UNIVERZA V LJUBLJANI
FAKULTETA ZA FARMACIJO

ALEKSANDRA MESARIC

ANALIZA PORABE PROTIMIKROBNIH ZDRAVILNIH
UCINKOVIN V SPLOSNI BOLNISNICI PTUJ V LETIH OD
2001 DO 2012

MAGISTRSKA NALOGA

ENOVITI MAGISTRSKI STUDIJSKI PROGRAM FARMACIJA

Ljubljana, 2015



UNIVERZA V LJUBLJANI
FAKULTETA ZA FARMACIJO

ALEKSANDRA MESARIC

ANALIZA PORABE PROTIMIKROBNIH ZDRAVILNIH
UCINKOVIN V SPLOSNI BOLNISNICI PTUJ V LETIH OD
2001 DO 2012

ANALYSIS OF ANTIMICROBIAL DRUGS USE IN
GENERAL HOSPITAL PTUJ IN YEARS FROM 2001 TO
2012

MAGISTRSKA NALOGA

ENOVITI MAGISTRSKI STUDIJSKI PROGRAM FARMACIJA

Ljubljana, 2015



Magistrska naloga je zakljucek enovitega magistrskega Studijskega programa farmacija.
Nalogo sem opravljala na Fakulteti za farmacijo pod mentorstvom doc. dr. Mojce Kerec
Kos. Podatki o porabi protimikrobnih zdravilnih u¢inkovin in diagnozah po oddelkih so

pridobljeni iz lekarne Splosne bolnisnice Ptu;.

Zahvala

Zahvaljujem se mentorici doc. dr. Mojci Kerec Kos za vso pomo¢ pri izdelavi magistrske
naloge ter Aleksandru Serugi, mag. farm., spec. klin. farm, za pridobljene podatke o
porabi protimikrobnih zdravilnih ucinkovin. Posebna zahvala gre tudi starSem in fantu

Davorinu, ki so mi vsa leta Studija stali ob strani.

Izjava

Izjavljam, da sem magistrsko nalogo samostojno izdelala pod mentorstvom doc. dr. Mojce

Kerec Kos.

Ljubljana, 2015 Aleksandra Mesaric

Predsednik magistrske komisije: prof. dr. Danijel Kikelj
Clanica magistrske komisije: doc. dr. Mojca Kerec Kos

Clanica magistrske komisije: doc. dr. Petra Kocbek, mag. farm.



VSEBINA

VSEBINA ...ttt st et b et R et R Rt R et e e n et nee I
KIAZALOD SLIK ..ottt sttt ettt sesbe st e neebe e enenn s v
KAZALO PREGLEDNIC ...ttt \%
POVZETEK ..ottt ettt ettt n et e e ne st nes VI
SUMMOARY .ottt sttt s et st e e be bt ese e b et et eneebe st et ne it s VIHI
KEY WORDS ...ttt sttt sttt ne et st enenne e VIHI
SEZNAM OKRAJTSAV ...ttt sttt ssnens IX
1 UVOD ettt b ettt neans 1
1.1  Mehanizem delovanja protimikrobnih u€inkovin...........ccccocrieiiiininicen, 1
1.1.1  Sulfonamidi in triMetOPriM .......cccveieiiiiiiercse e 1
1.1.2  Betalaktamski antiDiotiKi...........ccooviiiiiiiiiiiie e 2
113 TetraCikliNiuee e e ittt nneas 3

00 0 110 ] (oo | SRR SRTRSR 3
115 AMINOGHKOZIOI.....cueiiiiiiiiiiiiiseseee s 4
1.1.6 Makrolidi, streptogramini, liINKOzamidi............cccovovevviiriienieee e, 4
1.1.7  Druge protimikrobne uCInKOVINE..........cccocveriiiriiiiiiiie e 4
1.1.8  Ucinkovine za zdravljenje infekcij z mikobakterijami..........ccccceevverveiirinennnn. 5)
1.1.9  ProtiviruSne UCINKOVINEG ........eeiiireirireiitieesieeesieeesiee e sniee s snveeesnneesssaneasnneeannneens 5
1210 ANTIMIKOTIKE cvvivvitiiiieieie et 5

1.2 Kiriti€éno pomembna protimikrobna zdravila (CIA) ........cccooiiiiiiiiiiiiiieie, 6
1.3 Bakterijska 00pOrNOSE .........ccoviiiiiiiiicie et 6
i = P 1 T ] SO PPRPRPRN 8

2 NAMEN DELA. ... .ottt st be bt ne e 11
3 MATERIALI IN METODE ......c.ccoiiiieiieieese et 12
3.1  Podatki o porabi protimikrobnih zdravil..............ccccooiiiiii 12
3.2 Protimikrobna Zdravila ... 12
3.3 Podatki 0 diagn0zZah .........coviiiiiiiiicec e 15
3.4 Podatki 0 ODCULIJIVOST ..c.uveviiiiiiiiiiiicii e 15
3.5  Priporocila za predpisovanje protimikrobnih zdravil v bolni$nicah...................... 15
3.6 Obdelava PodatkOV .........ccccveiiiiiiicic e 15



REZULTAT ..ot s 16

4.1  SBPtUJ KOt CEIOTA ....veeiiieie e 16
4.2 PORABA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL PO ODDELKIH .......cccceoviiiennnen, 20
4.3  INTERNIODDELEK.......ccoioiiiiitieiet et 21
4.3.1  Poraba protimikrobnih U€INKOVIN.........cccoviiiiiiiiiiiiic e 21
4.3.2  NajpogostejSe dIABNOZE ........eerviiiiiiiiiiiiiiie e 24
4.4  KIRURSKI ODDELEK ........cccoooitiiiieeieeeeeeeeeeeeees e es e en s 25
4.4.1  Poraba protimikrobnih U€INKOVIN.........cccovviiiiiiiiiiiic e 25
4.4.2  NajpogostejSe dIAGNOZE .......eerviiiiriiiiiiiiiiie e 28
45  GINEKOLOSKO-PORODNI ODDELEK ......cocoovieeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeenenae 28
45.1  Poraba protimikrobnih UCINKOVIN........ccoviiiiiiiiiiiic e 28
452  NajpogostejSe dIAGNOZE ........eerviiiiriiiiiieiiiie et 31
4.6 OTROSKI ODDELEK .......cocoviiiiiiiinnisiiieiinsiesssssssssssssssesssesssssssssssssessssssssssanens 32
4.6.1  Poraba protimikrobnih UCINKOVIN.......cccoviiiiiiiiiiiiiicc e 32
4.6.2  NajpogostejSe dIAZNOZE ........eirviieiiiiiitieieiie st 35
47 ENOTA ZA INTENZIVNO TERAPIO .....cccot it 35
4.7.1  Poraba protimikrobnih zdravil..............cccoooiiiiii 35
4.7.2  NajpogostejSe dIaBNOZE .........covvrvuiiiiiiiiiiie i 38
4.8 ODDELEK ZA PODALJSANO BOLNISNICNO ZDRAVLJENJE .................. 39
4.8.1  Poraba protimikrobnih zdravil..............cccoooiiiiiii 39
4.9 OBCUTLIIVOST BAKTERIJ ....coouiuiiiieieeeeeeeeeeeee st 41
4.9.1  ESCherichia Coli ..ot 41
4.9.2  Klebsiella PREUMONIAE .......ceciieiiiieiiecie et 42
4.9.3  Proteus MirabiliS ........cccooiiiiiiiiiiieee e e 43
4.9.4  StreptocoCCUS agalacCti@e.........cceeivieiiiiiiiiiiccie e 43
4.9.5  PSeudomonas EIUGINOSEA .......ccueerruerieruerieriesiiaieeseeeesiessesiestessessessesseeneenee s 43
4.9.6  ENterocoCCUS fABCAlIS .........ccuiiiiiiiieiee e 44
4.9.7  StaphylOCOCCUS QUIBUS .........eiiiiiieiieieieite sttt 44
4.9.8  ENEErOCOCCUS CIOACAE ........ccueiieeiieiieieie ettt 44
4.9.9  Clostridiun frEUNGIT ........ooiiiiiiiice e 45
410 PRIMERJAVA PRIPOROCIL ZA PREDPISOVANJE PROTIMIKROBNIH
ZDRAVIL V BOLNISNICAH ...ttt 46
RAZPRAVA ..ottt ettt sttt ettt b et ne b e ne e 47



5.1 PORABA POSAMEZNIH SKUPIN UCINKOVIN ........cccevmrmrirereieieinenenn, 47

52  PORABA POSAMEZNIH UCINKOVIN ........ccoommmmmmriiirnnrmnrssesnnenessessnneceneee 49

53  PROTIMIKROBNA ZDRAVILA IN PEDIATRIA......cccoomvvviimnnrrrriisnrecnneen 54

54  ZDRAVILA ZA ZDRAVLIENJE BAKTERIJSKIH INFEKCIJ IN ODPORNE

BAKTERIJE .....ovvoetieeieieisseeeeessssseessssssss s 55

55 PREDPISOVANJE PROTIMIKROBNI ZDRAVIL PO PRIPOROCILIH ZA

ZDRAVLIENIE ... 56
B SKLEP ..ot 60
LITERATURA ...ttt 61
KAZALO SLIK

Slika 1: Poraba protimikrobnih zdravil po skupinah in letih v SB Ptuj v DDD/100 BOD . 16
Slika 2: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je v SB Ptuj kot celoti z leti upadla. (O—
peroralna, P—parenteralna uporaba) ...........cccccveieeieiieiicic e 19
Slika 3: Prikaz z leti upadle porabe amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta v SB Ptuj kot
celoti (O—peroralna, P—parenteralna UPoraba)...........cccuevvevieieieeie e 19
Slika 4: Protimikrobne uc¢inkovine, katerih poraba je v SB Ptuj kot celoti z leti naraScala
(O—peroralna, P—parenteralna Uporaba)............ccoveieiriereiene s 20
Slika 5: Poraba protimikrobnih zdravil po letih na internem oddelku v DDD/100 BOD ... 22
Slika 6: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na internem oddelku z leti upadla (O—
peroralna, P—parenteralna uporaba). ...........cooviiiiiiiiiie e 23
Slika 7: Prikaz z leti upadle porabe amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta na internem
oddelku (O—peroralNa UPOraba).........c.ccveiieieiiesie ettt sne s 23
Slika 8: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na internem oddelku z leti narascala
(O—peroralna, P—parenteralna uporaba)............ccoeiieiiiiiii i 24
Slika 9: Poraba protimikrobnih zdravil po letih na kirur§kem oddelku v DDD/100 BOD . 25
Slika 10: Poraba zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij po letih na kirurskem oddelku

V DDD/100 BOD ... .ottt sttt ettt st e re b e naena e ne e 26
Slika 11: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na kirurskem oddelku z leti upadla
(O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) ..........cccecvuveiieiiieeiiie e 27
Slika 12: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na kirurskem oddelku z leti
nara$cala (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) ..........ccccooerveiiiiiiiniieiescec e 27
Slika 13: Poraba protimikrobnih zdravil po letih na ginekolosko-porodnem oddelku v
DDD/100 BOD .....oouiiieiesieste ettt ettt se ettt reene e e e s 29
Slika 14: Poraba zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij po letih na ginekolosko-
porodnem oddelku v DDD/100 BOD ........cccoiiiiieieiie e e 29



Slika 15: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na ginekolosko-porodnem oddelku z

leti upadla (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) ..........cccevvrveiveneniesieseee e 30
Slika 16: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na ginekolosko-porodnem oddelku z
leti narascala (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) .........ccccovevveveiieeiveie e, 31

Slika 17: Poraba protimikrobnih zdravil na otroSkem oddelku po letih v DDD/100 BOD. 32
Slika 18: Protimikrobne ucinkovine, katerih poraba je na otroSkem oddelku z leti upadla
(O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) ...........ccocviveiieiiiiiesiecee e 34
Slika 19: Protimikrobne u¢inkovine z izrazitimi vrhovi porabe na otroskem oddelku (O—
peroralna, P—parenteralna aplikacija) .........ccccooeiiriiiiiiei e 34
Slika 20: Poraba protimikrobnih zdravil na enoti za intenzivno terapijo po letih v DDD/100

Slika 21: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na enoti za intenzivno terapijo z leti
upadla (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) ...........ccccceeveiieiiiieiicse e, 37
Slika 22: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na enoti za intenzivno terapijo z leti
naras¢ala (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija) ..........ccoovvvreerierenenene s 38
Slika 23: Poraba protimikrobnih u¢inkovit po letih na oddelku za podalj$ano bolni$ni¢no
zdravljenje V DDD/100 BOD ........coiiiiiiiiisieiieeee ettt 39
Slika 24: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na oddelku podaljSanega
bolni$ni¢nega zdravljenja z leti nara$cala ali padala (O—peroralna, P—parenteralna
APITKACTJA) .ttt bbbttt e bbb bt 40

KAZALO PREGLEDNIC

Preglednica I: Skupine betalaktamskih antibiotikov in njihovi predstavniki (6) .................. 3
Preglednica II: ATC razvrstitev ué¢inkovin iz SKUPINE JOL (8) .....covvvvvivireiiiiiiiinieieiee, 13
Preglednica III: ATC razvrstitev u¢inkovin iz skupine JO2 (8)........ccccovvriiiiiiiininiiiinnnn, 14
Preglednica IV: ATC razvrstitev u€inkovin iz skupine J04 (8).......ccccovvviiiiininniiiiiinnnn, 14
Preglednica V: ATC razvrstitev u¢inkovin iz skupine JO5 (8).......ccocovvvviiiiiiniiniiiiiicnn, 14

Preglednica VI: Prikaz prvih 10 protimikrobnih uc¢inkovin z najve¢jo porabo v SB Ptuj kot
celoti. U¢inkovina z najvecjo porabo je 0znacena z 1........cccccevviieiiiieiiiienniie e 18
Preglednica VII: Celokupna poraba protimikrobnih zdravil v posameznih letih in

povpreéna poraba protimikrobnih zdravil v letih 2004—-2012 po oddelkih v DDD/100 BOD

Preglednica VIII: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na internem
oddelku. Uc¢inkovina z najvec¢jo porabo je 0znacena z l..........cccoevvviiiiiiiiiiiniiiieciinenn, 22
Preglednica IX: Prvih 5 protimikrobnih u€inkovin z najvec¢jo porabo na kirurSkem oddelku.
Ucinkovina z najvecjo porabo je 0ZNnacena Z L........cccevveriieiiiiiienie e 26
Preglednica X: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na ginekolosko-
porodnem oddelku. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1. ........ccceevveeviveeiinneenne 30



Preglednica XI: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na otroskem oddelku.
Ucinkovina z najvecjo porabo je 0Znacena Z L.........cccoeieeriieiiiiiieiie e 33
Preglednica XII: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na enoti za

intenzivno terapijo. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1. ........cccccvvvvveeiiineennnen. 36
Preglednica XIII: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvec¢jo porabo na oddelku za
podalj$sano bolnisni¢no zdravljenje. UCinkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1.......... 40
Preglednica XIV: Obcutljivost bakterij E. Coli (ne-ESBL) na posamezne u¢inkovine...... 41
Preglednica XV: Obcutljivost bakterij E. Coli (ESBL) na posamezne u¢inkovine ............ 41
Preglednica XVI: Obcutljivost bakterij K. Pneumoniae (ne-ESBL) na posamezne
UCTNKOVITIC ...ttt ettt ettt ettt ettt e e hb e ek e e he e ekt e e ab e e ke e e mb e e nbeeemb e e beeenbeenbeeanns 42
Preglednica XVII: Obcutljivost bakterij K. Pneumoniae (ESBL) na posamezne u¢inkovine
............................................................................................................................................. 42
Preglednica X VIII: Obcutljivost bakterij P. mirabilis na posamezne u¢inkovine .............. 43
Preglednica XIX: Obcutljivost bakterij S. agalactiae na posamezne u¢inkovine............... 43
Preglednica XX: Obcutljivost bakterij P. aeruginosa na posamezne u¢inkovine............... 43
Preglednica XXI: Obcutljivost bakterij E. faecalis na posamezne uéinkovine................... 44
Preglednica XXII: Obcutljivost bakterij S. aureus na posamezne uéinkovine................... 44
Preglednica XXIII: Ob¢utljivost bakterij E. cloacae (ne-ESBL) na posamezne u¢inkovine
............................................................................................................................................. 44

Preglednica XXIV: Obcutljivost bakterij E. cloacae (ESBL) na posamezne u¢inkovine... 45
Preglednica XXV: Obcutljivost bakterij C. freundii (ne-ESBL) na posamezne u¢inkovine

Preglednica XXVI: Obcutljivost bakterij C. freundii (ESBL) na posamezne ucinkovine .. 45

Vi



POVZETEK

Protimikrobna zdravila sodijo med najpogosteje predpisana zdravila tako v
bolniSnicah kot tudi v ambulantah. Med njimi najvec¢ji delez pripada zdravilom za
zdravljenje bakterijskih infekcij, sledijo jim antimikotiki in protivirusna zdravila. Posledice
prekomerne rabe protimikrobnih zdravil je med drugim nastanek odpornih bakterij, med

katerimi najvecji problem predstavljajo veckratno odporne bakterije.

V nalogi smo analizirali porabo protimikrobnih zdravil v Splo$ni bolni$nici dr.
JoZzeta Potr¢a Ptuj. Analizirali smo podatke porabe dvanajstih let, od leta 2001 do leta
2012. Ovrednotili smo porabo protimikrobnih zdravil bolnisnice kot celote ter porabo

posameznih oddelkov.

Opredelili smo se na porabo ucinkovin ATC skupine JO1 (ucinkovine za sistemsko
zdravljenje bakterijskih infekcij), ATC skupine J02 (antimikotiki za sistemsko
zdravljenje), ATC skupine JO4 (ufinkovine za zdravljenje infekcij z mikobakterijami) in
ATC skupine JO5 (u€inkovine za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij). V analizo smo
vklju¢ili tudi podatke o najpogostejSih diagnozah po oddelkih ter podatke o obcutljivosti

kliniéno pomembnih bakterij iz kuznin Splosne bolniSnice dr. JoZeta Potrca Ptu;.

Z analizo podatkov smo ugotovili, da se poraba protimikrobnih zdravil v Splo$ni
bolni$nici dr. Jozeta Potr¢a Ptuj v zadnjih letih zmanjSuje. Najvecjo povprecno porabo
vseh let smo zabeleZili na enoti za intenzivno terapijo, najmanjSo pa na ginekoloSko-
porodnem oddelku. Najpogosteje uporabljena protimikrobna zdravila so zdravila za
zdravljenje bakterijskih infekcij. Na vseh oddelkih je bila najvecja poraba betalaktamskih
antibiotikov, sledijo jim kinoloni. Med uc¢inkovinami v vseh letih prevladuje kombinacija
amoksicilina in klavulanske kisline, sledi ji ciprofloksacin. Poraba vecine ucinkovin, ki
predstavljajo velik problem zaradi odpornosti bakterij, se je skozi leta zmanjSevala, prav
tako se protimikrobna zdravila, ki se uporabljajo kot zadnja izbira za zdravljenje okuzb,
redko uporabljajo. Upostevanja priporocil za predpisovanje protimikrobnih zdravil v
bolni$nicah nismo uspeli podrobneje preveriti, saj smo imeli le podatke o najpogostejSih

diagnozah za obdobje desetih let ter celokupne podatke o porabi u¢inkovin za cel oddelek.

