetrih ali ledvicah, je zdravilo varno za

Anidulafungin uporabo tudi pri bolnikih s katerokoli

stopnjo okvare jeter ali ledvic [1, 15, 21].

Slika 21: Kemijska struktura anidulafungina

*kaspofungin (slika 22) — je lipopeptidni antimikotik iz skupine ehinokandinov, ki deluje

o- (/fgo

X

kaspofungin

Q?D%r

o
(o]

NH

OH

NHz

¥

OH

o NH
N

Y
NH,

podobno kot anidulafungin. Uporablja se za empiri¢no
zdravljenje domnevnih gliviénih okuzb pri febrilnih,
nevtropeni¢nih odraslih bolnikih in za zdravljenje
invazivne aspergilioze pri odraslih Dbolnikih, ki so
nedovzetni za zdravljenje z drugimi antimikotiki ali teh
zdravil ne prenaSajo. V primerjavi z amfotericinom B
ima kaspofungin nizko pojavnost nezelenih ucinkov.
Pojavljajo se predvsem slabost, bruhanje, diareja,

glavobol, vrodila, dispnea,itd [15, 22].

Slika 22: Kemijska struktura kaspofungina

*posakonazol (slika 23) — peroralni fungistati¢ni antimikotik iz skupine triazolov. Njegov

antimikoti¢ni ucinek je posledica inhibicije encima citokroma P-51 (CYP51), ki katalizira

nujno stopnjo v biosintezi ergosterola pri glivah. Azoli kot taki so u€inkoviti in pogosto
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HiC
i D
HyC

OH

Posakonazol

Y U an T
TN O N~ O

uporabljeni  antimikotiki  predvsem  zaradi

- i moznega peroralnega vnosa, saj dosezejo 90 %
" bioloSko uporabnost, in zaradi manjSe toksi¢nosti
N

F

v primerjavi z amfotericinom B [1, 15, 23].

Slika 23: Kemijska struktura posakonazola

*vorikonazol (slika 24)

F Yorikonazol

peroralni fungistaticni antimikotik iz skupine triazolov.
Uporablja se za zdravljenje invazivne aspergiloze, pri ¢emer je
ucinkovitejsi od amfotericina B, za zdravljenje kandidemije,
kjer je enako ucinkovit kot amfotericin B, vendar z manj
nezelenimi ucinki in za empiri¢no zdravljenje drugih glivi¢nih

infekcij [15].

Slika 24: Kemijska struktura vorikonazola
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2. NAMEN DELA

Namen raziskave bo ugotoviti nacin predpisovanja rezervnih protimikrobnih zdravil v
UKC Ljubljana v obdobju med 1. 10. 2011 in 31. 9. 2012. V raziskavo bodo vklju¢ene vse
naroCilnice za rezervna protimikrobna zdravila, ki so v omenjenem obdobju prispela v
lekarno UKC Ljubljana, ne glede na to, na kateri kliniki ali oddelku je bilo dolo¢eno

zdravilo predpisano.

Preverili bomo, kaksno je bilo predpisovanje rezervnih protimikrobnih u¢inkovin glede na
posamezni oddelek, doloceno bakterijo, nacin zdravljenja, indikacijo, starost bolnika,
osnovne bolezni bolnika, vrsto okuzbe, odvzete kuznine in infektologa, ki je narocilo
potrdil. Primerjali bomo ali je predpisovanje rezervnih protimikrobnih u¢inkovin ustrezno
sledilo smernicam. Ugotoviti zelimo ¢as trajanja terapije, Stevilo protimikrobnih zdravil pri
posameznem bolniku in Stevilo menjav protimikrobne terapije pri prehodu iz izkustvenega
na usmerjeno zdravljenje. Zanimalo nas bo tudi, v koliko primerih je bila zavedena
osnovna bolezen; pri usmerjenem zdravljenju pa nas bo zanimala kuznina, iz katere je bil

osamljen mikroorganizem.

Osredotocili se bomo tudi na manjkajoce podatke na narocilnicah in na napake, ki so se
morebiti pojavljale pri predpisovanju protimikrobnih zdravil. Ugotavljali bomo vzroke,
zakaj do takSnih napak prihaja in ob tem poiskali reSitve, kako bi le te odpravili, ter
razmisljali, kako bi tehni¢no izpopolnili narocilnico za narocanje protimikrobnih zdravil z
omejenim predpisovanjem in s tem izboljsali sistem naroCanja in sledljivost porabe

rezervnih protimikrobnih zdravil v UKC Ljubljana.
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3. MATERIALI IN METODE DELA

3.1. PREDSTAVITEV KLINICNEGA OKOLIA

Podatke za statisticno vrednotenje smo pridobili iz realnega klini¢nega okolja UKC
Ljubljana. Analizirali in statisti¢cno ovrednotili smo 9.854 narocilnic na katerih je bilo
predpisanih 10.742 protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem za 4.053 bolnikov,
ki so bili v UKC Ljubljana hospitalizirani med 1. 10. 2011 in 31. 9. 2012.

Podatke za analizo smo pridobili iz narocilnic za protimikrobna zdravila z omejenim
predpisovanjem, ki jih hranijo v lekarni UKC Ljubljana. Farmacevti v lekarni vse podatke,
pridobljene iz narocilnic sproti vnasajo v elektronski program, iz katerega smo celotno
bazo podatkov izvozili v Excel-ovo tabelo za boljSo preglednost in lazjo statisti¢no
obdelavo. S tem smo pridobili informacije o klinicnem oddelku, osebne podatke bolnika,
diagnoze, osnovne bolezni oziroma stanja bolnika, kraj pridobitve okuzbe, nacin
zdravljenja, vrsto odvzete kuznine, izoliran mikroorganizem, narocena protimikrobna

zdravila, ime in priimek lececega zdravnika in infektologa.

Struktura analizirane skupine je zelo raznolika, od otrok, starejsih, bolnikov s kroni¢nimi
boleznimi, ki so se okuzili v bolnisnici, do bolnikov, ki so bili operirani. Opraviti smo

imeli z razli¢nimi diagnozami in raznimi povzroditelji okuzb.

3.2. ANALIZA ZBRANIH PODATKOV
V elektronskem sistemu lekarne UKC Ljubljana smo poiskali informacije o narocilnicah za
protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem, izdane v pregledovanem obdobju.
Vse podatke smo nato izvozili in nadaljevali s preu¢evanjem podatkov zgolj v Excelovi
tabeli.
3.2.1. Podatki, ki smo jih pridobili
Narocilnica za protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem je uradni dokument, Ki
mora pred izdajo zdravila vsebovati vse zahtevane podatke. Pridobljeni podatki za
posameznega bolnika so:
a) Demografski podatki:
e Spol
e Starost

b) Podatki o porabi protimikrobnih zdravil:
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e Klini¢ni oddelek, ki zdravilo naroca
e Stroskovno mesto
e Zig klinike
e Zdravilna ucinkovina (ena ucinkovina ali kombinacije dveh/treh protimikrobnih
ucinkovin)
e Odmerjanje (jakost in rezim odmerjanja)
e Nacin aplikacije
e Trajanje zdravljenja
e Morebitna prilagoditev odmerka zaradi okvare jeter ali ledvic
c) Podatki o na¢inu zdravljenja
e Dejavniki, ki otezujejo zdravljenje (spremljajoce bolezni oziroma stanja)
e Vrsta kuznine, odvzete pred uvedbo protimikrobnega zdravljenja
e Namen zdravljena (izkustveno zdravljenje, usmerjeno zdravljenje ter kirurska ali
medicinska profilaksa)
e Morebitne alergije na antibiotike
e Dosedanje protimikrobno zdravljenje
d) Podatki o protimikrobni terapiji
e Diagnoza, zaradi katere bolnik prejme protimikrobno zdravilo
e Okolje pridobitve okuzbe (bolni$ni¢na ali doma pridobljena okuzba ter okuzba po
KirurSkem posegu)
e) Podatki o povzrociteljih
e mikroorganizem, ki je bil osamljen iz odvzete kuznine ter njegova morebitna
odpornost proti antibiotikom
f) Podatki o zdravniku
e Ime in priimek ter podpis leceCega zdravnika
e Ime in priimek ter podpis infektologa, ki je zdravilo odobril, v kolikor je ta podatek

potreben

3.3. STATISTICNA ANALIZA PODATKOV

Podatke smo obdelali s pomocjo programa Microsoft Office Excel 2010. Analizirali smo

jih z metodami opisne statistike, kjer smo uporabili numeri¢ni in graficni pristop. V
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statisticno analizo smo zajeli protimikrobna zdravila zdruzena po ucinkovinah, saj

zasc¢itena imena zdravil, ki vsebujejo te u¢inkovine za naso raziskavo niso relevantna.

3.3.1. Demografski podatki
Narocilnice za protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem so bile predpisane za
4053 bolnikov, od tega za dva bolnika ni bilo mogoc¢e ugotoviti spola niti datuma rojstva,
ki je bil zaveden kot 1. 1. 1900, zato smo v nadaljnjo analizo vzeli 4051 bolnikov. Nekateri
od teh bolnikov so protimikrobno zdravilo na narocilnico prejeli veckrat, vendar bolnik ob
vsakem sprejemu v bolnisnico pridobi mati¢no Stevilko in za nas je ena mati¢na Stevilka
pomenila enega bolnika. Razen v primeru, ¢e je bil bolnik hospitaliziran dlje ¢asa in je
prejemal v velikem ¢asovnem razmiku dva povsem razli¢na antibiotika ali antimikotika na
naroCilnico za povsem drugacno indikacijo, takrat smo ga obravnavali kot dva razli¢na

primera, kljub temu da je imel enako mati¢no Stevilko.

Pri analizi smo operirali izkljuéno z maticnimi Stevilkami bolnikov in ne z imeni in
priimki. S tem je bila zavarovana zaupnost osebnih podatkov, saj smo zakrili identiteto

bolnikov, ki so bili vkljuéeni v raziskavo.

3.3.2. Podatki o porabi protimikrobnih zdravil

Protimikrobna zdravila so narocale razli¢ne klinike, podatki o klinikah pa na narocilnicah
sledijo Sifrantu stroskovnih mest in organizacijskih enot v UKC Ljubljana [24] zato smo

za boljSo preglednost zdruzili skupaj vse oddelke, ki spadajo k dolo¢enim klinikam.

Klinike, Ki so se pojavljale na naro¢ilnicah:

- interna klinika - negovalna bolnisnica
- kirurska Klinika - o¢esna klinika

- klinika za infekcijske bolezni in vroCinska stanja - ortopedska klinika

- dermatoveneroloska klinika - ginekoloska klinika

- klinika za nuklearno medicino - pediatri¢na klinika

- klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo

- nevroloska klinika
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Vsak bolnik je imel za vsako izdano zdravilo na narocilnici zavedeno odmerjanje zdravila,
torej enkratni odmerek in Stevilo dnevnih odmerkov zdravila, ki jih bolnik prejme. Da smo
pridobili povprecje enkratnega odmerka pri vseh bolnikih, ki so dolofeno zdravilo
prejemali, smo seSteli vse enkratne odmerke in jih delili s Stevilom narocilnic, ki so imele
predpisano to zdravilo. Enako smo potem sesteli tudi Stevilo dnevnih odmerkov in ga delili
s celokupnim Stevilom dni, ko so bolniki to zdravilo prejemali, da smo pridobili povpre¢no
Stevilo dnevnih odmerkov. Zanimal pa nas je tudi povprecni celokupni dnevni odmerek, ki
smo ga izracunali tako, da smo pomnozili povprecni enkratni odmerek s povprecnim

Stevilom odmerkov na dan.

3.3.3. Podatki o nacinu zdravljenja

Pogosto pri oznaki namena (izkustveno, usmerjeno zdravljenje, kirurSka ali medicinska
profilaksa) uporabe protimikrobnih zdravil na narocilnici pride do podvajanja podatkov.
To pomeni, da je hkrati oznacen odvzem kuznine pri uvedbi izkustvenega zdravljenja in
profilaksa ali pa je oznaCen odvzem kuznine tako pri izkustvenem kot pri usmerjenem
zdravljenju, lahko pa tudi ni oznacenega niCesar. Zato smo loc¢eno obravnavali:
- naroCilnice z zavedeno kirurSko/medicinsko profilakso ne glede na to ali je ob tem bilo
navedeno tudi, da bila odvzeta kuZnina ali izoliran mikroorganizem pri rubriki
izkustvenega 0z. usmerjenega zdravljenja,

- naroCilnice z izoliranim mikroorganizmom smo obravnavali, kot da gre za usmerjeno
zdravljenje ne glede na to, ali je bilo poleg tega na naro¢ilnici oznaceno $e kaj,

- naroCilnice z oznacenim odvzemom kuZznine pred uvedbo izkustvenega zdravljenja in
naro¢ilnice brez odvzema kuznine smo smatrali, kot da gre za izkustveno zdravljenje. Ob
tem vseeno ostaja dvom, da je na naroc€ilnicah, kjer ni bilo oznacenega podatka o namenu

uporabe, $lo za nepopolno izpolnjene narocilnice, vendar tega ne moremo vedeti.

3.3.4. Podatki o protimikrobni terapiji

Zdravniki so lahko na narocilnici oznacili 17 razli¢nih diagnoz, zaradi katerih je bolnik
prejemal protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem. Ena izmed moznosti, ki so
jo lahko oznacevali je tudi »drugo«, kamor so potem vpisali, za katero diagnozo je Slo.

Vendar se pojavlja velik problem necitljivosti, ko farmacevt v lekarni diagnoze ni znal
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razbrati in zato je vnesel v sistem, da gre za neznano diagnozo in s tem se izgubi del
podatkov. Prav tako so zdravniki veckrat med diagnozo »drugo« vpisali eno izmed
diagnoz, ki se nahaja tudi na seznamu. Taksne diagnoze smo zdruzili, da smo pridobili ¢im
bolj natan¢ne podatke. Izmed vseh 9854 narocilnic ki smo jih pregledali, dve narocilnici

nista imeli zavedene diagnoze, zato smo ju izpustili iz nadaljnje obravnave.

Za vsako diagnozo posebej smo pregledali, katera protimikrobna zdravila so se
predpisovala, saj smo tako ugotavljali, ali je bilo predpisovanje v skladu s smernicami. Pri
vseh diagnozah se po smernicah predpisovanje razlikuje glede na okolje pridobitve
infekcije, torej ali je $lo za bolni$ni¢no okuzbo ali za doma pridobljeno okuZzbo, zato smo

tudi pregled predpisovanja protimikrobnih zdravil razdelili v ti dve kategoriji.

3.3.5. Podatki o povzrociteljih
Na narocilnicah, ki so bile predpisane na podlagi usmerjenega zdravljenja, je bil poleg
vrste odvzete kuZznine oznac¢en tudi mikroorganizem, ki je bil osamljen iz le-te. Pogosto je
bil izoliran ve¢ kot le en mikroorganizem, zato smo v nadaljnjo analizo vzeli le 2214
narocilnic, ki so imele oznaCenega samo enega povzrocitelja. Tako smo lahko pridobili
relevantne rezultate za ugotavljanje, ali je bilo predpisovanje protimikrobnih zdravil v
skladu s smernicami. V nadaljevanju se je Se izkazalo, da je bilo treba izpustiti tudi tiste

narocCilnice, ki so imele hkrati predpisana dva ali tri zdravila, da smo pridobili realno sliko.

