Redni broj ¢lanka: 558

ISSN 1331-2820
UDK 615.33:616.6-002

Ucinak antimikrobnih lijekova primjenjivanih u lijeCenju
urogenitalnih infekcija na crijevnu floru — Pregled

Tomislava SKUHALAD, dr. med., specija-
lizant infektologije

Vieran CAJIC?), dr. med., specijalizant
infektologije

1) Opéa bolnica Varazdin
2) Klinika za infektivne bolesti »Dr. Fran
Mihaljevi¢« Zagreb

Kljuéne rijeci
antimikrobni lijekovi
crijevna flora

Key words
antimicrobial drugs
intestinal flora

Primljeno: 2005-03-02
Received: 2005-03—-02

Prihvaéeno: 2005-03-30
Accepted: 2005-03-30

Uvod

Pregledni ¢lanak

Normalnu humanu crijevnu floru ¢ine uglavnom bakterije u kolonu koje se ta-
mo nalaze u koncentraciji od 1012 mikroorganizama po gramu fecesa.
Dominiraju anaerobi kojih je 100 puta vise nego aeroba. Crijevna flora je multi-
funkcionalan sustav od presudne vaznosti za obranu od patogenih entericnih
uzro¢nika. Antimikrobici ovisno o farmakokinetskim i farmakodinamskim oso-
binama imaju kvantitativni i kvalitativni utjecaj na sastav crijevne flore.
Navedeni su utjecaji aminopenicilina, cefalosporina, fluorokinolona, makroli-
da, azalida i kotrimoksazola kao naj¢e$ce primjenjivanih antibiotika u lijeCenju
urogenitalnih infekcija. Ti su u€inci vazan ¢imbenik u odlucivanju o primjeni
antimikrobnog lijeka.

The impact of antimicrobial drugs used for the treatment of urogenital in-
fections of on intestinal flora — A Review
Review

Normal human gut flora is a multifunctional system that has important role in
defense from pathogenic enteric organisms. It is principally comprised of
colonic bacteria, which reside there in concentrations of 1012 organisms per
gram of feces. Anaerobic bacteria are predominant, in 100 times larger quantities
than aerobic ones. Antibiotic agents, depending on their pharmacokinetic and
pharmacodynamic characteristics, have quantitative and qualitative effect on
gut flora. These are summarized in this review, regarding therapy with several
classes of antimicrobial agents oftenly used in the treatment of urogenital infec-
tions (aminopenicillins, cephalosporins, fluoroquinolones, macrolides, azalides
and co-trimoxazole). In the process of deciding on antimicrobial therapy, its in-
fluence on the gut flora should be contemplated.

U sastavu crijevne flore dominiraju anaerobne bakte-
rije koje ¢ine 96-99 % flore kolona, a glavne anaerobne

Normalnu crijevnu floru kolona ¢ini 400 do 500 ra-
zlicitih vrsta bakterija i tu dominiraju anaerobne bakterije
nad aerobnim u omjeru 1:1000. Koli¢ina bakterija u
kolonu iznosi oko 1012 mikroorganizama po gramu fece-
sa, a mikroorganizmi ¢ine 10-30 % ukupne mase fecesa.
Koli¢ina mikroorganizama je znatno veca u kolonu nego u
proksimalnijim dijelovima gastrointestinalnog trakta jer
su uvjeti za njihov razvoj povoljniji —nizi je pH, oksidore-
dukecijski potencijal je vrlo negativan, a motilitet sporiji
$to pogoduje anaerobnim bakterijama. Crijevna je flora u
jedne osobe tijekom zivota ve¢inom konstantna, a malo se
razlikuje od covjeka do covjeka s obzirom na vrstu
prehrane, dob i higijenske navike.
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vrste su Bacteroides iz skupine fragilis, Bifidobacterium,
peptokoki, peptostreptokoki, klostridiji, posebno C. per-
fringens te Veilonella spp, fuzobakterije i Eubacterium
spp. Aerobne i fakultativno anaerobne bakterije ¢ine 1—4
% flore kolona, a najvaznije su medu njima enterobakteri-
je, enterokoki, streptokoki, stafilokoki i difteroid. U ma-
lom postotku tu se mogu naci gljive, najces¢e kandida, te
rjede trihosporon, geotrihum, rodotorula, saharomices i
zigomicete, a mogu se naéi i paraziti (apatogene amebe,
hilomastiks, apatogeni trihomonas). Virusi nikada nisu
normalni sastav flore, oni se nalaze na sluznici za vrijeme
inkubacije bolesti, trajanja bolesti te kratko nakon
zavrSetka bolesti. [1].
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Funkcija crijevne flore