KLJUCNE BESEDE

Protimikrobne ucinkovine, poraba zdravil, SploSna bolni$nica dr. Jozeta Potréa Ptuj,

odpornost bakterij, diagnoze oddelkov
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ABSTRACT

Antimicrobial drugs are among the most commonly prescribed drugs in hospitals as
well as ambulatory care centres. Among them, the largest share belongs to drugs that are used
to treat bacterial infections, followed by anti-fungal and antiviral drugs. The consequences of
the antimicrobial drugs overuse are between others the emergence of resistant bacteria, among

which the biggest problem represent the multiple-resistant bacteria.

In our work we analyzed the use of antimicrobials in dr. Joze Potr¢ hospital in Ptuj
from 2001 to 2012. We evaluated the use of antimicrobial drugs in the hospital as a whole and

in the individual departments.

We have focused on the use of drugs that belong to ATC group JO1 (drugs for the
treatment of bacterial infections), ATC group JO2 (anti-fungal medications for systemic use)
ATC group J04 (drugs for the treatment of mycobacterial infections) and ATC group J05
(drugs for the treatment of viral infections). The analysis also included the data about the most
common diagnosis in each department and the data on the sensitivity of clinically important
bacteria from contagium (samples for microbiological examinations) in dr. Joze Potr¢ hospital

in Ptuj.

With the data analysis, we have discovered that the consumption of antimicrobial drugs
in the dr. Joze Potr¢ hospital in Ptuj has declined in the last few years. In all the investigated
years, the highest average usage of the drugs was observed in the intensive care unit, while the
lowest average usage was in the gynaecological obstetric unit. The most commonly used
antimicrobial drugs are the drugs that are used to treat bacterial infections, specifically a group
of beta-lactam antibiotics, followed by quinolones. In all years, among the drugs there is a
domination of the combination of amoxicillin and clavulanic acid, followed by ciprofloxacin.
The usage of the majority of the antimicrobial drugs that pose a big problem due to bacterial
resistance has declined over the years; furthermore, the antimicrobial drugs, which are used as
a last resort to treat infections, are rarely used. We did not manage to check in detail adherence
to recommendations for the prescription of antimicrobial drugs, because we only had the
informations about the most common diagnosis for a period of ten years, and the total data on

the use of drugs for the whole department.

KEY WORDS: Antimicrobial drugs, the usage of antimicrobial drugs, Dr. Joze Potr&

hospital in Ptuj, bacterial resistance, diagnosis of the departments
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SEZNAM OKRAJSAV

ATC anatomsko terapevtsko kemijska klasifikacija

CIA kriticno pomembna protimikrobna zdravila

C. freundii Citrobacter freundii

DDD definiran dnevni odmerek

DNK deoksiribonukleinska kislina

EARSS European Antimicrobial Resistance Surveillance System

ECDC Evropski center za preprecevanje in obvladovanje bolezni (ang.

European Centre for Disease Prevention and Control)
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E. coli
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K. pneumoniae
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P. aeuriginosa
P. mirabilis
RNK

SB Ptuj
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S. agalactiae
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t-RNK

VRE
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laktamaze beta razsirjenega spektra
Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

herpes simplex virus

Klebsiella pneumoniae

proti meticilinu odporen Staphylococcus aureus

Nacionalni inStitut za javno zdravje
para-aminobenzojska kislina

penicilin vezavne beljakovine

peroralna aplikacija zdravila
Pseudomonas aeuriginosa

Proteus mirabilis

ribonukleinska kislina

Splosna bolnisnica dr. Jozeta Potr¢a Ptuj
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO)
Staphylococcus agalactiae
Staphylococcus aureus

prenasalna ribonukleinska kislina

proti vankomicinu odporni enterokoki

varicCela zoster virus



1 UvOD

Odkritje in uporaba protimikrobnih zdravil, ki se je zacela v zacetku 20. stoletja z
odkritjem penicilina kot prve u¢inkovine za klini¢no rabo, je pomenila enega najvecjih
dosezkov v zdravljenju infekcijskih bolezni. Vse do takrat so bile infekcijske bolezni eden
od glavnih vzrokov za umrljivost pri ljudeh. V letih za tem smo bili pri¢a odkrivanju vedno

novih in novih skupin protimikrobnih zdravil, kar pa se je v zadnjih letih zelo upocasnilo

().

Protimikrobna zdravila so med najpogosteje predpisanimi zdravili tako v
bolniSnicah, kot tudi v ambulantah. Najvecji delez prepisanih zdravil v tej skupini
zagotovo pripada zdravilom za zdravljenje bakterijskih infekcij, sledijo jim protivirusna
zdravila in zdravila za zdravljenje okuzb z glivicami (2). Uporabljamo jih kot usmerjeno
ali izkustveno zdravljenje ter kot profilakso. Napa¢na in prekomerna raba protimikrobnih
zdravil je v zadnjem Casu postala pere¢ problem v svetu. Po vsem svetu namre¢ opazajo
razvoj in Sirjenje proti protimikrobnim zdravilom odpornih bakterijskih sevov (3). Najvecji
problem predstavljajo veckratno odporne bakterije, kar pomeni, da so bakterije odporne

proti ve¢ protimikrobnim u¢inkovinam hkrati (4).

Da bi upocasnili razvoj odpornih bakterij, je potrebno preudarno in premisljeno
predpisovanje protimikrobnih zdravil, spremljanje odpornosti bakterij in izobraZevanje
profesionalne in lai¢ne javnosti. Med ukrepe sodi tudi spremljanje porabe protimikrobnih
zdravil tako v bolni$nicah kot tudi v ambulantah. Odpornost bakterij pa ni edini razlog za
preudarno predpisovanje zdravil, med drugim se z nepremisljeno rabo zdravil povecuje
tudi moznost pojava nezelenih ucinkov in zapletov, ob jemanju vec¢ zdravil hkrati se
povecCuje nevarnost medsebojnega delovanja, hkrati pa so vse tezje obvladljivi stroski

zdravil (5).
1.1 Mehanizem delovanja protimikrobnih u¢inkovin

1.1.1 Sulfonamidi in trimetoprim

Sulfonamidi so strukturni analogi p-aminobenzojske Kkisline (PABA), ki je
prekurzor pri sintezi folne kisline pri bakterijah. Tekmujejo s PABA v reakciji vezave na

pterinski skelet na dihidropteroat sintetazi. Ce so sulfonamidi v prebitku, nastaja za



nadaljnjo sintezo neuporaben produkt, blokirana je sinteza dihidrofolne in posledi¢no
tetrahidrofolne kisline, s tem pa je motena sinteza purinov in pirimidinov. Predstavnik
sulfonamidov je sulfametoksazol. Ponavadi ga dajemo v kombinaciji s trimetoprimom, Ki
zavira dihidrofolat reduktazo pri sintezi folne kisline in s tem se potencira delovanje

kombinacije (6).

1.1.2 Betalaktamski antibiotiki

Betalaktamski antibiotiki motijo sintezo celi¢ne stene bakterij (6). Glavna
komponenta celicne stene bakterij je peptidoglikan, katerega osnova je iz N-
acetilglukozamina in N-acetilmuraminske kisline. Molekuli sta izmeni¢no povezani V
dolgo polisaharidno verigo, posamezne polisaharidne verige pa so s kratkimi peptidi
povezane v mrezo (7). Povezovanje polisaharidnih verig omogocéa transpeptidaza.
Betalaktamski antibiotiki se kovalentno vezejo v aktivno mesto transpeptidaze, jo s tem
ireverzibilno zavirajo ter tako preprecijo sintezo peptidoglikana. Betalaktamske antibiotike
delimo na peniciline, cefalosporine, karbapeneme in monobaktame (6). Po anatomsko
terapevtsko  kemijski  klasifikaciji (ATC Klasifikaciji) uvrS¢amo cefalosporine,
karbapeneme in monobaktame v skupino drugih betalaktamskih antibiotikov (8).
Mehanizem delovanja je pri vseh enak. Penicilini, cefalosporini in karbapenemi so
u¢inkovine za zdravljenje bakterijskih infekcij s Sirokim spektrom delovanja, medtem ko
imajo monobaktami ozek spekter delovanja. Preglednica | prikazuje skupine

betalaktamskih antibiotikov in nekatere njihove predstavnike (6).

Odpornost bakterij na betalaktamske antibiotike je med drugim posledica encimov
betalaktamaz, ki hidrolizirajo beta-laktamski obro¢ antibiotikov, ki posledi¢no niso ve¢
ucinkoviti. Betalaktamaze so bolj u€inkovite pri hidrolizi cefalosporinov kot pri hidrolizi
penicilinov (6). Zaradi hidrolize z betalaktamazami se betalaktamski antibiotiki uporabljajo
v kombinaciji z mo¢nimi ireverzibilnimi zaviralci betalaktamaz. U¢inkovina se posledi¢no
ne razgradi in deluje na bakterije. Med zaviralce betalaktamaz priStevamo klavulansko

kislino, sulbaktam in tazobaktam (9).



Preglednica I: Skupine betalaktamskih antibiotikov in njihovi predstavniki (6)

SKUPINA PREDSTAVNIKI

Penicilini Benzilpenicilin Fenoksimetilpenicilin
Ampicilin Amoksicilin
Kloksacilin Flukloksacilin
Piperacilin

Cefalosporini I. generacija: Il. generacija:
Cefazolin Cefuroksim
Cefaleksin Cefoksitin
Cefadroksil Cefaklor
I11. generacija: Cefprozil
Cefotaksim IV. generacija:
Cefiksim Cefepim
Ceftriakson Cefpirom
Ceftazidim
Ceftibuten

Karbapenemi Imipenem Meropenem
Ertapenem

Monobaktami Aztreonam

1.1.3 Tetraciklini

Tetraciklini so izjemno Sirokospektralne protimikrobne ucinkovine. Z aktivnim
transportom se prenesejo v bakterije, kjer se vezejo na 30S podenoto bakterijskega
ribosoma in preprecijo vezavo tRNK. Posledica je ustavljena sinteza proteinov. Ker se
odlagajo v kosteh in lahko povzrocijo razne kostne deformacije, obarvanje zob in dentalno
hipoplazijo, se ne uporabljajo pri otrocih, noseénicah in dojecih materah. Odpornost
bakterij na tetracikline je zelo razSirjena, kar zmanjSuje njihovo uporabnost. Mednje

pristevamo doksiciklin, tigeciklin, minociklin (6).

1.1.4 Kinoloni

Kinoloni delujejo tako, da zavirajo delovanje topoizomeraze Il, ki je odgovorna za
zavijanje molekule DNK in tvorbo negativhega supernavoja. Bakterija ima en sam
kromosom krozne, dvojnovijacne DNK. Ker bi dolzina razvite DNK molekule pri vecini
bakterij mo¢no presegla dolzino celice, je DNK v celici mo¢no negativno (levo) zavita
struktura. Kinoloni z zaviranjem encima topoizomeraze Il ustavijo proces uvajanja
dodatnih negativnih zavojev. S tem so onemogoceni vitalni bioloski procesi, kot sta

replikacija in transkripcija, blokirani sta DNK sinteza in celi¢na rast. Kinolone $tejemo



med protimikrobne ucinkovine s Sirokim spektrom delovanja. Predstavniki kinolonov so

ciprofloksacin, levofloksacin, moksifloksacin, norfloksacin in drugi (6).

1.1.5 Aminoglikozidi

Aminoglikozidi zavirajo proteinsko sintezo zaradi vezave na 30S podenoto
bakterijskega ribosoma. Imajo ozek spekter delovanja. Delujejo zoper aerobne gram-
negativne organizme in nekatere grampozitivne organizme. Zaradi nefrotoksi¢nosti in
ototoksi¢nosti so kontraindicirani v nosec¢nosti. V skupino aminoglikozidov pristevamo

gentamicin, tobramicin, streptomicin, amikacin (6).

1.1.6 Makrolidi, streptogramini, linkozamidi

Makrolidi se vezejo na 50S podenoto bakterijskega ribosoma in tako zavirajo
tvorbo nove peptidne vezi v molekuli proteina, ki jo ribosom sintetizira. S tem ustavijo
sintezo proteinov. Delujejo predvsem proti grampozitivnim bakterijam ter tudi proti
dolo¢enim gramnegativnim bakterijam. Predstavniki so klaritromicin, azitromicin,

midekamicin (6).

Podobno kot makrolidi delujejo tudi streptogramini in linkozamidi, in sicer zavirajo
proteinsko sintezo z vezavo na 50S podenoto bakterijskega ribosoma. Predstavnik
streptograminov je streptomicin, predstavnika linkozamidov pa sta klindamicin in

linkomicin (6).

1.1.7 Druge protimikrobne u¢inkovine

Oksazolidinone, med katere sodi linezolid, uvr§¢amo med novejSe protimikrobne
ucinkovine. Delujejo tako, da preprecijo vezavo N-formilmetionil t-RNK na 70S podenoto
bakterijskega ribosoma. Vecina gramnegativnih bakterij nanje ni obcutljiva. Linezolid se
uporablja tudi za zdravljenje bakterijskih infekcij, kjer so ostale u¢inkovine za zdravljenje
bakterijskih infekcij neu¢inkovite zaradi odpornosti bakterij. Do sedaj je bilo prijavljenih le
nekaj primerov odpornosti na linezolid (6).

Vankomicin in teikoplanin sta predstavnika glikopeptidnih u¢inkovin za zdravljenje
bakterijskih infekcij. Delujeta tako, da zavirata sintezo celi¢ne stene bakterij, a v drugi fazi

kot betalaktamski antibiotiki (9). Enako kot linezolid ju hranimo za tezje okuzbe (6).



Nitrofurantoin je sinteticna ucinkovina, ki deluje proti grampozitivnim in gram-

negativnim bakterijam, mehanizem njegovega delovanja ni znan (6).

Metronidazol se je sprva uporabljal za zdravljenje okuzb s prazivalmi, Sele kasneje
so ugotovili, da je odlicno sredstvo za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo anaerobne
bakterije. Deluje tako, da zavira sintezo DNK bakterijske celice v hipoksi¢nih pogojih (9).
V Casu zdravljenja in Se nekaj dni po koncu jemanja se morajo bolniki izogniti alkoholu in

snovem, ki ga vsebujejo, zaradi moznih nezelenih u¢inkov (6).

1.1.8 Ucinkovine za zdravljenje infekcij z mikobakterijami

Rifampicin, uéinkovina za zdravljenje infekcij z mikobakterijami, sodi v skupino
rifamicinov (10). Deluje tako, da zavira encim RNK-polimerazo, ki je potrebna za sintezo
RNK v bakterijski celici. Je med najbolj aktivnimi protituberkuloznimi u¢inkovinami,
poleg tega pa je ucinkovit tudi proti ve€ini grampozitivnim bakterijam in Stevilnim
gramnegativnim bakterijam. Poleg rifampicina se za zdravljenje okuzb z mikobakterijami

uporabljajo Se cikloserin, izoniazid, etambutol in drugi (6).

1.1.9 Protivirusne u¢inkovine

Protivirusne ucinkovine delujejo na ve¢ nacinov. V na$ih podatkih o porabi
protivirusnih ué¢inkovin v Splos$ni bolnisnici dr. Jozeta Potr¢a Ptuj (SB Ptuj) smo zasledili
uporabo aciklovira, oseltamivira in valaciklovira. Valaciklovir je predzdravilo aciklovira,
ki ima slabo bioloSko uporabnost. Pri prehodu skozi sluznico prebavil v kri se valaciklovir
pretvori v aciklovir. Aciklovir deluje kot zaviralec in substrat DNK polimeraze. Ko se
aciklovir v obliki trifosfata vgradi v virusno DNK, se ustavi njeno podvojevanje. Deluje
torej na viruse v obdobju replikacije. Aciklovir in valaciklovir delujeta proti virusoma
herpes simplex (HSV) in variéela zoster (VZV) (9). Oseltamivir je zaviralec
nevraminidaze. Nevraminidaza omogoca odcepitev virusa od gostiteljske celice s cepitvijo
sialicne kisline s celi¢nega receptorja. Uporablja se pri zdravljenju virusa gripe. Poleg

omenjenih protivirusnih u¢inkovin poznamo $e zanamivir, ribavirin, enfuvirtid in druge
(6).
1.1.10 Antimikotiki

Gliviéne okuzbe zdravimo z antimikotiki, ki pa jih je malo. Njihovo uporabo

omejujejo ozek spekter delovanja, Stevilni neZeleni ucinki, slabo prehajanje v razli¢na



tkiva in neobcutljivost nekaterih gliv na dolocene antimikotike. Med antimikotiki so se v
SB Ptuj uporabljali flukonazol, ketokonazol in vorikonazol, vsi sodijo v skupino azolov.
Mehanizem delovanja je pri vseh treh enak, in sicer zavirajo glivni encim citokrom P450
A3, ki pretvarja lanosterol v ergosterol. Ergosterol je glavni sterol v celi¢ni membrani gliv.
Zaradi pomanjkanja ergosterola se spremenijo fluidnost membrane in funkcije
membranskih encimov. Vsi trije tudi zavirajo transformacijo glivic kandide v hife. Med
antimikotike Stejemo Se nekatere druge ucinkovine, kot so itrakonazol, amfotericin,

terbinafin (6).

1.2 Kriti¢no pomembna protimikrobna zdravila (CIA)

V zadnjem casu se v Evropi posebej izpostavlja protimikrobna zdravila, ki jih
imenujemo kritiéno pomembna protimikrobna zdravila ali CIA (ang. critically important
antimicrobials). Opredelili sta jih Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) in Svetovna
organizacija za zdrave Zivali. Mednje spadajo fluorokinoloni, cefalosporini tretje in Cetrte
generacije ter karbapenemi, saj so ti zadnja izbira za zdravljenje Stevilnih hudih okuzb.
CIA se naj bi predpisovali le usmerjeno, za zdravljenje okuzb z dokazanimi povzrocitelji,
izkustveno pa se bi naj uporabljali le izjemoma. Cilj je namre¢ zniZati rabo teh zdravil na
najmanjSo mozno mero, da bodo na razpolago za zdravljenje okuzb, ki ogrozajo Zivljenje

(2, 3).
1.3 Bakterijska odpornost

Vzroki za nastanek odpornih bakterij so mnogostevilni in kompleksi. Eden glavnih
razlogov je nepravilna in prekomerna uporaba zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij,
kar v praksi pomeni zdravljenje z njimi "na lastno pest”, prevelika raba Sirokospektralnih
zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij, prenizek ali previsok odmerek, prekratek ali
predolg cas jemanja, neusklajenost zdravljenja s protimikrobnimi zdravili s podatki o

mikrobioloski kulturi in podobno (11).