3.3.6. Podatki o zdravniku

Na narocilnici morajo biti navedeni ime in priimek ter podpis leCeCega zdravnika, Ki je
protimikrobno zdravilo z omejenim predpisovanjem predpisal, vendar so v Excelov
program vnesene le Sifre zdravnikov, ki so zdravilo predpisali, zato dostopa do imen in
priimkov le¢e¢ih zdravnikov nismo imeli. Poleg tega mora v vec€ini primerov naro¢ilnico
odobriti Se infektolog in takrat so na narocilnici zavedeni tudi ime in priimek ter podpis
infektologa.

Na narocilnicah je bilo podpisanih 30 razli¢nih infektologov, vendar so le-ti predpisali zelo
razli¢no Stevilo naroéilnic. V nadaljnjo analizo smo vzeli samo 5 infektologov, ki so
narocilnice podpisovali najbolj pogosto, torej vsaj 500 narocilnic ali ve¢. Zaradi varovanja
osebnih podatkov pa v rezultate analize nismo vkljucili imen in priimkov infektologov, pa¢

pa smo jih oznacili le s ¢rkami A, B, C, D, E.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 DEMOGRAFSKI PODATKI

4.1.1. Spol
V povprecju je bilo med bolniki ve¢ moskih (58,21 %) kot Zensk (41,79 %), trend pa se
obrne pri ljudeh starejSih od 80 let. Razlog gre verjetno iskati v daljsi zivljenjski dobi

zensk, kajti statisti¢ni urad Slovenije navaja, da v celotni populaciji Slovencev v starosti

nad 80 let pride priblizno 275 Zensk na 100 moskih [25].

4.1.2. Starost
V zajetem obdobju od 1. 10. 2011 do 31. 9. 2012, v katerem smo pregledovali narocilnice,
Pediatricna klinika Se ni imela uvedenega enakega sistema naroCanja rezervnih
protimikrobnih ucinkovin kot ostale klinike, zato velik delez pediatricne populacije v tej

analizi ni bil zajet, saj nismo imeli dostopa do teh podatkov.

Vseh 4.051 bolnikov, ki so prejemali protimikrobne ucinkovine z omejenim
predpisovanjem, smo glede na njihovo starost razdelili v razrede z 10 letnim razmikom
(slika 25). Najvec protimikrobnih zdravil je bilo predpisanih bolnikom v starosti od 51 do
90 let, kar 74,72 %, najman;j pa je bilo protimikrobnih u¢inkovin predpisanih bolnikom v
starosti od 11 do 20 let (1,73 %) in v starosti od 91 do 112 let (2,49 %). Povprecna starost
bolnikov je bila 61,79 let, torej je bil delez starejSih, ki so prejemali protimikrobno
zdravljenje precej vecji kot delez mlajsih. Kar 77,22 % bolnikov je bilo starejSih od 50 let
in le 22,78 % bolnikov je bilo mlajSih od 50 let.
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Slika 25: Poraba rezervnih protimikrobnih uc¢inkovin glede na spol in letnico rojstva bolnikov
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4.2. PORABA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL

Povsem neodvisno od Stevila bolnikov in predpisanih naro€ilnic, torej ne glede na to, komu
in kolikokrat je bilo neko protimikrobno zdravilo iz rezervne liste predpisano, nas je
zanimalo, koliko dni so vsi bolniki skupaj v zajetem obdobju od 1. 10. 2011 do 31. 9. 2012
prejemali protimikrobna zdravila iz rezervne liste v UKC Ljubljana. Za definiranje merila
porabe antibiotikov se v svetu uporablja metoda DOT (dnevi zdravljenja bolnika), ki
predstavljajo Stevilo dni, ko je bolnik prejemal antibioti¢no terapijo in predpostavlja, da je
bilo odmerjanje predpisanih antibiotikov ustrezno, ter hkrati upoSteva vse antibiotike, ne
glede na Stevilo antibiotikov, ki so jih bolniki prejemali dnevno [26]. Podatke je mozno
predstaviti tudi v obliki DDD/100 BOD (definiran dnevni odmerek na 100 bolni$ni¢no
oskrbnih dni), kakor jih vsako leto objavi nacionalna komisija za smiselno porabo
antibiotikov v Sloveniji [27], vendar so podatki o DDD/100 BOD to¢ni le ob predpostavki,
da je predpisani odmerek antibiotikov enak DDD, kar pa izkljuéuje pediatricno populacijo,

za katero je priporoc¢ljivo uporabljati DOT namesto DDD, kadar je to le mozno [28].

Vsega skupaj so bolniki v UKC Ljubljana v enem letu kar 58.441 dni prejemali eno izmed
protimikrobnih zdravil iz rezervne liste. Po internih podatkih UKC Ljubljana je bilo v letu
2012 hospitaliziranih 101.631 bolnikov, ki so v bolnisnici lezali v povpreéju 5,6 dni, kar
pomeni 568.530 BOD v UKC Ljubljana. Torej kar 9,73 % vseh BOD so bolniki prejemali
protimikrobna zdravila iz rezervne liste. Primerjalno med antimikotiki in antibiotiki je
ogromna razlika, kajti le 7.476 dni so prejemali enega izmed antimikotikov na rezervni listi

(slika 26) in kar 50.965 dni so prejemali enega izmed antibiotikov na rezervni listi.
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Slika 26: DOT za posamezne antimikotike z rezervne liste UKC Ljubljana
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Od antimikotikov na rezervni listi so najve¢ dni — 2.977 (39,82 %) bolniki prejemali
peroralno suspenzijo posakonazola (Noxafil), najmanj dni — 18 (0,24 %) pa vorikonazol

praSek za peroralno suspenzijo.

Pri predpisovanju antibiotikov smo zaradi boljSe preglednosti predpisovanja med seboj
zdruzili antibiotike razli¢nih jakosti in farmacevtskih oblik ter jih predstavili le na podlagi
uc¢inkovine, ki je bila predpisana bolnikom (slika 27). Najpogosteje predpisan antibiotik iz
rezervne liste protimikrobnih u¢inkovin v UKC Ljubljana je bil piperacilin v kombinaciji s
tazobaktamom, ki so ga bolniki prejemali kar 15.254 dni (29,93 %), precej bolj pogosto pa
je bil predpisan v ve¢ji jakosti torej 4 g/0,5 g in veliko redkeje v manjsi jakosti torej 2
9/0,25 g. Naslednji antibiotik po Stevilu predpisanih dni je vankomicin, ki so ga bolniki
prejemali 9.642 dni (18,92 %), zdravniki pa so ga veliko pogosteje predpisovali v vedji
jakosti torej 1 g in veliko redkeje v manjSi jakosti torej 500 mg. Tretja skupina
najpogosteje predpisanih protimikrobnih u¢inkovin so karbapenemski antibiotiki druge
generacije, kamor sodita tudi meropenem in imipenem [12]. Meropenem je bil predpisan
bolnikom 4.746 dni (9,31 %), imipenem v kombinaciji s cilastatinom pa 5.552 dni (10,89
%), torej skupaj kar 10.298 dni (20,21 %). Po pogostosti predpisovanja pa nato sledijo
cefalosporini tretje generacije, kot sta cefotaksim, bolnikom predpisan 2.821 dni (5,54 %),
in ceftriakson, bolnikom predpisan 3.150 dni (6,18 %).
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Slika 27: DOT za posamezne antibiotike z rezervne liste UKC Ljubljana

Najmanjkrat so zdravniki bolnikom predpisali antibiotike z u¢inkovinami aztreonam (14
dni ali 0,03 %), cefiksim (151 dni ali 0,30 %) in tigeciklin (162 dni ali 0,32%). Medtem
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zdravniki niti enkrat niso predpisali amikacina v jakosti 100 mg/2 ml, ceftibutena za
peroralno aplikacijo v obliki 500 mg filmsko obloZenih tablet in v obliki zrnc za peroralno
suspenzijo, doripenema 500 mg praSka za raztopino za infundiranje, kloramfenikola 1 g
praSka za raztopino za injiciranje ali infundiranje, prav tako pa nikoli niso predpisali

tobramicina 80 mg/2 ml raztopine za inj./inf. in inhalacijo.

4.2.1. Poraba protimikrobnih zdravil po klinikah
Pri nadaljnjem pregledu koli¢inskih podatkov smo se osredotocili na antibiotike iz liste
rezervnih protimikrobnih ucinkovin in na tri klinike upoStevaje vse pripadajoce oddelke
[24], kjer so v enem letu predpisali najvecje Stevilo le-teh, pri ¢emer smo upostevali le

DOT, torej Stevilo dni ko so jih bolniki prejemali (slika 28).
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Slika 28: DOT za posamezne antibiotike z rezervne liste razdeljeno po klinikah

4.2.1.1. Interna klinika
Na interni kliniki, kjer se predpise najvec antibiotikov iz rezervne liste v UKC Ljubljana
(slika 29), so zdravniki najpogosteje predpisovali piperacilin v kombinaciji s
tazobaktamom, in sicer 5.747 dni (35,39 %), precej pogosteje v vecji jakosti torej 4 g/0,5 g
ter meropenem (3.090 dni ali 16,21 %). V priblizno enakem delezu so predpisovali Se
teikoplanin (2.042 dni ali 12,57 %) in vankomicin (2.011 dni ali 12,38 %). Najmanjkrat so
zdravniki na interni kliniki predpisali daptomicin (le 10 dni ali 0,06 %) in tigeciklin (le 11
dni ali 0,07 %), nekatere antibiotike pa so predpisovali le v dolo¢enih farmacevtskih

oblikah in jakostih.
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Slika 29: DOT za posamezne antibiotike z rezervne liste, predpisane na interni kliniki

4.2.1.2. Kirurska klinika

Na Kirurski Kliniki (slika 30) so bolniki, enako kot na interni kliniki, najve¢, kar 4.876 dni
(27,09 %) prejemali piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom, veliko pogosteje v vecji
jakosti torej 4 g/0,5 g, drugi najpogosteje predpisovan antibiotik iz rezervne liste pa je bil
vankomicin, veliko pogosteje v vecji jakosti torej 1 g, ki so ga bolniki prejemali 4.385 dni
(24,36 %). Meropenem in teikoplanin, ki sta bila med najpogosteje predpisanimi antibiotiki
na interni Kkliniki, pa sta tukaj predpisana podpovpreéno. V zelo velikih delezih so bolniki
prejemali Se ciprofloksacin (3.186 dni ali 17,70 %) in imipenem v kombinaciji s
cilastatinom (2.540 dni ali 14,11 %).
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Slika 30: DOT za posamezne antibiotike z rezervne liste, predpisane na kirurski kliniki
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Najmanj dni so bolniki na kirurski kliniki prejemali cefuroksim v obliki
aksetilcefuroksimata (le 36 dni ali 0,20 %) in daptomicin (le 32 dni ali 0,18 %). Nikoli pa
zdravniki na kirurski kliniki niso predpisali aztreonama in nekaterih drugih antibiotikov v

doloc¢enih farmacevtskih oblikah in jakostih.

4.2.1.3. Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja

Na kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja (Slika 31) so bolniki, enako kot na
kirurski in interni kliniki, najve¢ dni prejemali piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom,
vsega skupaj kar 2.546 dni ali 20,29 %, pogosteje v ve¢ji jakosti torej 4 g/0,5 g. Kot drugi
najpogosteje predpisani antibiotik iz rezervne liste pa se na kliniki za infekcijske bolezni in
vroc¢inska stanja bolnikom predpisuje ceftriakson, vec¢inoma v jakosti 2g, ki so ga bolniki
prejemali 2.137 dni (17,03 %). Nato pa si po Stevilu predpisanih dni sledijo vankomicin
(2.033 dni ali 16,20 %), ciprofloksacin (1.717 dni ali 13,68 %), imipenem v kombinaciji s
cilastatinom (1.128 dni ali 8,99 %) itd. Najmanj dni so bolniki na kliniki za infekcijske
bolezni in vroCinska stanja prejemali cefiksim (2 dni ali 0,02 %) ter aztreonam in
tigeciklin, oba le 14 dni (0,11 %).
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Slika 31: DOT za posamezne antibiotike z rezervne liste, predpisane na kliniki za infekcijske bolezni in

vrocinska stanja

Na sliki 32 opazimo, da med klinikami ni razlik na prvem mestu v DOT za posamezne
antibiotike z rezervne liste, kajti piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom je povsod

najpogosteje predpisan antibiotik. Dokaj konstantno je Se predpisovanje imipenema v
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kombinaciji s cilastatinom, torej oba antibiotika, ki sta najbolj Sirokispektralna med vsemi
antibiotiki na rezervni listi. Pri ostalih antibiotikih pa so precejSnje razlike v predpisovanju.
Medtem ko na kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja vankomicina skoraj ne
predpisujejo, je le-ta skoraj enako pogosto predpisovan kot piperacilin v kombinaciji s
tazobaktamom na kirurski Kliniki. Pogosto njegova empiri¢na uporaba ni upravicena, kajti
namenjen je predvsem zdravljenju MRSA okuzb, Cesar se oc¢itno najbolje zavedajo prav na
kliniki za infekcijske bolezni in vrocinska stanja. Ceftriakson je na kliniki za infekcijske
bolezni in vroc¢inska stanja med najpogosteje predpisanimi, saj s tem antibiotikom zdravijo
predvsem boreliozo, ki je drugje ne obravnavajo, zato je na ostalih klinikah predpisovanje
ceftriaksona zanemarljivo. Zavedamo se, da gredo razlike med predpisovanjem razli¢nih
protimikrobnih zdravil predvsem na racun specificne uporabe zdravil na posameznih
klinikah.
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Slika 32: Primerjava predpisovanja izbranih antibiotikov med razli¢nimi klinikami

4.2.1.4. Interna klinika — klinicni oddelek za hematologijo
Ugotovili smo, da se dolocene bolezni, kot sta nevtropenija in rak krvotvornih organov
zdravijo ve¢inoma le na klini¢cnem oddelku za hematologijo, ki spada pod interno kliniko
in hkrati se na tem oddelku predpisujejo specificna protimikrobna zdravila iz rezervne

liste, zato smo ta oddelek bolj podrobno pogledali.
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Na kliniénem oddelku za hematologijo (slika 33) so bolniki prejemali enega izmed
antibiotikov z rezervne liste 6.793 dni. Dale¢ najpogosteje predpisan antibiotik je bil
meropenem, ki so ga bolniki prejemali 2.748 dni (40,45 %), kar je skoraj polovica vseh
predpisanih antibiotikov z rezervne liste na tej kliniki. To veliko predpisovanje
meropenema je tudi glavni razlog, zakaj je v skoraj 25 % klini¢nih primerov okuzb z
Pseudomonas aeruginosa odpornih na zdravljenje z meropenemom. Nato po predpisovanju
sledijo teikoplanin, ki so ga bolniki prejemali 1.937 dni (28,51 %), piperacilin v
kombinaciji s tazobaktamom, ki so ga prejemali 905 dni (13,32 %) ter vankomicin, ki so ga
prejemali 616 dni (9,07 %). Vse ostale antibiotike iz rezervne liste so zdravniki na
kliniénem oddelku za hematologijo predpisovali zelo redko oziroma mnogih iz liste sploh
niso nikoli predpisali. Omenjeni klini¢ni oddelek tudi odstopa od ostalih po tem, da pri
predpisovanju protimikrobnih ucinkovin z rezervne liste po internem dogovoru posvet z
infektologom ni potreben. Na klinicnem oddelku za hematologijo je bilo predpisanih 1.921
naro¢ilnic izmed teh pa je na kar 1.902 narocilnicah (99,01 %) zavedeno, da ni bilo posveta

z infektologom.
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Slika 33: DOT za posamezne antibiotike z rezervne liste, predpisane na interni kliniki, na kliniénem
oddelku za hematologijo
4.2.2. Odmerjanje antibiotikov iz rezervne liste

Glede na predpisano odmerjanje protimikrobnih ucinkovin z rezervne liste in na trajanje

zdravljenja smo preverili ali v povprecju enkratni odmerki in dnevni odmerki, ki so jih

awan

definiranemu dnevnemu odmerku (DDD). Torej uporabili smo Se drugo metodo za
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definiranje merila porabe antibiotikov, ki je v svetu Siroko sprejeta — DDD, ki predstavlja
povpreéni dnevni odmerek pri standardnem bolniku in hkrati predpostavlja, da so bolniki
in bolnice homogeni subjekti [26]. Poleg tega smo preverili Se koliko dnevnih odmerkov so
bolniki v povprec¢ju prejeli.

