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Kratak sadrzaj

Selektivni mehanizmi dejstva, zasnovani na biohemijskim razlikama izmedu
bakterija i celija domadina, obezbeduju pozitivne odnose Kkorist-rizik za sve
antibakterijske lekove u savremenoj upotrebi. U celini, nezeljena dejstva ovih lekova su
obi¢no blaga i reverzibilna po okoncanju terapije. Ipak, neka od temeljnih pitanja
bezbednosti primene lekova pokrenuta su slucajevima vezanim za ovu terapijsku klasu.
Pre svega, izvestaji iz 1950-ih o aplasti¢noj anemiji povezanoj sa hloramfenikolom su
bili povod za postavljanje zakonskog zahteva pred proizvodace da izvestavaju nezeljene
reakcije na lekove. Sulfonamidska i -laktamska klasa antibiotika predstavljaju primer
raznovrsnosti alergijskih i pseudoalergijskih reakcija na lekove. Sli¢no, aminoglikozidi
su postali akademski uzor za objaSnjavanje lekom-izazvane ototoksi¢nosti i
nefrotoksicnosti. Otkrice akumulacije tetraciklina u zubima i kostima dece je znacilo
jednu od prvih zabrinutosti vezanih za primenu lekova u trudnoé¢i, laktaciji i ranom
detinjstvu. Konacno, dok prethodni primeri svakako nisu specifi¢ni za antibiotike, ovi
dragoceni lekovi su takode jedinstveno odgovorni za selektovanje i Sirenje
multirezistentnih mikroorganizama u ¢itavom svetu.

Kljucne redi: antibiotici, podnosljivost, toksi¢nost, efikasnost
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... Treceg dana, sa upornom grozmicom i Zestokom gusoboljom koja je
onemogucavala da jedem ili pijem, posetio sam lekara opste prakse. Dao mi je
amoksicilin, koji sam radosno prihvatio (nasuprot mom lekarskom zdravom
razumu)... Kasnije tog [Cetvrtog] dana, nakon $to se osip prosirio po celom telu
a oci postale tako bolne da ih nisam mogao drzati otvorenim, dijagnoza se
cinila izvesnom. Cim sam posumnjao na morbile...

(Simon Pirie, pedijatar, u crtici "Malo muke", objavljenoj u British
Medical Journal 2007, 334: 634)

Podnosljivost i bezbednost primene lekova

Kvalitet, bezbednost i efikasnost su tri zahteva koji pred svaki lek
postavljaju kako zakonska regulativa tako i stru¢na javnost. Jasno je da su
bezbednost 1 efikasnost relativni pojmovi, koji zavise od brojnih faktora, ali je
racionalni osnov za primenu jednog leka nepromenljiv: rizici koje lek nosi
moraju da budu manji od ocekivane koristi, procenjene na osnovu rezultata
klinickih eksperimenata i opservacijskih studija. Za istorijski razvoj koncepta
bezbednosti lekova posebno su vazni izvestaji o aplasticnoj anemiji povezanoj
sa antibiotikom hloramfenikolom, koji su u SAD doveli do stvaranja
izvesStajnog sistema o nezeljenim reakcijama lekova i postavljanja zahteva
proizvodacima lekova da izveStavaju ove reakcije (1).

Iako se u kontekstu opisa bezbednosnog profila jednog leka Cesto koristi
termin podnosljivosti, treba naglasiti da se podnosljivost odnosi na pojavu
klinicki najée$¢e neznacCajnih ali ometajuc¢ih dogadaja povezanih sa primenom
odredenog leka kod jednog pacijenta ili grupe ispitivanih/posmatranih
pacijenata, dok je bezbednosni profil mera svih medicinski vaznih mogucih
dogadaja povezanih sa primenom leka, bez obzira na prisustvo ili odsustvo
subjektivne percepcije od strane pacijenta i vreme pojavljivanja dogadaja u
odnosu na period primene leka. Otuda, lekovi iz jedne farmakodinamske grupe
se mogu razlikovati sa aspekta profila podnosljivosti za jednog pacijenta, ali
(Cesto) ne i sa aspekta bezbednosti, a primer takve grupe lekova su triptani (2).

Specifi¢nosti bezbednosnog profila antibakterijskih lekova

Antimikrobna terapija, i u okviru nje antibakterijski lekovi, izdvaja se
medu drugim grupama lekova slozeno$¢u pitanja vezanih za bezbednost
primene sa kojima se suocavaju ne samo pacijenti i zdravstveni radnici, ve¢ i
celokupno drustvo i ekoloski sistem, ¢iji je Covek samo jedan deo. Procenjuje se
da se u svetu godiSnje potrosi izmedu 100 000 i 200 000 tona antibiotika (3), od
¢ega 50% u humanoj medicini, a druga polovina u veterinarskoj medicini i

poljoprivredi (4). Otuda, ne treba da cudi da se u zemljistu i vodi razliCitog
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porekla nalaze merljive koncentracije (reda velic¢ine g/I) nekoliko klasa
antibiotika (3). Otpadne bolnicke vode ¢ak sadrze koncentracije antibiotika koje
su istog reda veli¢ine kao i minimalne inhibitorne koncentracije za osetljive
patogene bakterije (5).