Bakterijska odpornost proti u¢inkovinam za zdravljenje bakterijskih infekcij je
lahko naravna ali pridobljena. Naravna odpornost je nastala ze v predantibioti¢ni dobi
zaradi genetskih, fizioloskih ali strukturnih lastnosti mikroorganizmov in je vedno znacilna
za doloceno bakterijsko skupino, rod ali vrsto. To pomeni, da je vsa bakterijska skupina,
rod ali vrsta odporna proti neki skupini ucinkovin za zdravljenje bakterijskih infekcij.

Posamezne bakterijske vrste ali rodovi so naravno odporni proti nekaterim ucinkovinam,



kadar nimajo tar¢nih mest, na katere le-te delujejo. Za farmacijo pomembnejsa je
pridobljena odpornost, ki je nastala zaradi genetskih sprememb mikroorganizma, rezultat je
spremenjena celi¢na fiziologija in struktura. Znacilna je le za posamezne seve bakterijske
vrste ali rodu in je posledica mutacij kromosomskega ali plazmidnega gena posamezne

bakterijske celice ali pridobitve nove genetske informacije z genskim prenosom (12).

Mutacije bakterijskih genov najveckrat povzrocijo okvare posameznih encimskih
poti v celicnem anabolizmu ali katabolizmu, med katerimi so tudi okvare, ki lahko bakteriji
pomagajo razviti odpornost proti ucinkovinam za zdravljenje bakterijskih infekcij.
Poznamo dve vrsti mutacij, kromosomske in tockovne. Pri kromosomskih gre za vecjo
preureditev kromosoma (inverzija, delecija, duplikacija), pri to¢kovnih pa pride do

spremembe enega ali nekaj nukleotidov v DNK (substitucije, delecije, insercije) (7).

Ker so spontane mutacije zelo redke, so bakterije razvile mehanizme za prenos
genov. Ko tuj segment DNK pride v bakterijo, ga lahko razgradijo restrikcijske
endonukleaze, lahko ostane v obliki plazmida (samostojen krozni segment) ali pa se vklopi
(rekombinira) v bakterijski kromosom. Rekombinacija je lahko homologna ali
nehomologna. Pri prvi gre za obicajen nacin izmenjave genov med sorodnimi bakterijami,
pri katerem se obe komplementarni dvojni vija¢nici DNK prilezeta druga ob drugo, nato se
posamezna veriga na vsaki dvojni vijacnici prelomi in razgradi, preostali verigi pa
zamenjata mesti na bakterijskem kromosomu. Pri nehomologni rekombinaciji se segment
tuje DNK vrine v bakterijski kromosom, in sicer le na znalilnih, specificnih mestih
bakterijskega kromosoma, ki imajo ustrezno bazno zaporedje (specializirana
rekombinacija). Prenos genov med bakterijami lahko poteka s transformacijo, konjugacijo

ali transdukcijo (7).

Za transformacijo so znacilni mehanizmi vezave proste DNK in prenosa v
bakterijsko celico, Cesar so sposobne le nekatere bakterijske vrste. Tuja DNK se
receptorsko veze na celitno membrano bakterije, nato pa z endocitozo preide v bakterijsko

citoplazmo (7).

Konjugacija je organiziran prenos dela DNK iz tuje celice v bakterijsko celico, pri
Cemer gre za vzpostavitev fizi¢nega stika med celicama. Preneseni del DNK je pri
konjugaciji navadno plazmid (konjugacijski plazmid), ki vsebuje tudi gene tra (transfer) za

organizacijo konjugacije. Plazmidi so delci dvovijacne krozne DNK. Nahajajo se zunaj



bakterijskega kromosoma in ne kazejo homologije s kromosomsko DNK. Delimo jih na
ve¢ podtipov, zraven konjugacijskih plazmidov poznamo Se odpornostne (plazmidi R),
bakteriocinogene, virulentne in degradacijske plazmide. Pomembni so zlasti plazmidi R, ki
kodirajo odpornost bakterij proti u¢inkovinam za zdravljenje bakterijskih infekcij. Mnogi
plazmidi R vsebujejo dvoje skupkov genov, gene RTF, ki kodirajo proteine za replikacijo
in konjugacijo plazmida, in gene R, ki kodirajo zapis za odpornost. Geni R se lahko vrivajo
in replicirajo na razli¢na mesta v kromosomu in tudi v plazmidih. Lahko se zgodi, da se
vec razli¢nih genov zbere na istem plazmidu R, ta pa z razli¢nimi geni R omogoci nastanek
vecCkratne odpornosti proti u¢inkovinam za zdravljenje bakterijskih infekcij. Tak plazmid

lahko bakterija prenese na druge, navadno sorodne bakterije (7).

Transdukcija poteka s pomocjo bakterijskih virusov — bakteriofagov, ki okuzujejo
razli¢ne bakterije. Bakterija po okuzbi z bakteriofagom razpade, iz nje pa se sprostijo
virusni delci — virioni. Med sestavljanjem virionov se lahko znotraj virusne kapside znajde
bakterijska DNK, nastanejo nenormalni bakteriofagi, ki imajo namesto virusne DNK
bakterijsko DNK. Taki bakteriofagi po okuzbi bakterijske celice vnesejo bakterijsko DNK,
ki se lahko integrira v genom bakterijske celice (7).

Znanih je ve€¢ mehanizmov odpornosti proti ucinkovinam za zdravljenje
bakterijskih infekcij. Lahko pride do spremembe tar¢nega mesta ucinkovine (npr.
sprememba penicilin vezavnih beljakovin (PBP)), aktivnega transporta ucinkovine iz
bakterijske celice (npr. odpornost po gramupozitivnih bakterij proti tetraciklinom),
spremembe presnovne poti, na katero deluje ucinkovina (npr. preprecena sinteza timina v
bakterijski celici povzro¢i odpornost proti sulfonamidom in trimetoprimu), zmanj$ane
prepustnosti celi¢cne membrane za uc¢inkovino (npr. pri betalaktamskih antibiotikih zaradi
spremembe porinov v celi¢ni steni po gramunegativnih bakterij) ali encimske razgradnje
ucinkovine (npr. razgradnja betalaktamskih antibiotikov z betalaktamazami). (6) Loc¢imo
ve¢ vrst encimov, ki lahko razgradijo u¢inkovine. Trenutno so med najnevarnej$imi encimi

laktamaze beta razsirjenega spektra (ESBL) in karbapenemaze (13).

1.4 Bakterije

Bakterije Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas

aeruginosa, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus,



Enterobacter cloacae in Citrobacter freundii sodijo med bakterije, ki so jih v SB Ptuj

najpogosteje osamili iz kuznin v letu 2012.

Escherichia coli (E. coli) je gramnegativna bakterija. Spada v skupino
enterobakterij. Poznamo ve¢ sevov E.coli. Nevirulentni sevi so del normalne ¢revesne
flore. Virulentne seve delimo v tri skupine glede na vrsto okuzbe, in sicer poznamo
skupino E. coli, ki povzro¢a okuzbe prebavil kar se kaze v obliki diareje, skupino, ki
povzroc¢a vecino akutnih in velik del kroni¢nih okuzb secil ter skupino, ki povzroca

meningitis, ki je smrtno nevaren zaplet pri vseh starostnih skupinah (7).

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) sodi med gramnegativne bakterije.
Uvrs€amo jo v skupino enterobakterij. Je ena izmed pomembnih povzroditeljic
bolni$ni¢nih okuZzb, najraje se naseli v prebavilih in zgornjih dihalih bolnikov v intenzivnih
enotah zaradi porusenega ravnovesja normalne flore, ki je posledica protimikrobnega
zdravljenja. Povzroca pljucnice in okuzbe secil. Okuzbe so pogostejse pri bolnikih, ki ze
imajo osnovno plju¢no bolezen in pri bolnikih, ki imajo vstavljene urinske katetre. K.
pneumoniae zelo hitro razvije odpornost proti u¢inkovinam za zdravljenje bakterijskih
infekcij (7).

Proteus mirabilis (P. mirabilis) je gramnegativna bakterija. Sodi v skupino
enterobakterij. Povzro¢a okuZzbe secil, predvsem pri bolnikih z anatomskimi
nepravilnostmi secil in z vstavljenimi urinskimi katetri, lahko pa povzroc¢a tudi

zunajérevesne okuzbe (7).

Bakterije Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) so gramnegativne bakterije. So
najpogostejsi povzrocitelji bolnisni¢nih in zunajbolnisni¢nih okuzb med nefermentativnimi
(ne fermentirajo glukoze in drugih ogljikovih hidratov do Kkislin) bakterijami. V
bolnisnicah se lahko nahajajo v pitni vodi, teko¢inah za dializo, kopelih, razkuzilih,
kapljicah za oci, na surovem sadju in zelenjavi ... Bakterije P. aeruginosa so izredno
prilagodljive in odporne proti razkuzilom in ucinkovinam za zdravljenje bakterijskih
infekcij. Povzrocajo okuzbe ran, opeklin in seéil, plju¢nico ter sepso. Zunaj bolni$nic
povzroc¢ajo pri imunsko odpornih osebah ve¢inoma lokalne okuzbe koze, kot sta folikulitis
in okuzba v zunanjem sluhovodu. Okuzbi ve¢inoma nastaneta po kopanju v okuzeni vodi v
kopalis¢ih. Pri imunsko oslabljenih bolnikih je lahko okuzba v zunanjem sluhovodu huda

in se lahko razsiri na globlja tkiva, mozganske zivce in kosti, tudi v meninge ter povzroci



osteomielitis in meningitis. Na oc¢esu lahko P. aeruginosa po majhni poskodbi povzroci

razjedo rozenice, $e posebno pri ljudeh, ki uporabljajo lece (7).

Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) je grampozitivna bakterija, ki spada med
streptokoke. Je eden najpogostejSih povzrociteljev okuzb po porodu in pri novorojenckih.
Novorojencki se lahko z njim okuZijo pri porodu, kadar imajo matere z njim poseljeno
noznico. Z namenom prepreciti okuzbo novorojencka se nosecnicam v zadnjem mesecu
odvzame bris, v primeru okuzbe pa se preventivno med porodom aplicira zdravilo za
zdravljenje bakterijskih infekcij. Pri novorojenckih, ki so okuzeni z bakterijami S.
agalactiae, se lahko razvijejo plju¢nica, meningitis ali sepsa, v kasnejSem zivljenju pa
lahko povzrocijo izgubo sluha ali vida. Poleg okuzbe novorojen¢kov povzroc¢a bakterija

tudi impetigo in poporodno sepso (7).

Bakterije Enterococcus faecalis (E. faecalis) so grampozitivne bakterije, ki jih
uvrs¢amo med streptokoke. So med najpogostejSimi povzrocitelji bolniSni¢nih okuzb.

Povzroc¢ajo okuzbe secil, endokarditis, abdominalne abscese, lahko tudi sepso (7).

Staphylococcus aureus (S. aureus) je ena izmed nevarnejsih bakterij, saj je razvila
izjemne sposobnosti prilagoditve za prezivetje v ¢loveskem organizmu. Uvr§¢amo jo med
stafilokoke, ki so grampozitivne bakterije. Povzroca razvoj gnojnih okuzb koze, kirurskih
ran, opeklin, vnetja oCesne veznice in srednjega usesa, okuzb spodnjih dihal (plju¢nica),
okuzbe secil. Kadar se okuZba razsiri v kri, se lahko razvijejo endokarditis, osteomielitis,
septiCni artritis, meningitis ali sepsa. Zaradi mutacij genov, ki nosijo zapis za penicilin
vezavne beljakovine (PBP), so doloceni sevi bakterije S. aureus razvili odpornost proti
meticilinu, oksacilinu, kloksacilinu in vsem drugim betalaktamskim antibiotikom
(cefalosporinom, monobaktamom, karbapenemom), velikokrat pa so taki sevi odporni tudi
proti drugim protistafilokoknim ucinkovinam za zdravljenje bakterijskih infekcij, vklju¢no
z eritromicinom, gentamicinom in rifampicinom. TakSne seve imenujemo proti meticilinu
odporni sevi S. aureus ali krajse MRSA. Za zdravljenje okuzb z MRSA tako v ve€ini
primerov ostajata le vankomicin in teikoplanin, vendar so na Japonskem ze leta 1996

odkrili prvi sev MRSA z zmanjSano obcutljivostjo na vankomicin (7).

Bakterija Enterobacter cloacae (E. cloacae) sodi med enterobakterije, ki so gram-

negativne bakterije. Je med pomembnejSimi povzrocitelji bolnisni¢nih okuzb. Povzroca
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razvoj okuzb dihal, ran, secil in krvi, najpogosteje na oddelkih za intenzivno nego, pri

¢emer so najbolj ogrozeni imunsko oslabeli bolniki (7).

Med enterobakterije pristevamo tudi bakterije Citrobacter freundii (C. freundii).
Povzrocijo lahko razvoj meningitisa, bakteriemije in sepse, pljucnice ter razvoj okuzb secil

inran (7).

2 NAMEN DELA

Zaradi prevelikega predpisovanja protimikrobnih zdravil in vedno ve¢je odpornosti
bakterij na ta zdravila bomo ovrednotili porabo protimikrobnih zdravil v SB Ptuj. Porabo
bomo analizirali v SB Ptuj kot celoti in po posameznih oddelkih bolnisnice. Glede na
razpolozljive podatke bomo za SB Ptuj kot celoto pregledali obdobje dvanajstih let, in sicer
za obdobje 2001-2012. Ker se podatki o porabi protimikrobnih zdravil za posamezne
oddelke zbirajo Sele od leta 2004, bomo podatke o porabi za posamezne oddelke zbrali za
obdobje devetih let, torej za obdobje 2004-2012. Izjema je oddelek za podaljSano
bolnisni¢no zdravljenje, ki je bil ustanovljen Sele leta 2009. V analizo bomo zajeli zdravila
za zdravljenje bakterijskih infekcij, protivirusna zdravila in antimikotike. Ve¢jo pozornost
bomo namenili zdravilom za zdravljenje bakterijskih infekcij, saj se le-ta najve¢

predpisujejo, hkrati pa predstavljajo najvecji problem zaradi pojava odpornosti bakterij.

Namen diplomske naloge je ugotoviti trend porabe protimikrobnih zdravil, katere
skupine protimikrobnih zdravil in katere ucinkovine so se v SB Ptuj najpogosteje
predpisovala in kaksni so vzroki za potencialna odstopanja v porabi zdravil. Podatke o
porabi protimikrobnih zdravil bomo ovrednotili tudi z vidika priporocil za predpisovanje
protimikrobnih zdravil v bolni$nicah. Zanima nas tudi, ali poraba protimikrobnih zdravil
sovpada z razpolozljivimi podatki o obcutljivost bakterijskih sevov na posamezne

protimikrobne uc¢inkovine na obmocju ptujske regije.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 Podatki o porabi protimikrobnih zdravil

Podatke za analizo porabe protimikrobnih zdravil smo pridobili v SB Ptuj. Podatki
se nanaSajo na SB Ptuj kot celoto ter na vse njene oddelke: interni, kirurski, ginekolosko-
porodni, otroSki, oddelek za podaljSano bolni$ni¢no zdravljenje in enoto za intenzivno
terapijo. Podatki so vsebovali informacije 0 porabi posameznih u¢inkovin v posameznem
letu, in sicer za SB Ptuj kot celoto za leta 2001-2012, za posamezne oddelke pa za leta
2004-2012, z izjemo oddelka za podalj$ano bolni$ni¢no zdravljenje, ki je bil ustanovljen
Sele v letu 2009. Za vsako uc¢inkovino je bila naveden naéin aplikacije (O-peroralna in/ali
P—parenteralna). Pri obdelavi podatkov smo pri u¢inkovinah, ki so se uporabljale tako
peroralno kot parenteralno porabi sesteli ter tako dobili celokupno porabo. Podatki o porabi

zdravil so pridobljeni s pomocjo lekarniskega programa Lekarna.

3.2 Protimikrobna zdravila

Protimikrobna zdravila so razvr§¢ena po ATC klasifikaciji v razlicne skupine glede
na mesto delovanja, in glede na njihove terapevtske, farmakoloske in kemi¢ne lastnosti.
(14) Spremljali smo porabo zdravil za sistemsko zdravljenje infekcij iz ATC skupine JO1
(zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij), ATC skupine J02 (antimikotiki za
sistemsko zdravljenje), ATC skupine J04 (u€inkovine za zdravljenje infekcy z
mikobakterijami) in ATC skupine JO5 (zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij).
Preglednice I, 111, 1V in V prikazujejo uc¢inkovine ATC skupin JO1, J02, JO4 in JO5 (8).