Preglednica I1: Primerjava eksperimentalnih podatkov o odmerjanju antibiotikov z rezervne liste v UKC

Ljubljana z podatki, ki smo jih pridobili iz smernic [29] in iz povzetkov glavnih znacilnosti zdravil (SmPC)

pridobljenih na spletni strani centralne baze zdravil Slovenije [12].

N povpretni |povpreéno & povpreeni | obicajno najvisji 3t.

antibiotik kolicina [g] enkratni odmerkov dnevni : DDD [g] dnevno dovoljeni odmerkov

Ellodmerek [g]| nadan [odmerek]g]! odmerjanje [g]|dnevni odmerek| na dan
AMIKACIN 36583 0,81 1,95 1,59 ! 1 1 1,5 1-3
AZTREONAM 84 1,00 3,00 3,00 i 4 3-6 8 3
CEFEPIME 2800416 1,91 2,56 4,90 : 2 1-2 6 3
CEFIKSIM 1755 0,43 1,29 0,55 ! 0,4 0,4 0,4 1-2
CEFOTAKSIM 7647937 1,76 3,42 6,01 |' 4 2-4 12 2-4
CEFTAZIDIM 2102886 1,59 4,36 694 | 3-6 6 3
CEFTRIAKSON 2512567 1,80 1,25 2,25 !' 2 1-2 4 1-2
CEFUROKSIM-AKSETIL 4496 0,47 1,72 0,82 I' 0,5 0,5-1,0 1,5 2
CEFUROKSIM-NATRIJ 31840 1,18 2,54 2,99 r 3 4,5 9 3
DAPTOMICIN 7346 0,57 1,59 000 I 4 4 6

IMIPENEM+CILASTATIN 9800487 0,53 3,80 200 1 2 2 4 3-4
LINEZOLID 31359 0,57 2,13 1,20 | 12 1,2 1,2 2
MEROPENEM 30782362 1,74 5,24 9,10 !' 2 1,5-3 6 3
PIPERACILIN+TAZOBAKTAM | 449341876 4,02 3,02 12,12 I' 14 12 18 3
TEIKOPLANIN 623733 0,40 1,08 043 | 04 0,4 (mg/kg) 12 (mg/kg) 1-2
TIGECIKLIN 872 0,06 1,99 0,13 !' 0,1 0,1 / 2
VANKOMICIN 29749121 0,90 1,87 167 1 2 2 2-3 3-4
CIPROFLOKSACIN 9275254 0,37 2,08 0,77 : 0,5-1 0,4-0,8 1,2 2-3

V preglednici Il so prikazane koli¢ine antibiotikov z rezervne liste v UKC Ljubljana v
gramih, povpre¢ni enkratni odmerek, ki so ga prejemali bolniki v gramih, povprec¢ni
dnevni odmerek v gramih in povpre¢no Stevilo odmerkov posameznega antibiotika na dan.
To so bili podatki, ki smo jih pridobili iz obdelanih naro¢ilnic in le-te smo primerjali s
podatki o DDD, o obiajnem dnevnem odmerjanju pri odraslih v gramih, najvisjem
dovoljenem dnevnem odmerku pri odraslih v gramih in Stevilu odmerkov na dan, ki smo
jih pridobili iz literature, torej iz smernic [29] in iz povzetkov glavnih znacilnosti zdravil

(SmPC) pridobljenih na spletni strani centralne baze zdravil Slovenije [12].

Ker nas skrbijo predvsem prekoracitve dovoljenih dnevnih odmerkov, smo grafi¢no
dovoljenimi dnevnimi odmerki, za katere smo podatke pridobili v literaturi [12, 29]. Za
nekaj antibiotikov smo pridobili tudi podatke o povpre¢nih dnevnih odmerkih v  UKC
Maribor [11], ki pa so po veCini nizji od odmerkov, ki jih prejemajo bolniki v UKC
Ljubljana.
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Vecinoma povprecni dnevni odmerki antibiotikov z rezervne liste v UKC Ljubljana ne
dnevnim odmerkom v smernicah. Povpre¢ni dnevni odmerki presegajo dovoljene pri

antibiotikih cefiksim, ceftazidim in meropenem, medtem ko so pri ve€ini ostalih
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Slika 34: Primerjava povpreénih dnevnih odmerkov izbranih antibiotikov v UKC Ljubljana in UKC

4.3. NACIN ZDRAVLIENJA

4.3.1. Spremljajoce bolezni
Na narocCilnici se belezijo tudi podatki o spremljajo¢ih boleznih bolnika oziroma
bolezenskih stanjih, ki sicer niso vzrok za zaetek zdravljenja z protimikrobnimi zdravili z
rezervne liste, pa¢ pa le spremljajo¢ dejavnik, ki pogosto v sploSnem oteZuje zdravljenje.
Zdravljenje je otezeno zaradi oZje izbire zdravil, ki jih zdravnik lahko uporabi na primer
pri bolniku s hudo okvaro ledvic ali jeter, hkrati tak bolnik zaradi svoje spremljajoce

bolezni tudi Ze ima kroni¢no terapijo, ki otezuje zdravnikovo odlocitev zaradi moznih in
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obicajno pogostih interakcij. Ob tem pa je potrebno tudi upoStevati, da je takSen bolnik z
ve¢ spremljajo¢imi boleznimi, tezji in bolj specifiCen bolnik, zato mora protimikrobno
zdravilo prejeti ¢im prej, in ker je mozen SirSi spekter povzrociteljev, tudi bolj

Sirikospektralno protimikrobno zdravilo.

Preglednica 111: Stevilo spremljajocih bolezni na narocilnicah

Stevilo spremljajocih || stevilo | Najpogosteje ima bolnik, ki mu je bilo predpisano
bolezni na narocilnici || narocilnic L . . . L.
0 659 | Protimikrobno zdravilo z rezervne liste vsaj eno spremljajoco
1 3146 | polezen oz. stanje (preglednica I11). Ob pregledu naroéilnic je
2 2261
3 1110 | opaziti nedoslednosti pri navajanju spremljajo¢ih bolezni oz.
4 425 . . . . . o .
5 152 stanj pri bolnikih, ki so prejemali protimikrobna zdravila z
s (253 rezervne liste dlje Casa in so jim bile predpisane na vec
8 8 razli¢nih narocCilnicah. Na narocilnicah so navedene predvsem

kroni¢ne bolezni oziroma stanja (sr¢no popuscanje, sladkorna bolezen, rak, presaditev
organov, kroni¢na plju¢na bolezen); torej bi morale biti na vseh naroCilnicah za enega
bolnika zavedene enake spremljajoce bolezni oziroma stanja, pa v veini primerov niso
bile. Ker pa se je lahko neka spremljajoc¢a bolezen oz stanje, kot je okvara ledvic ali okvara
jeter, pojavila ali pokazala Sele kasneje tekom zdravljenja, pa na podlagi pridobljenih
podatkov iz narocilnic za protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem ne moremo
to¢no oceniti, katere narocilnice so bile pravilno izpolnjene in katere pomanjkljivo, vsaj

kar se tice  podatkov 0  spremljajo¢ih  boleznih  oziroma  stanjih.
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Slika 35: Pogostost posameznih spremljajolih bolezni oziroma bolezenskih stanj pri bolnikih v UKC
Ljubljana, katerim so bila predpisana protimikrobna zdravila z rezervne liste
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Najpogosteje je spremljajoCa bolezen oziroma stanje pri bolnikih, ki so prejemali
protimikrobno zdravilo z omejenim predpisovanjem rak krvotvornih organov (11,83 %
narocilnic), sledijo nepokretnost (9,99 % narocilnic), sréno popuscanje (8,17 % narocilnic),
okvara ledvic (7,93 % narocilnic), motnja zavesti (7,11 % narocilnic), druge bolezni srca
(6,75 % narodilnic), nevtropenija (6,58 % narocilnic), itd. Pogosto, kar na 1558
narocilnicah (11,04 %) je navedena spremljajoca bolezen kot »drugo«, kamor so zdravniki
vpisali ve¢ kot 800 razlicnih bolezni oziroma stanj, veckrat pa so vpisovali tudi

kombinacije razli¢nih bolezni/stanj (slika 35).

4.3.2. Kuznina
Bolnik, ki je sprejet v bolniSnico zaradi infekcije, pogosto takoj potrebuje protimikrobno
zdravljenje, zato se zdravnik za izbiro prvega protimikrobnega zdravila odlo¢i na podlagi
empiriénih podatkov - izkustveno zdravljenje. Hkrati ob uvedbi zdravila, zdravnik
odvzame kuznino (preglednica 1V), iz katere kasneje izolirajo povzrocitelja infekcije,
naredijo antibiogram in zdravnik preide na usmerjeno zdravljenje, kjer na podlagi
laboratorijskih izvidov izbere ustrezno protimikrobno zdravilo glede na dokazanega

povzrocitelja.

Narocilnica za predpisovanje protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem je
sestavljena tako, da zdravnik odvzame kuznino le pri izkustvenem zdravljenju in le-to
oznaci na naroc€ilnici, kasneje ko preide na usmerjeno zdravljenje, pa na narocilnici oznaci,

iz katere kuZnine je bil osamljen povzrocitelj, proti kateremu je zdravljenje usmerjeno.

Preglednica 1V: Stevilo odvzetih kuznin na narocilnicah, z izkustvenim nacinom zdravljenja

Zdravniki so se za izkustveno zdravljenje odlocili

STEVILO

ODVZETIH STEVILO DELEZ : : : : :

KUININ vernE | e IR 7.012 primerih. Od tega, kar v 2.960 primerih ali
0 2960 42,21 42,21 % ni bilo odvzete kuznine. Pogosto so to
1 1930 27,52 S - . .
> 338 19.08 bolniki, ki so protimikrobno zdravilo z omejenim
3 613 8,74 predpisovanjem prejeli le enkrat in se zdravnik za
4 149 2,12 .. : .. . . : i
s 7 0.24 odvzem kuznine ni odlo¢il, mozno je tudi, da je
6 5 0,07 Slo za infekcijo na mestu, kjer odvzem kuznine ni

mogoc, lahko pa gre samo za nepopolno izpolnjene narocilnice.
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Zdravniki se odlo¢ijo za odvzem razli¢nih kuznin glede na lokacijo infekcije oziroma
organ, v katerem je okuzba nastala. Slika 36 prikazuje, katere kuznine so bile odvzete in v

koliko primerih pri izkustvenem in usmerjenem zdravljenju.
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Slika 36: Vrste in Stevilo odvzetih kuZnin glede na nacin zdravljenja

Dale¢ najpogosteje (v 2.977 primerih ali 41,60 %) so se zdravniki odlocili za odvzem
hemokulture, kar je razumljivo, kajti vedno ko ni lokalizacije infekcije je smiselno izbrati
hemokulturo. Po pogostosti odvzema si nato sledijo urin za kulturo po Sanfordu (v 1.562
primerih ali 21,83 %), trahealni aspirat (v 841 primerih ali 11,75 %) in bris (v 546 primerih
ali 7,63 %), kar lahko razumemo, kajti gre za neinvazivne posege pri odvzemu teh kuznin
in so za to za bolnika bolj sprejemljive in varne. Primerjalno lahko na sliki 36 vidimo
odvzem katerih kuznin je bil oznaCen na narocilnicah z usmerjenim na¢inom zdravljenja.
Na teh narocilnicah so bili oznaceni predhodni odvzemi kuznin za izkustveno zdravljenje,
iz katerih je ze bil osamljen mikroorganizem, zaradi Cesar bi pri¢akovali, da bo pogostost
odvzema kuznin pri usmerjenem zdravljenju manjSe od pogostosti pri izkustvenem, saj ni
pri vseh bolnikih prislo do prehoda iz izkustvenega na usmerjeno zdravljenje. Odvzema
intraoperativnega brisa in vzorca tkiva sta bila pogostejSa pri usmerjenem zdravljenju kot

pri izkustvenem. Zelo verjetno se v teh primerih zdravniki odlo¢ijo, da bolnika ne bodo
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zdravili z protimikrobnimi zdravili do prejema mikrobioloskih izvidov. Druga moznost pa
je, da ti bolniki izkustveno prejemajo protimikrobna zdravila, ki niso na rezervni listi, po
prejemu mikrobioloskih izvidov, pa je potrebno bolniku zaradi odpornosti osamljenih
bakterij za predpisane izkustvene antibiotike poseCi po protimikrobnemu zdravilu z
rezervne liste. Vsekakor pa obstaja moznost, da so podatki o kuzninah delno nepravilni
oziroma nepopolni, kajti na podlagi tega, da zdravniki veckrat na naro€ilnicah oznacujejo,
kot da je Slo hkrati za usmerjeno in izkustveno zdravljenje (na 218 narocilnicah ali 2,35 %)
ali pa oznacijo izolirani mikroorganizem vendar manjka podatek iz katere kuznine (na 234
naroCilnicah ali 2,52 %), oznacevali so tudi hkrati da gre za profilakso in kateri
mikroorganizem je bil predhodno izoliran (na 29 narocilnicah ali 0,31 %), lahko
predvidevamo, da nekateri zdravniki mogoce ne vedo natan¢no kako izpolniti naro€ilnico
in zato prihaja do nepopolnih podatkov (na 2.133 narocilnicah ali 23,01 % ni v tem sklopu
oznacenega popolnoma nicesar) ali do podvajanja podatkov o odvzetih kuzninah (na 162

narocilnicah ali 1,75 % je enak odvzem kuZnine oznacen dvakrat).

