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Nuspojave antibiotika

Antibiotic-Associated Adverse
Drug Reactions
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SAZETAK Antibiotici su medu najée$ée primjenjivanim lijekovima u klini¢koj praksi. Kad se rabe prema uputama i smjernicama, relativno
su sigurni s tek rijetkim nuspojavama. Medutim, neki od antibiotika mogu uzrokovati klini¢ki vaZzne nuspojave koje mogu komplicirati lijeCenje i
ishod bolesti. Nuspojave uzrokovane antibioticima pridonose teZem lije¢enju bolesnika, zbunjuju u dijagnosti¢kim promisljanjima i povecavaju
troskove lijeCenja. Takoder, posljedi¢na promjena antibiotika potice stvaranje i Sirenje multirezistentnih mikroorganizama. Ovdje prikazujemo
nuspojave najcesc¢ih antibiotika koji se primjenjuju u prevenciji i lijeCenju u klinickoj praksi.

KLJUCNE RIJECI: antibiotici, nuspojave

SUMMARY Antibiotics are one of the most commonly used drug classes in clinical practice. When used according to instructions and
guidelines, antibiotics are relatively safe with rare adverse drug reactions (ADR). However, some antibiotics can cause clinically significant ADR
which may complicate the treatment and the disease outcome. Antibiotic-induced ADR complicate the course of treatment, contribute to dia-
gnostic confusion and increase medical costs. In addition, consequent change of antibiotics leads to the emergence of drug-resistant organisms.

Here we describe the ADR of most commonly prescribed antibiotics in clinical practice.
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N Uvod
Antibiotici su najvazniji lijekovi u sprjecavanju i

lijeCenju vedine infekcija, a radi se o relativno sigurnim
lijekovima s obzirom na ucestalost primjene. NaZalost,
lijekovi iz ove skupine nerijetko uzrokuju nuspojave, §to
ne samo da moZe naskoditi bolesniku ve¢ oteZava i kom-
plicira lijeCenje te Cesto nalaZe drugu antimikrobnu tera-
piju (promjenu lijeka) koja onda moZe pridonijeti pojavi i
Sirenju rezistentnih mikroorganizama. Nuspojave pove-
zane s antibioticima takoder povecavaju troskove lijeCe-
nja i mogu biti uzrok sudskih parnica (1).

Nuspojave lijekova obi¢no nastaju zbog jednog od tri me-
hanizma: povecanog odgovora na ve¢ poznati farmakolos-
ki uéinak lijeka, imunosnog odgovora na lijek ili njegove
metabolite i toksi¢nog ucinka lijeka ili njegova metaboli-
ta. Iako se vec¢ina nuspojava moZe javiti kod primjene bilo
kojeg antibiotika (npr., gastrointestinalne smetnje), neke
su nuspojave specificne za pojedine od njih - primjerice,
toksi¢na epidermalna nekroliza ili Stevens-Johnsonov sin-
drom nakon primjene sulfonamida (2). Veéina nuspojava
moZe se, uz ispravan odabir, izbjeéi i pravilnim doziranjem
antibiotika.

Beta-laktamski antibiotici
Antibiotici iz ove skupine jedni su od najcesée primjenji-
vanih lijekova uopce. Tu spadaju penicilini, cefalosporini,
cefamicini, karbapenemi, monobaktami i inhibitori be-
ta-laktamaza. NajceScée se primjenjuju za lijeCenje respira-
tornih infekcija, infekcija koZe, uroinfekcija te infekcija sre-
diSnjega Ziv€anog sustava, a esto se rabe i u preoperativnoj
profilaksi.