Vsi podatki o porabi zdravil so zaradi laZje analize podani v obliki dnevno
definiranih odmerkov (DDD)/100 bolni$ni¢no oskrbnih dni (BOD). DDD je statisti¢na
enota, ki jo je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) opredelila za dolocitev porabe
zdravila. DDD predstavlja povpre¢ni dnevni vzdrZevalni odmerek zdravila za njegovo
glavno indikacijo pri odraslih. S pomocjo DDD poenotimo prikaz porabe zdravil,
predstavlja pa teoreticno vrednost. Dejansko odmerjanje se lahko precej razlikuje od
teoreticno predstavljenih vzdrzevalnih odmerkov, saj je odmerjanje zdravila vedno
individualno prilagojeno posameznemu bolniku in je odvisno od ve¢ dejavnikov
(indikacija, starost, spol, teza bolnika ...) (15). Glede na priporocila SZO uporabljamo za
prikaz porabe ambulantno predpisanih zdravil DDD/1000 prebivalcev, za bolni$ni¢no

predpisana zdravila pa DDD/100 BOD ali DDD/100 sprejemov (16).
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Preglednica Il: ATC razvrstitev u¢inkovin iz skupine JO1 (8)

FARMAKOLOSKA

KEMICNA PODSKUPINA (4. nivo)

PODSKUPINA (3. nivo)

JO1A Tetraciklini
JO01C Betalaktamski
antibiotiki, penicilini

JO1D Drugi
betalaktamski
antibiotiki

JO1E Sulfonamidi in
trimetoprim

JO1F Makrolidi,
linkozamidi in
streptogramini

JO01G Aminoglikozidni
antibiotiki

JO01M Kinolonske
protimikrobne
ucéinkovine

JO01X Druge
protimikrobne
ucinkovine

JO1AA Tetraciklini (doksiciklin, tigeciklin)

JO1CA Sirokospektralni penicilini (amoksicilin)

JO1CE Penicilini, obcutljivi na laktamaze beta (benzatinijev
benzilpenicilat, benzatinijev fenoksimetilpenicilat)

JO1CF Antistafilokokni penicilini (za laktamaze beta odporni
penicilini) (kloksacilin)

JO1CR Kombinacije penicilinov z zaviralci laktamaz beta
(amoksicilin in klavulanska kislina, piperacilin in tazobaktam)
JO1DB Prva generacija cefalosporinov

(cefaleksin, cefazolin)

J01DC Druga generacija cefalosporinov

(cefaklor, cefprozil, cefuroksim)

JO1DD Tretja generacija cefalosporinov

(cefiksim, cefotaksim, ceftazidim, ceftibuten, ceftriakson)

JO1DE Cetrta generacija cefalosporinov (cefepim)

JO1DH Karbapenemski antibiotiki

(doripenem, ertapenem, meropenem, imipenem)

JO1EE Kombinacije sulfonamidov in trimetoprima ter njegovih
derivatov

(sulfametoksazol in trimetoprim)

JO1FA Makrolidni antibiotiki

(azitromicin, klaritrimicin, midekamicin, mikamicin, roksitromicin,
telitromicin)

JO1FF Piranozidni antibiotiki (linkozamidi)

(klindamicin, linkomicin)

JO1GA Streptomicini (streptomicin)

JO1GB Drugi aminoglikozidni antibiotiki

(gentamicin, tobramicin)
JO1MA Fluorokinoloni
(ciprofloksacin,  levofloksacin,
pefloksacin)

JO1MB Drugi kinoloni (pipemidna kislina)
JO1XA Glikopeptidni antibiotiki
(teikoplanin, vankomicin)

JO1XD Derivati imidazola (metronidazol)
JO1XE Derivati nitrofurana (nitrofurantoin)
J01XX Druge protimikrobne ucinkovine
(daptomicin, linezolid, nitroksolin)

moksifloksacin,  norfloksacin,
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Preglednica Ill: ATC razvrstitev u¢inkovin iz skupine J02 (8)

FARMAKOLOSKA KEMICNA PODSKUPINA (4. nivo)

PODSKUPINA (3. nivo)
J02A Antimikotiki za JO2AA Antibiotiki (amfotericin)
sistemsko zdravljenje JO2AB Derivati imidazola (ketokonazol)
JO2AC Derivati triazola
(flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol)
JO2AX  Drugi antimikotiki za  sistemsko zdravljenje
(anidulafungin, kaspofungin)

Preglednica IV: ATC razvrstitev ucinkovin iz skupine JO4 (8)

FARMAKOLOSKA KEMICNA PODSKUPINA (4. nivo)

PODSKUPINA (3. nivo)

JO4A Zdravila z JO4AB Antibiotiki (cikloserin)

delovanjem na bakterijo JO4AC Hidrazidi (izoniazid)

Mycobacterium JO4AD Derivati tiokarbamida (protionamid)

tuberculosis JO4AK Druga zdravila z delovanjem na bakterijo Mycobacterium

tuberculosis

(etambutol, pirazinamid, pirazinamod)

JO4AAM Kombinacije zdravil z delovanjem na bakterijo
Mycobacterium tuberculosis (rifampicin/izoniazid,
rifampicin/izoniazid/pirazinamid)

Preglednica V: ATC razvrstitev u¢inkovin iz skupine JO5 (8)

FARMAKOLOSKA KEMICNA PODSKUPINA (4. nivo)

PODSKUPINA (3. nivo)

JO5A Zdravila z JO5AB Nukleozidi in nukleotidi (razen zaviralcev rezervne
direktnim delovanjem transkriptaze) (aciklovir, brivudin, cidofovir, ribavirin, valaciklovir,
na viruse valganciklovir)

JOSAE Zaviralci proteaz (amprenavir, atazanavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, tipranavir, lopinavir)

JOSAF  Zaviralci  nukleozidne in  nukleotidne rezervne
transkriptaze (abakavir, adefovirdipivoksilat, didanozin, entekavir,
lamivudin, stavudin, telbivudin, tenofovirdizoproksil)

JO5AG Zaviralci nenukleozidne reverzne transkriptaze (efavirenz,
etravirin, nevirapin)

JO5AH Zaviralci nevraminidaz (oseltamivir, zanamivir)

JO5AH Antivirusna zdravila za zdravljenje HIV, kombinacije
(emtricitabin/tenofovirdizoproksilat,
efavirenz/emtricitabin/tenofovirdizoproksilat, lamivudin/zidovudin)
JO5AX Druga zdravila za sistemsko zdravljenje virusnih infekcij
(enfuvirtid, maravirok, raltegravir)

14



3.3 Podatki o diagnozah

Podatke o najpogostejsih diagnozah po oddelkih so nam posredovali iz SB Ptu;.
Pridobili smo podatke za obdobje desetih let, in sicer od leta 2003 do leta 2013. Podatki so
navedeni celokupno za vseh deset let skupaj in ne za vsako leto posamezno. Navedene so
tudi diagnoze, za katere ni potrebno zdravljenje s protimikrobnimi zdravili in teh pri

vrednotenju porabe protimikrobnih zdravil nismo upostevali.

3.4 Podatki o obcutljivosti

Povzetke podatkov o obcutljivosti kliniéno pomembnih bakterij iz kuznin SB Ptuj
smo dobili iz SB Ptuj, pripravili pa so jih na Zavodu za zdravstveno varstvo Maribor.
Podatki so iz leta 2012.

3.5 Priporocila za predpisovanje protimikrobnih zdravil v bolniSnicah

Osnova za predpisovanje protimikrobnih zdravil v bolni$nicah so priporocila "Kako
predpisujemo protimikrobna zdravila v bolnisnicah” (avtorja Cizman M., Beovié B.). V
okviru nase naloge smo poiskali razlike med priporocili iz leta 2007 in 2013. Avtorja sta v
novejsih priporocilih upostevala spremembe v odpornosti bakterij proti u¢inkovinam za
zdravljenje bakterijskih infekcij v Sloveniji ter nova spoznanja in priporoc¢ila mednarodnih
in slovenskih zdruzenj. Na podlagi tega sta dodala in razSirila nekatera poglavja ter
zamenjala nekatere protimikrobne uc¢inkovine prve izbire ali protimikrobne u¢inkovine, ki

se uporabljajo kot alternativna izbira (3, 17).

3.6 Obdelava podatkov

Podatke smo obdelali s pomocjo racunalniSkega programa Microsoft Excel.
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4 REZULTATI

4.1 SB Ptuj kot celota

Slika 1 prikazuje porabo protimikrobnih zdravil po skupinah uéinkovin v obdobju
dvanajstih let v SB Ptuj kot celoti. Povpre¢na poraba protimikrobnih zdravil v letih od
2001 do 2012 je bila 62,32 DDD/100 BOD.

80

Protivirusne ucinkovine

1 U¢inkovine za zdravljenje inf. z
mikobakterijami

Antimikotiki

1 Druge protimikrobne
ucinkovine

= Kinoloni

= Aminoglikozidni antibiotiki

DDD / 100 BOD

m Makrolidi, linkozamidi in
streptogramini

m Sulfonamidi in trimetoprim

B Drugi betalaktamski antibiotiki

B Betalaktamski antibiotiki,
penicilini

M Tetraciklini

Slika 1: Poraba protimikrobnih zdravil po skupinah in letih v SB Ptuj v DDD/100 BOD

Iz grafa je mozno razbrati, da je bila najvecja poraba protimikrobnih zdravil v letih
2003-2008. Najvecjo porabo so zabelezili leta 2003 (71,88 DDD/100 BOD), najmanj$o pa
leta 2012 (50,91 DDD/100 BOD). Od leta 2001 do leta 2003 je poraba protimikrobnih
zdravil naras¢ala, nato je postopoma viden trend upadanja, z izjemo let 2007 in 2008, Kjer
je poraba spet vecja. Po letu 2008 je poraba spet zacela upadati, najmanj$a poraba je bila
leta 2012.
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Najvecja poraba protimikrobnih zdravil je bila v skupini penicilinov, sledijo ji drugi
betalaktamski antibiotiki in kinoloni. Najvecji upad je viden v skupini penicilinov, upad se
je zacel po letu 2004, z izjemo let 2007 in 2008, kjer opazimo izrazito veéjo porabo.
Povpre¢na poraba penicilinov v vseh dvanajstih letih je bila 25,87 DDD/100 BOD,
medtem ko je bila poraba v letu 2007 33,34 DDD/100 BOD, v letu 2008 pa 30,16
DDD/100 BOD. Kljub zmanjSani porabi v zadnjih letih pa imajo penicilini e vedno
najvecjo porabo. V letu 2003 je viden vrh pri kinolonih, Kjer je bila poraba 13,36 DDD/100
BOD, povprecje porabe vseh let je 10,17 DDD/100 BOD.

Poraba protivirusnih zdravil, u¢inkovin za zdravljenje infekcij z mikobakterijami in
antimikotikov je bila vsa leta zelo majhna. Vecanje porabe skozi leta smo opazili v skupini

drugih protimikrobnih u¢inkovin, in sicer na racun metronidazola.

Preglednica VI prikazuje 10 protimikrobnih ucinkovin z najve¢jo porabo v SB Ptuj
kot celoti po posameznih letih.

Pri dolocenih protimikrobnih uéinkovinah je poraba skozi leta padala, kar
prikazujeta sliki 2 in 3, pri nekaterih pa narascala, kar prikazuje slika 4. Zaradi velike
razlike v porabi kombinacije amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta ter ostalih
protimikrobnih u¢inkovin, smo padanje porabe prikazali na dveh locenih grafih. Najbolj
izrazit upad porabe na sliki 2 je opazen pri cefotaksimu in cefuroksimu, medtem ko je na
sliki 4 najbolj izrazito naras¢a poraba pri cefazolinu. Iz podatkov porabe v posameznih

letih smo zaznali izrazite poraste nekaterih u¢inkovin v posameznih letih:

- pri ciprofloksacinu iz skupine kinolonov v letu 2003

- priamoksicilinu in klavulanski kislini v letih 2007 in 2008

- pri gentamicinu in sulfametoksazolu v kombinaciji s trimetoprimom v letu 2008
- pri cefazolinu v letih 2010 in 2011

- pri oseltamiviru v letu 2009
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Preglednica VI: Prikaz prvih 10 protimikrobnih u¢inkovin z najveéjo porabo v SB Ptuj kot celoti. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z

2001
1 AZLB*
2 | cipro-
floksacin

3 | cefotaksim
4 | cefuroksim

5  BFMP**

6 | amoksicilin

7 | cefaleksin
8 | ST***

9 | gentamcin

10 | Klaritro-
micin

* amoksicilin in zaviralci laktamaz beta 1, ** benzatinijev fenoksimetilpenicilin, *** sulfametoksazol in trimetoprim; ****ista poraba dveh ali treh u¢inkovin

2002
AZLB*
cipro-
floksacin
cefuro-
ksim
cefotaksim

BFMP**

cefaleksin

amoksi-
cilin
metronida-
zol

ST***

gentami-
cin

2003
AZLB*
cipro-
floksacin
cefuro-
ksim
cefotaksim

gentami-
cin

cefaleksin
azitromi-
cin
BFMP**
metronida-

zol

amoksi-
cilin

2004
AZLB*
cipro-
floksacin

cefuroksim

cefotaksim

gentamcin

azitomicin,
gentamicin

*kk*k
BFMP.**

cefaleksin

amoksicilin

flukonazol

2005
AZLB*
cipro-
floksacin

cefuro-
ksim
cefotaksim

metronida-
zol

gentamcin

cefaleksin
BFMP**
amoksi-

cilin

moksiflo-
ksacilin

1.

2006
AZLB*
cipro-
floksacin

cefuroksim

cefotaksim

gentamicin,

metronida-
ZOI****

amoksicilin

moksiflo-
ksacin

BFMP**

azitromicin

cefaleksin
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2007
AZLB*
cipro-
floksacin
cefo-
taksim
cefuro-
ksim
amoksi-
cilin

metonida-
zol

azitromi-
cin
gentami-
cin
fenoksi-
metil-
penicilin

benzat.
fenoksi.**

2008
AZLB*
cipro-
floksacin
cefotaksim

cefuroksim

gentamicin

benzat.
fenoksi.**

moksiflo-
ksacin

metronida-
zol

amoksi-
cilin

azitromi-
cin, sulfa-
metoksazol
in trimeto-
prim****

2009
AZLB*
cipro-
floksacin
cefuro-
ksim
cefotaksim

cefazolin

gentami-
cin

metronida-
zol

moksiflo-
ksacin

amoksi-
cilin

azitromi-
cin

2010
AZLB*
cipro-
floksacin

cefazolin

metroni-
dazol

cefo-
taksim

azitromi-
cin

gentami-
cin
ceftria-
kson

cefuro-
ksim

ST***

2011
AZLB*
cipro-
floksacin

cefazolin

metroni-
dazol

cefo-
taksim

ceftriakon

moksiflo-
ksacin

cefuro-
ksim
azitromi-
cin

gentami-
cin

2012
AZLB*
cipro-
floksacin

cefazolin

metroni-
dazol

ceftria-
kson

cefo-
taksim

cefuro-
ksim
azitromi-
cin

moksiflo-
ksacin

flukonazol



DDD/100 BOD

8,00

7,00

6,00
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4,00
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2,00
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0,00

= Amoksicilin (JO1CA04) O

= Benzatinijev
fenoksimetilpenicilin

(JO1CE10) O
=== Cefuroksim (J01DC02) O+P

= Klaritromicin (JO1FAQ9) O

== Midekamicin (JO1FAO3) O

== Cefotaksim (J01DDO1) P

= Cefaleksin (J01DB01) O
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Slika 2: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je v SB Ptuj kot celoti z leti upadla. (O—

peroralna, P—parenteralna uporaba)
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Slika 3: Prikaz z leti upadle porabe amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta v SB Ptuj kot

celoti (O—peroralna, P—parenteralna uporaba)
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Slika 4: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je v SB Ptuj kot celoti z leti naras¢ala
(O—peroralna, P—parenteralna uporaba)

4.2 PORABA PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL PO ODDELKIH

Preglednica VII prikazuje celokupno porabo zdravil u¢inkovin v posameznih letih
in povpre¢no porabo protimikrobnih zdravil v letih 2004-2012 po oddelkih. Najvecja
poraba protimikrobnih zdravil skozi leta je bila na enoti za intenzivno terapijo, sledi interni
oddelek, kjer je povpre¢na poraba skoraj za polovico manj$a. NajmanjSo povprecno porabo

smo zabelezili na ginekolosko-porodnem oddelku.

Na vseh oddelkih je bila najve¢ja poraba protimikrobnih zdravil v skupini zdravil
za zdravljenje bakterijskih infekcij, medtem ko je bila poraba antimikotikov in
protivirusnih u¢inkovin obc¢utno manjsa. V skupini zdravil za zdravljenje bakterijskih
infekcij na vseh oddelkih prevladuje poraba betalaktamskih antibiotikov, in sicer se na
internem, ginekolosko-porodnem in otroskem oddelku najvec predpisujejo penicilini, na
kirurskem oddelku in enoti za intenzivno terapijo pa drugi betalaktamski antibiotiki. Sledi
poraba penicilinov na kirurSkem oddelku in enoti za intenzivno terapijo, poraba drugih
betalaktamskih antibiotikov na ginekolosko-porodnem in otroskem oddelku ter poraba

kinolonov na internem oddelku.
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Preglednica VII: Celokupna poraba protimikrobnih zdravil v posameznih letih in
povpreéna poraba protimikrobnih zdravil v letih 2004-2012 po oddelkih v DDD/100 BOD

Leto ginekolosko- intenzivna
oddelek interni porodni otroski terapija
2004 86,21 51,31 42,08 72,18 223,43
2005 80,58 59,82 41,98 63,09 165,21
2006 75,78 48,48 36,50 62,18 135,87
2007 84,80 51,19 34,31 82,26 142,7
2008 81,86 53,45 38,13 80,57 143,49
2009 73,17 54,02 40,81 66,23 133,17
2010 78,26 58,90 40,70 47,40 150,32
2011 80,33 59,04 37,48 44,23 133,78
2012 74,24 53,99 37,20 30,88 147,55
povprecna
poraba 79,47 54,47 38,80 61,00 152,83

4.3 INTERNI ODDELEK

4.3.1 Poraba protimikrobnih u¢inkovin

Najvecjo porabo na internem oddelku opazimo v letih 2004 (86,21 DDD/100 BOD)
in 2007 (84,80 DDD/100 BOD), najmanjso pa v letu 2009 (73,17 DDD/100 BOD). Po
pogostosti porabe penicilinom in kinolonom sledijo drugi betalaktamski antibiotiki ter nato
makrolidi. Skozi leta je rahlo narascala poraba kinolonov in drugih betalaktamskih
antibiotikov, predvidevamo, da na ra¢un zmanjSevanja porabe penicilinov. V letu 2007
opazimo izrazit vrh v skupini penicilinov, po letu 2007 pa za¢ne njihova poraba mo¢no
upadati. V primerjavi s SB Ptuj kot celota je na internem oddelku poraba kinolonov in
penicilinov ve¢ja (obojih za priblizno 10 DDD/100 BOD), poraba drugih betalaktamskih
antibiotikov pa manjsa (za priblizno 5 DDD/100 BOD). Slika 5 prikazuje porabo
protimikrobnih zdravil na internem oddelku. Preglednica VIII prikazuje protimikrobne

ucinkovine z najvecjo porabo na internem oddelku po letih.
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Slika 5: Poraba protimikrobnih zdravil po letih na internem oddelku v DDD/100 BOD

Preglednica VIII: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na internem
oddelku. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1.