4.3.3. Izkustveno zdravljenje
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206 M aztreonam
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M ceftriakson
m cefuroksim-natrij
cefuroksim-aksetil
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W imipenem-+cilastatin
M linezolid
meropenem
piperacilin+tazobaktam
teikoplanin
tigeciklin
M vankomicin
ciprofloksacin
amfotericin B
442 1907 anidulafungin
31 kaspofungin
posakonazol
vorikonazol
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Slika 37: Stevilo primerov, ko so bolniki prejemali dolo¢eno protimikrobno zdravilo z omejenim

predpisovanjem, ki jim je bilo uvedeno kot izkustveno zdravljenje

Po sprejetju bolnika v bolni$nico se zdravnik glede na status in anamnezo lahko odloci za
zdravljenje z enim izmed protimikrobnih zdravil z rezervne liste. Ce bolniku prvi¢ predpise
protimikrobno zdravilo z rezervne liste, gre za izkustveno zdravljenje, ki traja najve¢ 3 dni
[30] (slika 37). V resnici je izkustveno zdravljenje obiCajno trajalo dlje Casa, tudi iz

objektivnih razlogov, ker zdravnik Se ni prejel izvida o izolaciji mikroorganizma oziroma
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antibiogram 8e ni bil izveden. Pri izkustvenem zdravljenju zdravnik predpiSe
protimikrobno zdravilo glede na lokalizacijo okuZbe in izbere najustreznejSe zdravilo glede
na predvidenega povzrocitelja in njegovo Obcutljivost na protimikrobna zdravila.
Pomembno je, da je rezistenca na izbrano zdravilo ¢im nizja in v populaciji naj ne bi
presegala 10 do 20 %. Zaradi visokega deleza rezistentnih bakterij je u¢inek izkustvenega
zdravljenja vprasljiv [31, 32]. Pri izbiri ustreznega zdravila pri izkustvenem zdravljenju je
zdravnikom v veliko pomoc¢ zbir podatkov Instituta za mikrobiologijo in imunologijo,
Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani - Letno porocilo o obcutljivosti bakterij za
antibiotike. V tej publikaciji so zbrani letni podatki o ob¢utljivosti in odpornosti dolo¢enih
bakterijskih vrst v zadnjem letu, s ¢imer je izboljSano vodenje empiricnega zdravljenja in
so zdravniki spodbujeni k zmanjSani uporabi Sirokosprektralnih antibiotikov, kadar to ni
nujno potrebno [33].

4.3.4. Usmerjeno zdravljenje

m amikacin
14 43 30 5 51 u cefepime
36 20 - m cefiksim
128 W cefotaksim
_/—21 M ceftazidim

M ceftriakson
m cefuroksim-natrij
m cefuroksim-aksetil
daptomicin
imipenem-+cilastatin
M linezolid
B meropenem
piperacilin+tazobaktam
teikoplanin
659 tigeciklin
vankomicin
493 m ciprofloksacin
amfotericin B
83 anidulafungin
kaspofungin
11 posakonazol
vorikonazol

Slika 38: Stevilo primerov, ko so bolniki prejemali dolo¢eno protimikrobno zdravilo z omejenim

predpisovanjem, ki jim je bilo uvedeno kot usmerjeno zdravljenje

V treh dneh, kolikor predvidoma traja izkustveno zdravljenje, naj bi zdravnik pridobil
podatke o izoliranem mikroorganizmu, torej o povzrocitelju infekcije in njegovi
obcutljivosti na antibiotike. Takrat zdravnik predpiSe protimikrobno zdravilo z najozjim
spektrom delovanja, ki je hkrati u¢inkovit proti ugotovljenemu povzrocitelju okuzbe in ima
¢im manj stranskih ucinkov. Torej zdravljenje glede na rezultate mikrobioloske preiskave

imenujemo usmerjeno zdravljenje [30].
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Po pricakovanjih se =zdravniki veliko bolj pogosto odlocijo za predpisovanje
protimikrobnih u¢inkovin iz rezervne liste na podlagi izkustvenega zdravljenja (slika 38).
Gre za razmerje 1:3 v primerjavi z usmerjenim zdravljenjem. Torej, v kolikor ni $lo za
profilakso, so se zdravniki v 75,64 % odlo¢ili za izkustveno zdravljenje in le v 24,36 % za
usmerjeno zdravljenje. Velik delez tega gre tudi v smer nedoslednosti, kajti po treh dneh
izkustvenega zdravljenja zdravnik ponovno napiSe narocCilnico za naslednje tri dni kot
izkustveno zdravljenje. Vzrokov za to je ve¢, pogosto zdravnik v treh dneh Se ne prejme
izvida kuznine ali antibiograma, mozno je, da je bila kuZnina negativna, lahko gre za
infekcijo na mestu, kjer odvzem kuznine ni mogoc¢ ali pa se je na podlagi priporocil in
izkuSenj preprosto odlo¢il, da odvzem kuznine ni potreben. Po priporoc¢ilih EDCD
(Evropski svet za preventivo in nadzor bolezni) so odvzemi kuznin nujno potrebni pri
predpisovanju CIA (kriticno pomembnih antibiotikov), kamor sodijo cefalosporini 3. in 4.
generacije, karbapenemi in kinoloni, v ostalih primerih pa je nujnost odvzema odvisna od
bolezni.

4.3.5. Primerjava izkustvenega in usmerjenega zdravljenja
Za primerjavo predpisovanja protimikrobnih u¢inkovin z omejenim predpisovanjem smo
na sliki 39 predstavili podatke o delezu najpogosteje predpisanih protimikrobnih zdravil z

rezervne liste primerjalno med usmerjenim in izkustvenim zdravljenjem.
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Slika 39: Pogostost predpisovanja izbranih protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem pri

usmerjenem in pri izkustvenem zdravljenju
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Pri usmerjenem zdravljenju je opazno, da so zdravniki pogosteje predpisovali
protimikrobna zdravila z ozkim spektrom delovanja. Vankomicin, ki specificno deluje na
seve MRSA in koagulazno negativne stafilokoke odporne proti metilcilinu, ter nekatere
enterokoke, je pri usmerjenem zdravljenju najpogosteje predpisano protimikrobno zdravilo
— predpisan kar v 25,72 %, medtem ko je pri izkustvenem zdravljenju delez Se vedno kar
visok, vendar vseeno niZji — predpisan v 14,31 %. Opazno pa je tudi manjSe predpisovanje
Sirokospektralnih protimikrobnih zdravil pri usmerjenem zdravljenju v primerjavi z
izkustvenim, kar je tudi pricakovano. Najpogosteje predpisano protimikrobno zdravilo
piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom pri izkustvenem zdravljenju (predpisan v
25,19%), ki je eden izmed Sirokospektralnih protimikrobnih zdravil z rezervne liste, so pri
usmerjenem zdravljenju predpisali le v 19,24 %. Vendar vseeno ne moremo trditi, da so
pomembne razlike med predpisovanjem protimikrobnih zdravil pri usmerjenem in
izkustvenem zdravljenju, izlus¢imo lahko le to, da se zdravniki za predpisovanje
protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem ne odloCajo na podlagi vrste
zdravljenja, torej izkustvenega ali usmerjenega. Iz primerjave je izpusceno predpisovanje
protimikrobnih zdravil zaradi kirurS$ke ali medicinske profilakse, kjer gre za specifi¢no

predpisovanje na podlagi smernic.

4.3.6. Prehod izkustveno €= usmerjeno zdravljenje
Kot smo Ze ugotovili, ni pricakovati popolnega sledenja smernicam glede prehajanja iz
izkustvenega na usmerjeno zdravljenje, kajti vsak bolnik ima uvedeno individualno
terapijo, prilagojeno vsem njegovim spremljajo¢im dejavnikom, ki jih morda smernice ne
zajemajo ali ne opredeljujejo. VVseeno pa nas je zanimalo, koliko bolnikov je iz zaetnega
izkustvenega zdravljenja presSlo v nadaljevanju na usmerjeno zdravljenje, kakor narekujejo

smernice.

V enoletnem obdobju, v katerem smo pregledali vse predpisane narocilnice, smo preucili
4.051 bolnikov, katerim je bilo predpisanih 9.854 narocilnic. Ker nas je zanimalo le, koliko
bolnikov je ustrezno preSlo iz izkustvenega na usmerjeno zdravljenje smo izpustili:
*naroCilnice, na katerih je bilo protimikrobno zdravilo z rezervne liste predpisano na
podlagi medicinske ali kirurSke profilakse, taksnih je bilo 584 narodilnic, predpisanih za
279 bolnikov (oziroma 6,89 % bolnikov). Tako je za nadaljnjo raziskavo 3.772 bolnikov.
*polnike, ki so prejeli le en narocilnico za protimikrobno zdravilo, taksnih je bilo 2.000

oziroma 49,37 % bolnikov. Tako je za nadaljnjo raziskavo 1.772 bolnikov ali 43,74 %.
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*161 bolnikov ali 3,97 %, ki so ves ¢as imeli predpisano protimikrobno zdravilo na podlagi
usmerjenega zdravljenja; vzrok za to lahko vidimo v tem, da so na podlagi izkustvenega
zdravljenja prejemali protimikrobno zdravilo, ki ni na rezervni listi ali pa so ga prejemali v

¢asu pred nasim pregledom narocilnic, torej v ¢asu pred 1. 10. 2011.

Med preostalimi bolniki, ki jih je bilo 1.611, pa jih je 385 (ali 23,9 %) ustrezno preslo iz
izkustvenega na usmerjeno zdravljenje, vsi ostali (76,1 %) pa so imeli ves ¢as zavedeno
izkustveno zdravljenje ali menjavanje med izkustvenim in usmerjenim zdravljenjem.
Potrebno pa se je zavedati, da analizo motijo vsi bolniki, ki so s terapijo priceli pred 1. 10.
2011 ali pa so s terapijo nadaljevali po 31. 9. 2012, torej izven obdobja, ko smo

pregledovali predpisovanje.

4.3.7. Profilaksa
Zdravniki lahko na narocilnici oznacijo tudi da gre za medicinsko ali kirursko profilakso in
takrat se protimikrobno zdravilo z rezervne liste lahko izda za 1 ali 2 dni. Pri medicinski
profilaksi so zdravniki v vecini primerov napisali, da gre za hematoloSko profilakso, torej

za profilakso, ki je bila
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Slika 40: Stevilo primerov, ko so bolniki prejemali dolodeno protimikrobno zdravilo z rezervne liste, ki jim

je bilo uvedeno zaradi kirurske profilakse

Na sliki 40 vidimo, da je bil vankomicin najpogosteje predpisano protimikrobno zdravilo
zaradi kirurSke profilakse (predpisan v 104 primerih ali 37,96 %), kajti smernice navajajo
le-tega pri vecini kirurSkih posegov kot zdravilo alternativne izbire, kadar so bolniki na
betalaktamske antibiotike preobcutljivi oziroma se ga uporablja potencialno v okoljih, kjer
je veliko MRSA. Pomembno je, da vankomicin uporabljamo pametno, da ne pride do
razvoja proti vankomicinu odpornih enterokokov, zato je priporo¢ljiv odvzem nadzorne

kuznine. Zelo pogosto so zdravniki predpisali tudi ciprofloksacin (predpisan v 37 primerih
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ali 13,5 %), ki je protimikrobno zdravilo prve izbire pri posegih kot so uroloSke operacije
brez posega na Crevesju, cistoskopski posegi, biopsija prostate itd. Smernice navajajo pri
vecini posegov kot protimikrobno zdravilo prve izbire za profilakso pred kirurskimi posegi
cefazolin, ki je protimikrobno zdravilo, vendar ni uvrS¢en na seznam rezervnih
protimikrobnih zdravil v UKC Ljubljana [34].

4.4. PROTIMIKROBNA TERAPLIA

4.4.1. Diagnoza
Izmed vseh naro€ilnic, ki smo jih pregledali, dve narocilnici nista imeli zavedene diagnoze,
zaradi katere je bolnik prejel protimikrobno zdravilo iz rezervne liste, zato smo ju izlo¢ili
1z nadaljnje obravnave. Vse ostale so imele zavedeno od 1 do 5 razli¢nih diagnoz za enega

bolnika.
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okuzba kirurske rane

okuzba kosti
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Slika 41: Diagnoze, zaradi katerih so bolniki prejeli protimikrobno zdravilo z omejenim predpisovanjem

Vsaka navedena diagnoza je svoj sklop, razen pri okuzbi spodnjih dihal, kamor sodijo tudi
pljuénica, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen in traheobronhitis. Celoten sklop okuzb
spodnjih dihal predstavlja kar 26,29 % vseh navedenih diagnoz. NajpogostejSa infekcija,
zaradi katere bolniku predpiSejo protimikrobno zdravilo iz seznama rezervnih
protimikrobnih uc¢inkovin, je pljucnica (17,02 %), po pogostnosti pa ji sledijo bakterijska

okuzba neznane lokalizacije (9,69 %), okuzba koze ali mehkih tkiv (8,13 %), okuzba secil
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(7,24 %), okuzba v trebusni votlini (7,21 %), itd. Kar v 2.769 primerih (21,78 %) je bila na
naroCilnici diagnoza oznafena kot »drugo«, kjer so pogosto navedli kot diagnozo
profilakso, okuzbo osrednjega zivenega sistema, nevtropenija, sepsa, rak krvotvornih
organov, itd. Najveckrat pa je bilo med »drugo« navedeno, da gre za neznano okuzbo (kar
v 518 primerih (4,07 %)) (slika 41).

4.4.2. Diagnoza glede na okolje pridobitve infekcije
Zdravnik na narocilnici za protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem oznaci ali
je bila okuzba pridobljena doma ali v bolnisnici oziroma ali gre za okuzbo po kirurSkem
posegu. Zal je ta podatek na pridobljenih narogilnicah zelo pogosto manjkal in smo lahko v

nadaljnjo analizo vkljucili le 4.912 oziroma 49,85 % vseh predpisanih narocilnic.

Najpogosteje je bilo bolnikom predpisano protimikrobno zdravilo zaradi bolni$ni¢ne
okuzbe, in sicer v 2.622 primerih (53,38 %), sledijo doma pridobljene okuzbe v 1.606
primerih (32,7 %), najmanjkrat pa je Slo za okuzbo po kirurSkem posegu, samo v 684
primerih (13,92 %).
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Slika 42: Pogostost diagnoz, glede na okolje pridobitve okuZbe

Na sliki 42 vidimo, da sta bili najpogostejsi bolniSni¢ni okuzbi pljucnica in bakterijska
okuzba neznane lokalizacije, ki sta tudi v primerjavi z vsemi doma pridobljenimi okuzbami
in okuzbami po kirurS§kem posegu mocno izstopali. Okuzbe, ki so najveckrat pridobljene

doma, so bile okuzba Zol¢nika in Zolénih izvodil, okuzba sklepov in okuZba kosti. Kot
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pri¢akovano so bile najpogostejSe okuzbe pridobljene po kirurSkem posegu: okuzba

kirurSke rane, okuzba v trebusni votlini in okuzba vsadka.