Utvrdeno je da postoji povezanost izmedu primene antibakterijskih
lekova 1 prevalencije rezistencije bakterija na njihovo dejstvo. Naime,
antimikrobna hemoterapija selektuje mikroorganizme koji su prirodno
rezistentni 1 podstie pojavu rezistencije kod onih koji nisu bili rezistentni. U
tim okolnostima, primena antibiotika koji nije efektivan na uzro¢nu bakteriju
moze da bude ne samo indiferentna terapija nalik placebu, Sto je najcesce slucaj
kod drugih terapijskih grupa pri neadekvatnom izboru leka, ve¢ moze da dovede
do pogorSanja znakova i simptoma bolesti. Naime, uklanjanje osetljive
bakterijske flore koja se takmicCi za prostor i nutrijente sa bakterijom koja je
izazvala infekciju moze da podstakne proliferaciju uzro¢nog mikroorganizma. S
druge strane, promene mikroflore mogu da dovedu do superinfekcije; od
posebnog znacaja je pseudomembranozni kolitis izazvan toksinom koga stvara
Clostridium difficile, u uslovima produzene oralne, ali i parenteralne, primene
antibiotika Sirokog spektra dejstva (naj¢eS¢e linkozamida i -laktamskih
antibiotika). Manifestacije su bol i gréevi u trbuhu, groznica i tezak proliv, ¢esto
krvav. Sindrom moze da ima letalan ishod. Terapijske moguénosti su
metronidazol i vankomicin oralno; prednost se daje metronidazolu, da bi se
izbeglo selektovanje enterokoka rezistentnih na vankomicin. Drugi, mnogo
¢es¢i, vid superinfekcije je pojava kandidijaze, koja moze da zahvati razliite
strukture (orofaringealna, ezofagealna, intestinalna, vulvovaginalna) i zahteva
uporan tretman antimikoticima (3, 6-8).

Antibakterijski lekovi u trudno¢i i tokom dojenja

Kao i sa drugim lekovima, svako razmatranje primene nekog antibiotika
u periodu trudnoce ili tokom laktacije zahteva konsultovanje savremene strucne
literature koja se odnosi na konkretni antibakterijski lek. Ovo podrazumeva da
uopstena informacija o jednoj terapijskoj klasi nije dovoljna. Znacaj primene
ovog principa moze da se sagleda na primeru penicilina, za koje se Cesto navodi
da su "bezbedni u trudno¢i". Ipak, samo je =za prirodne peniciline,
benzilpenicilin i fenoksimetilpenicilin, utvrdeno, na temelju pouzdanih
podataka, da ne poseduju teratogeni potencijal kod ljudi, i stoga se mogu davati,
ukoliko je to neophodno, u bilo kom periodu trudnoée. S druge strane, zbog
nedostatka definitivnih podataka kod ljudi, smatra se da teratogeni potencijal
amoksicilina na primer "nije verovatan" (ali ne nuzno i da ne postoji). Ako se
razmotre primeri drugih antibiotika za koje procena postojecih podataka
ukazuje da teratogenost kod ljudi "nije verovatna" (kao S§to su hloramfenikol,
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ciprofloksacin, doksiciklin, ili rifampicin), moZze se zakljuciti da postoje velike
razlike u primenljivosti kvalitativno iste odrednice. Naime, drugi, napred
navedeni ne-teratogeni efekti koji se potencijalno mogu javiti pri primeni ovih
lekova (a ponekad i podaci o ostecenjima ploda kod eksperimentalnih zivotinja)
svakako zahtevaju dodatni oprez, i brizljivo razmatranje u kontekstu konkretne
klinicke situacije. Za jedan broj antibiotika (klindamicin, gentamicin,
vankomicin), ograni¢enost podataka uslovljava da se teratogeni potencijal kod
ljudi smatra "neodredenim", $to svakako ne isklju¢uje mogucnost razmatranja
njihove primene u trudnoéi. Konacno, trimetoprim, kao antagonist folata, nije
bezbedan u trudno¢i, i posebno treba izbe¢i njegovu primenu u periodu
organogeneze (prvi trimestar trudnoce, ali nakon formiranja blastocista:
priblizno 17-60 dana od zaceca) (7-9).

Sli¢no, sa izuzetkom hloramfenikola, primena vecine antibiotika (prirodni
penicilini, aminopenicilini, klavulanska kiselina, cefalosporini, makrolidi,
metronidazol) se moZe smatrati kompatibilnom sa nastavljanjem dojenja (9, 10).
Zapravo, u vecini slucajeva informacija koja se odnosi na konkretan antibiotik
podrazumeva da se ne preporucuje primena leka kod majki koje doje, $to
istovremeno znaci da lek nije apsolutno kontraindikovan u tom periodu. Drugim
re¢ima, takav lek ne treba koristiti tokom trudno¢e osim ukoliko lekar ne smatra
da je to neophodno. Zbirno posmatrano, sa izuzetkom hloramfenikola, izbor
antibiotika u periodu dojenja (kao i tokom trudnoce) treba da diktiraju
osetljivost uzro¢nih bakterija i procena ozbiljnosti infekcije; u svakom slucaju,
prednost uvek imaju lekovi za koje postoje povoljniji podaci o bezbednosti
primene. Tako na primer, fluorohinolone ne treba primenjivati kao terapiju
prvog izbora, ali ako su indikovani, dojenje ne treba prekidati, buduci da je
nizak rizik od nezeljenih dogadaja moguce opravdati ocekivanom dobiti od
terapijskog dejstva (10). Ovo istovremeno znaci da odluka da li ¢e se prekidati
dojenje u velikoj meri zavisi od opSteg stanja dojilje.