Penicilini se obi¢no dobro podnose, ali se povezuju sa Siro-
kim spektrom reakcija preosjetljivosti koje su posredovane
tipom I preosjetljivosti (IgE-protutijela), a manifestiraju
se kao urtikarija, svrbeZ, crvenilo lica, angioedem, edem
larinksa, bronhospazam, hipotenzija i/ili anafilaksija (3).
Simptomi obi¢no poc¢inju do Cetiri sata od primjene i mogu
se razvijati brzo. Alergijska reakcija moZe nastati nakon
prve doze lijeka ili nakon nekoliko dana lije¢enja (4). Sve na-
vedene nuspojave mogu se, iako rjede, vidjeti i uz primjenu
drugih beta-laktamskih antibiotika.

Kod primjene antibiotika ove skupine moZe se pojaviti i
vrudica. Ako se uz nju pojave urtikarijalni osip, limfade-
nopatija, artritis i katkad glomerulonefritis, najvjerojatnije
se radi o serumskoj bolesti koja nastaje kao posljedica cirku-
lirajué¢ih imunokompleksa (tip III preosjetljivosti). Beta-lak-
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tamski antibiotici mogu uzrokovati i sindrom DRESS (eng].
Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) koji
nastaje od 2 do 6 tjedana nakon pocetka primjene lijeka, a
tijekom kojeg mogu biti oSteéeni gotovo svi organi (najcesce
bubreg, jetra i pluca) (5).

Beta-laktamski lijekovi uzrokuju najrazliitije koZne
nuspojave - od blagoga morbiliformnog osipa do Zesto-
kih koZnih erupcija (erythema exsudativum multiforme)
koje mogu napredovati do ljuStenja koZe kao posljedice
eksfolijativnog dermatitisa. Istodobno mogu biti zahva-
¢ene i sluznice, $to je poznato kao Stevens-Johnsonov
sindrom. Opisan je i hipersenzitivni vaskulitis malih
krvnih Zila koji se klini¢ki prezentira kao palpabilna
purpura. Beta-laktamski lijekovi mogu na koZi dovesti
do pojave fotosenzitivnih reakcija.

Od svih antibiotika penicilini najée$ée uzrokuju encefalo-
patiju, osobito kad se primjenjuju u visokim dozama (> 20
milijuna jedinica na dan penicilina G) intravenski i u bu-
breZnih bolesnika. Neurotoksi¢nost se klini¢ki manifestira
kvantitativnim poremedéajem svijesti, hiperrefleksijom, mi-
oklonizmima i konvulzijama te time moZe promijeniti sliku
uspjeha lijeCenja gnojnog meningitisa (6). I drugi beta-lak-
tamski antibiotici (cefepim, imipenem) u visokim dozama
mogu uzrokovati konvulzije (7, 8). Neurotoksi¢nost imipe-
nema CeSca je kod primjene visokih doza, zatajenja bubrega
i kod primjene u bolesnika s bolesti srediSnjega Ziv€éanog
sustava (9).

Beta-laktamski antibiotici mogu uzrokovati pluéne infil-
trate s eozinofilijom u krvnoj slici koji mogu nastati naglo,
a klinicki se prezentirati vru¢icom, zimicama i dispnejom.
Takoder, mogu biti uzrok pleuralnog i perikardijalnog izlje-
va koje klini¢ki prate vrudica i pneumonija (10).

Proljev Cesto prati primjenu beta-laktamskih antibiotika,
osobito pri primjeni amoksicilina ili koamoksiklava (11).
Proljev obi¢no prestaje s prestankom primjene lijeka, ali
katkad se vidi pojava enterokolitisa koji je uzrokovan bak-
terijom Clostridium difficile (12). Pri primjeni viSih doza
oksacilina opisan je hepatitis koji se klini¢ki manifestira
vruéicom, osipom i eozinofilijom. Ceftriakson u djece uzro-
kuje stvaranje mulja i pseudolitijaze u Zuci uz javljanje boli
u trbuhu, a navedene se smetnje povlace s prestankom pri-
mjene lijeka (13).