Leto 1 2 & 4 5
2004 AZLB* ciprofloksacin ~ BFMP** amoksicilin cefotaksim
2005 AZLB* ciprofloksacin = MF*** amoksicilin BFMP**
2006 AZLB* ciprofloksacin ~ MF*** amoksicilin cefotaksim
2007 AZBL* ciprofloksacin = cefotaksim amoksicilin ME***
2008 AZBL* ciprofloksacin ~ MF*** cefotaksim amoksicilin
2009 AZBL* ciprofloksacin = MF*** cefotaksim amoksicilin
2010 AZBL* ciprofloksacin  ceftriakson MF*** cefotaksim
2011 AZBL* ciprofloksacin | ceftriakson MF*** cefotaksim
2012 AZBL* ciprofloksacin  ceftriakson ME*** cefotaksim

* amoksicilin in zaviralci laktamaz beta, ** benzatinijev fenoksimetilpenicilin, *** moksifloksacin

Sliki 6 in 7 predstavljata uc¢inkovine z izrazito zmanjSano porabo skozi leta, slika 8
pa ucinkovine z izrazito povecano porabo. Zaradi velike razlike v porabi kombinacije
amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta ter ostalih protimikrobnih u¢inkovin, smo padanje

porabe prikazali na dveh lo¢enih grafih. Najbolj izrazit upad je viden pri amoksicilinu kot
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tudi pri benzatinijevem fenoksimetilpenicilinu, medtem ko je najbolj izrazita rast opazna
pri ceftriaksonu in sicer od leta 2007 dalje. V letih 2007 in 2008 opazimo izrazito
povecano porabo amoksicilina in klavulanske kisline (slika 8). V letih 2010, 2011 in 2012

vrh porabe dosezeta ceftriakson in ciprofloksacin. V letu 2009 naraste tudi poraba

oseltamivira.
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Slika 6: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na internem oddelku z leti upadla (O—
peroralna, P—parenteralna uporaba).
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Slika 7: Prikaz z leti upadle porabe amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta na internem
oddelku (O—peroralna uporaba)
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Slika 8: Protimikrobne uéinkovine, katerih poraba je na internem oddelku z leti narascala
(O—peroralna, P—parenteralna uporaba)

4.3.2 NajpogostejSe diagnoze

NajpogostejSe diagnoze na internem oddelku si sledijo od najpogostejSe dalje:

- plju¢nica, neopredeljena,

- infekcija secil, mesto ni opredeljeno,

- neopredeljena akutna infekcija spodnjih dihal,

- bakterijska pljucnica, neopredeljena,

- akutni pankreatitis (antibioti¢no zdravljenje samo pri hudi bolezni z nekrozo),
- akutni bronhitis, neopredeljen,

- lymska borelioza,

- sepsa, neopredeljena,

- kamen Zol¢nika z akutnim holecistitisom.
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4.4 KIRURSKI ODDELEK

4.4.1 Poraba protimikrobnih uéinkovin

Prikaz porabe protimikrobnih zdravil na kirurskem oddelku ponazarja slika 9.

Zaradi boljse preglednosti smo porabo zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij prikazali

tudi na sliki 10. Najvecéja poraba na kirurSkem oddelku je bila v letu 2005 in je znaSala
59,82 DDD/100 BOD, medtem ko je najmanjSa poraba znaSala 48,48 DDD/100 BOD, in
sicer v letu 2006. Od leta 2006 do leta 2011 opazimo trend naraS¢anja porabe

protimikrobnih zdravil, medtem ko v letu 2012 poraba upade. Kirurski oddelek je skupaj z

enoto intenzivne terapije izjema, saj za razliko od ostalih oddelkov tu ne prevladuje poraba

penicilinov, temve¢ so Sele na drugem mestu. Prevladuje poraba drugih betalaktamskih

antibiotikov. Po porabi penicilinom sledijo kinoloni. Drugi betalaktamski antibiotiki

dosezejo vrhova v letih 2005 in 2011, medtem ko je med leti 2005 in 2011 poraba manjsa

predvsem na racun penicilinov, kar je vidno tudi na sliki 10. Skozi leta naras¢a poraba

drugih protimikrobnih ucinkovin, in sicer na ra¢un naraséanja porabe metronidazola.

Vrhova porabe opazimo tudi pri aminoglikozidih (2009) in kinolonih (2010-2011).
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Slika 9: Poraba protimikrobnih zdravil po letih na kirur§kem oddelku v DDD/100 BOD
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Slika 10: Poraba zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij po letih na kirur§kem oddelku

v DDD/100 BOD

Preglednica IX prikazuje 5 protimikrobnih ucinkovin z najve¢jo porabo na

kirurSkem oddelku po posameznih letih.

Preglednica IX: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na kirurskem oddelku.
U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1.

1 2

2004  cefuroksim AZLB*
2005 | cefuroksim AZLB*
2006 cefuroksim AZLB*
2007 | AZLB* cefuroksim
2008 AZLB* cefuroksim
2009 @ AZLB* cefuroksim
2010  cefazolin AZLB*
2011  cefazolin AZLB*
2012  AZLB* cefazolin

* amoksicilin in zaviralci laktamaz beta

3

cefotaksim
cefotaksim
ciprofloksacin
ciprofloksacin
ciprofloksacin
cefazolin
ciprofloksacin
ciprofloksacin
metronidazol

4 5
ciprofloksacin cefaleksin
ciprofloksacin kloksacilin

cefotaksim cefaleksin
cefotaksim metronidazol
cefotaksim metronidazol
ciprofloksacin metronidazol
metronidazol cefuroksim
metronidazol cefuroksim

ciprofloksacin cefuroksim

Sliki 11 in 12 prikazujeta ucinkovine z izrazito zmanjSano oziroma povecano

porabo skozi leta. Poraba protimikrobnih ucinkovin, katerih poraba je prikazana na sliki
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12, pada, pri ¢emer je najbolj izrazit padec porabe viden pri cefuroksimu, vendar pa v letih
2011 in 2012 njegova poraba naraste. Na sliki 12 se najbolj izrazito povecuje poraba

cefazolina, sledi mu poraba metronidazola.
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Slika 11: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na kirurSkem oddelku z leti upadla
(O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)
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Slika 12: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na kirurSkem oddelku z leti
naraScala (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)
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4.4.2 Najpogostejse diagnoze

Najpogostejse diagnoze na kirurSkem oddelku si sledijo od najpogostejse dalje:

- kamen Zol¢nika brez holecistitisa,

- kamen zol¢nika z druge vrste holecistitisom,
- kroni¢ni holecistitis,

- kamen Zol¢nika z akutnim holecistitisom,

- kamen Zol¢nika, brez obstrukcije,

- gangrena, ki ni uvr$¢ena drugje,

- akutni holecistitis,

- kamen Zol¢nika z druge vrste holecistitisom, brez obstrukcije.

4.5 GINEKOLOSKO-PORODNI ODDELEK

45.1 Poraba protimikrobnih u¢inkovin

Najvecji porabi na ginekolosko-porodnem oddelku smo zabelezili v letih 2004 (42,08
DDD/100 BOD) ter 2005 (41,98 DDD/100 BOD). Po letu 2005 je poraba upadala do leta
2007, kjer smo zabelezili najmanjso porabo (34,31 DDD/100 BOD). Po letu 2007 je
poraba spet naraScala do leta 2010. Po pogostosti porabe penicilinom in drugim

betalaktamskim antibiotikom sledijo makrolidi, linkozamidi in streptogramini.

Spremembe porabe penicilinov sovpadajo s spremembami v porabi drugih
betalaktamskih antibiotikov. V letih 2005 in 2006 tako opazimo upad porabe v skupini
penicilinov in vrh porabe v skupini drugih betalaktamskih antibiotikov. Z izjemo let 2005
in 2006 poraba drugih betalaktamskih antibiotikov z leti upada. V letih 2005 in 2010
vidimo vrhova porabe tudi v skupini makrolidov, leta 2005 pa v skupini aminoglikozidov.
Slika 13 prikazuje porabo na ginekolosko-porodnem oddelku. Zaradi boljse preglednosti
smo podatke o porabi zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij prikazali tudi na sliki 14.

Preglednica X prikazuje u¢inkovine z najve¢jo porabo na ginekoloSko-porodnem

oddelku po posameznih letih.
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Slika 13: Poraba protimikrobnih zdravil po letih na ginekolosko-porodnem oddelku v
DDD/100 BOD
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Slika 14: Poraba zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij po letih na ginekolosko-
porodnem oddelku v DDD/100 BOD
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Preglednica X: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvec¢jo porabo na ginekolosko-
porodnem oddelku. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznaéena z 1.

1 2 3 4 5

2004 AZLB* cefaleksin cefotaksim azitromicin gentamicin
2005 AZLB* cefaleksin cefotaksim azitomicin gentamicin
2006 AZLB* cefotaksim cefaleksin gentamicin azitromicin
2007 AZLB* cefotaksim azitromicin cefaleksin ST**

2008 AZLB* cefotaksim azitromicin ST** gentamicin
2009  AZLB* azitromicin cefotaksim cefuroksim gentamicin
2010 AZLB* azitromicin cefotaksim cefazolin amoksicilin
2011  AZLB* cefazolin amoksicilin azitromicin ciprofloksacin
2012 AZLB* ciprofloksacin  cefazolin azitromicin ST**

* amoksicilin in zaviralci laktamaz beta; **sulfametoksazol in trimetoprim

Sliki 15 in 16 prikazujeta uéinkovine z izrazito zmanjSano ali povecano porabo
skozi leta. Podobno kot na drugih oddelkih tudi na ginekoloSko-porodnem oddelku
zaznamo povecano porabo amoksicilina in klavulanske kisline v letih 2007 in 2008. Poraba
cefaleksina in cefotaksima zacne po letu 2006 upadati. Najbolj izrazit upad porabe vidimo
pri cefaleksinu. Na sliki 16 je posebno izrazito narasCanje porabe cefazolina in

ciprofloksacina, najvec¢jo porabo dosezeta v letu 2012.
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Slika 15: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na ginekolosko-porodnem oddelku z
leti upadla (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)
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Slika 16: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na ginekolosko-porodnem oddelku z
leti naras¢ala (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)

4.5.2 NajpogostejSe diagnoze
NajpogostejSe diagnoze na ginekolosko-porodnem oddelku si sledijo od najpogostejse
dalje:
- infekcija, znacilna za perinatalno obdobje,
- infekcija secil novorojencka,
- zaplet ob porodu in otrokovem rojstvu,
- druge vrste in neopredeljena infekcija rodil in se¢il med nose¢nostjo,
- akutna vnetna bolezen maternice,
- neopredeljena infekcija secil med nose¢nostjo,
- vnetna bolezen materni¢nega vratu,
- vnetja dojke,
- zaplet po splavu in izvenmaterni¢ni in molarni nosecnosti,
- infekcije mehurja med nosecnostjo,

- infekcije rodil med nosecnostjo.
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4.6 OTROSKI ODDELEK

4.6.1 Poraba protimikrobnih u¢inkovin

Porabo protimikrobnih zdravil na otroskem oddelku v letih 2004-2012 prikazuje
slika 17. Najvecja poraba na otroSkem oddelku je bila v letih 2007 (82,26 DDD/100 BOD)
in 2008 (80,57 DDD/100 BOD). Od leta 2007 je poraba protimikrobnih zdravil na tem
oddelku strmo padala in je bila najmanjsa v letu 2012, ko je znasala 30,88 DDD/100 BOD,
kar je ve¢ kot polovico manj kot leta 2007 oz. 2008. Prevladuje poraba penicilinov, sledi

jim poraba drugih betalaktamskih antibiotikov in nato poraba makrolidov.

V letih od 2007 do 2009 belezimo povecano porabo penicilinov, po letu 2009 pa
njihova poraba strmo pada. Skozi leta rahlo upada tudi poraba drugih betalaktamskih
antibiotikov in makrolidov. Na otroskem oddelku ni porabe tetraciklinov in protivirusnih

zdravil, poraba kinolonov pa je v primerjavi z drugimi oddelki zelo majhna.

Preglednica XI prikazuje 5 ucinkovin z najvec¢jo porabo na otroskem oddelku v

posameznem letu.
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Slika 17: Poraba protimikrobnih zdravil na otroSkem oddelku po letih v DDD/100 BOD
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Preglednica XI: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najve¢jo porabo na otroSkem oddelku.
Ucinkovina z najvecjo porabo je ozna¢ena z 1.

1 2 3 4 )
2004 AZLB* azitromicin cefuroksim gentamicin BFMP**
2005 @ AZLB* azitromicin benzatin cefuroksim ceftriakson
fenoksimetil-
penicilin
2006 AZLB* BFMP** azitromicin cefuroksim ceftriakson
2007 @ fenoksimetil- AZLB* cefuroksim BFMP** azitromicin
penicilin
2008 AZLB* BFMP** azitromicin cefuroksim ceftriakson
2009 @ fenoksimetil- AZLB* cefuroksim BFMP** ceftriakson
penicilin
2010 BFMP** AZLB* azitromicin cefuroksim kloksacilin
2011  AZLB* BFMP** azitromicin cefuroksim amoksicilin
2012 AZLB* BFMP** cefuroksim azitromicin gentamicin

* amoksicilin in zaviralci laktamaz beta; ** benzatinijev fenoksimetilpenicilin

Slika 18 prikazuje u¢inkovine z izrazito zmanj$ano porabo skozi leta na otroskem
oddelku. Najvecji upad porabe smo opazili pri kombinaciji amoksicilina in klavulanske
kisline. Najbolj izrazita nihanja porabe z leti so vidna pri azitromicinu, sledita ceftriakson
in gentamicin. U¢inkovin z izrazito povec¢ano porabo skozi vsa leta nismo zasledili, smo pa
slika 19. V letih 2007 in 2008 vrh porabe dosezeta amoksicilin in klavulanska kislina, nato
poraba upade. Izrazit poskok porabe benzatinijevega fenoksimetilpenicilina opazimo leta
2008, fenoksimetilpenicilina pa v letih 2007 in 2009.
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Slika 18: Protimikrobne ucinkovine, katerih poraba je na otroSkem oddelku z leti upadla
(O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)
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Slika 19: Protimikrobne ucinkovine z izrazitimi vrhovi porabe na otroSkem oddelku (O—
peroralna, P—parenteralna aplikacija)
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4.6.2 Najpogostejse diagnoze

Najpogostejse diagnoze na otroskem oddelku si sledijo od najpogostejSe dalje:

- streptokokni tonzilitis,

- druge vrste pljuénica, povzrocitelj neopredeljen,

- rotavirusni enteritis,

- druge opredeljene Crevesne infekcije,

- akutni bronhitis (zdravljenje simptomatsko, izjemoma antibiotik),
- akutno vnetje se¢nega mehurja,

- akutno serozno vnetje srednjega usesa,

- akutna infekcija zgornjih dihal, neopredeljena,

- infekcija secil, mesto ni opredeljeno,

- virusna infekcija, neopredeljena.

4.7 ENOTA ZA INTENZIVNO TERAPIJO

4.7.1 Poraba protimikrobnih zdravil

Najvecja poraba protimikrobnih zdravil na enoti za intenzivno terapijo je bila leta
2004, znasala je kar 223,43 DDD/100 BOD, medtem ko je bila najmanjsa poraba v letih
2009 (133,17 DDD/100 BOD) in 2011 (133,78 DDD/100 BOD). Po letu 2004 opazimo
izrazit padec porabe. Na enoti prevladuje poraba drugih betalaktamskih antibiotikov,

sledijo jim penicilini in nato druge protimikrobne ucinkovine.

Poraba betalaktamskih antibiotikov je od leta 2001 in do leta 2010 strmo padala, v

letih 2011 in 2012 vidimo spet majhno rast. V letih 2008 in 2009 opazimo rahel vrh porabe

v skupini kinolonov in v letih 2010 in 2011 v skupini drugih betalaktamskih antibiotikov.

Porabo protimikrobnih zdravil na enoti za intenzivno terapijo prikazuje slika 20,

preglednica XII pa prikazuje 5 u¢inkovin z najvecjo porabo na tem oddelku v posameznem

letu.
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Slika 20: Poraba protimikrobnih zdravil na enoti za intenzivno terapijo po letih v DDD/100

BOD

Preglednica XII: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na enoti za
intenzivno terapijo. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1.

1 2 3 4 5
2004 AZLB* cefotaksim flukonazol metronidazol ciprofloksacin
2005 AZLB* cefotaksim metronidazol | flukonazol cefuroksim
2006 cefotaksim AZLB* cefuroksim metronidazol ciprofloksacin
2007  cefotaksim AZLB* cefuroksim metronidazol flukonazol
2008 AZLB* cefotaksim metronidazol  ciprofloksacin cefazolin
2009 | cefazolin AZLB* ciprofloksacin = metronidazol cefotaksim
2010 cefazolin metronidazol flukonazol gentamicin ciprofloksacin
2011 | cefazolin metronidazol flukonazol cefotaksim AZLB*
2012 cefazolin metronidazol flukonazol AZLB* ciprofloksacin

*amoksicilin in zaviralci laktamaz beta
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Sliki 21 in 22 prikazujeta u¢inkovine z izrazito zmanjSano ali povecano porabo
skozi leta na enoti za intenzivno terapijo. Najbolj izrazit padec na sliki 21 smo opazili pri
kombinaciji amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta ter pri cefotaksimu in cefuroksimu.
Pri cefotaksimu je v letu 2007 poraba izrazito narasla, nato pa se z letom 2008 dalje spet
opazi trend padanja porabe. Izrazit vrh porabe vidimo tudi pri azitomicinu v letu 2005 ter
pri kombinaciji amoksicilina in zaviralcev laktamaz beta v letu 2008. Na sliki 22 z leti
najbolj izrazito naraS¢a poraba cefazolina. lzrazite vrhove v porabi smo opazili pri treh
protimikrobnih ucinkovinah, in sicer pri cefazolinu, gentamicinu in ceftriaksonu v letu
2010.

50,00
Amoksicilin in zaviralci
45,00 laktamaz beta (JO1CR02)
\ O+P
40,00 \ Cefotaksim (J01DDO1) P

35,00
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30,00 “ / \
AN
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\ v \\ —— Azitromicin (JO1FA10) O+P
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10,00 /\ \ \\/ Klindamicin (JO1FFO1) O+P
5,00 /__ \_: ﬁk» Benzilpenicilin (JO1CEO1) P
——

0,00 T T T
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= Amikacin (J01GBO06) P

DDD/100 BOD

Slika 21: Protimikrobne ucinkovine, katerih poraba je na enoti za intenzivno terapijo z leti
upadla (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)
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Slika 22: Protimikrobne ucinkovine, katerih poraba je na enoti za intenzivno terapijo z leti
nara$cala (O—peroralna, P—parenteralna aplikacija)

4.7.2 Najpogostejse diagnoze

NajpogostejSe diagnoze na enoti za intenzivno terapijo si sledijo od najpogostejSe dalje:

- plju¢nica, neopredeljena,

- akutno vnetje slepica,

- akutni pankreatitis (antibioti¢no zdravljenje samo pri hudi bolezni z nekrozo),
- kamen Zol¢nika z akutnim holecistitisom,

- sepsa, neopredeljena,

- bakterijska plju¢nica, neopredeljena,

- neopredeljena akutna infekcija spodnjih dihal,

- akutni holecistitis.
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4.8 ODDELEK ZA PODALJSANO BOLNISNICNO ZDRAVLJENJE

4.8.1 Poraba protimikrobnih zdravil

Povpreéna poraba protimikrobnih zdravil v letih 2009-2012 na oddelku podaljsanega
bolnisni¢nega zdravljenja znasa 14,16 DDD/100 BOD. Poraba je od leta 2009 do leta 2011
naraS€ala, v letu 2012 pa poraba upade. Najve¢ja povpre¢na poraba je v skupini
penicilinov (5,45 DDD/100 BOD), sledi skupina kinolonov (4,59 DDD/100 BOD) in
drugih betalaktamskih antibiotikov (1,91 DDD/100 BOD). lzrazito povec¢ano porabo
penicilinov opazimo v letu 2011, Kjer je poraba iz 4,602 DDD/100 BOD v 2010 zrasla na
7,586 DDD/100 BOD, nato pa se v letu 2012 zopet znizala na 4,95 DDD/100 BOD.
Najmanjsa je poraba tetraciklinov, ki je zabelezena le v letu 2010. Prav tako v nobenem

letu ne belezimo porabe protivirusnih u¢inkovin. Porabo protimikrobnih zdravil prikazuje

slika 23.
18 Ucinkovine za zdravljenje
infekcij z mikobakterijami
16 Antimikotiki
14 Druge protimikrobne
ucinkovine
12 [ Kinoloni
o
(@]
o 10 ——  ® Aminoglikozidni antibiotiki
]
A [
g 8 ——  m Makrolidi, linkozamidi in
(a] streptogramini
6 B Sulfonamidi in trimetoprim
4 m Drugi betalaktamski
antibiotiki
2 B Betalaktamski antibiotiki,
penicilini
0 . M Tetraciklini

Slika 23: Poraba protimikrobnih u¢inkovit po letih na oddelku za podaljSano bolni$ni¢no
zdravljenje v DDD/100 BOD




Preglednica Xl prikazuje 5 u¢inkovin z najvecjo porabo na oddelku za podaljSsano
bolnisni¢no zdravljenje po posameznih letih, slika 24 pa prikazuje protimikrobne
ucinkovine, katerih poraba je na oddelku za podaljSano bolniSni¢no zdravljenje naraScala
ali padala. Na oddelku podaljSanega bolni$ni¢nega zdravljenja opazimo padec porabe pri
cefiksimu, levofloksacinu in norfloksacinu. Pri levofloksacinu opazimo vrh porabe v letu
2010, v letih 2011 in 2012 pa ni vec zabeleZene njegove porabe. V letu 2011 doseze vrh
porabe tudi kombinacija amoksicilina in klavulanske kisline. NaraS¢anje porabe z leti je
vidno le pri ciprofloksacinu. Nekatere ucinkovine so se uporabljale le v posameznih letih,
med njimi so amoksicilin (2011), cefuroksim (2012), ertapenem (2011), meropenem
(2011), nitrofurantoin (2012) in doksiciklin (2010).