Penicilini

Peniciline karakteriSe velika terapijska Sirina koja se temelji na
selektivnosti dejstva na bakterije, tako da dozno-zavisne nezeljene reakcije nisu
uobicajene, i po pravilu se mogu spreciti podesnim doziranjem. Ipak, i kod ove
grupe lekova se potvrduje pravilo da je selektivnost dejstva relativan pojam: pri
primeni visokih doza penicilina, pogotovo kod pacijenata sa oslabljenom
funkcijom bubrega, moguca je pojava encefalopatija (poremecaji svesti,
abnormalni pokreti, konvulzije), kao posledica blokade jonskih kanala koje

formiraju pojedini podtipovi GABA, receptora, preko kojih deluje osnovni
inhibitorni neurotransmiter GABA (11).
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Reakcije preosetljivosti su komplikacija koja se javlja sa ucestalo$cu
izmedu 0.7% 1 4%, a prema nekim ispitivanjima i do 10%. Mogu se javiti sva
Cetiri tipa reakcija preosetljivosti, ukljucujuéi anafilaksu (tip 1, reakcije
neposredne preosetljivosti posredovane IgE antitelima), nefritis i hemoliticku
anemiju (tip 2, citotoksicne reakcije), groznicu izazvanu lekom i serumsku
bolest (tip 3, formiranje imunskih kompleksa) i kontaktni dermatitis (tip 4,
¢elijski posredovani efekti), a javljaju se i idiopatske reakcije kao S$to je
makulopapularna erupcija. Tako se kod vecine pacijenata sa infektivnom
mononukleozom ili infekcijom citomegalovirusom koji prime ampicilin ili
amoksicilin iz nepoznatih razloga razvije osip. Prema opadajucoj ucestalosti,
najceSCe neZeljene reakcije koje ne zavise od doze penicilina su
makulopapularni osip, urtikarijalni osip, groznica, bronhospazam, vaskulitis,
serumska bolest, eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom i
anafilaksa. Pojava verovatne reakcije preosetljivosti ne uslovljava nuzno prekid
terapije; pacijenti sa infekcijama koje ugrozavaju zivot (npr. endokarditis ili
meningitis) leCeni penicilinom mogu da nastave terapiju u uslovima pojave
makulopapularnog osipa. Akutne anafilakticke ili anafilaktoidne reakcije se
javljaju u 0.004% do 0.04% terapijskih kurseva, a procenjuje se da 1 od 100 000
pacijenata koji primaju peniciline umire od anafilakse. Samo 10% do 20%
pacijenata koji navode da imaju alergiju na penicilin reaguju tokom koznog
testa na tzv. glavne i sporedne determinante, razgradne proizvode penicilina
koji se kao hapteni kovalentno vezuju za proteine u organizmu i izazivaju
stvaranje antitela. Ipak, i pacijenti sa negativnim koznim testom mogu, retko, da
dozive nezeljene reakcije alergijske prirode tokom narednog izlaganja
terapijskim dozama ovih lekova. Otuda se za pacijente koji su imali tesku
reakciju na peniciline preporucuje primena alternativnog antibiotika koji nema
B-laktamsku strukturu; ukoliko odgovarajuca alternativa ne postoji, moze se
pribe¢i brizljivom izvodenju desenzitizacije na peniciline. Procedura
podrazumeva intradermalnu primenu postepeno rastu¢ih doza penicilina u 60-
minutnim intervalima, koja treba da obezbedi vezivanje svih IgE antitela pre
nego §to se desenzitizacija okon¢a supkutanom i eventualno oralnom primenom
veéih doza penicilina. Ipak, procedura nije pouzdano efikasna, a moze da bude
opasna i zahteva prisustvo intravenskog katetera u cilju hitne primene
adrenalina u slucaju potrebe (7, 8, 11, 12).

Cefalosporini

Zajednicka struktura B-laktama i isti mehanizam antibakterijskog dejstva
uslovljavaju veliku sli¢nost bezbednosnog profila cefalosporina i penicilina.
Tako, i cefalosporini u visokim dozama mogu da blokiraju jonske kanale u
sklopu GABA, receptora i izazovu ekscitatorne efekte, a najcesca nezeljena
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dejstva su reakcije preosetljivosti, slicne i po ucestalosti i po manifestacijama
efektima penicilina. Iako imunoloska ispitivanja pokazuju znacajnu ukrStenu
reaktivnost na cefalosporine kod pacijenata koji su alergi¢ni na peniciline (u
20% slucajeva), ukrStena reaktivnost je mnogo manja u klini¢kim uslovima
(oko 1% takvih reakcija) (7, 11).

Gastrointestinalna nepodnos$ljivost (mucénina, povracanje, prolivi)
predstavlja segment nezeljenih dejstava koji se Cesto srece sa znaCajnom
ucestalos¢u (kod mnogih antibiotika i kao cesta nezeljena dejstva, u vise od
10% pacijenata), i obi¢no se ne moze objasniti drugacije nego kao nespecificne
manifestacije reakcije na primenu leka. Ipak, moze se generalno ocekivati da
antibiotici koji se u velikom stepenu izlu¢uju preko zuéi, kao $to su cefalosporin
ceftriakson ili penicilin ampicilin, ¢eS¢e izazivaju dijareju od lekova cCija
eliminacija ne ukljucuje u vec¢oj meri Zu¢ne puteve. S druge strane, smatra se da
cefalosporini kao grupa poseduju odredeni potencijal nefrotoksi¢nog dejstva,
koji je sigurno mnogo manji nego kod aminoglikozida ili polimiksina, i ne
ocekuje se njegovo ispoljavanje pri primeni preporucenih terapijskih doza, ali
zahteva dodatni oprez pri eventualnoj kombinovanoj terapiji sa
aminoglikozidima. Konac¢no, primena cefalosporina je povezivana sa reakcijom
nepodnosenja alkohola koja se javlja pri primeni disulfirama, ali je ova reakcija
ograni¢ena na one cefalosporine koji sadrze metiltetrazol-tiolnu grupu
(cefamandol, cefotetan, cefoperazon), koji se uglavnom vise i ne koriste (7, 8,
11).