S obzirom na to da su beta-laktamski antibiotici hidrofil-
ni, najéescée se izlu¢uju putem bubrega. Stoga se Cesto pri
njihovoj primjeni vidi oSteéenje bubreZne funkcije kao po-
sljedica glomerulonefritisa ili alergijskog intersticijskog
nefritisa (14). Ovaj potonji je karakteriziran ¢esto teSkim
zatajenjem bubrega s hematurijom, proteinurijom i piuri-
jom, a klinicki se vide i vrudica, osip te eozinofilija koja je
karakteristi¢na za ovo stanje, ali ne nuzno uvijek prisutna.
Opisana je kriZna reaktivnost izmedu nekih beta-laktam-
skih antibiotika glede izazivanja alergijskog intersticijskog
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nefritisa, stoga je potreban oprez kod primjene drugog lije-
ka iz ove skupine.

Primjena beta-laktamskih antibiotika nerijetko je poveza-
na s imunosno posredovanom destrukcijom polimorfonu-
klearnih leukocita, Sto za posljedicu ima neutropeniju s
vruéicom, osipom i eozinofilijom. Slican mehanizam moze
dovesti i do hemoliti¢ke anemije i akutne trombocitopenije
(15). Broj trombocita obi¢no se normalizira dva tjedna na-
kon prestanka primjene antibiotika. Od hematolo§kih nus-
pojava vazne su i deficijencija vitamina K i hipoprotrombi-
nemija zbog djelovanja beta-laktamskih antibiotika Sirokog
spektra na crijevnu floru. Ova nuspojava vidi se kod primje-
ne pojedinih cefalosporina, npr., cefoperazona i cefaman-
dola. Bolesnici s loSim nutricijskim statusom, stariji bole-
snici i oni s nedavnim kirur§kim zahvatom u trbuhu imaju
povecan rizik od krvarenja pri primjeni cefalosporina (16).

Aminoglikozidi
Aminoglikozidi se parenteralno najceS¢e primjenjuju za
urogenitalne infekcije. Ova skupina antibiotika ima, jo$
neobjasSnjenim mehanizmom, potencijal kojim uzrokuje
oStecivanje proksimalnih tubula bubrega te vestibularnog
i/ili kohlearnog aparata. Rijetko djeluju i kao blokatori neu-
romuskularne spojnice. Reakcije preosjetljivosti su rijetke,
a ne poticu upalnu reakciju, zbog Cega su rijetki flebitisi pri
intravenskoj primjeni, a na mjestima primjene intramusku-
larnih injekcija ne zaostaje bol (17).

Nefrotoksi¢nost aminoglikozida opisana je u 5 - 25% bole-
snika. Opcenito, utjecaj aminoglikozida na glomerularnu
filtraciju nije velik. Veéina bolesnika ima neoliguri¢ni pad
klirensa kreatinina, a progresija je u oliguri¢no-anuri¢no
zatajivanje bubreZne funkcije rijetka. Cimbenici rizika od
oSteéenja bubrega pri primjeni aminoglikozida jesu starija
dob, prethodna bolest bubrega, primjena gentamicina (u
usporedbi s amikacinom ili netilmicinom), ¢eS¢e dnevno
doziranje lijeka, trajanje lijeCenja > 3 dana te istodobna pri-
mjena drugih lijekova, npr., cefalosporina, vankomicina,
klindamicina, amfotericina, piperacilina i furosemida (18).
Ototoksi¢nost aminoglikozida (najviSe streptomicina) oso-
bito je vaZna, jer je obi¢no ireverzibilna, a moZe se pojaviti i
nakon zavrSetka lijeCenja (19). Manifestira se kao oslabljen
sluh za visoke frekvencije ili kao vrtoglavice, dok se rijetko
vidi istodobno oSteéenje kohlearnog i vestibularnog dijela
Zivca. Takoder, rijetko se istodobno vidaju ototoksi¢nost i
nefrotoksi¢nost.