Preglednica XIII: Prvih 5 protimikrobnih u¢inkovin z najvecjo porabo na oddelku za
podaljSano bolniSni¢no zdravljenje. U¢inkovina z najvecjo porabo je oznacena z 1.

1 2 3 4 5
2009 AZLB* cefiksim, ciprofloksacin ~ ST** levofloksacin
norfloksacin***
2010  AZLB* ciprofloksacin norfloksacin levofloksacin cefiksim
2011 AZLB* ciprofloksacin norfloksacin amoksicilin ST**
2012 | AZLB* ciprofloksacin cefotaksim ceftriakson cefiksim

*amoksicilin in zaviralci laktamaz beta; ** sulfametoksazol in trimetoprim; *** ista poraba dveh u¢inkovin

= Amoksicilin+klavulan-

6 PN
/ \ ska kislina O+P
5

o N e Cefiksim O

2

=} 4 ~

S Ciprofloksacin O+P
a3

()

Q

()

Levofloksacin O+P

Norfloksacin O
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Slika 24: Protimikrobne u¢inkovine, katerih poraba je na oddelku podalj$anega
bolnisni¢nega zdravljenja z leti nara$cala ali padala (O—peroralna, P—parenteralna
aplikacija)

40



4.9 OBCUTLJIVOST BAKTERIJ

Rezultate obcutljivosti posameznih bakterij, ki so med najbolj problemati¢nimi z
vidika odpornosti na posamezne ucinkovine za zdravljenje bakterijskih infekcij,
prikazujejo preglednice XIV-XXVI. Oznaki O in P v preglednicah pomenita peroralno (O)

in parenteralno (P) aplikacijo.

4.9.1 Escherichia Coli

Preglednica X1V: Obcutljivost bakterij E. Coli (ne-ESBL) na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost bakterij U¢inkovina Obcutljivost bakterij Uc¢inkovina
E.coli (ne-ESBL) E.coli (ne-ESBL)

58,33 % ampicilin 98,40 % cefotaksim

75,66 % cefuroksim (O) 98,66 % ceftazidim

78,66 % sulfametoksazol in 99,00 % piperacilin in
trimetoprim tazobaktam

90,00 % amoksicilin in 99,33 % gentamicin
klavulanska kislina

90,66 % ciprofloksacin 99,56 % meropenem, netilmicin

96,10 % tobramicin 99,66 % ertapenem, cefepim

98,00 % cefuroksim (P) 100,00 % amikacin, imipenem

98,33 % ceftriakson

Preglednica XV: Ob¢utljivost bakterij E. Coli (ESBL) na posamezne uéinkovine

Obcutljivost Uc¢inkovina Obcutljivost Uc¢inkovina

bakterij E.Coli bakterij E.Coli

(ESBL) (ESBL)
0,00 % ampicilin, cefuroksim (O in P), 53,62 % gentamicin
ceftriakson, cefotaksim
15,94 % amoksicilin in klavulanska 78,98 % cefepim
kislina
18,84 % ciprofloksacin 79,71 % piperacilin s tazobaktamom
28,26 % trimetoprim in sulfametoksazol = 88,40 % netilmicin
31,16 % tobramicin 90,57 % amikacin
37,68 % ceftazidim 100,00 % imipenem , meropenem,
ertapenem

V zadnjem c¢asu se pojavlja vedno ve¢ja odpornost bakterij E.Coli na florokinolone, v SB
Ptuj je obcutljivost E.Coli (ne-ESBL) na florokinolone 96 %, E.Coli (ESBL) pa samo 19
%.

41



4.9.2 Klebsiella pneumoniae

Preglednica XVI: Obcutljivost bakterij K. Pneumoniae (ne-ESBL) na posamezne
ucinkovine

Obcutljivost Uc¢inkovina Obcutljivost Uc¢inkovina
bakterij K. bakterij K.

pneumoniae pneumoniae
(ne-ESBL) (ne-ESBL)

0,00 % ampicilin 92,85 % tobramicin

86,00 % sulfametoksazol in 98,00 % gentamicin, piperacilin in
trimetoprim tazobaktam

92,00 % amoksicilin in 100,00 % imipenem, meropenem, ertapenem,
klavulanska kislina, amikacin, netilmicin, ceftazidim,
cefuroksim (O), ceftriakson, cefotaksim, cefepim,
ciprofloksacin cefuroksim (P)

Preglednica XVII: Obcutljivost bakterij K. Pneumoniae (ESBL) na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost U¢inkovina Ob¢utljivost U¢inkovina
bakterij bakterij
K.Pneumoniae K.Pneumoniae
(ESBL) (ESBL)
0,00 % ampicilin, amoksicilin in 60,78 % cefepim
klavulanska kislina, cefuroksim (O),
ceftriakson, cefotaksim
1,96 % cefuroksim (P) 76,47 % gentamicin
3,92 % ciprofloksacin, sulfametoksazol in 92,16 % amikacin
trimetoprim
9,80 % ceftazidim 94,11 % netilmicin
56,58 % piperacilin in tazobaktam 98,03 % imipenem,
meropenem,
ertapenem

Odpornost proti karbapenemom je pri nas zelo majhna (<1 %), medtem ko je v nekaterih
sicer Se redkih drzavah v Evropi Ze vecja od 50 %, velika odpornost bakterij
K.pneumoniae v Sloveniji in Evropi je na cefalosporine tretje generacije in florokinolone
(18).
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4.9.3 Proteus mirabilis

Preglednica XVIII: Obcutljivost bakterij P. mirabilis na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost

Uc¢inkovina Obcutljivost bakterij U¢inkovina

bakterij P.mirabilis

P.mirabilis

48,07 % ampicilin 96,15 % amikacin
53,84 % trimetoprim in 97,67 % netilmicin, tobramicin
sulfametoksazol
76,92 % ciprofloksacin 98,07 % ceftriakson, cefuroksim (O)
82,69 % amoksicilin in 100,00 % imipenem, meropenem, ertapenem,
klavulanska kislina piperacilin in tazobaktam, cefepim,
cefotaksim, cefuroksim (P),
ceftazidim
90,38 % gentamicin

4.9.4 Streptococcus agalactiae

Preglednica X1X: Obcutljivost bakterij S. agalactiae na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost

bakterij S.
agalactiae

Ucé¢inkovina

Obcutljivost
bakterij S.

Uc¢inkovina

agalactiae

26,38 % tetraciklin 97,22 % kloramfenikol
80,55 % eritromicin 100,00 % ampicilin
83,33 % klindamicin

4.9.5 Pseudomonas aeruginosa

Preglednica XX: Obcutljivost bakterij P. aeruginosa na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost
bakterij P.

Uc¢inkovina

Ob¢utljivost
bakterij P.

aeruginosa aeruginosa
71,87 % ciprofloksacin 81,25 % piperacilin in tazobaktam
76,56 % meropenem 87,50 % cefepim
78,12 % gentamicin, amikacin 89,06 % netilmicin
79,68 % imipenem, tobramicin, ceftazidim

Ucé¢inkovina

Odpornost bakterij P.aeruginosa proti karbapenemom v SB Ptuj je priblizno 21 %,
medtem ko je v Sloveniji med 16 in 32 %, proti piperacilinu s tazobaktamom je v SB Ptuj
20 %, v Sloveniji med 7 in 20 %, proti ceftazidimu je v SB Ptuj 20 %, v Sloveniji med 4 in
14 % in proti kinolonom je v Sloveniji 5-16 %, v SB Ptuj pa je odpornost proti
ciporfloksacinu 30 %. Po podatkihn EARSS je trenutno v Sloveniji trend upadanja
odpornosti proti kinolonom (18).
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4,9.6 Enterococcus faecalis

Preglednica XXI: Obcutljivost bakterij E. faecalis na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost

bakterij E.
faecalis
21,50 %

Uc¢inkovina

tetraciklin

Obcutljivost

bakterij E.
faecalis
90,90 %

Uc¢inkovina

penicilin

39,77 %

eritromicin

100,00 %

ampicilin, teikoplanin,
vankomicin, linezolid

4.9.7 Staphylococcus aureus

Preglednica XXII: Ob¢utljivost bakterij S. aureus na posamezne uc¢inkovine

Obcutljivost Ucinkovina Obcutljivost Ucdinkovina
bakterij S. bakterij S.
aureus aureus

10,18 % penicilin 97,22 % klindamicin

66,07 % kloramfenikol 98,14 % tetraciklin

95,37 % gentamicin, eritromicin 99,07 % trimetoprim in
sulfametoksazol

96,29 % ciprofloksacin 100,00 % linezolid, oksacilin,
vankomicin, netilmicin,
teikoplanin

96,77 % tobramicin

Po podatkih EARSS je odpornost bakterij S.aureus proti oksacilinu v Sloveniji med 5 in 10

%, v nekaterih drzavah v Evropi pa je odpornost ze precej ve¢ja, ponekod je odpornost

celo 50 %, med temi drzavami pa sta tudi Italija in Madzarska (18).

4.9.8 Enterococcus cloacae

Preglednica XXIII: Obcutljivost bakterij E. cloacae (ne-ESBL) na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost Ucinkovina Obdutljivost Ucinkovina

bakterij E. bakterij E.

cloacae (ne- cloacae (ne-

ESBL) ESBL)

0,00 % ampicilin 75,00 % ceftazidim
20,38 % cefuroksim (O) 83,33 % tazobaktam s piperacilinom
62,50 % cefotaksim 95,83 % trimetoprim in sulfametoksazol
66,66 % ceftriakson, cefuroksim (P) 100,00 % imipenem, meropenem,

ertapenem, amikacin,
netilmicin, tobramicin,
gentamicin, cefepim,
ciprofloksacin
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Preglednica XXI1V: Obcutljivost bakterij E. cloacae (ESBL) na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost
bakterij

E.cloacae

U¢inkovina Obcutljivost U¢inkovina
bakterij

E.cloacae

(ESBL) (ESBL)

0,00 %

ampicilin, amoksicilin in
klavulanska kislina, ceftriakson,
cefotaksim, cefuroksim (O in P)

93,33 %

ciprofloksacin, piperacilin
tazobaktam

in

6,66 %0 ceftazidim 100,00 % ertapenem, imipenem,
merapenem, gentamicin,
amikacin, netilmicin,
cefepim

13,33 % trimetoprim in sulfametoksazol

4.9.9 Clostridiun freundii

Preglednica XXV: Obcutljivost bakterij C. freundii (ne-ESBL) na posamezne ucinkovine

Obcutljivost bakterij U¢inkovina
C. freundii (ne-ESBL)
9,09 % ampicilin
18,18 % amoksicilin in klavulanska kislina
81,81 % cefuroksim (O)
100,00 % imipenem, meropenem, etrapenem, ceftazidim, ceftriakson, cefuroksim

(P), cefotaksim, cefepim, ciprofloksacin, trimetoprim in
sulfametoksazol, piperacilin in tazobaktam, gentamicin, amikacin,
netilmicin, tobramicin

Preglednica XXVI: Obcutljivost bakterij C. freundii (ESBL) na posamezne u¢inkovine

Obcutljivost
bakterij C.

freundii

U¢inkovina Obcutljivost Uc¢inkovina
bakterij C.

freundii

(ESBL)

(ESBL)

0,00 % ampicilin, ceftriakson, cefuroksim 82,14 % gentamicin, tobramicin
(0), cefotaksim

3,57 % amoksicilin in klavulanska kislina | 85,71 % piperacilin s
tazobaktamom

7,14 % cefuroksim (P) 89,28 % cefepim

14,28 % ceftazidim 96,42 % netilmicin

75,00 % trimetoprim in sulfametoksazol 100,00 % imipenem, meropenem,
ertapenem, amikacin

78,57 % ciprofloksacin
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4.10 PRIMERJAVA PRIPOROCIL ZA PREDPISOVANJE
PROTIMIKROBNIH ZDRAVIL V BOLNISNICAH

Primerjali smo priporo¢ila "Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v

bolni$nicah”(avtorja Cizman M., Beovié B.) iz leta 2007 in 2013. Ugotovili smo:

- da je v novejsih priporocilih omejena raba cefalosporinov, najveckrat cefotaksima,
ceftriaksona in ceftazidima. V vecini primerov so jih nadomestili penicilini
(amoksicilin in klavulanska kislina, ampicilin in sulbaktam), v nekaterih primerih
pa je cefalosporine iz prej$njih generacij zamenjal cefepim iz Cetrte generacije
cefalosporinov.

- da se je pri parenteralni aplikaciji v domala vseh primerih kloksacilin zamenjal s
flukloksacilinom, medtem ko je pri peroralni aplikaciji Se vedno priporocen
Kloksacilin.

- da je v nekaterih primerih omejena tudi uporaba klindamicina, ki so ga nadomestili
amoksicilin in klavulanska kislina ali ampicilin in sulbaktam, pri kirur$ki profilaksi
pa metronidazol.

- da je pri okuzbah secil mozno opaziti spremembe v predpisovanju kinolonov, saj se
namesto njih v nekaterih primerih priporoca nitrofurantoin.

- da pri antimikotikih in protivirusnih zdravilih nismo opazili ve¢jih sprememb v

priporo¢ilih za zdravljenje, prav tako ne v medicinski profilaksi (3, 17).
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5 RAZPRAVA

Porabo zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij v SB Ptuj smo primerjali s
povpre¢jem porabe le-teh v bolnisnicah v Sloveniji, in sicer v letih 2005-2012. Podatke
smo pridobili na spletni strani Nacionalne komisije za smiselno porabo protimikrobnih
zdravil v Sloveniji (19). Opazili smo, da je poraba v SB Ptuj nad povpre¢jem porabe v
Sloveniji v vseh letih, razen v letu 2012. Najvecjo povpreéno porabo v Sloveniji smo
zabelezili v letu 2010, najvecja poraba v SB Ptuj pa je bila v letu 2008. Presenetljivo je
dejstvo, da je poraba zdravil za zdravljenje bakterijskih infekcij v SB Ptuj zacela upadati
po letu 2008, medtem ko opazimo rahel upad v Sloveniji Sele po letu 2010. Eden od
razlogov za upad porabe po letu 2008 je lahko med drugim ustanovitev oddelka za
podaljsano bolni$ni¢no zdravljenje, kjer je relativno visoko stevilo BOD-jev, hkrati pa je

poraba protimikrobnih zdravil nizka.

Z izjemo let 2007 in 2008 se celokupna poraba protimikrobnih zdravil v SB Ptuj od
leta 2003 rahlo zmanjSuje. V SB Ptuj je celokupna poraba vseh protimikrobnih zdravil
najvecéja na enoti za intenzivno terapijo. Sklepamo da je razlog v tem, da gre pri bolnikih
na tem oddelku za teZje okuZbe, bolniki so bolj ogroZeni in dovzetnej$i za nove okuzbe,

zdravila za zdravljenje bakterijskih infekcij se zato uporabljajo kot profilaksa.

5.1 PORABA POSAMEZNIH SKUPIN UCINKOVIN

Skupina ucinkovin, ki se v SB Ptuj kot celoti in na vecini oddelkov najvec
uporablja, so penicilini. Vzroki so v Sirokem spektru delovanja, moznosti uporabe per 0s
ali parenteralno, relativno blagih nezelenih ucinkih in moznosti kombinacije s Stevilnimi
drugimi u¢inkovinami za zdravljenje bakterijskih infekcij (6). Na kirurSkem oddelku in
enoti intenzivne terapije prevladuje poraba drugih betalaktamskih antibiotikov, med njimi
Imajo najvecji delez porabe cefalosporini. Ti naj bi se uporabljali pretezno pri infekcijah z
veckratno odpornimi bakterijami oziroma na splo$no, kadar imamo opraviti z odpornostjo
ali alergijo na peniciline. Na kirurgiji so pomembni tudi za kratkotrajno preprecevanje

okuzb v kirurgiji srca in trebuha (2, 3).
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Po pricakovanjih imajo tako v Sloveniji, kot v SB Ptuj najvecji delez porabe
penicilini. Poraba penicilinov v SB Ptuj se je v preucevanih letih postopoma rahlo
zmanjSevala, medtem ko se je poraba v Sloveniji skozi leta rahlo povecala. Penicilinom
sledijo drugi betalaktamski antibiotiki, nato pa kinoloni, tako v SB Ptuj, kot tudi v

Sloveniji na splosno (19).