Karbapenemi

Slicno kao i druge B-laktamske antibiotike, karbapeneme (imipem,
meropenem, ertapenem) karakteriSe relativno Cesta pojava veéinom klinicki
neznacajnih gastrointestinalnih neZeljenih efekata. Takode, moguénost pojave
reakcija preosetljivosti zahteva oprez, i obavezno utvrdivanje eventualnih
prethodnih alergijskih manifestacija pacijenta na druge B-laktamske antibiotike,
sa kojima postoji delimi¢na ukrStena reaktivnost. Sli¢nost izmedu karbapenema
i drugih B-laktama ukljucuje i potencijal neurotoksicnosti, koji se moze ispoljiti
prevashodno pri primeni visih doza kod pacijenata sa postoje¢im poremecajima
CNS-a (lezije mozga, konvulzije u anamnezi) i/ili o$te¢enom funkcijom
bubrega. Imajué¢i u vidu izuzetno Sirok spektar antibakterijskog dejstva
karbapenema, svaka pojava dijareje u toku terapije karbapenemima zahteva
isklju¢ivanje pseudomembranoznog kolitisa kao kauzalnog faktora. U tim
okolnostima, potrebno je izbe¢i svaku primenu lekova koji smanjuju
peristalticku aktivnost, i time maskiraju znake bolesti (7, 8).
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Sulfonamidi i trimetoprim

Najcesc¢a nezeljena dejstva sulfonamida su kozne reakcije, u rasponu od
bezazlenih osipa do potencijalno letalnih toksidermija, kao §to su erythema
multiforme, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢na epidermalna nekroliza
(Lyell-ov sindrom). Otuda je preporucljivo da u slucaju pojave osipa na kozi
pacijent ne nastavlja terapiju dok se ne konsultuje sa svojim lekarom. Druge
ozbiljne reakcije na sulfonamide ukljucuju akutno oStecenje jetre, plucne
reakcije i krvne diskrazije (poput agranulocitoze, akutne hemoliticke anemije i
aplasti¢ne anemije). Smatra se da su ove reakcije najcesce posledica specificnog
imunskog odgovora koji pokrecu metaboliti sulfonamida kovalentno vezani za
proteine; drugi moguci mehanizam je direktna Celijska toksi¢nost. U uobicajene
nezeljene dogadaje u toku primene sulfonamida spadaju muc¢nina, povraéanje,
proliv, glavobolja. Cijanoza nije uobiCajena, ali ako se javi verovatno je
posledica methemoglobinemije i ne zahteva hitno zbrinjavanje. Moguce su i
reakcije fotosenzitivnosti. Kristalurija, taloZenje acetilovanih metabolita
sulfonamida u urinu, vezana je pre svega za manje rastvorljive sulfonamide
starije generacije, koji se viSe i ne koriste, ali se kao mera opreza i dalje
preporucuje unosenje odgovarajucih koli¢ina tecnosti, kako bi dnevna diureza
bila najmanje 1200 ml. U slu¢aju neuobicajeno malih zapremina ili niskih
vrednosti pH urina, moze se pribe¢i alkalizaciji urina, koja ¢e povecati
rastvorljivost sulfonamida (8, 12, 13).

Uvodenje inhibitora aktivacije folne kiseline trimetoprima u
kombinovanu terapiju sa sulfonamidima obezbedilo je sinergisticko dejstvo dva
bakteriostatika, ali i donelo zabrinutost vezanu za efekte mogucée deficijencije
folata. Ipak, nema dokaza da kombinacija trimetoprim-sulfametoksazol,
primenjena u preporuc¢enim dozama, izaziva deficijenciju folata kod normalnih
osoba; u slu¢aju produzene primene visokih doza kombinovane terapije, treba
razmotriti uvodenje suplementacije folata u cilju prevencije megaloblastne
anemije (8, 13). Dodatno, pokazano je da je trimetoprim, a ne sulfametoksazol,
odgovoran za vrlo Cestu (u vise od 10% pacijenata) pojavu hiperkalijemije pri
primeni kombinacije ova dva leka. Naime, trimetoprim inhibira reapsorpciju
natrijuma kroz natrijumske kanale u apikalnoj (luminalnoj) membrani
kortikalnih sabirnih kanali¢a bubrega; ovaj hiperpolarizuju¢i efekat smanjuje
pokretacku silu za sekreciju kalijuma kroz drugi tip jonskih kanala na apikalnoj
membrani iste Celije. Efekat je slican dejstvu diuretika koji Stede kalijum, tipa
amilorida i triamterena (14).
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Vankomicin