Neuromuskularna je blokada nakon administracije aminogli-
kozida rijetka, ali ozbiljna i potencijalno smrtonosna nuspo-
java. Klini¢ki se manifestira kao slabost diSne muskulature,
mlohava kljenut i proSirene zjenice, a moguca je kod primjene
bilo kojeg aminoglikozida. Uglavnom, blokada se pojavljuje u
klini¢kim situacijama kada bolest ili drugi lijek interferira s
neuromuskularnim prijenosom acetilkolina (20).




Nuspojave antibiotika

Fluorokinoloni
Fluorokinoloni se naj¢eSce primjenjuju za lijeCenje urogenital-
nih i respiratornih infekcija. NajéeS¢e nuspojave ove Cesto pri-
mjenjivane skupine antibiotika (norfloksacin, ciprofloksacin,
moksifloksacin, levofloksacin) jesu blaZe gastrointestinalne
smetnje (3 — 17%), simptomi srediSnjega Ziv€anog sustava u
0,9 - 11% (glavobolja, pospanost, nesanica, uznemirenost, ha-
lucinacije) i alergijske reakcije (osip i svrbeZ) u 0,4 - 2,8% (21).
Rjede se opisuju konvulzije (uglavnom u starijih bolesnika)
osobito kod istodobne primjene teofilina. Vazne, ali i rijetke
nuspojave jesu tendinopatija (ruptura Ahilove tetive) i porast
jetrenih enzima. Rizik od tendinopatije viSi je u starijih od 60
godina, bolesnika koji primaju kortikosteroide i onih s tran-
splantatom. Nedavno je opisan i vedi rizik od ablacije (odlje-
pljenja) retine u bolesnika koji su primali fluorokinolone (22).
Potencijalno opasna, ali rijetka nuspojava jest produljenje
QT-intervala u elektrokardiogramu, Sto moZe dovesti do mali-
gne ventrikularne aritmije (torsade de pointes) (23). Ciproflok-
sacin i levofloksacin imaju slabiji u¢inak na produljenje QT-in-
tervala u usporedbi s moksifloksacinom.

Makrolidi

Makrolidi (azitromicin, klaritromicin i eritromicin) pri-
mjenjuju se najcesce za lijeCenje respiratornih i urogenital-
nih infekcija. Azitromicin i klaritromicin podnose se do-
sta dobro te su s obzirom na isti spektar djelovanja gotovo
potpuno zamijenili eritromicin. NajceS¢e su im nuspojave
gastrointestinalne poput mucnine, povracanja, boli u tr-
buhu i proljeva, a rjede se javljaju pankreatitis, tranzitorna
kolestatska Zutica i smetnje okusa (klaritromicin) (24). Pri
dugotrajnoj primjeni visokih doza u lijeCenju infekcije s My-
cobacterium avium complex opisani su tinitus, vrtoglavica
i reverzibilni gubitak sluha (25). Sli¢no fluorokinolonima u
bolesnika starije dobi i Zena postoji vedi rizik od polimorfne
ventrikularne tahikardije (torsade de pointes), a jedno no-
vije istraZivanje dovodi azitromicin u vezu s viSim rizikom
od smrti kardiovaskularnog uzroka, no prije svega u osoba
s ve¢ postojeé¢im kardiovaskularnim rizikom (26). Klaritro-
micin povisuje koncentraciju viSe lijekova koji se metaboli-
ziraju u jetri s pomocu sustava CYP3A (citokrom P450). Kao
i pri primjeni eritromicina ove interakcije mogu uzrokovati
znatnu toksi¢nost, koja nije zamijecena kod azitromicina
jer on ne veZe niti inaktivira enzime CYP-450. S obzirom
na minimalnu inhibiciju CYP3A4, radi se o najsigurnijem
makrolidnom antibiotiku s obzirom na mogude interakcije.