4.4.3. Protimikrobno zdravljenje v korelaciji z diagnhozo
Na skupnem grafikonu (slika 43) smo prikazali predpisovanje petih najpogostejSih
protimikrobnih zdravil z rezervne liste pri petih najpogostejSih diagnozah, ki so bile
zavedene na narocCilnicah. Opazimo, da je bil piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom
najpogosteje predpisano protimikrobno zdravilo pri zdravljenju pljucnice, okuzb spodnjih
dihal in okuzb v trebudni votlini, vankomicin je bil najpogosteje predpisano protimikrobno
zdravilo pri zdravljenju okuzb koZe in mehkih tkiv, ciprofloksacin pa pri zdravljenju okuzb
secil. Za dolocitev, ali je predpisovanje v skladu s smernicami, je bilo potrebno pogledati

predpisovanje protimikrobnih zdravil za vsako diagnozo posebej.
50
40
;\? 30 Himipenem+cilastatin
~ H meropenem
E piperacilin+tazobaktam
8 20 ® vankomicin
m ciprofloksacin
10 ~
0 -

PLIUCNICA OKUZBA SPODNJIH ~ OKUZBA KOZE IN  OKUZBA V TREBUSNI ~ OKUZBA SECIL
DIHAL MEHKIH TKIV VOTLINI

NajpogostejSe diagnoze

Slika 43: Pogostost predpisovanja petih najpogostejSih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za
zdravljenje petih najpogostejSih diagnoz

4.4.3.1. Okuzba koZe in mehkih tkiv
Najpogostejsi povzrocitelji okuzb koze in mehkih tkiv so stafilokoki. Te okuzbe so zelo
pogoste, vendar jih lahko zdravimo lokalno, sistemsko zdravljenje pa je potrebno le, ¢e se
pojavijo sistemski znaki okuzbe, kot je na primer vro€ina. Parenteralna protimikrobna
zdravila so predpisana, le kadar je bolnik huje bolan — predvsem pri boleznih kot so Sen na
obrazu, celulitis, perianalni celulitis, absces ob zadnjiku itd. Smernice pri teh boleznih
predpisujejo zdravljenje z naslednjimi antibiotiki z rezervne liste (slika 44): ciprofloksacin
(predpisan v 148 primerih ali 14,33 %), linezolid (predpisan v 22 primerih ali 2,13 %) in
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daptomicin (predpisan v 2 primerih ali 0,19 %). Opaziti je, da so zdravniki pogosto

predpisovali vankomicin, ki je antibiotik namenjen zdravljenju hudih okuzb s sevi MRSA,

ter okuzbam s koagulazno negativnimi stafilokoki, odpornimi proti metilcilinu (predpisan

v 247 primerih ali 23,91 %), saj nara$¢a prevalenca zunaj bolni$ni¢nih sevov (iz domacega
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okolja) proti meticilinu odpornega
S. aureusa [35]. V veliki meri so
predpisovali tudi imipenem v
kombinaciji S cilastatinom
(predpisan v 137 primerih ali 13,26
%) in piperacilin v kombinaciji s
tazobaktamom (predpisan v 222
primerih ali 21,49 %), ki imata med
protimikrobnimi zdravili na

rezervni  listi  najSirSi  spekter
delovanja [7, 29].

Slika 44: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuzb

koze in mehkih tkiv

4.4.3.2. OkuZba Zolcnika in Zolcevodov

Blago bolnim, brez dejavnikov tveganja, z domaco okuzbo Zol¢nika in zol¢evodov so se

predpisovala protimikrobna zdravila, ki niso na rezervni listi. Huje bolnim, z doma

pridobljenim akutnim vnetjem, ne glede na to ali so imeli dejavnike tveganja za hud potek

129

m cefiksim

m cefotaksim

m ceftriakson

M imipenem+cilastatin

M meropenem

M piperacilin+tazobaktam

m teikoplanin

m tigeciklin
vankomicin
ciprofloksacin

® anidulafungin

M kaspofungin

vorikonazol

bolezni ali ne, in bolnikom z
akutnim vnetjem ZolCevodov po
endoskopiji, se je v skladu s
smernicami kot antibiotik prve
izbire predpisoval ciprofloksacin
(predpisan v 129 primerih ali 54,89
%). Kot antibiotike alternativne
izbire pa smernice priporocajo
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Slika 45: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuzb

Zolénika in Zolcevodov
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s tazobaktamom (predpisan v 56 primerih ali 23,83 %), imipenema v kombinaciji s
cilastatinom (predpisan v 19 primerih ali 8,08 %) ter cefotaksim, ceftriakson in
meropenem, ki so tudi bili predpisani v nekaj primerih. Predpisovanje vankomicina lahko
zopet pripisSemo zdravljenju okuzb povzrocenih s sevi MRSA, okuzb koagulazno
negativnih stafilokokov, odpornih proti metilcilinu ter z enterokoki, odpornimi proti
ampicilinu. Predpisovanje protimikrobnih zdravil za zdravljenje okuzb zol¢nika in

zol¢evodov je bilo v veliki vecini skladno s smernicami (slika 45) [7, 29].

4.4.3.3. OkuZbe osrednjega Zivievja
Pri odraslih bolnikih se med okuzbami osrednjega ziv€evja najpogosteje pojavita
mozganski absces in bakterijski meningitis, pri ¢imer nas prav slednji najbolj skrbi, kajti
bakterijski meningitis je eden od 10 najpogostejSih vzrokov smrti zaradi okuzb. Pomembno
je, da bolnik ¢im prej dobi ustrezno protimikrobno zdravilo, kajti ¢akanje poveca odstotek
primerov s smrtnim izidom in tudi povecuje odstotek primerov z neugodnim izhodom —
izguba sluha, nevroloSke okvare. Smernice priporocajo (slika 46) kot antibiotik izbire za
zdravljenje bakterijskega meningitisa cefotaksim (predpisan v 51 primerih ali 18,28 %) in
ceftriakson (predpisan v 15 primerih ali 5,38 %), v kolikor pa gre za bolnike z virusom
HIV ali za bolnike po nevrokirurskem posegu zaradi mozne prisotnosti Pseudomonas
aeuginosa pa lahko cefotaksim oz. ceftriakson nadomesti cefepim (predpisan v 39 primerih
ali 13,98 %). Kot antibiotik alternativne izbire pri bolnikih nad 60 let, alkoholikih, rakavih
bolnikih, itd. smernice predpisujejo uporabo meropenema (predpisan v 38 primerih ali
13,62 %). Pri bolnikih z meningitisom po nevrokirur§kem posegu oziroma z bolnisni¢no
okuzbo po poskodbi pa smernice predpisujejo uporabo vankomicina (predpisan v 96

primerih ali 34,41 %) v kombinaciji

3 2.2,.1 = cefepime s cefepimom. Pri zdravljenju okuzb
M cefotaksim
m ceftazidim : X : :
ceftriakeon osrednjega zivCevja je pomembno,
= imipenertciastatin da se izbere protimikrobno zdravilo,
M linezolid
B meropenem - - v
96 w piperaciinstazobakiam | KI OO prehajakrvno-mozgansko
ikoplani . - .
et pregrado —  piperacilin  in
= ciprofloksaci . . .
. Zf‘;zt:r;?nc: ciprofloksacin naceloma ne
kaspofungin . . v
3 posakonazol prehajata, =zato je to napacno
8 vorikonazol . .
predpisovanje [29, 35].

Slika 46: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuzb

osrednjega Zivievja
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4.4.3.4. Okuzba v trebusni votlini
Pri okuzbah v trebusni votlini (slika 47) protimikrobno zdravljenje obi¢ajno traja od 3 do 7
dni, saj dlje trajajo¢e zdravljenje ni koristno. Pri blagih do zmerno hudih okuzbah smernice
kot antibiotik prve izbire navajajo cefotaksim (predpisan v 62 primerih ali 6,77 %) ali
ceftriakson (predpisan v 14 primerih ali 1,53 %). Kot antibiotike alternativne izbire pa
smernice navajajo cefuroksim (predpisan v 14 primerih ali 1,53 %) in ciprofloksacin
(predpisan v 195 primerih ali 21,29 %). Pri hudih okuzbah s septi¢nim potekom, pri
starostnikih in imunsko oslabelih pa smernice priporo¢ajo imipenem (v kombinaciji s

cilastatinom predpisan v 163 primerih ali 17,79%), meropenem (predpisan v 28 primerih

)1 3 = amikacin ali 3,06 %) in piperacilin v
669 14 = cefepime .
3 5\ 1 = cefiksim. kombinaciji s tazobaktamom
6 ) .Ce:?ta.ljlm
M ceftazidim . - - .
1 gieftriakson (predpisan v 211 primerih ali 23,03
m cefuroksim-natrij . L L .
= cefuroksim-aksetil %). Pri bolnikih, ki imajo dokazano
daptomicin
o mipetemscilasiatin okuzbo z MRSA ali pri bolnikih z
H meropenem . ; o
139 3 piperacilin+tazobaktam | Veliko nevarnostjo za okuzbo z
teikoplanin
28 Sope : L
tigeciklin MRSA pa se uporablja zdravljenje z
211 vankomicin
m ciprofloksacin .. -
32 amfotericin B vankomicinom (predpisan v 139
8 anidulafungin
kaspofungin primerih ali 15,17 %) [29, 36].

Slika 47: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuzb

v trebusni votlini

4.4.3.5. OkuZba sklepov
Obicajno gre za vnetje sklepa ali bakterijski artritis, ki se najpogosteje pojavi pri otrocih in
starejSih ter v 25 do 50 % vodi do izgube funkcije sklepa. Najpogosteje so povzrocitelji
okuzbe mikroorganizmi Staphylococcus aureus, za zdravljenje artritisa pa so potrebni
veliki odmerki parenteralnih protimikrobnih zdravil. Smernice navajajo (slika 48), glede na
razlicne povzrocitelje okuzbe, razli¢na protimikrobna zdravila. Pri okuzbi z MRSA je
antibiotik izbire vankomicin (predpisan v 57 primerih ali 34,13 %) ali kot alternativna
moznost linezolid (predpisan v 3 primerih ali 1,80 %). Pri okuzbi povzroceni s
gramnegativnimi bacili smernice navajajo zdravljenje s ceftriaksonom (predpisan v 9
primerih ali 5,39 %) ali cefotaksimom (predpisan v 3 primerih ali 1,80 %), kot alternativno
moznost pa se predpisuje zdravljenje s ciprofloksacinom (predpisan v 17 primerih ali

10,18 %). Enako kot pri gramnegativnih bacilih, tudi kadar v razmazu ni vidnih bakterij, in
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pri okuzbah z gramnegativnimi diplokoki, navajajo smernice zdravljenje s ceftriaksonom
in cefotaksimom. Opazno je bilo precej obsezno predpisovanje Sirokospektralnih

antibiotikov kot sta imipenem v

H cefepime
= cefotaksim kombinaciji s cilastatinom in
M ceftazidim
m ceftriakson B -1 -
= daptomicin piperacilin v kombinaciji s
M imipenem+cilastatin
M linezolid

B meropenem

1 piperacilin+tazobaktam 21 p”me”h all 12157 %)9 éesar

teikoplanin . . . .
= tigecikin smernice ne predvidevajo in gre

M vankomicin

ciprofloksacin torej za napacno predpisovanje

amfotericin B

kaspofungin Sirokospektralnih antibiotikov [29,
posakonazol
36].

Slika 48: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuZb

tazobaktamom (oba predpisana v

sklepov

4.4.3.6. Okuzba kosti
Okuzbe kosti ali osteomielitis (slika 49) obicajno povzrocajo bakterije, redkeje glive.
Ogrozena populacija so bolniki s sladkorno boleznijo, bolniki s prelezaninami,
hemodializni bolniki in odvisniki od drog. V smernicah so navedena priporocila za
protimikrobno zdravljenje osteomielitisa razdeljena glede na povzrocitelja. Kot pri vseh
ostalih okuzbah, v kolikor gre za povzrocitelja MRSA, je priporoceno zdravljenje z
vankomicinom (predpisan v 88 primerih ali 26,04 %) ali linezolidom (predpisan v 4
primerih ali 1,18 %). Pri okuZbah s streptokoki je priporo¢eno zdravljenje s ceftriaksonom,

pri okuzbah z enterobakterijami pa je priporoeno predpisovanje ceftriaksona ali

cefotaksima  (predpisan v 10
primerih ali 2,96 %). Kot antibiotik
m ceftazidim

-\ 9 m cefiriakson alternativne izbire pa smernice
48
2

W amikacin
10 M cefepime
m cefotaksim

M daptomicin

= imipenem-+cilastatin navajajo uporabo ciprofloksacina

H linezolid . . ; .
= meropenem (predpisan v 36 primerih ali 10,65
4 piperacilin+tazobaktam . . .
u teikoplanin %). V kolikor gre za kroni¢ni
2 mvankomicin L. . . . L
ciprofloksacin osteomielitis, kjer simptomi trajajo
amfotericin B
anidulafungin ve¢ kot 10 dni, pogosto pa celo
kaspofungin
posakonazol mesece ali leta, smernice navajajo

Slika 49: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuzb
kosti
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kot eno izmed moZnosti uporabo teikoplanina, ¢esar so se zdravniki pogosto posluzevali
(predpisan v 38 primerih ali 11,24 %). Opazimo pa precejSnje predpisovanje kaspofungina
(predpisan v 48 primerih ali 14,20 %), ki je antimikotik indiciran za zdravljenje invazivne
kandidoze ali aspergiloze. Po natan¢nejSem preverjanju Smo ugotovili, da gre za tri
razli¢ne bolnike, ki so prejemali kaspofungin, od ¢esar sta dva izmed njih takSno terapijo
prejemala priblizno pol leta. Vsi trije pa so antimikotik prejemali na podlagi izoliranega

mikroorganizma, torej je Slo za usmerjeno zdravljenje [29, 36].

4.4.3.7. OkuZbe Zilnih katetrov

Vsaka umetna snov v telesu je idealno mesto za nastanek okuzbe. Vsadki se obicajno
kontaminirajo ob operaciji, ker pa okuzbe obicajno le tlijo, jih zato zaznamo Sele ko pride
do pomembne disfunkcije tkiva ali organov. NajpogostejSa reSitev je odstranitev vsadka in
vstavitev novega. Smernice predpisujejo zdravljenje okuzbe glede na povzrocitelje
bakteriemije ali fungemije (slika 50). Najpogosteje so se zdravniki posluzevali
predpisovanja vankomicina (predpisan v 106 primerih ali 40,61 %), ki ga smernice
priporo¢ajo za uporabo pri izkustvenem zdravljenju, kadar gre za hudo bolne bolnike, ki
nujno potrebujejo protimikrobno zdravilo se predno je dokazan povzrocitelj, prav tako pa
se vankomicin uporablja pri zdravljenju okuzbe povzro¢ene z MRSA, z proti metilcilin
odpornimi koagulazno negatvnimi stafilokoki in z proti ampicilinu odpornimi enterokoki.
Smernice priporoc¢ajo kot zamenjavo za vankomicin pri izkustvenem zdravljenju Se
cefepim (predpisan v 13 primerih ali 4,98 %). Za zdravljenje okuzb povzrocenih z
Escherichio coli smernice priporo¢ajo uporabo cefotaksima (predpisan v 2 primerih ali

0,77 %) kot antibiotik izbire in
::;nf;k;;l ciprofloksacin kot  alternativni
IEE::,ZS,': antibiotik (predpisan v 15 primerih
= daptomich ali 575 %), medtem ko opri

povzrociteljih  Acinetobacter in

B imipenem-+cilastatin
u linezolid

B meropenem

piperacilin+tazobaktam | Pgayidomonas aeruginosa smernice

teikoplanin
H vankomicin priporoéajo uporabo
m ciprofloksacin
amfotericin B Sirokospektralnih antibiotikov
anidulafungin . . .. .
kaspofungin zaradi razlicne obcutljivosti. V

posakonazol

prvem primeru zdravniki

Slika 50: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje okuZb

Zilnih katetrov
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predpisujejo imipenem (v kombinaciji s cilastatinom predpisan v 20 primerih ali 7,36 %), v
drugem primeru pa piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom (predpisan v 29 primerih ali
11,11 %). Ko gre za fungicidno zdravljenje okuzb, smernice predpisujejo zdravljenje z
amfotericinom B (predpisan v 5 primerih ali 1,92 %) in s kaspofunginom (predpisan v 13
primerih ali 4,98 %) [29, 35].

4.4.4. Protimikrobno zdravljenje glede na okolje pridobitve infekcije
Ker se po smernicah lahko predpisana protimikrobna zdravila razlikujejo glede na okolje
pridobitve infekcije, torej ali gre za doma pridobljeno okuzbo, bolni$ni¢no okuzbo ali
okuzbo po kirurskem posegu, smo bolnike z nekaterimi diagnozami razdelili na te tri
skupine in pregledali katero protimikrobno zdravilo z omejenim predpisovanjem jim je

bilo najpogosteje predpisano. S tem smo ugotavljali ali predpisovanje sledi smernicam.