Pola veka nakon uvodenja u terapiju, klinicki znacaj vankomicina nije
umanjen, ali bezbednosni profil jeste znacajno korigovan. Naime, zbog
koris¢enja formulacija nepotpune Cistoce, lokalne reakcije na mestu infuzije, ali
i sistemske reakcije, uklju¢ujuéi ototoksi¢nost i nefrotoksi¢nost, bile su
uobicajene. Sa savremenim formulacijama, flebitis i bol na mestu injekcije se
javljaju mnogo rede, a pri primeni preporuc¢enih doza, korigovanih za vrednosti
bubrezne funkcije izrazene preko klirensa kreatinina, nefrotoksi¢nost se moze
smatrati neuobicCajenim efektom. Sli¢no, ototoksiCnost se povezuje sa
postizanjem visokih koncentracija leka u krvi, s tim da primenu vankomicina
treba izbeci, ako je moguce, kod pacijenata sa oSteCenim sluhom. Pruritus, osip
i ekstremno crvenilo glave 1 gornjeg torza, simptomi i znakovi oznacavani kao
"sindrom crvenog Coveka" ili "sindrom crvenog vrata", javljaju se Cesto pri
suviSe brzoj primeni vankomicina, posebno ukoliko infuzija nije dovoljno
razblazena. Reakcija moze da li¢i na preosetljivost prvog tipa, ali je
anafilaktoidne prirode, jer je vezana za masivno oslobadanje histamina iz
mastocita, a ne aktivaciju imunskog sistema. Ovo je posebno znacajno, jer
pogresno prepoznavanje alergijskog odgovora moze da ima teske posledice, i
onemogu¢i buducu primenu antibiotika koji u nekim slucajevima nema
terapijsku alternativua (npr. infekcije meticilin-rezistentnim stafilokokama).
Slicno, klinicki indikovana kombinovana primena aminoglikozida i
vankomicina (npr. kod enterokoknog endokarditisa kod pacijenata preosetljivih
na -laktamske antibiotike) ne sme da bude izbegnuta zbog moguceg, ali
nepotvrdenog, sinergizma nefrotoksi¢nog dejstva ova dva tipa antibiotika (8,
15).

Aminoglikozidi

U odnosu na peniciline na primer, aminoglikozide karakteriSe mnogo
manji potencijal javljanja imunoloskih reakcija, prakti¢ni izostanak izazivanja
pseudomembranoznog kolitisa (verovatno zato $to normalna anaerobna flora u
crevima nije ometena), ali i znaCajno manja terapijska Sirina. Naime, pri
koncentracijama koje se postizu pri primeni terapijskih doza, svi aminoglikozidi
poseduju potencijal da izazovu reverzibilnu, ali i ireverzibilnu, vestibularnu
(mucnina, povracanje, vertigo, oSteCena ravnoteza), kohlearnu (oste¢en sluh) i
bubreznu toksi¢nost (8, 16).

Vestibularna 1 kohlearna toksiCnost se zajedno oznacavaju kao
ototoksi¢nost, ¢ijem nastanku znacajno doprinosi osobina da se aminoglikozidi
zadrzavaju 5-6 puta duze u perilimfi i endolimfi unutrasnjeg uva nego u plazmi.
Pokazano je da aminoglikozidi dovode do progresivne destrukcije senzornih
¢elija kohlearnog i vestibularnog organa uva. Od izuzetnog je znacaja
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poznavanje inicijalnih simptoma ototoksi¢nosti, koja moze da bude reverzibilna
ako se odmah prepozna i terapija prekine. Prvi simptom kohlearne toksic¢nosti je
tinitus — zujanje u usima. Ako se terapija nastavi, sledi gubitak percepcije
zvukova visoke frekvence, ¢ega pacijent ¢esto nije svestan, jer ovo osteCenje ne
uti¢e na sposobnost konverzacije; gubitak percepcije tonova nizih frekvenci se
lako prepoznaje, ali promene su tada po pravilu ireverzibilne, i sluh se tesko
moze u potpunosti povratiti. S druge strane, vestibularnu toksi¢nost "najavljuje"
glavobolja umerenog intenziteta u toku 1-2 dana, koju nastavlja akutni stadijum
sa muc¢ninom, povracanjem i teSko¢ama u odrzavanju ravnoteze tokom 1-2
nedelje. Sledi hroni¢na faza u trajanju od 2 meseca, sa simptomima pri hodu i
pravljenju naglih pokreta, ali ne i u leze¢em polozaju; najizrazenija osobina ove
faze je gubitak motorne koordinacije — ataksija. Kona¢no, razvija se
kompenzatorna faza, u kojoj postoji adaptacija na oSteCenje funkcije labirinta
zahvaljujuéi koriSéenju vizuelnih znakova i duboke propriocepcije, ali latentni
simptomi postaju manifestni kada su oci zatvorene (16).

Bubrezna toksi¢nost je posledica akumulacije antibiotika u
peritubularnom prostoru i oStecenja ¢elija proksimalnog tubula, §to dovodi do
smanjenja brzine glomerularne filtracije. Mehanizam ove sprege nije jasan;
moguce je da katjonski aminoglikozidi stupaju u interakciju sa anjonskim
fosfolipidima u ¢elijama proksimalnog tubula, $to za posledicu ima poremecaj
sinteze prostaglandina i drugih parakrinih medijatora koji deluju na okolne
¢elije glomerula. Uprkos smanjenoj funkciji glomerula (Sto se klini¢ki prati
preko nivoa kreatinina u serumu), posle nekoliko dana se zapremina izlu¢enog
urina vraéa ka normalnim vrednostima, S§to se objasnjava dejstvom
aminoglikozida na distalne delove nefrona, koji postaju manje osetljivi na
dejstvo antidiuretskog hormona. Za razliku od efekata na nivou unutrasnjeg
uva, bubrezne efekte aminoglikozida karakteriSe znacajna, najces¢e kompletna,
reverzibilnost po prekidu terapije (16).

U visokim dozama, aminoglikozidi mogu da dovedu do inhibicije
oslobadanja acetilholina iz motornog zavrSetka i neuromuskularne blokade, sa
apnejom kao najtezom manifestacijom. Vecina zabelezenih slucajeva je bila
vezana za prisustvo opStih anestetika u organizmu, posebno ukoliko su
primenjivani miorelaksansi (7, 16).