Funkcije crijevne flore su brojne. Najvaznije je
sprecavanje invazije patogenim mikroorganizmima $to se
postize na viSe nac¢ina: kompeticijom za isti nutrijent
(naime u gramu fecesa Zivi oko 1012 organizama, i dok su
tamo bakterije normalne flore nema zivotnog prostora za
patogene bakterije) te za isti receptor na stanici domacina
kao i za polozaj u sloju sluzi uz epitel. Neke enterobakteri-
je proizvode kolicine, a oni imaju antimikrobni u¢inak na
druge enterobakterije. Neke pak anaerobne bakterije kao i
neke enterobakterije, kao nusprodukt svog metabolizma,
stvaraju masne kiseline kratkih lanaca (aceti¢nu, propi-
onsku i butiri¢nu) koje su toksi¢ne za druge bakterije.
Prisutnost mikroorganizama u lumenu crijeva predstavlja
stalnu stimulaciju imunog sustava tako da se molekule
MHC klase II stalno iskazuju na makrofagima i drugim
antigen-prezentiraju¢im stanicama [2]. Imunoloski sustav
crijevne sluznice sastoji se od Payerovih ploca, limfocita
lamine proprije i intraepitelnih limfocita koji i daju histo-
losku sliku kroni¢ne upale koja je tamo fizioloska.
Humoralni i celularni imunosni mehanizmi crijeva sluze
za borbu sa patogenim mikroorganizmina koji su prosli
nespecificne mehanizme obrane, ali sluze i za zastitu od
fizioloske flore ako dode do oStecenja integriteta
epitelnog sloja probavne cijevi [3]. Smatra se da normalna
crijevna flora u ranoj zivotnoj dobi pojac¢ava Thl imuno-
loski odgovor.

Izmedu drugih brojnih funkcija crijevne flore, vazno
je u ovom kontekstu spomenuti njeno sudjelovanje u en-
terohepatickoj cirkulaciji estrogena i androgena. Naime,
konjugirani oblici navedenih hormona izlucuju se putem
zuci u crijevo gdje ih bakterijski enzimi (betaglukuronidaze

i sulfataze) hidroliziraju, $to je nuzno za njihovu ponovnu
apsorpciju. U sluc¢aju poremecaja u sastavu crijevne flore
radi antimikrobne terapije, dekonjugacija tih hormona je
smanjena, kao i njihova apsorpcija i razina u serumu, $to
dovodi u pitanje efikasnost oralnih kontraceptiva za vri-
jeme antimikrobne terapije [1].

Svojstva antimikrobnih lijekova

Kako ¢e pojedini antimikrobik utjecati na sastav cri-
jevne flore ovisi o njegovim farmakokinetskim karakteri-
stikama. Tako ¢e antimikrobici koji se nakon peroralne
primjene slabo resorbiraju do¢i do kolona u aktivnom ob-
liku gdje suprimiraju rast osjetljivih mikroorganizama i
mijenjaju ravnotezu u toj ekoloskoj nisi. Isto se odnosi i
na antimikrobike koji se izlu¢uju putem zuc¢i ili sluznice
crijeva [4]. Mogu¢ je i direktan uc¢inak antibiotika na
sluznicu crijeva — disbioza.

U¢inci antimikrobnih lijekova na crijevnu floru

Antimikrobici mijenjaju crijevnu floru kvantitativno i
kvalitativno. Kvantitativne promjene se odnose na prom-
jenu ukupnog broja bakterija po gramu fecesa, a kvalita-
tivne na prerastanje rezistentnih bakterija i gljiva u
probavnom traktu (Candida, Clostridum difficile) [5-9].
Clostridum difficile nalazi se u sastavu crijevne flore u
oko 7 % bolesnika pri prijamu u bolnicu, a tijekom hospi-
talizacije zarazi se jos 21 % bolesnika, no normalna flora
kolona ne dopusta znatniji porast te bakterije. Medutim,
ako radi antimikrobne terapije dode do smanjenja broja
bakterija normalne flore moze do¢i do povecanja broja
Clostridum difficile, a ako se radi o toksigenom soju moze
do¢i do pojave proljeva [10]. To je najéeSée povezano sa

Tablica 1. Pregled utjecaja najucestalijih primjenjivanih antimikrobnih lijekova za lije¢enje urogenitalnih infekcija na sastav crijevne flore
Table 1. The impact of most commonly used antimicrobial drugs for the treatment of urogenital infections on intestinal flora

Utjecaj na porast rezistentnih vrsta

antimikrobik enterobakterije aerobni G+ koki | anaerobne bakterije | enterobakterije C. Difficile Candida spp.
amoksicilin 0 10 10 + + 0
ko-amoksilav 1 i 0 + + 0
cefaklor 0t ot ot 0+ 0+ 0+
cefprozil i t t 0 0 0
ceftibuten } t ! 0 + +
cefiksim i t } 0 + 0
ciprofloksacin H 0! 0 0 0 0
norfloksacin W 04 0 0 0 0
azitromicin 04 0 0 0 0 0
kotrimoksazol H 0 + +