4.4.4.1. Pljuchica domacega okolja
Bolnikom, ki so imeli doma pridobljeno pljuénico (slika 51), je bil najpogosteje predpisan
antibiotik piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom (v 124 primerih ali 44,77 %) zaradi
njegovega Sirokospektralnega delovanja. Opazen je tudi precej velik delez predpisovanja
cefotaksima (predpisan v 27 primerih ali 9,75 %) in ceftriaksona (predpisan v 10 primerih
ali 3,61 %), kar je v skladu s smernicami za bolni$ni¢no zdravljenje plju¢nice domacega
okolja na oddelku za intenzivno zdravljenje. Smernice priporocajo zdravljenje s
cefotaksimom 2 g/6 h ali ceftriaksonom 2 g/24 h v kombinaciji z azitromicinom. Pri sumu

na okuzbo S Psuedomonas

= cefepime aeruginosa smernice  dopuscajo
m cefiksim
= cefotaksim moznost zamenjave cefotaksima ali

m ceftazidim
M ceftriakson

i cefuroksim-natri ceftriaksona s cefepimom (predpisan
m cefuroksim-aksetil ) . .
= daptomicin 6 primerih ali 2,17 %),
H imipenem-+cilastatin

linezolid ceftazidimom (predpisan v 7

B meropenem

M piperacilin+tazobaktam prlme“h a|| 2’53 %) all

teikoplanin

vankomicin - .p- . ..

dprofloksacin piperacilinom v  kombinacij s

amfotericin B . . . .
M kaspofungin taZObaktamom, kl Je bll tUd|

posakonazol

vorikonazol najveckrat predpisan. [29, 37].

Slika 51: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje

pljucnice domacega okolja
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4.4.4.2. Bolnisnicna pljucnica
Gre za pljucnico, ki se bolnikom razvije vsaj 48 ur po sprejemu v bolnisnico in predstavlja
hudo bolezen z visoko smrtnostjo (20 — 50 %, na enotah intenzivnega zdravljenja lahko
presega tudi 70 %) in visokimi stroski zdravljenja, ki podalj$uje hospitalizacijo in povzroca
druge zaplete [37]. Pri bolnikih z zmerno hudo plju¢nico, z ali brez dejavnikov tveganja za
posamezne povzrocitelje, smernice priporocajo predpisovanje cefuroksima (predpisan v 5
primerih ali 0,58 %) ali cefotaksima (predpisan v 14 primerih ali 1,62 %). V kolikor pride
do preobcutljivosti na antibiotike prve izbire se kot alternativa predpisuje ciprofloksacin
(predpisan v 46 primerih ali 5,33 %), ali v primeru, da ima bolnik mozne dejavnike
tveganja za okuzbo s Staphylococcus aureus (poSkodba glave, nezavest, nevrokirurski
bolnik, sladkorna bolezen, odpoved ledvic, gripa) se dodaja vankomicin (predpisan v 89
primerih ali 10,31 %) ali linezolid (predpisan v 15 primerih ali 1,74 %). Pri bolnikih s hudo
obliko pljucnice, ki so hospitalizirani ve¢ kot 5 dni, imajo dejavnike tveganja za
posamezne povzroCitelje ali pa so prejemali antibiotiéno zdravljenje v zadnjih treh

mesecih, smernice priporocajo predpisovanje antibiotikov s Sir§im spektrom delovanja,

14 13 m amikacin predvsem imipenema (v
m cefepime . . .
= cefiksim kombinaciji S cilastatinom
m cefotaksim
™ ceftazidim predpisan v 89 primerih ali 10,31
M ceftriakson
= cefuroksim-natri %), meropenema (predpisan v 53

m cefuroksim-aksetil
imi +cil i - - - . -

e melostatin primerih ali 6,14 %), piperacilina v

Imeropenem

mpiperacilin+tazobaktam | KOMDBINAciji s tazobaktamom

teikoplanin

tigeciklin (predpisan v 350 primerih ali
vankomicin

 Sproflolsach 40,56 %) ali cefepima (predpisan v
oo 37 primerih ali 4,29 %) [29] (slika
- 52).

Slika 52: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje
bolnisni¢ne pljucnice

4.4.4.3. Domaca okuzba secil
V smernicah za zdravljenje okuzb secil, pri kateri bolnik zboli doma, a je sprejet v
bolnisnico zaradi tezje klini¢ne slike, je priporocen antibiotik prve izbire ciprofloksacin
500 mg/12 ur. To se kaZe tudi na sliki 53, saj so ga zdravniki predpisali kar v 84 primerih
ali 44,78 % za to vrsto okuzbe. Smernice [29] navajajo kot alternativnho moznost tudi
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predpisovanje cefuroksima (predpisan v 5 primerih ali 2,43 %), cefotaksima (predpisan v 4
primerih ali 1,94 %), ceftriaksona (predpisan v 18 primerih ali 8,74 %) in drugih, vendar

predpisovanja le teh v ve¢ji meri ni opaziti, pa¢ pa so zdravniki ve¢ predpisovali

1.1 - = amikacin protimikrobna zdravila s Sirokim
\ 44 m cefepime

spektrom  delovanja kot sta

m cefiksim

m cefotaksim

imipenem v kombinaciji s

M ceftazidim

84 mcefirakson cilastatinom  (predpisan v 20
m cefuroksim-natrij
= cefuroksim-aksetil primerih ali 9,71 %) in piperacilin v
W imipenem+cilastatin
meropenem kombinaciji s  tazobaktamom
M piperacilin+tazobaktam
= vankomicin (predpisan v 46 primerih ali 22,33
ciprofloksacin
vorikonazol %)

Slika 53: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje

domace okuZbe secil

4.4.4.4. Bolnisnicna okuZba secil
Smernice navajajo, da zdravljenje priredimo glede na osamljenega povzrocitelja. Kot
zdravilo izbire je priporoCen antibiotik ampicilin v kombinaciji z gentamicinom, medtem
ko se kot alternativne moznosti navaja zdravljenje z ciprofloksacinom 200 — 400 mg/12 ur,
cefotaksimom ali ceftriaksonom, cefepimom ali piperacilinom v kombinaciji s
tazobaktamom 4,5 g/8 ur [29]. Opazimo, da predpisovanje antibiotikov z rezervne liste v

3 = amikacin precejSni  meri sledi smernicam,
1 _121 2 2 M cefepime . ) ) ]
2—\ 22 = cefotaksim kajti kar v 70 primerih ali 31,11 %
m ceftriakson
= cefuroksim-aksetil S0 zdravniki predpisali
B imipenem+cilastatin
H linezolid

ciprofloksacin in enako v 70

W meropenem
m piperacilin+tazobaktam

teikoplanin primerih ali 31,11 % so tudi
M vankomicin A . A .

= ciprofloksacin predpisovali piperacilin v
amfotericin B

anidulafungin kombinaciji s tazobaktamom (slika
kaspofungin

posakonazol 54)

vorikonazol '

Slika 54: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil z rezervne liste za zdravljenje
bolnisnic¢ne okuZbe secil
4.5. ZDRAVLIENJE GLEDE NA POVZROCITELJA

Ko je bakterija osamljena iz klinicno pomembne kuznine, zdravnik predpiSe usmerjeno

zdravljenje na podlagi znanega povzrocitelja infekcije. Prav tako se lahko izvedejo klini¢ni
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testi za ugotavljanje obcutljivosti bakterij na posamezne vrste antibiotikov. Pomembno je,

da se ob prejemu mikrobioloSkega izvida prekine Sirokospektralna terapija in se uvede ¢im

bolj ozkospektralno protimikrobno zdravilo, ki ima ciljano delovanje le na manjsi nabor

mikroorganizmov [38].

V preglednici V so zbrani izolirani mikroorganizmi na vseh predpisanih naro¢ilnicah za

protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem, ki si po pogostosti, v padajo¢em

vrstnem redu, sledijo: Pseudomonas aeruginosa (11,70 %), Escherichia coli (10,80 %),

Staphylococcus aureus (9,32 %), Koagulazni negativni stafilokoki (6,83 %), Klebsiella
spp. (4,98 %), Enterococcus faecium (4,70 %) itd.

Preglednica V: Stevilo narodilnic z navedenimi izoliranimi mikroorganizmi, razvr$éeni glede na diagnozo

KOAGULAZNI

STREPOCOCCUS |STREPTOCOCCUS |STAPHYLOCOCCUS |PSEUDOMONAS |(PROTEUS |NEGATIVNI KLEBSIELLA |ESCHERICHIA

PYOGENES PNEUMONIAE AUREUS AERUGINOSA SPP. STAFILOKOKI |SPP. coLl
okuzba Zol¢nika in Zolénih vodil 0 0 0 0 0 2 5 9
okuzba Zilnih katetrov 0 3 10 5 0 15 2 0
okuzba vsadka 0 0 15 20 1 15 3 3
okuzba vtrebus$ni votlini 0 1 10 22 8 10 20 34
okuzba spodnjih dihal 0 5 16 33 1 0 13 13
okuzba sklepov 0 0 6 4 1 10 0 1
okuzba secil 0 0 0 35 8 5 36 124
okuzba prebavil 0 0 3 1 1 0 0 4
pljucnica 2 11 86 81 14 16 77 61
okuzba osrednejga Zivénega sisten 0 0 5 10 0 6 6 2
okuzba koZe ali mehkih tkiv 11 0 73 104 24 17 34 59
okuzba kosti 2 2 39 14 12 27 11 5
okuzba kirur§ke rane 0 1 26 36 10 24 20 23
kopb 0 0 1 0 0 0 2 0
bakterijska okuzba neznana 0 1 12 11 2 13 3 8
traheobronhitis 0 0 0 6 0 1 3 2
drugo 3 10 57 70 13 59 28 63

ENTEROCOCCUS |ENTEROCOCCUS |DRUGI CANDIDA CANDIDA |CANDIDA |CANDIDA ACINETOBACTER

FAECIUM FAECALIS STREPTOKOKI |TROPICALIS |GLABRATA |CRUSEI |ALBICANS |ASPERGILLUS |SPP.
okuzba Zol¢nika in Zol¢nih vodil 3 7 2 0 0 0 0 0 0
okuzba Zilnih katetrov 1 8 2 0 3 0 3 0 0
okuzba vsadka 1 9 0 0 2 0 0 0 0
okuzba vtrebusni votlini 48 35 11 0 4 2 3 0 5
okuzba spodnjih dihal 4 3 2 0 5 0 16 11 5
okuzba sklepov 1 0 0 0 5 0 0 0 0
okuzba secil 31 30 0 0 6 0 6 1 4
okuzba prebavil 3 5 0 0 6 0 2 0 2
pljuénica 14 18 0 2 12 4 40 23 24
okuzba osrednejga Zivénega sisten 0 7 0 0 2 0 0 2 1
okuzba koze ali mehkih tkiv 52 75 16 0 0 0 2 0 36
okuzba kosti 3 14 2 0 9 7 2 0 0
okuzba kirurske rane 11 51 2 0 1 0 5 0 10
kopb 0 1 0 0 0 0 1 0 0
bakterijska okuzba neznana 3 5 0 0 1 0 3 0 1
traheobronhitis 0 1 1 0 0 0 0 0 1
drugo 28 44 12 0 15 2 23 8 7
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Nadaljevali smo s pregledom predpisanih protimikrobnih zdravil z rezervne liste pri
izkustvenem zdravljenju, torej tam Kkjer je bil izoliran mikroorganizem, glede na
povzrocitelja okuzbe in le to primerjali s priporo¢ili v smernicah [29]. V primerjavo so
vzete le narocilnice, kjer je bila bolnikom izolirana le ena vrsta mikroorganizmov, kjer bi
lahko pri¢akovali popolno ujemanje s smernicami. Poleg tega smo izpustili tudi
naro¢ilnice, na katerih je bilo predpisano ve¢ kot eno protimikrobno zdravilo. Smernice
narekujejo, da je po osamitvi mikroorganizma in dolocitvi njegove obcutljivosti za
protimikrobna zdravila potrebno glede na pridobljene podatke, izbrati protimikrobno
zdravilo, ki ima ¢im ozji spekter delovanja, vendar je hkrati u¢inkovito in povzroéa ¢im
manj nezelenih ucinkov, Kajti le tako doseZzemo najmanjsi vpliv na razvoj odpornosti.
Vsekakor je pri¢akovati tudi odstopanja, kajti protimikrobno zdravilo z rezervne liste mora
biti prilagojeno tudi bolniku, njegovim morebitnim alergijam, spremljajo¢im boleznim in
bolezenskim stanjem. Ob tem pa vsako predpisano protimikrobno zdravilo obravnavamo
posamezno, brez sledenja zgodovini predpisovanja protimikrobnih zdravil bolnikom in
brez uposStevanja morebitnega sinergisticnega delovanja hkrati predpisanih protimikrobnih

zdravil z rezervne liste.

4.5.1. Predpisovanje rezervnih antibiotikov glede na izoliran mikroorganizem

4.5.1.1. Pseudomonas aeruginosa
Smernice narekujejo, da v kolikor gre za okuzbe secil, se bolnikom starim nad 18 let
predpise ciprofloksacin (predpisan v 58 primerih ali 23,20 %) ali ceftazidim (predpisan v
55 primerih ali 22,00 %). V kolikor pa gre za okuzbo drugih mest, se bolnikom predpise
ceftazidim ali cefepim (predpisan v 26 primerih ali 10,40 %) v kombinaciji z
aminoglikozidnim antibiotikom, torej na primer amikacinom (predpisan v 9 primerih ali

3,60 %). Kot alternativa pa so

m amikacin . . . .
| . u cefepime priporocCena protimikrobna zdravila
= ] . . . -
cefotaksim z rezervne liste piperacilin v
| ceftazidim

® imipenem-+cilastatin kombinaciji S tazobaktamom

55
M linezolid . . . .
meropenem (predpisan v 58 primerih ali 23,20
58 piperacilin+tazobaktam %), imipenem v kOmbinaCiji s
vankomicin
10— 1 ciprofioksacin cilastatinom  (predpisan v 29

Slika 55: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Pseudomonasem aeruginosa
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primerih ali 11,60 %) in meropenem (predpisan v 10 primerih ali 4,00 %). Opazimo, da
zdravniki le v 5 primerih (2,00 %) niso sledili smernicam [29], ko so predpisali cefotaksim,

linezolid in vankomicin (slika 55).

4.5.1.2. Escherichia coli
Za zdravljenje okuzb povzrocenih z Escherichio coli je veliko moznosti pri izbiri
protimikrobnih zdravil za zdravljenje. Smernice [29] predvsem narekujejo, da v kolikor gre
za sistemsko okuzbo, se takemu bolniku predpise cefotaksim (predpisan v 11 primerih ali
4,82 %) ali ceftriakson (predpisan v 1 primeru ali 0,44 %) v kombinaciji z gentamicinom, v
kolikor pa gre za lokalno okuzbo se predpisuje trimetoprim s sulfametoksazolom, ki pa ni
na listi rezervnih protimikrobnih uéinkovin. Kot alternativa se lahko pri sistemski in pri
lokalni okuzbi predpisujejo cefalosporini 1., 2. in 3. generacije (predpisani v 35 primerih
ali 15,35 %) ter ciprofloksacin (predpisan v 67 primerih ali 29,39 %). Opaziti je dokaj

veliko ne sledenje smernicam, saj so zdravniki v veliki meri predpisovali vankomicin

222 11 ) 7 emiacin (predpisan v 12 primerih ali 5,26
1 s Deetleim %), teikoplanin (predpisan v 2
et primerin ali 0,88 %) ter
';:I‘Ezt;::%i:%ii antimikotike  (predpisani v 6
imipenemtcilastatin
_;‘};E‘:g;j}ﬁﬂmbaktam primerih ali 2,63 %), kar je
et absolutno narobe predpisano, Kker
Elrzrfz?feo:cs::nc: nobeden izmed teh na okuzbo z E.
ngin
woronazs coli sploh ne deluje (slika 56).