Na spletni strani Nacionalne komisije za smiselno porabo protimikrobnih zdravil v
Sloveniji smo nasli podatke, da imamo v Sloveniji previsoko rabo cefalosporinov
(predvsem tretje generacije, kot so cefotaksim, ceftriakson, ceftazidim), kinolonov in
makrolidov z likozamidi. Komisija priporo¢a omejitev njihove porabe ter izboljSanje
bolni$ni¢ne higiene (4). Ce primerjamo SB Ptuj in Slovenijo na splogno, opazimo, da je
poraba drugih betalaktamskih antibiotikov in kinolonov v SB Ptuj vecja od slovenskega
povpre¢ja, medtem ko je poraba makrolidov z linkozamidi primerljiva oziroma v zadnjih
letih celo malenkost manj$a. Po priporocilih komisije se bi naj cefalosporini uporabljali za
okuzbe osrednjega Ziv€evja (doma pridobljeni bakterijski meningitis, zaris¢ne okuzbe
mozganov, lymska borelioza). Za zdravljenje okuzb, pridobljenih v domac¢em okolju, naj
bi namesto cefalosporinov tretje generacije, ki ne delujejo na P. aeuriginosa, uporabili
parenteralno obliko kombinacije amoksicilina in klavulanske Kkisline, za zdravljenje
bolnisni¢nih okuzb pa kombinacijo piperacilina in tazobaktama. Rabo ceftazidima naj bi
po priporocilih omejili le na zdravljenje okuzb, povzrocenih s P. aeuriginosa oziroma na
izvid antibiograma. Pri zdravljenju okuzb secil se namesto cefalosporinov tretje generacije
in kinolonov priporoc¢ajo aminoglikozidi za 1 do 3 dni, v kolikor ni kontraindikacij, nato pa
nadaljevanje terapije glede na rezultate testa obcutljivosti bakterij na uéinkovino za
zdravljenje bakterijskih infekcij (4). V SB Ptuj je bila najvisja poraba cefalosporinov v
letih 2003-2005, po letu 2005 pa je poraba rahlo upadla in v letu 2009 dosegla najnizjo

porabo. Po letu 2010 smo opazili spet rahel porast in je v letih za tem dokaj konstantna.

Po podatkih Nacionalne komisije za smiselno porabo protimikrobnih zdravil v
Sloveniji nara$¢a tudi poraba karbapenemov, enako je tudi v SB Ptuj. Hkrati s povecano
porabo pa naras¢a tudi odpornost bakterij proti karbapenemom, zato je potrebno tudi to
skupino predpisovati izredno previdno (4). V priporocilih so omenili $e povecano porabo
uc¢inkovin za zdravljenje bakterijskih infekcij, ki naj sluzijo kot zadnja izbira za zdravljenje
okuzb z bakterijami, in sicer kolistina, tigeciklina, linezolida in daptomicina v Sloveniji na

splosno. Vzrok je v vse pogostejSih okuzbah z veckratno odpornimi bakterijami (4). V SB
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Ptuj je poraba teh ZU zelo omejena, saj smo zabelezili samo porabo linezolida v letu 2011

in tigeciklina v letu 2010.

5.2 PORABA POSAMEZNIH UCINKOVIN

V skupini penicilinov na vseh oddelkih in v SB Ptuj kot celoti v vseh letih
spremljanja porabe prevladuje poraba amoksicilina v kombinaciji s klavulansko kislino.
Amoksicilin je Sirokospektralna u¢inkovina in je v kombinaciji s klavulansko kislino ena
izmed pogosteje uporabljenih ucinkovin za zdravljenje bakterijskih infekcij, zato rezultat
ne presencca (4, 6). Njegova poraba je v povpre¢ju 10-krat ve¢ja kot poraba drugih
uéinkovin iz te skupine. Glede na rezultate smo skepti¢ni, da se je vedno dosledno

uporabljal v skladu s priporocili za zdravljenje.

V skupini drugih betalaktamskih antibiotikov so se najve¢ uporabljali cefuroksim,

cefotaksim in cefazolin. V SB Ptuj kot celoti skozi leta vidimo upad porabe cefuroksima in
cefotaksima. Cefotaksim je cefalosporin tretje generacije, ima $irSi spekter delovanja kot
cefuroksim, ki je cefalosporin druge generacije, ter deluje tudi na tiste bakterije, ki so
odporne proti prvi in drugi generaciji cefalosporinov. Tudi nezeleni ucinki so pri

cefotaksimu manj izrazeni (9).

Na ginekolosko-porodnem oddelku je do leta 2006 prevliadovala poraba
cefaleksina, v letih 2007-2010 cefotaksima, po letu 2010 pa beleZzimo najvecjo porabo
cefazolina. Poraba cefaleksina se je z leti izrazito zmanjSevala. V letu 2005 je bila najvecja
in je znaSala 6,18 DDD/100 BOD, medtem ko je v letu 2012 znasSala samo Se 0,05
DDD/100 BOD. Na drugi strani je poraba cefazolina rastla od leta 2008, ko je znaSala 0,21
DDD/100 BOD, do leta 2012, ko je znasala 3,74 DDD/100 BOD.

Na internem oddelku do leta 2010 prevladuje poraba cefotaksima, po letu 2010 pa
ceftriaksona. Obe ucinkovini imata podoben protibakterijski spekter delovanja, zato

sklepamo, da je ceftriakson zamenjal cefotaksim.

Na kirurSkem oddelku do leta 2010 prevladuje poraba cefuroksima, po letu 2010 pa
cefazolina. Zanimivo je, da je cefazolin, ki je cefalosporin prve generacije, nadomestil
cefuroksim, ki sodi v drugo generacijo. Cefalosporini druge generacije imajo $irsi spekter

delovanja proti gramnegativnim bakterijam, medtem ko imajo slabsi ucinek na gram-
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pozitivne bakterije (9). Cefazolin se aplicira le intravensko in je v primerjavi s
cefuroksimom veckrat priporocen kot zdravilo izbire za preprecevanje okuzb po kirurskih

posegih. To bi lahko bil razlog za vec¢jo porabo cefazolina na kirurSkem oddelku (17).

Na otroskem oddelku skozi vsa leta prevladuje poraba cefuroksima, na enoti za
intenzivno terapijo pa cefotaksima. Pri otrocih se med drugim cefuroksim uporablja kot
u¢inkovina izbire pri nekaterih okuzbah dihal, ki SO med najpogostej$imi diagnozami na
tem oddelku (17). Cefotaksim se uporablja za empiricno zdravljenje bolnikov na
intenzivnih enotah, pri tem gre velikokrat za tezje okuzbe, ki jih pogosto povzrocajo
bakterije, ki so odporne proti ve¢ protimikrobnim ucinkovinam hkrati, kar lahko razlozi
najvecjo porabo cefotaksima v skupini drugih betalaktamskih antibiotikov na enoti za

intenzivno terapijo (9).

V skupini aminoglikozidov v vseh letih na vseh oddelkih prevladuje poraba

gentamicina. Od aminoglikozidov se je v SB Ptuj skozi vsa leta uporabljal samo Se
amikacin, katerega poraba je minimalna. V letih 2001, 2002, 2006 in 2007 se je uporabljal
Se netilmicin in v letu 2007 streptomicin. Uporaba streptomicina je najverjetneje povezana
z zdravljenjem tuberkuloze. Najvecja poraba gentamicina je na enoti za intenzivno
terapijo. Indikacije za njegovo uporabo lahko poveZzemo z najpogostej§imi diagnozami na
tem oddelku, saj se gentamicin med drugim uporablja tudi pri hudo potekajo¢ih okuZbah
kot sta sepsa in vnetje Zol¢nika ter pri okuzbah spodnjih dihalnih poti, vklju¢no s pljucnico
(9, 20). Zaradi ototoksi¢nosti in nefrotoksi¢nosti gentamicina je pri dolgotrajnejSem
zdravljenju okuZzbe bolje poseci po netilmicinu, ki ima manj $kodljivih u¢inkov na sluh in
ledvice, kar bi lahko bil vzrok za porabo netilmicina (6). Razlog za uporabo amikacina je
delovanja izmed vseh aminoglikozidov. Bakterije, ki so odporne proti drugim
aminoglikozidom, so namre¢ lahko $e vedno obcutljive za amikacin. Vendar pa je pri
gramnegativnih bakterijah, ki so obcutljive na gentamicin, amikacin manj ucinkovit kot

gentamicin (9).

V skupini makrolidov na vseh oddelkih ve¢inoma prevladuje poraba azitromicina,

razen na kirurS§kem oddelku, kjer je v vseh letih najvec¢ja poraba klindamicina. lzjema so
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interni oddelek, kjer v letih 2006-2008 prevladuje poraba klaritromicina, enota za
intenzivno terapijo, kjer v letih 2009-2011 prevladuje poraba klindamicina ter leto 2001 v
SB Ptuj kot celoti, ko prevladuje poraba klaritromicina in klindamicina. K vecji porabi
klindamicina na kirurSkem oddelku najverjetneje pripomore uporaba klindamicina za
preventivno pred kirurSkimi posegi v trebusni votlini, saj so med najpogostejSimi

diagnozami na tem oddelku ravno posegi, povezani s trebusno votlino (9).

V skupini sulfonamidov je na vseh oddelkih v vseh letih najvecja poraba
sulfametoksazola v kombinaciji s trimetoprimom. Gre za kombinacijo, ki deluje
sinergisticno na S$tevilne bakterije. Z vidika odpornosti bakterij bi bilo smiselno pred
zdravljenjem preveriti obcutljivost bakterij za posamezno u€inkovino posebej. V SB Ptuj je
obcutljivost nekaterih bakterij na kombinacijo sulfametoksazola in trimetoprima ze zelo
majhna (E. Coli ESBL 28,26 %; K. pneumoniae ESBL 3,92 %; P. mirabilis 53,84 %; E.
cloacae ESBL 13,33 %), medtem ko za posamezno ucinkovino nimamo podatkov.
Najvecja poraba sulfonamidov in trimetoprima skozi leta je bila na internem oddelku, sledi

mu enota za intenzivno terapijo.

V skupini tetraciklinov belezimo najveéjo porabo doksiciklina. 1zjeme so leto 2010
v SB Ptuj kot celoti, ko prevladuje poraba tigeciklina, ter leta 2005, 2006 in 2008 na
internem oddelku, leto 2004 na kirurSkem oddelku in leto 2006 na enoti za intenzivno
terapijo, ko prevladuje poraba oksitetraciklina. V letu 2010 je bila motena oskrba
doksiciklina, zato sklepamo, da ga je v tem letu nadomestil tigeciklin in je bil to razlog za
nizjo porabo doksiciklina (21). Zanimivo je, da na kirurSkem oddelku leta 2006 in od leta
2008 dalje ni zabelezene porabe tetraciklinov. Prav tako tetraciklinov ne uporabljajo na

otroSkem oddelku.

V skupini kinolonov na vseh oddelkih prevladuje poraba ciprofloksacina, izjemi sta
otroski oddelek, kjer leta 2006 prevladuje norfloksacin, ter ginekolosko-porodni oddelek,
kjer je v letih 2004-2006 prevladovala pipemidna kislina. Po letu 2006 je zacela poraba

pipemidne kisline upadati in v letih 2011 in 2012 njene porabe ve¢ ne zasledimo.
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Pipemidna kislina se uporablja za zdravljenje akutnih in kroni¢nih okuzb spodnjih se¢il, ki
so med najpogostejSimi diagnozami na ginekolosko-porodnem oddelku (9). Zanimivo je,
da so infekcije se¢il med najpogostejSimi diagnozami tudi na internem oddelku, vendar
tam porabe pipemidne kisline nismo zabelezZili. Po letu 2006 jo je zacel nadomes$cat
ciprofloksacin, ki ima SirSi spekter delovanja. Poraba ciprofloksacina je na internem
oddelku in enoti za intenzivno terapijo precej vecja v primerjavi z drugimi oddelki,

najverjetneje ker se na teh oddelkih zdravi ve¢ bolnikov s tezjimi okuzbami.

V skupini drugih protimikrobnih ucinkovin je na vseh oddelkih v vseh letih

najveéja poraba metronidazola. Na enoti za intenzivno terapijo je poraba metronidazola
precej veéja kot na drugih oddelkih. Metronidazol se uporablja za zdravljenje okuzb z
anaerobnimi  bakterijami (Bacteroides spp., Clostridium spp., Eubacterium spp.,
Peptococcus spp, Peptostreptococcus spp.) ter za zdravljenje nekaterih okuzb s paraziti (6,
7). V povzetku glavnih znalilnosti zdravila je navedeno, da se uporablja pri raznih
okuzbah (moZzganskega ziv€evja, pljuc¢ in plevre, okuzb v prebavilih in predelu trebuha,
ginekoloSkih okuzbah, okuzbah v predelu uSes, nosu in Zrela ali zob, ust in cCeljusti,
sklepov in kosti), endokarditisu, plinski gangreni in septikemiji s tromboflebitisom (22).
Poleg metronidazola se je v skupini drugih protimikrobnih ucinkovin v vseh letih
uporabljal Se vankomicin, vendar je njegova poraba minimalna. V posameznih letih smo
zabelezili Se porabo linezolida (leto 2011), nitrofurantoina (leti 2011 in 2012) in
teikoplanina (leti 2003 in 2005). Majhna poraba vankomicina, linezolida, teikoplanina in
nitrofurantoina je posledica omejenega predpisovanja, saj je bakterijska odpornost pri teh
ucinkovinah Se zelo majhna in jih uporabijo za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo
veckratno odporne bakterija, kot sta MRSA in VRE (6). V SB Ptuj je bila obcutljivost
bakterij S. aureus in E. faecalis na vankomicin, teikoplanin in linezolid 100 %.

Med protivirusnimi u¢inkovinami je najvecja poraba valaciklovira, izjema je enota

za intenzivno terapijo, kjer je najvec¢ja poraba aciklovira. Aciklovir in valaciklovir se
uporabljata za zdravljenje okuzb z virusoma herpes simplex (HSV) in vari¢ela zoster
(VZV). Valaciklovir je predzdravilo aciklovira, ki ima boljSo biolosko uporabnost in zato

je najbrz poraba valaciklovira ve¢ja (9). Porabo aciklovira smo zabelezili na internem
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oddelku in na enoti za intenzivno terapijo. Na enoti za intenzivno terapijo je bila aplikacija
aciklovija ve¢inoma parenteralna, medtem ko je bila na internem oddelku v vecji meri
peroralna. Glede na vecjo biolosko uporabnost valaciklovirja bi bilo smiselno, da se
aciklovir aplicira parenteralno oz. da se peroralno uporabi valaciklovir, zato ne najdemo
vzroka per os uporabe aciklovira na internem oddelku. V priporocilih je aciklovir
parenteralno priporocen pri okuzbah bolnikov s hudo oslabljenim imunskim sistemom,
predvidevamo, da gre na enoti za intenzivno terapijo za bolnike, ki so bolj ogrozeni (17).
Poleg valaciklovira in aciklovira v SB Ptuj belezimo tudi porabo oseltamivira in sicer vV
letu 2009 na internem oddelku in na oddelku za intenzivno terapijo. Leta 2009 je bila ena
tezjih sezon virusa gripe, kar pojasni porabo oseltamivira v tem letu (23). Na otroskem

oddelku ni zabeleZene porabe protivirusnih u¢inkovin.

Med antimikotiki na vseh oddelkih v vseh letih prevladuje poraba flukonazola,
izjema je le ginekolosko-porodni oddelek, kjer poraba antimikotikov ni zabelezena. Poleg
flukonazola sta se med antimikotiki uporabljala tudi ketokonazol v letu 2004 in
vorikonazol v letu 2008. Ucinkovina vorikonazol ima omejitev predpisovanja, sme se
predpisati le po predhodni odobritvi infektologa za nadaljevanje bolnisni¢nega zdravljenja
invazivne aspergiloze in okuzb s Candida spp., ki so odporne na flukonazol ter okuzb s

Fusarium spp. in Scedosporium spp (24).

Med uéinkovinami za zdravljenje infekcij z mikobakterijami se v SB Ptuj uporablja
le rifampicin in sicer v letih 2004, 2009 in 2010 na kirurSkem oddelku, v letih 2008 in

2009 na internem oddelku in v letu 2010 na otroSkem oddelku. Na ginekolosko-porodnem
oddelku in enoti za intenzivno terapijo ni zabelezene porabe ucinkovin za zdravljenje
infekcij z mikobakterijami. Poraba rifampicina je bila najvecja v letih 2009 in 2010, ¢eprav
je bila se vedno majhna. NajpogostejSa bolezen, ki jo povzro¢ajo mikobakterije, je
tuberkuloza. Po letu 1930 se je incidenca okuzb zelo zmanjSala, vendar e vedno najdemo
nekaj primerov letno z novo ali ponovljeno okuZzbo, kar je vzrok za uporabo rifampicina.
Mikobakterije povzrocajo tudi gobavost, ki pa jo najdemo predvsem v nerazvitih tropskih

drzavah (7), zato sklepamo, da je poraba rifampicina posledica zdravljenja tuberkuloze.
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5.3 PROTIMIKROBNA ZDRAVILA IN PEDIATRIJA

Posebno pozornost smo namenili otroskemu oddelku, kjer je poraba posameznih
ucinkovin za zdravljenje bakterijskih infekcij drugacna kot na ostalih oddelkih. Opazili
smo, da ni porabe tetraciklinov pri otrocih, saj se tetraciklini odlagajo v rasto¢ih kosteh in
zobeh ter povzrocajo obarvanje, dentalno hipoplazijo in razne kostne deformacije. (6) Na
otroSkem oddelku tudi ni zabelezene porabe protivirusnih u¢inkovin. Uporaba kinolonov je
pri otrocih kontraindicirana, saj obstaja moznost poSkodb sklepnega hrustanca med rastjo
(artropatija) (6). Kljub temu smo na otroSkem oddelku v letih 2006 in 2009 zabelezili
porabo norfloksacina, v letu 2007 porabo moksifloksacina in v letih 2005-2011 porabo

ciprofloksacina, pri ¢emer ne poznamo to¢nega vzroka uporabe.