41 jaka supresija (>4 log 10 cfu/g fecesa); § blago do umjerena supresija (2-4 log 10 cfu/g fecesa); porast broja mikroorganizama za vrijeme terapije; + izrazit porast;
0 bez signifikantne promjene
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primjenom cefalosporina, aminopenicilina i klindamicina
[11-13]. Postantimikrobna dijareja moze nastati za vri-
jeme uzimanja antimikrobika, te nekoliko dana do 10
tjedana nakon zavrsene terapije. Ce$¢e je povezana sa per-
oralnom primjenom antimikrobika, kod primjene an-
timikrobika koji se izlu¢uju putem zuci te nakon dugotraj-
nije terapije no moze se javiti i nakon svega nekoliko doza
lijeka. Rijetko je inducirana tetraciklinima, kloram-
fenikolom, sulfonamidima, kinolonima, parenteralno da-
vanim aminoglikozidima i parenteralno davanim
vankomicinom [10]. U kvalitativne promjene ubraja se i
selekcija novih rezistentnih mikroorganizama, kao i
smanjenje broja patogenih bakterija koje su potrebne za
izazivanje entericke infekcije [8, 9].

Amoksicilin i koamoksiklav:

Op¢enito penicilini dovode do pojave dijareje u 2—5 %
slucajeva, a do enterokolitisa u manje od 1 % slucajeva
primjene i to je najces¢e povezano s primjenom ampicili-
na. Amoksicilin primijenjen u dozi od 3x500 mg tijekom
7 dana dovodi do blagog pada enterokoka i anaerobnih
bakterija, a ako se primjenjuje duze vrijeme i u vecoj dozi
dovodi do blagog pada u svim promatranim skupinama
bakterija. Tijekom primjene amoksicilina primijecen je i
porast rezistentnih enterobakterija [14—17].

Ako se koamoksiklav primjenjuje u dozi od 3x750 mg
tijekom 3 dana, ne dolazi do promjena u sastavu crijevne
flore. Medutim, kod duze primjene dolazi do pada u broju
enterokoka, prerastanja sa rezistentnim enterobakterijama
te do porasta ukupnog broja enterobakterija [18-21].
Prema nekim istrazivanjima niti jedan od navedenih an-
timikrobika ne dovodi do znatnijeg porasta C. difficile i
Candida spp [4], no prema drugim podacima navedeni an-
timikrobici spadaju u skupinu onih koji ¢esto dovode do
porasta C. difficile [11-13].

Cefalosporini:

Cefalosporini dovode do pojave dijareje u 1-20 %
slucajeva primjene, i to je najéesée povezano s primjenom
cefoperazona i ceftriaksona jer se oni izlucuju putem zuci
[22]. Cefalosporini nemaju ucinak na enterokoke pa ti-
jekom njihove primjene dolazi do porasta enterokoka.
Cefaklor unutar II. generacije cefalosporina ima najslabiji
ucinak na gram negativne bakterije pa tijekom njegove
primjene dolazi do porasta enterobakterija [16, 23, 24].
Cefiksim dovodi do supresije u rastu enterobakterija i
anaerobnih bakterija, te do prerastanja sa C. difficile [24].
Vecina oralno primijenjenih cefalosporina povezana je s
signifikantnom kolonizacijom C. difficile.

Ciprofloksacin i norfloksacin:

Kinoloni eliminiraju ili jako suprimiraju intestinalne
enterobakterije, a ciprofloksacin u manjoj mjeri suprimira
rast enterokoka i anaerobnih bakterija. Kinoloni, prema
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ovim istrazivanjima, ne induciraju rast rezistentnih entero-
bakterija, Candida spp., niti C. difficile [25-29].

Azitromicin:

Njegova primjena vrlo blago mijenja sastav crijevne
flore, i to u smislu nesignifikantnog smanjenja enterobak-
terija, ima i blagi u¢inak na E. coli. Ne djeluju na anaero-
be, niti dovodi do prerastanja rezistentnih mikroorganiza-
ma [30].

Sulfometoksazol sa trimetoprimom:

Primjena tog antimikrobika dovodi do signifikantnog
pada u broju enterobakterija, kao i do prerastanja rezis-
tentnih enterobakterija i Candida spp [31].

Zakljucak

Vecina antimikrobika koji se primjenjuju u lijecenju
urogenitalnih infekcija dovodi do vecih ili manjih promje-
na u sastavu crijevne flore. Posljedica toga moze biti, za
pojedinca pojava postantimikrobne dijareja, a za cijelu
populaciju indukcija novih rezistentnih mikroorganiza-
ma. Kako je to ekoloski sustav koji se relativno brzo ob-
navlja, crijevna je flora 2 tjedna po prekidu antimikrobne
terapije ve¢inom u funkciji i sastavu kao §to je bila prije
zapocinjanja terapije. Medutim, ne smije se zaboraviti da
postoji moguénost razvoja teSkog pseudomembranoznog
kolitisa, koji ima ozbiljnu prognozu i potrebno ga je odgo-
varajuce lijeCiti. S obzirom na navedene ¢injenice an-
timikrobnu terapiju treba uvijek ordinirati ciljano, birati
antimikrobike uzeg spektra kada je to moguce i primjenyji-
vati ih $to kraée vrijeme.
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