Makrolidi

Ozbiljna nezeljena dejstva na makrolidne antibiotike su retka.
Gastrointestinalni nezeljeni efekti, kao S$to su nelagodnost u epigastrijumu,
mucnina, povracanje, proliv, javljaju se uobiCajeno, a ponekad se tesko
podnose. Utvrdeno je da eritromicin, koji ove efekte izaziva ¢eS¢e od drugih
makrolida, stimuliSe gastrointestinalni motilitet dejstvom na receptore za
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motilin, hormon koji se Iuci iz sluznice duodenuma. Agonizam eritromicina za
receptore za motilin se moze terapijski primeniti postoperativno, za stimulaciju
peristaltike creva; istovremeno, eritromicin predstavlja model supstancu za
razvoj novih prokinetika (7, 8, 15).

Drugi molekularni mehanizam znacajan za bezbednosni profil
makrolidnih antibiotika jeste blokada jonskog kanala za kalijum, koga kodira
tzv. HERG gen, a eksprimiran je u srcu. Tim mehanizmom eritromicin u viSim
koncentracijama (2,5 ve¢im od klinicki efikasnih slobodnih koncentracija u
plazmi) znaCajno usporava izlazak kalijuma tokom repolarizacije, produzava
QT interval, odnosno repolarizaciju srca, i ispoljava aritmogeno dejstvo.
Ispitivanja sa drugim makrolidima pokazuju da se oni takode vezuju za ove
jonske kanale, ali sa manjim afinitetom u odnosu na eritromicin. Otuda,
uporedna primena makrolida sa lekovima (npr. terfenadin, cisaprid, sertralin,
pimozid, antifungalni lekovi azolne strukture) koji takode deluju na jonske
kanale za kalijum kodirane HERG genom je kontraindikovana, ili zahteva
posebne mere opreza. Dodatno, jedan broj lekova sa dejstvom na repolarizaciju
u srcu se metaboliSe preko enzima koji eritromicin i klaritromicin inhibisu
(CYP3A4), sto zahteva dodatni oprez pri primeni ova dva antibiotika (8, 15,
17).

U dugoj istoriji primene eritromicina zabelezeni su 1 slucajevi
reverzibilne 1 blage ototoksi¢nosti, kao i holestatskog hepatitisa, koji je u
najvecem broju izvesStaja povezivan sa primenom eritromicin estolata. Javljaju
se i alergijske reakcije, najvisSe na kozi, ali mnogo rede nego pri primeni
sulfonamida i -laktamskih antibiotika. Ima izveStaja i o pogorSanju slabosti
koja karakteriSe pacijente sa mijastenijom gravis usled primene eritromicina (8,
15).

U odnosu na druge antibiotike, ketolid telitromicin, strukturno srodan
eritromicinu, povezan je sa ve¢im rizikom od mijastenije gravis, prolaznim
gubitkom svesti, 1 privremenim smetnjama vida, 1 zato se preporucuje suZavanje
njegove primene samo na situacije kada nema terapijsku alternativu (18).

Linkozamidi

Najvazniji bezbednosni aspekt primene kllindamicina i linkomicina se
odnosi na prepoznavanje pseudomembranoznog kolitisa. Naime, dijareja se
javlja u do 20% pacijenata koji primaju linkozamide, a pseudomembranozni
kolitis ima ucestalost u rasponu 0.01% do 10%, odnosno najve¢u medu svim
antibioticima. Mehanizam razvoja oportunisticke infekcije koja dovodi do
pseudomembranoznog kolitisa i leCenje ovog teskog stanja su izneti napred (7,
8, 15).
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Dodatno, moguc¢e su alergijske reakcije (kao $to su osip i groznica),
prolazne krvne diskrazije, zutica i abnormalnosti funkcije jetre. Sistemsku
primenu klindamicina prati Cesta pojava disgeuzije (poremecaji u culu ukusa);
zabelezeni su i slucajevi ezofagitisa i ulkusa jednjaka, kao teskog nezeljenog
dejstva (8, 15).

Hloramfenikol

Moguca su dva tipa efekta na koStanu srz pri primeni hloramfenikola:
dozno zavisna reverzibilna supresija hematopoeze (anemija, leukopenija ili
trombocitopenija) i idiosinkrazijska ireverzibilna reakcija u obliku aplasti¢ne
anemije (1 sluc¢aj na 25000-40000 kurseva primene), koja moze dovesti do
fatalne pancitopenije. Dok se reverzibilna supresija kostne srzi zasniva na
inhibiciji sinteze mitohondrijalnih proteina u prekursorskim ¢elijama,
mehanizam razvoja aplasticne anemije nije jasan, ali je mogucée da ukljucuje
konverziju nitro grupe u toksi¢ni intermedijer aktivno$¢u crevnih bakterija. U
svakom slucaju, postoji genetska predispozicija za pojavu aplasti¢ne anemije,
jer je utvrdivana kod jednojaj¢anih blizanaca. Idiosinkrazijsko oSte¢enje kostne
srzi se moze javiti nekoliko meseci po okoncanju terapije, a okularna primena
hloramfenikola ne iskljuuje mogucnost pojave takvog efekta. Rizik od
aplasti¢ne anemije ne sme da spreci primenu hloramfenikola u situacijama u
kojima je ovaj antibiotik lek izbora i moze da spase Zivot pacijentu (8, 15).

Mogucée su i reakcije preosetljivosti i gastrointestinalna nepodnosljivost.
Kod novorodencadi, posebno prevremeno rodene, moze da se javi dozno-
zavisni ,,sindrom sive bebe”, zbog nedostatka glukuronil transferaze i niske
bubrezne ekskrecije nekonjugovanog leka (15).