Vankomicin

Antibiotik s djelovanjem na meticilin-rezistentne stafilokoke i
rezistentne enterokoke primjenjuje se uspjesno vise od 50 godi-
na, ali se Cesto povezuje s razli¢itim nuspojavama. Osim osipa,
vrudice i tranzitorne hematoloSke toksi¢nosti najvaZnije i najo-
pasnije su nefrotoksi¢nost i ototoksi¢nost (27). S obzirom na to
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da se Cesto primjenjuje za lijeCenje teSkih infekcija koje je katkad
potrebno dulje lijeciti (4 - 6 tjedana), poput apscesa mozga, en-
dokarditisa, osteomijelitisa, nuZno je mjerenje koncentracije an-
tibiotika u serumu i prema potrebi modifikacija doze. Klinic¢ki
najdramatic¢nija nuspojava jest red man sindrom, neimunosno
posredovana reakcija koja se manifestira svrbeZom i crvenilom
s hipotenzijom ili bez nje, a ovisi o dozi i brzini primjene infuzi-
je (28). Sporijom primjenom infuzije antibiotika obi¢no se moze
izbjeéi ova nuspojava. Lokalne reakcije poput flebitisa opisane
suu 3 - 14% bolesnika koji su primali vankomicin.

Kotrimoksazol
NajceSée nuspojave ove Cesto primjenjivane kombinacije
sulfametoksazola i trimetoprima jesu mucnina, povraca-
nje, proljev, gubitak apetita i reakcije preosjetljivosti (29).
Osip i Sweetov sindrom (akutna febrilna neutrofilna der-
matoza) nakon primjene visokih doza kotrimoksazola neri-
jetko se vide u bolesnika sa sindromom stecene imunodefi-
cijencije (AIDS) s obzirom na to da se kotrimoksazol primje-
njuje u lijeCenju pneumonije uzrokovane s Pneumocystis
Jjiroveci (30). Tijekom primjene kotrimoksazola opisane su
i druge razli¢ite koZne nuspojave poput erythema exsuda-
tivum multiforme, Stevens-Johnsonova sindroma, toksi¢ne
epidermalne nekrolize, eritrodermijske psorijaze i gubitka
noktiju. Vazne su i hematoloske nuspojave u obliku leu-
kopenije, trombocitopenije, neutropenije i hipoprotrom-
binemije. Kod primjene visokih doza, osobito u bolesnika
s bubreZnom disfunkcijom, zabiljeZene su hiponatremija i
hiperkalemija. Od neuropsihijatrijskih manifestacija treba
izdvojiti asepticki meningitis i akutnu psihozu tijekom lije-
¢enja u preporucenim dozama (31).

Doksiciklin
Ovaj stari i provjereni antibiotik najéeSce se primjenjuje
u lijeCenju respiratornih i urogenitalnih infekcija, osobito
u osoba alergi¢nih na beta-laktamske lijekove. Nerijetko
uzrokuje mucninu i proljev, a rijetko osip, hepatitis i foto-
osjetljivost. Proljev obi¢no prestaje nakon zavrSetka lijeCe-
nja, ali je mogucda i infekcija s C. difficile. U odraslih bolesni-
ka moZe uzrokovati ulceracije i strikture jednjaka. One se
klini¢ki prezentiraju retrosternalnom boli koja se pojacava
pri gutanju (32).

Metronidazol i klindamicin

Ova dva antibiotika vaZna su zbog lijeCenja anaerobnih in-
fekcijarazlicitih organskih sustava. Zanimljivo je da se klin-
damicin povezuje s ve¢om ucestalo$¢u postantimikrobnog
proljeva uzrokovanogs C. difficile, koji se zatim lije¢i metro-
nidazolom (33). Opisani su i slucajevi klostridijskog proljeva
nakon primjene metronidazola. Najc¢eS¢e nuspojave metro-
nidazola jesu muc¢nina, povracanje, proljev, pankreatitis
i hepatitis. Pri sustavnoj primjeni pacijenti ¢esto navode
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metalni okus u ustima. Treba ga primjenjivati s oprezom
u bolesnika s anamnezom konvulzija, a opisane su i druge
neuropsihijatrijske nuspojave u obliku glavobolje, sinkopa,
vrtoglavica, smetenosti, ekscitacija i depresije.