Slika 56: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih z

Escherichio coli

4.5.1.3. Koagulazno negativni stafilokoki (Staphylococcus epidermidis, MRSS)

Kot protimikrobno zdravilo prve izbire pri okuzbi s koagulazno negativnimi stafilokoki
smernice [29] narekujejo predpisovanje vankomicina (predpisan v 132 primerih ali 63,16
%). Kot enega izmed moznih antibiotikov alternativnega izbora smernice tudi navajajo
teikoplanin (v 38 primerih ali 18,18 %) in ciprofloksacin (predpisan v 6 primerih ali 2,87
%). Tudi z ostalimi antibiotiki, ki so bili predpisani, je mozno zdraviti tak§no okuzbo, Ce
ne gre za bakterijo, ki je odporna proti metilcilinu, kar pa je zelo pogosto. Narobe
predpisani so samo antimikotiki (predpisani v 5 primerih ali 2,39 %), ki na bakterijske
okuzbe ne delujejo (slika 57).
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M daptomicin

m cefepime
H daptomicin
meropenem
M piperacilin+tazobaktam
m teikoplanin
tigeciklin

vankomicin
132 4 ciprofloksacin
kaspofungin

vorikonazol

Slika 57: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravljenje infekcij povzrocenih s

koagulazno negativnimi stafilokoki

4.5.1.4. Staphylococcus aureus
Zdravilo izbora, ki ga narekujejo smernice [29], je penicilin, vendar se pogosto pojavlja kot
povzrocitelj okuzbe Staphylococcus aureus odporen proti metilcilinu (MRSA) zato je
zdravilo izbora za takSnega povzrocitelja vankomicin (predpisan v 150 primerih ali 57,00
%). Med alternativnimi moznostmi so navedeni Se ciprofloksacin (predpisan v 16 primerih
ali 6,08 %), teikoplanin (predpisan v 8 primerih ali 3,04 %), linezolid (predpisan v 22
primerih ali 8,37 %) in daptomicin

m cefotaksim

(predpisan v 12 primerih ali 4,56

m ceftazidim

= ceftriakson %). Zelo narobe je predpisan le
daptomicin

ceftazidim, kar pomeni, da so

H imipenem-+cilastatin

u linezolid zdravniki v treh primerih ali 1,14 %

meropenem

siperacilin+tazobaktam predpisali napa¢no zdravilo, Ki proti

e teikoplanin Staphylococcus aureus sploh ne

8 vankomicin A .
deluje (slika 58).

ciprofloksacin

Slika 58: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Staphylococcus aureus

4.5.1.5. Klebsiella spp.
Za zdravljenje okuZzb z gramnegativnimi bakterijami iz rodu Klebsiella spp., katere
najpogostejSi predstavnik, ki povzroca bakterijske okuzbe pri ljudeh, je Klebsiella
pneumoniae, se predpisuje cefotaksim (predpisan v 5 primerih ali 5,00 %) ali ceftiakson.
Kot alternativno zdravljenje se med drugimi predpisuje imipenem, ki je bil za ta
mikrorganizem najpogosteje predpisan antibiotik. Zdravniki so imipenem v kombinaciji s

cilastatinom predpisali v 44 primerih ali 44,00 %. Mozne alternative pa so Se ceftazidim,
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cefepim (predpisan v 7 primerih ali 7,00 %), ciprofloksacin (predpisan v 15 primerih ali
15,00 %) in meropenem (predpisan v 4 primerih ali 3,64 %). Zdravljenje je bilo ustrezno,
saj niso predpisovali napacnih protimikrobnih zdravil z rezervne liste. Opazno pa je veliko
predpisovanje Siroko spektralnega antibiotika piperacilina v kombinaciji s tazobaktamom

(predpisan v 18 primerih ali 18,00 %), kar je pogosta praksa, saj se zaradi odpornosti proti

2 = amikacin betalaktamazam z  razSirjenim

m cefepime
4 m cefiksim

15 spektrom (ESBL) omejuje

5

cefotaksim predpisovanje cefalosporinov in se
18 B cefuroksim-natrij . . L.
= imipenemscilastatin kot njihova zamenjava predpisuje
meropenem piperacilin v kombinaciji s
4 piperacilin+tazobaktam .
ciprofloksacin tazobaktamom [29] (slika 59).

Slika 59: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Klebsiella spp.

4.5.1.6. Enterococcus faecium
Kot antibiotik prve izbire pri okuzbah z Enterococcus faecium smernice predpisujejo
vankomicin (predpisan v 66 primerih ali 71,74 %), kot alternativno zdravljenje pa smernice

dopuscajo predpisovanje linezolida (predpisan v 2 primerih ali 2,17 %). Tudi ostali

antibiotiki, ki so jih v zelo majhni
2 m cefepime
xll 5 = imipenemscilastatin meri predpisovali, so sprejemljivi,
4 . . v . . . .
3 = linezolid napa¢no pa je bilo predpisovanje
piperacilin+tazobaktam L . . . .
1 m teikoplanin antimikotikov (v 3 primerih ali 3,26
u tigeciklin %) ter cefalosporinov (predpisani v
vankomicin . . .
_ _ 1 primeru ali 1,09 %), ki na
66 ciprofloksacin
amfotericin B enterokoke sploh ne delujejo [29]
vorikonazol (Sllka 60)

Slika 60: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Enterococcus faecium

4.5.1.7. Enterococcus faecalis
Smernice narekujejo predpisovanje ampicilina pri endokarditisu ali drugih hudih okuZbah,
vendar zdravniki v UKC Ljubljana tega antibiotika niso predpisovali. Kot alternativno
zdravljenje pa smernice priporoc¢ajo vankomicin (predpisan v 43 primerih ali 48,30 %) v

kombinaciji z gentamicinom, linezolid (predpisan v 2 primerih ali 2,25 %) ali
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ciprofloksacin (predpisan v 4 primerih ali 4,50 %). Tudi tukaj je bil amfotericin B kot

antimikotik predpisan napa¢no in tudi vsi cefalosporini, ki na enterokoke ne delujejo.

Zdravljenje z ostalimi antibiotiki je

m cefepime

u cefotaksim sprejemljivo. Opazno je bilo tudi
M ceftazidim . . .
u ceftriakson veliko predpisovanje

W imipenem-cilastatin

Sirokospektralnih antibiotikov kot

M linezolid
¥ meropenem je piperacilin v kombinaciji s
M piperacilin+tazobaktam
tigeciklin tazobaktamom (predpisan v 18
vankomicin . ) . . .
= ciprofloksacin primerih ali 20,22 %), kar sicer ni v

m amfotericin B

skladu s smernicami [29] (slika 61).

Slika 61: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzroéenih s

Enterococcus faecalis

4.5.1.8. Acinetobacter spp.
Za rod gramnegativnih bakterij Acinetobacter spp. smernice [29] priporo¢ajo
predpisovanje imipenema (predpisan v kombinaciji s cilastatinom v 7 primerih ali 23,33
%), v kombinaciji z aminoglikozidom, na primer z amikacinom (predpisan v 2 primerih ali
6,67 %). Kot alternativno smernice priporo¢ajo predpisovanje ciplofloksacina (predpisan v
4 primerih ali 13,33 %) ali meropenema. Pri okuzbah z omenjeno bakterijo je bilo opazno

veliko predpisovanje piperacilina v

® amikacin kombinaciji s tazobaktamom, ki je

m cefepime

Sirokospektralni antibiotik, in s tem
m cefotaksim

precejSnje odstopanje od smernic in

imipenem+cilastatin

m piperacilinttazobaktam | D@Cela 1zogibanja  Sirokospektralnim

u teikoplanin antibiotikom, ko je Ze izoliran

vankomicin mikroorganizem in dolo¢ena njegova

ciprofloksacin

odpornost (slika 62).

Slika 62: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Acinetobacter spp.

4.5.1.9. Streptococcus pneumoniae
Enako tudi kot pri zdravljenju okuzb povzrocenih z Acinetobacter spp. tudi tukaj opazimo
precejSnje predpisovanje piperacilina v kombinaciji s tazobaktamom, kar ni v skladu s

smernicami. Smernice predpisujejo kot prvo izbiro penicilin, kot alternativo pa vankomicin
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(predpisan v 1 primeru ali 4,00 %), cefotaksim (predpisan v 4 primerih ali 16,00 %),

ceftriakson (predpisan v 2 primerih ali 7,69 %) in Se mnogo drugih antibiotikov, Ki niso na

u cefiksim seznamu rezervnih protimikrobnih

u cefotaksim zdravil. Tudi tukaj je priSlo do
m ceftriakson . . .. ..
. ) predpisovanja amfotericina B, ki je
cefuroksim-natrij

m piperacilin+tazobaktam | antimikotik, kar je povsem narobe,

m teikoplanin

saj na bakterijske okuzbe ne deluje
[29] (slika 63).

vankomicin

amfotericin B

Slika 63: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Streptococcus pneumoniae

4.5.1.10. Proteus spp.
Smernice [29] iz roda bakterij Proteus spp. izpostavljajo bakterijo Proteus mirabilis, kjer
je priporocen antibiotik prve izbire ampicilin, ki pa ga zdravniki niso predpisovali, kot
alternativna izbira pa priporo¢ajo cefuroksim (predpisan v 1 primeru ali 2,22 %),
cefotaksim (predpisan v 2 primerih ali 4,44 %), ceftriakson (predpisan v 3 primerih ali 6,67
%) in ciprofloksacin (predpisan v 16 primerih ali 3556 %). Smernice kot drugo
izpostavljajo bakterijo indol-pozitivni sev Proteusa, kjer sta antibiotika prve izbire
cefotaksim in ceftriakson, kot alternativno izbiro pa priporo¢a predpisovanje piperacilina v

kombinaciji s tazobaktamom (predpisan v 11 primerih ali 24,44 %), imipenema (v

kombinaciji z cilastatinom predpisan v

1 m cefepime
u cefiksim 3 primerih ali 6,67 %), meropenema
3 1 m cefotaksim . . . . .
16 ceftriakson (predpisan v 3 primerih ali 6,67 %) in
furoksim-natrij . . . ..
A s ceurolsimenatry ciprofloksacina. ~ Pri  zdravljenju
H imipenem-+cilastatin
3 meropenem infekcij povzrocenih s Proteus spp. je
piperacilin+tazobaktam
3 1 vankomicin bilo zelo dobro ujemanje s smernicami
ciprofloksacin )
(slika 64).

Slika 64: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

Proteus spp.
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4.5.2. Predpisovanje rezervnih antimikotikov glede na izoliran mikroorganizem

4.5.2.1. Aspergillus
Smernice [29] narekujejo pri antimikotiénem zdravljenju okuzbe povzrocene z glivami iz
rodu Aspergillus, kot zdravilo prvega izbora vorikonazol (6 mg/kg na 12 ur 1 dan, nato 4
mg/kg na 12 ur), ki je bil tudi v UKC Ljubljana najpogosteje predpisan (v 16 primerih ali
51,61 %). Kot alternativno zdravljenje pa smernice dopuscajo dve moznosti: kaspofungin

(predpisan v 4 primerih ali 12,90 %) ali amfotericin B (predpisan v 4 primerih ali 12,90

14 u cefepime %), lahko se predpisuje tudi

imi il i - - -

1 imipenemtcilastatin posakonazol (predpisan v 2 primerih
B meropenem

piperacilin+tazobaktam ali 6,45 %) Predpisovanje

m vankomici i . . . .

16 ventomien antibiotikov (v 5 primerih ali 16,13 %)
m amfotericin B

4 kaspofungin za zdravljenje okuzb povzrocenih z
2 posakonazol

glivami je neustrezno (slika 65).

vorikonazol

Slika 65: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih z

glivami rodu Aspergillus

4.5.2.2. Candlida albicans & Candlida tropicallis
Ker smernice [29] narekujejo enako zdravljenje za okuzbe povzrocene s tema dvema
vrstama kvasovk iz rodu Candida, smo tudi pregled predpisanih protimikrobnih u¢inkovin
z rezervne liste zdruzili. Kot antimikotik prve izbire je priporo¢en flukonazol, ki pa ni na
seznamu rezervnih protimikrobnih ucinkovin. Antimikotiki alternativne izbire pa so

amfotericin B (predpisan v 8 primerih ali 13,11 %), kaspofungin (predpisan v 16 primerih

u cefepime ali 26,23 %) in vorikonazol
B (predpisan v 13 primerih ali 21,31
13 lmeropenem

piperacilin+tazobaktam %) Enako tudi tUkaj se kaze nekaj

H teikoplanin t dbi .
M vankomicin neus reznega pre plsovanja

8 amfotericin B antibiotikov (11 primerov ali 18,03

16 anidulafungin o o
9 kaspofungin %) za zdravljenje glivicnih okuZzb
vorikonazol (Sllka 66)

Slika 66: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravljenje infekcij povzrocenih s

kvasovkami Candida albicans & Candida tropicallis
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Enako kot pri Candida albicans in tropicallis smo tudi tukaj zdruZzili dve vrsti kvasovk iz
rodu Candida zaradi enakega zdravljenja. Smernice [29] narekujejo kot antimikotik prve
izbire amfotericin B (predpisan v 5 primerih ali 7,35 %) ali kaspofungin (predpisan v 52

primerih ali 76,47 %). Alternativno zdravljenje pa je mozno Se z vorikonazolom, ki pa ga

zdravniki v UKC Ljubljana niso nikoli
3 piperacilin+tazobaktam
2 predpisali. Napacno je bil predvsem
8 amfotericin B . . . .
predpisan piperacilin v kombinaciji s
anidulafungin tazobaktamom, ki ni antimikotik in na
>2 kaspofungin glivicne okuzbe ne deluje (slika 67).

Slika 67: Pogostost predpisovanja posameznih protimikrobnih zdravil za zdravijenje infekcij povzrocenih s

kvasovkami Candida glabrata & Candida crusei

4.6. PREDPISOVANIE GLEDE NA ZDRAVNIKA

Za izdajo protimikrobnih zdravil z rezervne liste v UKC Ljubljana je potrebno, da
narocilnico za protimikrobna zdravila z omejenim predpisovanjem podpise lececi zdravnik,
nato pa jo odobri Se zdravnik infektolog osebno ali po telefonu. Vendar glede na interni
dogovor obstajajo izjeme, kjer podpis infektologa ni potreben (pri izdaji ciprofloksacina za
parenteralno aplikacijo in pri izkustvenem zdravljenju z antibiotiki linezolidom,

teikoplaninom in vankomicinom, kjer se antibiotik lahko izda za najve¢ 3 dni).