Tetraciklini

Najces¢i nezeljeni efekti tetraciklina su vezani za gastrointestinalni
sistem. Nakon oralne primene je uobicajena direktna iritacija (bol i neprijatnost
u epigastrijumu, mucnina, povracanje, proliv), koju primena hrane ublazava.
Treba voditi racuna da se u svrhu povecanja podnosljivosti tetraciklina ne
uzimaju mle¢ni proizvodi i antacidi. Iritaciju jednjaka spre¢ava uzimanje leka sa
odgovaraju¢om zapreminom tec¢nosti (oko 2 dl), u sedecem ili stojecem
polozaju; veCernja doza treba da se uzme dobro pre odlaska na spavanje (7, 8,
15).

Primenu tetraciklina prati mogucnost pojave reakcija preosetljivosti i
oportunistickih infekcija. Svi tetraciklini mogu da izazovu fototoksi¢ne reakcije
na kozi; ucestalost je najveca pri primeni doksiciklina. Zbog heliranja kalcijuma
i nakupljanja u kostima i zubima u razvoju, tetraciklini izazivaju smedu
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prebojenost zuba, a ponekad i hipoplaziju zuba i deformitete kostiju; zbog toga
je njihova primena kontraindikovana kod dece do 8 godina Zivota. Ovi lekovi
poseduju i dozno-zavisni potencijal hepatotoksicnosti, a zbog katabolickog
dejstva na humane celije pogorSavaju azotemiju kod pacijenata sa oStecenom
funkcijom bubrega. Sa demeklociklinom je zapaZena pojava nefrogenog
dijabetes melitusa; ovaj fenomen se moze iskoristiti u terapiji neodgovarajuce
(prekomerne) sekrecije antidiuretskog hormona (7, 15).

Hinoloni

Najces¢i nezeljeni dogadaji povezani sa hinolonskom klasom
antibakterijskih lekova ukljucuju gastrointestinalni trakt (mucnina i proliv) i
centralni nervni sistem (glavobolja i vrtoglavica; moguca je i nesanica). Redi,
ali potencijalno ozbiljni dogadaji ukljucuju kardiovaskularni sistem (produzenje
QT intervala), miSi¢no-koStani sistem (tendinitis 1 ruptura tetive), endokrini
sistem (poremecaj homeostaze glukoze), bubrege (kristalurija, intersticijski
nefritis i akutna bubrezna insuficijencija) i centralni nervni sistem (konvulzije)
(13, 19).

Hinolone treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa istorijom epilepsije
ili stanjima koja predisponiraju konvulzivnu aktivnost (konvulzije su moguce i
kod pacijenata bez konvulzivne aktivnosti u anamnezi, a istovremena primena
nesteroidnih antiinflamatornih lekova moze da ih indukuje). Verovatni
mehanizam prokonvulzivnog potencijala hinolonskih jedinjenja jeste inhibicija
aktivnosti GABA-e (19).

Kod mladuncadi zivotinja koja su primala fluorohinolone u dozama
veéim od terapijskog raspona kod ljudi utvrdena je artropatija tipa erozije
hrskavice u zglobovima koji nose tezinu; znacaj ovog efekta kod ljudi nije
odreden, tako da u specifi¢nim okolnostima kratkotrajna primena hinolona kod
dece moze da bude opravdana. S druge strane, pri primeni hinolonskih
antibiotika su zapazeni zapaljenje i1 ruptura tetiva, posebno kod starijih
pacijenata i u slucajevima uporedne primene kortikosteroida. Stoga, na prvi
znak bola ili zapaljenja, pacijenti treba da obustave ciprofloksacin i odmore
zahvacene ekstremitete (8, 13, 19).

Slu¢ajevi hipo- 1 hiperglikemije su izveStavani sa razli¢itim
fluorohinolonima. Moguée je da su ovi endokrini efekti posledica dejstva na
jonske kanale za kalijum na membrani  celija pankreasa, koje fizioloski
zatvara ATP 1 izaziva sekreciju insulina; utvrdeno je da razlicita jedinjenja
hinolonske strukture mogu da zatvore ove kanale, uporedo sa oralnim
hipoglikemicima derivatima sulfonilureje (19).
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Za pojedine fluorohinolone u visokim koncentracijama je utvrdeno da u
izvesnoj meri blokiraju jonske kanale za kalijum kodirane HERG genom, koji
su eksprimirani u srcu. S druge strane, moguce su interakcije na nivou
metabolizma sa lekovima za koje je poznato da produzavaju QT interval. Zbog
mogucnosti povecanja rizika od nastanka polimorfnih ventrikularnih aritmija,
potreban je oprez prilikom uporedne primene fluorohinolona i lekova koji imaju
ovaj potencijal (7, 19).

Retko, mogu se javiti fotosenzitivnost, reakcije preosetljivosti, krvne
diskrazije, disfunkcije jetre i bubrega. Primenu fluorohinolona treba obustaviti
ako se jave psihijatrijske, neuroloske ili reakcije preosetljivosti (ukljucujuéi
tezak osip) (19).

Rifampicin

Pored izrazenog potencijala smanjenja efekta brojnih lekova Cciji
metabolizam ubrzava usled indukcije enzima jetre, klju¢ne mere opreza koje se
odnose na rifampicin vezane su za pracenje funkcije jetre. Ukoliko pacijent ve¢
ima oSteCenju funkciju jetre, ovaj lek se daje samo ako je nuZzno zbog
nedostatka terapijske alternative. lako se hepatitis povezan sa rifampicinom
javlja retko, neophodnost kombinovane terapije tuberkuloze i uporedne primene
izoniazida dovodi do uzajamnog potenciranja hepatotoksicnog potencijala.
Potrebno je upozoriti pacijente da rifampicin i njegovi metaboliti boje
narandzasto sekrete kao §to su urin, suze, znoj i pljuvacka; ¢ak se i kontaktna
soc¢iva mogu prebojiti (20).