Klindamicin relativno Cesto uzrokuje alergijske reakcije po-
put osipa i vruéice, a rijetko erythema multiforme ili anafi-
laksiju. Vrlo €esto (u 20% bolesnika) pojavljuje se proljev, no
CeS¢i je pri primjeni ovog antibiotika na usta. Nekad je bio
glavni antibiotik koji se povezivao s pojavom Klostridijskog
enterokolitisa, a sada se ¢eS¢e vida kod primjene amoksici-
lina i cefalosporina (zbog ¢eSée primjene beta-laktamskih
antibiotika i izbjegavanja klindamicinskih nuspojava) (34).

Linezolid
Linezolid je antibiotik koji se najceS¢e primjenjuje u lije-
¢enju teSkih infekcija uzrokovanih meticilin-rezistentnim
stafilokokom i vankomicin-rezistentnim enterokokom.
Opdcenito se dobro podnosi, a najéeS¢e su mu nuspojave
gastrointestinalne. ZabiljeZene su glavobolja, vrtoglavica,
hipertenzija, nesanica i osip (35). NajvazZnija hematoloSka
nuspojava je reverzibilna mijelosupresija s trombocitopeni-
jom, anemijom ili pancitopenijom (36). Ova nuspojava javlja
se obi¢no nakon dva tjedna primjene lijeka, a najeSée se
vidi trombocitopenija u ¢ak 47% bolesnika. Stoga je pri du-
gotrajnom lijeCenju linezolidom potrebno Cesto kontrolira-
ti krvnu sliku. Bududi da je linezolid neselektivni inhibitor
monoaminoksidaze, njegova istodobna primjena sa seroto-
ninergi¢kim lijekovima moZe dovesti do vrudice, nemira,
tremora i poremecaja svijesti (37). Toksi¢nost linezolida u
podruéju perifernih Zivaca karakterizirana je disestezijama
urukama i slabo je reverzibilna. Moguca je i opti¢ka neuro-
patija koja, ako se ne prekine primjena lijeka, moZe dove-
sti do teZeg oStecenja vida. Opisana je i lakti¢na acidoza sa
smrtnim ishodom, kao i posteriorna reverzibilna leukoen-
cefalopatija.

Fosfomicin

Fosfomicin se moZe primijeniti jednokratno peroralno u
lijeCenju akutnoga nekompliciranog cistitisa, a njegova pa-
renteralna primjena ima osobito znacenje u lije¢enju multi-
rezistentnih ESBL-a (engl. Extended Spectrum Beta-Lacta-
mase) uzro€nika i Klebsiella pneumoniae — enterobakterija
koje proizvode karbapenemazu (KPC). Njegova primjena
povezuje se s pojavom proljeva, vaginitisa, mucnine i gla-
vobolje s jednakom ucestalo$éu kao kod drugih antibiotika
za lijeCenje infekcija mokraénog sustava. Opisani su rijetki
slucajevi optickog neuritisa i gubitka sluha, kao i sluc¢ajevi
anafilaksije te klostridijskog proljeva (38).

Kolistin
Kolistin je antibiotik od izuzetnog znacenja u lijeenju in-
fekcija uzrokovanih gram-negativnim multirezistentnim
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uzro¢nicima. Vrlo je u€inkovit uz minimalne nuspojave.
Iako nefrotoksiCan, pri primjeni visokih doza (u 30 - 60%
bolesnika) navedeno je oStecenje reverzibilno nakon preki-
da primjene lijeka (39). Ovaj je antibiotik i neurotoksi¢an,
a to se moze manifestirati neuromuskularnom blokadom i
miSiénom slabosti sve do apneje. Ipak, opisan je samo jedan
sludaj u 20 godina. Cescée neuroloske nuspojave su pareste-
zije oko usana, jezika i ekstremiteta zbog periferne neuro-
patije. Bolesnici dobro podnose intraventrikularnu i intra-
tekalnu primjenu.
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