Medtem ko je poraba kinolonov v primerjavi z drugimi oddelki manjsa, pa je
poraba benzatinijevega fenoksimetilpenicilina in ceftriaksona precej vecja. Benzatinijev
fenoksimetilpenicilin je zdravilo prve izbire za zdravljenje streptokoknih okuzb, kot so
angina, Skrlatinka, impetigo, z njim pa zdravimo tudi pnevmokokne okuZzbe, kot so vnetje
srednjega usesa, obnosnih votlin in pljucnico, ter Se nekatere druge, manj pogoste okuzbe
(3, 25). Vecja poraba benzatinijevega fenoksimetilpenicilina je smiselna glede na
najpogostejSe diagnoze na tem oddelku, ki so streptokokna angina, nekatere vrste pljucnice
ter akutno vnetje srednjega uSesa. Ker nismo nasli povezave med vec¢jo porabo
ceftriaksona in diagnozami, smo se za razlago obrnili na SB Ptuj. Razlog za povecano
porabo ceftriaksona naj bi bil v ambulantnem zdravljenju s ceftriaksonom na otroskem
oddelku. To pomeni, da se otroci zaradi 24-urnega odmernega intervala zdravijo sicer
doma in jih starsi pripeljejo le na parenteralno aplikacijo zdravila. S tem se zmanj$ajo
stroski zdravljenja, pristop je prijaznejsi tudi z vidika otroka. Seveda pa je odlocitev o
ambulantnem zdravljenju odvisna od diagnoze ter pridruzenih bolezni oziroma stanja
otroka. Indikacije za ceftriakson kot prva izbira za zdravljenje so akutni bakterijski
meningitis, nekatera stanja moZganskega abscesa, meningokokcemija in sepsa po
splenektomiji, nekatere okuzbe oc€i, akutno vnetje srednjega usesa, kadar zdravljenje per os
ni mozno ali okuzba poteka s pnevmokokom, odpornim proti penicilinu, nekatera stanja
pljunice, enterokolitis glede na povzrocitelja ter nekatere druge okuzbe v trebusni votlini,

zgodnja in kasna lymska borelioza (3).
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5.4 ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE BAKTERIJSKIH INFEKCIJ IN
ODPORNE BAKTERIJE

Odpornost bakterij je v sploSnem najbolj razsirjena med stafilokoki, med katerimi
je najbolj problematicna okuzba z MRSO, ki je razvila odpornost proti skoraj vsem
trenutno uporabnim ucinkovinam za zdravljenje bakterijskih infekcij. MRSA je odporna
proti streptomicinu, aminoglikozidom, kloramfenikolu in makrolidom, trimetoprimu,
sulfonamidom, rifampicinu, kinolonom in fusidni kislini, v zadnjem casu opazajo tudi na
vankomicin odporno MRSO. Raz§irjena je tudi odpornost med enterokoki. Zadnjih nekaj
let so ze tako veckratno odporni enterokoki postali odporni Se na vankomicin, kar
predstavlja velik problem predvsem v okviru bolni$ni¢nih okuZzb. Prav tako so Stevilne
bakterije razvile odpornost na pogosto uporabljene ucinkovine za zdravljenje bakterijskih
infekcij, kot so penicilini, sulfonamidi, kinoloni ... Linezolid naj bi bila edina u¢inkovina
za zdravljenje bakterijskih infekcij, na katero bakterije do sedaj Se niso razvile odpornosti
(6). V SB Ptuj je obcutljivost bakterij S. aureus in E. faecalis na linezolid, vankomicin in
teikoplanin 100 %.

Glede na rezultate obcutljivosti klinicno pomembnih bakterij iz kuznin SB Ptuj smo
ugotovili, da so bakterije najve¢ odpornosti razvile proti ampicilinu, amoksicilinu in
klavulanski  kislini, cefuroksimu, cefotaksimu, ceftriaksonu, ciprofloksacinu in
sulfametoksazolu v kombinaciji s trimetoprimom. Odpornost je lahko razvita tudi na druge
ucinkovine za zdravljenje bakterijskih infekcij, saj na testiranju niso bile zajete vse, ampak
le nekatere. Relativno neodporne so bakterije proti karbapenemom, medtem ko sta bakteriji

S. aureus in E. faecalis povsem neodporni proti vankomicinu, teikoplaninu in linezolidu.

Ce primerjamo rezultate analize kuZnin s porabo ulinkovin za zdravljenje
bakterijskih infekcij v SB Ptuj, ugotovimo, da je poraba vecine ucinkovin, proti katerim so
bakterije razvile najve¢ odpornosti, z leti upadla. Poraba ampicilina je po oddelkih
veCinoma zabelezena le v posameznih letih. Na vseh oddelkih je upadla poraba
amoksicilina v kombinaciji s klavulansko kislino, izjema sta kirurski oddelek in oddelek za
podaljSano bolniSni¢no zdravljenje, kjer je poraba skozi leta priblizno enaka. Podobno je
upadla poraba cefuroksima, in sicer na vseh oddelkih, razen na ginekolosko-porodnem in
internem oddelku, kjer je poraba te ucinkovine ze skozi vsa leta zelo majhna. Poraba
cefotaksima je upadla na vseh oddelkih, razen na internem in na oddelku za podaljSano

bolnisni¢no zdravljenje. Poraba na internem oddelku je skozi leta priblizno konstantna.
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Poraba sulfametoksazola v kombinaciji s trimetoprimom je v SB Ptuj kot celoti upadla,
najvecji upad smo zabelezili na internem oddelku. Po ostalih oddelkih smo zabelezili
minimalen upad, izjema je ginekolosko-porodni oddelek, Kjer je poraba do leta 2010

naraséala, v letih 2011 in 2012 pa nato rahlo upadla.

Poraba nekaterih u¢inkovin, proti katerim so bakterije razvile odpornost v ve¢jem
delezu, pa z leti kljub temu naras¢a. Poraba ceftriaksona je na vseh oddelkih skozi leta
narascala. Na ginekolosko-porodnem oddelku je poraba zabelezena samo v letih 2009 in
2010, na oddelku za podaljSano bolni$ni¢no zdravljenje pa v letih 2010-2012 (v teh treh
letih poraba naras¢a). Narascala je tudi poraba ciprofloksacina, in sicer skozi vsa leta na
ginekoloSko-porodnem oddelku ter do leta 2010 na kirurSkem in internem oddelku, po letu
2010 pa opazimo rahel upad. Po podatkih SB Ptuj kot celote je poraba ciprofloksacina
skozi leta priblizno enaka oz. v zadnjih letih malenkost ve¢ja. V zadnjih letih rahlo naraséa

poraba karbapenemov.

Odpornost ne narasca le pri bakterijah, ampak tudi pri virusih. Ve¢ drzav je Ze
namre¢ poroc¢alo o virusih influence (gripe), ki so odporni proti oseltamiviru. Pri tem se je
omenjalo sev HINI. Odkrili so, da odpornost povzroa mutacija na genu virusne
nevraminidaze, pri tem pa se ohrani obCutljivost za zanamivir. Nismo na$li podatkov za
Ptujsko regijo ali Slovenijo kot celoto, ki bi pri¢ali o odpornosti virusa gripe proti

oseltamiviru (26).

5.5 PREDPISOVANJE PROTIMIKROBNI ZDRAVIL PO PRIPOROCILIH ZA
ZDRAVLJENJE

V okviru magistrske naloge smo poskusSali porabo protimikrobnih zdravil povezati s
priporocili predpisovanja. Pri tem smo si pomagali z najpogostejSimi diagnozami na
posameznih oddelkih. Uporabili smo priporocila iz leta 2007, saj so bila novejsa
priporocila izdana Sele leta 2013, podatke o porabi ucinkovin pa imamo zbrane do leta
2012 (3, 17).

Glede na najpogostejSe diagnoze na internem oddelku lahko sklepamo, da je
najvecja poraba amoksicilina in klavulanske kisline v skladu s priporo¢ili. Za zdravljenje

plju¢nice in okuzb spodnjih dihal je namre¢ najveCkrat kot prva izbira priporocen
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amoksicilin v kombinaciji s Kklavulansko kislino. Po pogostosti uporabe sledi
ciprofloksacin, ki je prva izbira za zdravljenje vecino vnetij secil in rodil (izjema so
nosecnice). Po novejSih priporocilih ciprofloksacin v vecini primerov nadomestili
nitrofurantoin, gentamicin in ampicilin, medtem ko ciprofloksacin Se vedno ostaja kot

alternativna izbira za zdravljenje (3, 17).

Na kirurSkem oddelku so bile med najpogostej§imi diagnozami za zdravljenje s
protimikrobnimi zdravili kamen zol¢nika in razlicne oblike holecistitisa, za katere je v
vecini primerov priporoceno zdravljenje s kombinacijo amoksicilina in klavulanske kisline
ali ciprofloksacinom. Obe ucinkovini sta na kirurS§kem oddelku med ucinkovinami z
najvecjo porabo. Amoksicilin in klavulanska kislina se uporabljata tudi pri okuzbah
postoperativnih ran ter kot kirurska profilaksa pri nekaterih posegih (odprti zlomi, ugrizne
rane). Pogosteje se kot kirurSka profilaksa uporablja cefazolin. V nekaterih primerih
kirur§ke profilakse se cefazolin uporablja skupaj z metronidazolom. Cefazolin se med
u¢inkovinami z najvecjo porabo pojavi po letu 2009, v letih 2010 in 2011 je celo na prvem
mestu, prav tako je od leta 2007 med najpogosteje uporabljenimi ucinkovina tudi
metronidazol. Ucinkovina, ki je imela skozi vsa leta visoko porabo, je tudi cefuroksim. V
povzetku glavnih znacilnosti zdravila je navedeno, da se cefuroksim med drugim uporablja
pri okuzbah ran mehkih tkiv ter kot profilaksa proti okuzbam pri gastrointestinalnih,
ortopedskih, kardiovaskularnih in ginekoloSkih operacijah. V priporo€ilih za zdravljenje iz
leta 2007 in 2013 je sicer v veini primerov namesto cefurokima naveden cefazolin (3,

17), zato sklepamo, da je po letu 2009 cefazolin zacel nadomescati cefuroksima.

Na ginekolosko-porodnem oddelku se infekcije secil in rodil med nosecnostjo po
priporocilih zdravijo s kombinacijo amoksicilina in klavulanske kisline ali cefazolina, v
priporocilih so navedeni tudi cefotaksim, ceftriakson ali cefuroksim. Z izjemo ceftriaksona
in cefuroksima so bile vse te u¢inkovine tudi dejansko med najpogosteje predpisanimi na
tem oddelku. Vnetna bolezen maternice ali materni¢nega vratu se po priporocilih zdravi s
klindamicinom, vendar le-tega ni bilo med najpogosteje predpisanimi u¢inkovinami. Je pa
bil med njimi azitromicin, katerega terapevtska indikacija je med drugim nezapleteno
vnetje seCnice (uretritis), vendar pa ni naveden v priporo¢ilih (27). Med najpogostejSimi
diagnozami je bila tudi infekcija seCil novorojencka, ki se po priporo€ilih zdravi z
gentamicinom, ki je bil ve¢ let med najpogosteje predpisanimi ucinkovinami na tem

oddelku. V posameznih letih so se pojavili tudi ciprofloksacin in kombinacija

57



sulfametoksazola in trimetoprima, ki so po priporocilih prva izbira pri vecini okuzb secil in

rodil pri odraslih, z izjemo nose¢nic (3, 17).

Glede na najpogostejSe diagnoze na otroSkem oddelku bi pri¢akovali, da bo
prevladovala poraba naslednjih u¢inkovin, in sicer benzatinijevega fenoksimetilpenicilina,
amoksicilina ter cefuroksima, kar je v skladu z zbranimi podatki o porabi. Med
najpogostejsimi u¢inkovinami je tudi kombinacija amoksicilina in klavulanske kisline, ki
glede na najpogostejSe diagnoze v vecini ni prvi izbor za zdravljenje. Visoko porabo
gentamicina je mogocCe pripisati pogostim infekcijam sec¢il pri novorojenckih. Akutni
bronbhitis, ki je med pogostejSimi diagnozami, se zdravi simptomatsko, kadar to ni dovolj,
se kot ucinkovine izbire uporabljajo midekamicin, klaritromicin ali azitromicin, zato
sklepamo, da velik delez k visoki porabi azitromicina na tem oddelku prispeva to

zdravljenje (3, 17).

Na enoti za intenzivno terapijo so med u¢inkovinami z najvecjo porabo amoksicilin
v kombinaciji s klavulansko kislino, cefazolin, cefotaksim, metronidazol. V povezavi z
najpogostejsimi diagnozami in priporo¢ili za predpisovanje zdravil le-teh, bi pric¢akovali
nizjo porabo cefazolina in metronidazola. Glede na to, da so na tem oddelku pogoste
diagnoze razni zlomi, sklepamo, da je velika poraba cefazolina med drugim posledica
postoperativne profilakse. Med diagnozami tudi nismo zasledili vzroka za visoko porabo

flukonazola, saj med najpogostejSimi diagnozami ni navedenih okuzb z glivicami (3, 17).

Na spletni strani NIJZ smo nasli nekaj podatkov o okuzbah, ki so bile v porastu
posamezno leto. Podatki se nanasajo na celotno Slovenijo in niso v celoti prenosljivi na
obmocje SB Ptuj, vendar smo ugotovili povezavo med nekaterimi porasti okuzb ter porabo

doloc¢enih protimikrobnih zdravil v posameznih letih.

V letu 2009 je bil zabelezen velik porast okuzb z virusom gripe, §lo je za eno tezjih

sezon. Prva izbira za zdravljenje je oseltamivir in njegovo povecano porabo smo v SB Ptuj

zaznali ravno v letu 2009 (3, 17, 23).

Leta 2003 so bila v porastu vnetja seCil in v tem letu smo zabeleZili porast
ciprofloksacina. Po priporocilih se ciprofloksacin uporablja pri akutnem nezapletenem
vnetju seCnega mehurja in akutnem vnetju ledvi¢nih ¢aSic. Izjema so nose¢nice in otroci,
pri katerih je uporaba ciprofloksacina odsvetovana. Ciprofloksacin je priporocen tudi kot

druga izbira pri ve€ini bolni$ni¢nih in zapletenih okuzb. Ker pa je bilo v letu 2003 tudi
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veliko ve¢ okuzb s salmonelo kot ponavadi, bi lahko bil tudi to vzrok za porast porabe
ciprofloksacina. Salmoneloze se sicer zdravijo simptomatsko, vendar se lahko pri bolnikih,
ki so kakorkoli ogrozeni, za zdravljenje uporablja ciprofloksacin. Ker imamo za leto 2003
podatke o porabi zdravil le za SB Ptuj kot celoto, nimamo vpogleda na katerem oddelku je

bila poraba povec¢ana (3, 17, 23).

V letih 2007 in 2008 je bil vrh respiratornih bolezni in v teh letih smo zabelezili
velik porast porabe kombinacije amoksicilina in klavulanske kisline na vseh oddelkih,
razen na enoti za intenzivno terapijo. Za zdravljenje akutnega vnetja obnosnih votlin se
priporoca uporaba amoksicilina, za bolniSni¢no vnetje obnosnih votlin imipenem ali
meropenem ali cefepim kombiniran z vankomicinom, za kroni¢no vnetje obnosnih votlin
amoksicilin v kombinaciji s klavulansko kislino. Pri akutnem vnetju zrela se po zdravilu
poseze glede na povzrocitelja, med prve izbire sodijo fenoksimetilpenicilin,
benzilpenicilin, kombinacija ceftriaksona in doksiciklina ali azitromicina. Pri akutnem
laringitisu, traheitisu in bronhitisu se okuzba zdravi simptomatsko ali z midekamicinom,
azitromicinom, klaritromicinom ali doksiciklinom. Priporocila glede zdravljenja pljucnice
upostevajo pridruzene bolezni in stanja. Plju¢nica brez pridruzenih bolezni se zdravi z
amoksicilinom ali benzilpenicilinom. Iz navedenega sklepamo, da se je za respiratorne
okuzbe pogosto uporabljala kombinacija amoksicilina in klavulanske kisline in mozno je,
da uporaba ni bila vedno v skladu s priporo¢ili. Na splosno se omenjena kombinacija
prepogosto in nepotrebno uporablja, kar se kaze v vedno ve¢ji odpornosti bakterij (3,17,
23).

V letih 2007-2009 je bila v porastu Skrlatinka, vrh je dosegla leta 2008. Zdravljenje
Skrlatinke poteka s fenoksimetilpenicilinom. Na otroskem oddelku smo v letu 2007
zabelezili  visoko rast fenoksimetilpenicilina, v letu 2008 benzatinijevega
fenoksimetilpenicilina, v letu 2009 pa smo zabelezili rast obeh v razmerju priblizno 1:2 v
prid fenoksimetilpenicila. Skrlatinka bi lahko bila poleg respiratornih bolezni razlog za
porast porabe obeh (3, 17, 23).

Upostevanja priporoc¢il nismo uspeli podrobneje preveriti. Vzrok je bil v obliki
podatkov porabe in diagnoz. Podatki porabe so bili podani za vse bolnike oddelka skupaj
za vsako leto, diagnoze pa za obdobje desetih let, kar pomeni, da so se najpogostejse
diagnoze lahko vsako leto spremenile. Vsekakor bi bilo najbolje, da bi imeli podatke o

diagnozi in uporabljenem protimikrobnem zdravilu za vsakega bolnika posebej.
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6. SKLEP

Z analizo podatkov smo dokazali, da se poraba protimikrobnih zdravil v SB Ptuj v
zadnjih letih zmanjSuje, vendar je povprec¢na poraba zdravil za zdravljenje bakterijskih
infekcij v SB Ptuj v vseh letih z izjemo 2012 Se vedno vecja od povprecne celokupne
porabe le-teh v bolniSnicah v Sloveniji. Najve¢jo povpre¢no porabo v SB Ptuj smo
zabelezili v letu 2003 (71,88 DDD/100 BOD), medtem ko je bila najmanjSa poraba
zabelezena v letu 2012 (50,91 DDD/100 BOD). V Sloveniji se je zacel trend upadanja
porabe po letu 2010, v SB Ptuj pa ze dve leti prej. Najvecjo povprecno porabo vseh let
(152,83 DDD/100 BOD) smo =zabelezili na enoti za intenzivno terapijo, saj se tam
srecujejo s tezjimi in pogostej§imi okuzbami, bolniki tam so vsekakor dovzetnejsi za
dodatne okuzbe. Najmanjsa povprecna poraba je bila na ginekoloSko-porodnem oddelku in
je znaSala 38,80 DDD/100 BOD. Najvecji delez porabe predstavljajo zdravila za
zdravljenje bakterijskih infekcij. Na vseh oddelkih je bila po pri¢akovanjih najvecja poraba
betalaktamskih antibiotikov (penicilinov ali cefalosporinov), sledijo jim kinoloni. Po
pogostosti uporabe posameznih ucinkovin v SB Ptuj kot celoti je na prvem mestu v vseh
letih kombinacija amoksicilina in klavulanske kisline, sledi ji ciprofloksacin. Na tretjem

mestu po pogostosti uporabe zasledimo cefalosporine cefotaksim, cefuroksim ali cefazolin.

Z vidika odpornosti bakterij, ki so jih osamili iz kuznin SB Ptuj, predstavljajo
najvecji problem ampicilin, amoksicilin in klavulanska kislina, cefotaksim, ceftriakson,
ciprofloksacin in sulfametoksazol v kombinaciji s trimetoprimom. Poraba veine nastetih
ucinkovin se je skozi leta zmanjSala, povecala se je le poraba ceftriaksona in
ciprofloksacina. Protimikrobna zdravila, ki se uporabljajo kot zadnja izbira za zdravljene

okuzb, se v SB Ptuj redko uporabljajo.

V okviru magistrske naloge smo Zeleli vsaj deloma povezati podatke o porabi
protimikrobnih zdravil s priporo¢ili "Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v
bolnisnicah” (avtorja Cizman M., Beovi¢ B.). Upostevanja priporo¢il nismo uspeli
podrobneje preveriti, saj smo imeli le podatke o najpogostejSih diagnozah za obdobje

desetih let ter celokupne podatke o porabi u¢inkovin za cel oddelek.
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