Kot smo ugotovili, je bilo v c¢asovnem okvirju enega leta predpisanih 10.742
protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem, ki so bila predpisana na 9.854
naroCilnicah. Na 793 narocilnicah (ali 8,05 %) je bilo navedeno, da v skladu z internim
dogovorom odobritev infektologa ni potrebna, od ¢esar je bilo 5 naro€ilnic neutemeljenih,
saj ni Slo za nobenega izmed dogovorjenih antibiotikov. Na 6.429 narocilnicah je bil
ustrezno naveden posvet z infektologom osebno (v 2.231 primerih ali 22,64 %) ali po
telefonu (v 4.198 primerih ali 42,60 %). V lekarno pa je prislo tudi 2.632 narocilnic (ali
26,71 %), kjer posveta z infektologom ni bilo, kljub temu pa je bilo protimikrobno zdravilo
z rezervne liste izdano, zato lahko sklepamo, da je odgovorni farmacevt za to imel razlog,
kot je na primer notranji dogovor. Najpogosteje je Slo za narocCilnice iz interne klinike —
klini¢ni oddelek za hematologijo (1.676 narocilnic ali 63,68 %), kjer so diagnoze dokaj

konstante in so tudi predpisana protimikrobna zdravila z rezervne liste precej specifi¢na,
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zato jih glede na notranji dogovor farmacevti izdajajo izklju¢no na to kliniko tudi brez
posveta z infektologom. Pogosto se tudi dogaja, da pri usmerjenem zdravljenju zdravnik
predpiSe 7 dnevno zdravljenje z izbranim protimikrobnim zdravilom nato pa na narocilnico
zapiSe »ponoviti 2x«, zato naslednja naroc€ilnica za tega bolnika za isto zdravilo ¢ez 7 dni
pride v lekarno nepodpisana s strani infektologa, vendar vezano na njegov predpis iz
prejSnjega tedna farmacevt to zdravilo izda, naroCilnica pa ostane zavedena kot da posveta
z infektologom ni bilo. S takim in podobnim ravnanjem se izgublja sledljivost, zato kljub
mogoce utemeljenim razlogom lahko recemo, da je bilo 956 naroCilnic ali 9,70 %
nepopolnih saj ni bilo zavedenega posveta z infektologom in za to ni bilo navedenega
nobenega utemeljenega razloga. Pri vseh teh naroCilnicah bi bila potrebna intervencija
farmacevta, da bi stopil v stik z infektologom in pridobil njegovo potrditev za utemeljenost

izdaje protimikrobnega zdravila z rezervne liste.

Pogledali smo tudi, kako je pri hkratnem predpisovanju na eno naro€ilnico, ko zdravnik
predpiSe eno zdravilo, za katerega posvet z infektologom ni potreben in eno zdravilo, ko bi
njegovo izdajo moral odobriti infektolog. Taksnih narocilnic so v lekarno prejeli le 7, od
tega 4 niso bile ustrezno izpolnjene, saj je bilo na njih navedeno eno zdravilo, za Cigar
izdajo bi bil potreben posvet z infektologom vendar le-ta ni bil naveden. Vse skupaj lahko
povzamemo, da so v lekarno prejeli 965 narocilnic (ali 9,79 %) za protimikrobna zdravila z
omejenim predpisovanjem, ki niso bile ustrezno izpolnjene glede na posvet oziroma

odobritev odgovornega infektologa.

4.6.1. Predpisovanje glede na odobritev infektologa
Pregledali smo 6.429 narocilnic, kjer je bilo navedenih 28 razli¢nih infektologov, ki so
odobrili zdravilo osebno ali po telefonu. Na 6.429 naroc¢nicah so bila navedena 1, 2 ali 3
razli¢na zdravila, torej vse skupaj je bilo predpisanih 6.966 protimikrobnih zdravil. Da bi
dobili konstruktivni vzorec, smo pri nadaljnji analizi upostevali le tiste infektologe, ki so
odobrili ve¢ino protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem. V pregled smo vzeli
predpisovanje petih infektologov, ki so predpisali: A — 775 protimikrobnih zdravil ali
11,13 %, B — 522 protimikrobnih zdravil ali 7,49 %, C — 642 protimikrobnih zdravil ali
9,22 %, D — 866 protimikrobnih zdravil ali 12,43 % in E — 650 protimikrobnih zdravil ali
9,33 %. Pregledali pa smo le predpisovanje najpogosteje uporabljenih protimikrobnih

zdravil z rezervne liste UKC Ljubljana.
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Na sliki 68 vidimo, da je vseh pet infektologov, ki smo jih obravnavali, najpogosteje
predpisovalo piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom, vendar infektologa B in C v vegji
meri kot ostali, ter vankomicin, ki pa ga je infektolog C predpisal ob¢utno manj. Infektolog
A je v primerljivih odstotkih predpisoval piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom,
vankomicin in imipenem v kombinaciji s cilastatinom, dokaj visok odstotek predpisovanja
smo opazili Se pri ciprofloksacinu in kaspofunginu. Infektolog B je najve¢ predpisoval
piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom, sledilo je predpisovanje vankomicina, v zelo
majhni meri pa je predpisoval cefepime, cefotaksim, ciprofloksacin, medtem ko je
imipenema v kombinaciji s cilastatinom predpisoval najmanj v primerjavi z ostalimi
infektologi, ki smo jih obravnavali. Infektolog C je predpisoval piperacilina v kombinaciji
s tazobaktamom najve¢ med vsemi infektologi, hkrati pa je predpisoval najmanj
vankomicina med infektologi, ki smo jih obravnavali. Sledilo je predpisovanje imipenema
v kombinaciji s cilastationom, zelo malo pa je predpisal ciprofloksacina. Infektolog D je
najpogosteje predpisoval vankomicin, sledilo je predpisovanje piperacilina v kombinaciji s
tazobaktamom, medtem ko je ciprofloksacina predpisal priblizno enako kot ostali
infektologi. Infektolog E je imel zelo primerljivo dinamiko predpisovanja kot infektolog A,
izstopa le povecano predpisovanje cefotaksima, ki ga je predpisal najve¢ med infektologi,

ki smo jih obravnavali.
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Slika 68: Pogostost predpisovanja najpogosteje predpisanih protimikrobnih zdravil z rezervne liste v UKC

Ljubljana, v korelaciji z infektologom, ki je zdravilo odobril
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5. SKLEP

Analizo predpisovanja rezervnih protimikrobnih zdravil v UKC Ljubljana smo izvedli z
namenom ugotoviti nacin predpisovanja le-teh glede na razli¢ne informacije, ki smo jih
pridobili iz naro€ilnic ter hkrati spremljati ali predpisovanje antibiotikov in antimikotikov
sledi smernicam. Na podlagi pridobljenih podatkov smo prisli do mnogih ugotovitev.
Ugotovili smo, da so bolniki kar 9,73 % vseh bolniSni¢no oskrbnih dni v pregledovanem
obdobju prejemali protimikrobna zdravila z rezervne liste. Precej ve¢ dni zdravljenja so
bolniki prejemali antibiotike v primerjavi z antimikotikom, saj je razmerje kar 1:2,8 v prid
antibiotikov. Najve¢ antibiotikov so zdravniki predpisali na interni kliniki, sledita pa ji
kirurSka Kklinika in klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, med tem ko je bilo
predpisovanje antibiotikov na ostalih klinikah zanemarljivo. Najpogosteje predpisana
antibiotika sta piperacilin v kombinaciji s tazobaktamom in imipenem v kombinaciji s
cilastatinom, ki sta tudi najbolj Sirokospektralna antibiotika na rezervni listi. Zelo pogosto
so zdravniki predpisovali Se ciprofloksacin in vankomicin. Po pregledu eksperimentalno
pridobljenih podatkov o povpre¢nih dnevnih odmerkih antibiotikov z rezervne liste v UKC
Ljubljana lahko re¢emo, da po vecini ustrezajo predpisanim dnevnim odmerkom v
odstopanja od smernic smo ugotovili pri prehajanju iz izkustvenega na usmerjeno
zdravljenje, saj je kar 1.226 bolnikov (ali 39,77 %) imelo ves ¢as zavedeno izkustveno
zdravljenje ali menjavanje med izkustvenim in usmerjenim zdravljenjem, medtem ko
smernice jasno dolo¢ajo, da je potrebno po pridobitvi podatkov o izoliranem
mikroorganizmu in njegovi obcutljivosti na antibiotike ustrezno preiti na usmerjeno
zdravljenje. Najpogosteje zavedene diagnoze na narocCilnicah so bile plju¢nica, okuzba
spodnjih dihal, okuzbe koze in mehkih tkiv, okuzba v trebusni votlini ter okuzba secil,
predpisovanje protimikrobnih zdravil v korelaciji diagnozo pa je vec¢inoma ustrezno sledilo
smernicam. Enako tudi v korelaciji z izoliranim mikroorganizmom oziroma povzrociteljem
infekcije je predpisovanje protimikrobnih zdravil ustrezno sledilo smernicam. Obcasno
smo opazili le, da so zdravniki za bakterijske okuzbe predpisovali antimikotike in obratno,

za gliviéne okuzbe so predpisovali antibiotike, kar je seveda neustrezno.

Poleg same analize podatkov pa smo spremljali tudi napake in pomanjkljivosti na
naro¢ilnicah. Ugotovili smo, da je napak in pomanjkljivosti na narocilnicah prevec¢, kljub

temu, da je bila lista rezervnih protimikrobnih zdravil v UKC Ljubljana uvedena precej
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preden smo izvedli analizo predpisovanja. Hkrati pa ugotavljamo, da je administracija v
takSni obliki kot je trenutno, zelo zamudna in ni optimalna. Predvsem se nam zdi
pomembno opozoriti, da zdravnik narocilnice pogosto ne izpolni v celoti ali pa jo izpolni
napacno. Razloge gre iskati predvsem v pomanjkanju ¢asa, pogosto pa tudi v subjektivni
oceni zdravnika, da podatki na narocilnici niso relevantni za izdajo zdravila, pa tudi v
pomanjkanju navodil, kako izpolnjevati naroéilnice. Mozno je tudi, da je naroCilnica
preve¢ zaprt tip obrazca, saj zdravnikom ne dopusca veliko manevrskega prostora,
predvsem pri zapletenih primerih bolnikov. Ko kasneje farmacevt prejme taksno
naro¢ilnico in ugotovi pomanjkljivosti, po telefonu kontaktira zdravnika, da pridobi
potrebne informacije oziroma ga opozori, v kolikor gre na primer za preveliko odmerjanje,
da nato kar najbolj optimalno uskladita podatke na narocilnici za izdajo zdravila. Vendar se
tu administracija Se ne zakljuci, kajti farmacevt nato Se pretipka podatke s papirnatih
naroCilnic v interni elektronski program UKC Ljubljana, kjer vodijo porabo protimikrobnih

zdravil z omejenim predpisovanjem.

Optimizacijo predpisovanja protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem bi lahko
izvedli na ve¢ nivojih, s ¢imer bi olajSali delo vsem vpletenim in pa predvsem skrajsali
postopek in z manj vloZzenega Casa dosegli boljSe rezultate. Prvi predlagani ukrep bi bil
zapis SOP predpisovanja protimikrobnih zdravil z omejenim predpisovanjem, kjer bi zelo
natan¢no razdelali kaj, kje in kako je potrebno izpolnjevati naroCilnice. S tem bi dali
zdravnikom natan¢na navodila o izpolnjevanju s ¢imer predvidevamo, da bi se zmanjsalo
Stevilo napak na naroc€ilnicah in pa zmanjSalo bi se tudi Stevilo farmacevtskih intervencij.
Drugi predlagani ukrep in hkrati najpomembne;jsi pa bi bila uvedba elektronskih narocilnic.
Torej uvedba internega elektronskega programa sestavljenega po osnovni narocilnici, ki je
sedaj v uporabi vendar s to omejitvijo, da program ne bi dovolil zakljuéiti obdelave dokler
ne bi bili na naro¢ilnici vsi podatki pravilno izpolnjeni. Poglavitna sprememba se nanasa
na to, da bi se elektronska naroCilnica izpolnila na oddelku, s strani katerega koli
zdravstvenega delavca, leCeCi zdravnik in infektolog, v kolikor je le-ta potreben, pa bi
naroCilnico le potrdila. Potrjeno elektronsko narocilnico bi nato v lekarni pregledal Se
farmacevt, da ne bi prislo do napak pri izdajanju zdravila. S tem sedaj tudi farmacevtu ne
bi bilo ve¢ potrebno ro¢no pretipkavanje papirnatih narocilnic v elektronski sistem. Ena
izmed Stevilnih prednosti elektronske narocilnice je tudi ve¢ manevrskega prostora, torej

zdravnikom bi omogocili SirSi nabor diagnoz, osnovnih bolezni, mikroorganizmov, itd, ki
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bi jih lahko zabelezili na narocilnici in se s tem hkrati izognili prekomernemu vpisovanju

pod moznost »drugo«, ki obi¢ajno ne poda nobene informacije.

Pri vseh narocilnicah, ne glede na to kdo jih izpolnjuje in v kaksni obliki so, pa se lahko
vprasamo ali so podatki o diagnozi, spremljajocih boleznih, itd sploh pravilni? V sistemu,
kot obstaja sedaj, lahko v to podvomimo, saj nih¢e ne preverja na primer ali je diagnoza na
narocilnici dejansko enaka tisti v bolnikovi dokumentaciji. Predvsem na klinikah oziroma
oddelkih, ki imajo elektronski sistem vodenja bolnikove dokumentacije, bi se lahko
osnovni podatki o bolniku, njegovi diagnozi, spremljajo¢ih boleznih, morebitnih alergijah,
okolju okuzbe, itd. izvozili na narocilnice avtomatsko, s tem pa bi tudi zagotovili, da so

podatki pravilni in hkrati olajSali delo izpolnjevalcu narocilnice.

Tretji predlog, ki pa je vezan na SirSe podrocje in ne le na predpisovanje protimikrobnih
zdravil z omejenim predpisovanjem, pa je vkljuéenost klini¢nega farmacevta. Farmacevt je
v sistemu, ki obstaja trenutno premalo pomemben ¢len in vecinoma brez kakrSnega koli
vpliva na predpisovanje, Ceprav bi s svojim znanjem lahko pomembno prispeval k
optimizaciji in izboljSanju tako Klini¢nih kot tudi humanisti¢nih in ekonomskih vidikov
zdravljenja. V kolikor bi uspeli vzpostaviti sistem, da bi tudi farmacevt poleg zdravnika,
imel vpogled v celotno bolnikovo dokumentacijo, bi se kot del interdisciplinarnega tima
zdravnik-infektolog-farmacevt lahko vkljuceval v izbiro protimikrobnega zdravila,
priporo¢al morebitno prilagajanje odmerka zaradi specifi¢nih stanj bolnika in skrbel, da ne
bi priSlo do prekoraditev definiranih dnevnih odmerkov. Z vecjo vklju¢enostjo farmacevta
bi lahko tudi pomembno zmanjSali porabo protimikrobnih zdravil z omejenim
predpisovanjem, saj bi le ta zdravila nadomestili z antibiotiki ali antimikotiki, ki niso na

listi z omejenim predpisovanjem [39,40,41].

Namen naSe raziskave je bi le analizirati predpisovanje protimikrobnih zdravil z omejenim
predpisovanjem po osnovnih postavkah na naroc€ilnici. S tem smo pripomogli k boljSemu
vpogledu v predpisovanje in pripravili osnovo za morebitno nadaljnje ukrepanje s strani

stroke, ki se vsakodnevno ukvarja z problematiko predpisovanja protimikrobnih zdravil.
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