Drugi antimikobakterijski lekovi

Nezeljena dejstva izoniazida su ve¢inom dozno-zavisna, a Cesto se
javljaju i reakcije alergijske prirode, tipa koznih erupcija i groznice. Postoje
izvestaji o hepatotoksi¢nosti, vaskulitisu, krvnim diskrazijama i simptomima
artritisa kao rizicima terapije izoniazidom. S druge strane, jedan broj smetnji od
strane centralnog i perifernog nervnog sistema (periferni neuritis, opticki
neuritis, konvulzije) posledica su deficijencije vitamina piridoksina sa kojim
izoniazid hemijski reaguje. Naime, piridoksin je kofaktor u sintezi glavnog
inhibitornog neurotransmitera GABA-e, a povecano troSenje ovog vitamina se
moze supstituisati (20).

Preostala dva antimikobakterijska leka iz kombinacije prvog izbora su
etambutol i1 pirazinamid. Osnovni rizik od primene etambutola je opticki
neuritis, koji se na poc¢etku manifestuje kao nesposobnost razlikovanja crvene i
zelene boje, a zatim poremecaj progredira do smanjenja oStrine vida.
Najozbiljniji nezeljeni dogadaj koji moze da prati primenu pirazinamida je
dozno-zavisno ostecenje jetre. Zbog toga je potrebno ispitivanje funkcije jetre

300



pre i u toku terapije, a kod pacijenata sa ve¢ oSteCenom jetrom primenu leka
treba izbeci ukoliko je ikako moguce (20).

Metronidazol

Najces¢i pratilac terapije metronidazolom su efekti vezani za alimentarni
trakt, poput mucnine, metalnog ukusa u ustima i suvoce usta, koji retko iziskuju
prekid terapije. S druge strane, pojava simptoma i znakova centralne (jaka
vrtoglavica, poremecaj koordinacije pokreta, konvulzivna aktivnost) i periferne
neurotoksicnosti (parestezije u ekstremitetima) zahteva obustavljanje dalje
primene. Disulfiramska reakcija na metronidazol je dobro dokumentovana, i
pacijenti ne smeju da piju alkohol do okoncanja terapije. Nije pokazano da
karcinogena i mutagena aktivnost metronidazola utvrdena u preklinickim
ispitivanjima povecava rizik od kancera kod ljudi koji primaju terapijske doze
ovog antimikrobnog leka; ipak, dugotrajnu primenu treba izbegavati ukoliko
postoji terapijska alternativa (7, 8).

Linezolid

Linezolid je prvi predstavnik klase sintetskih antimikrobnih lekova
oksazolidinonske strukture. Primenu ovog leka najviSe opterecuje reverzibilna
mijelosupresija koja je direktno vezana za trajanje terapije. Trombocitopenija je
najcesca hematoloska abnormalnost, a zapazani su i anemija i leukopenija. U
slu¢aju da se ocekuje terapija u periodu duzem od 7 dana, preporucuje se
redovna nedeljna analiza krvi. Od drugih teskih nezeljenih dogadaji, izvestavani
su pojedinacni slucajevi lakticke acidoze, optickog neuritisa i1 periferne
neuropatije tokom produzene terapije. Linezolid je i slabi, neselektivni inhibitor
monoamino oksidaze. Otuda, pacijenti koji uporedo primaju adrenergicke ili
serotoninergicke lekove, ili hranom unose vise od 100 mg tiramina, mogu da
dozive palpitacije, glavobolju ili hipertenzivnu krizu (15, 21).

Kvinupristin/dalfopristin

Relativno nepovoljan bezbednosni profil kombinacije antibiotika
streptograminske strukture doveo je do toga da se kvinupristin/dalfopristin sve
manje koriste. Naime, bol i zapaljenje na mestu injekcije, teska mijalgija i
artralgija su kod nekih pacijenata uslovljavali neophodnost uvodenja opioidnih
analgetika u cilju omogucavanja nastavljanja neophodne terapije. U jednom
uporednom ispitivanju efikasnosti i bezbednosti primene
kvinupristina/dalfopristina i linezolida kod pacijenata sa teskim infekcijama sa
vankomicin-rezistentnim enterokokom (E. faecium), kod svakog treceg
pacijenta leCenog streptograminima javila se mijalgija/artralgija, koja nije
zapazena sa linezolidom (15, 21).
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Safety of use of antibacterial drugs
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Institute of Pharmacology, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade,
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Summary

Selective mechanisms of action, based on the biochemical differences between
bacteria and host cells, assure the positive benefit-risk ratios for all antibacterial drugs
in current use. On the whole, the adverse effects of these drugs are usually mild and
reversible on treatment termination. Nonetheless, some of the cornerstone safety issues
of drug use were triggered by cases related to this class of drugs. First of all, it was not
before the reports of chloramphenicol-associated aplastic anemia in 1950s that adverse
drug reaction reporting began to be legally required from drug manufacturers. The
sulphonamide and -lactam classes of antibiotics exemplify the variety of allergic and
pseudoallergic reactions to drug. Similarly, the aminoglycosides became the academic
exemplars for explaining the drug-induced ototoxicity and nephrotoxicity. Discovery of
tetracycline accumulation in teeth and bones of children was one of the first established
concerns with drug use in pregnancy, lactation and early childhood. Finally, while
previous issues were far from specific to antibacterial drugs, these precious agents are
also uniquely responsible for selecting and spreading of multiresistant microorganisms
worldwide.

Keywords: antibiotics, tolerability, toxicity, safety, efficacy
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