Komplikacije pri zdravljenju z antibiotiki
Asist. d;‘. Bojan Varl

»Nova terapija — nova patologijal« — Prof. A. Schiipbach

Antibiotik je produkt Zivega organizma, ki drugim mikroorganizmom za-
vira rast (bakteriostati¢ni utinek) ali pa jih unituje (baktericidni uéinek).
Noben antibiotik ni naperjen proti vsem mikroorganizmom, nekateri imajo
manjsi, drugi pa vedji akcijski radij (za te pravimo, da so polivalentni oziroma
da imajo Sirok spekter uéinka). Danes nam mehanizem v delovanju anti-
biotikov Se ni povsem znan. Penicilin se veZe najbrz s specifiénim receptor-
jem obéutljive bakterije v stabilno spojino; posledica je motnja v presnovi
nukleinske kisline in beljakovin. Podobno zavirajo sintezo mikroorganizmovih
beljakovin bacitracin, kloromicetin, avreomicin in feramicin. Streptomicin
blokira konéno oksidativno razgradnjo ogljikovih hidratov.

Od vseh pridobitev moderne terapije najpomembnejSa je vpeljava kemo-
terapevtikov in antibiotikov. Sijajne rezultate antibiotitne terapije poznamo
iz obseZne literature, predvsem pa iz vsakdanjih izkuSenj, tako da nam ni treba
izgubljati besed o vrednosti in pomenu antibiotikov. Opozoriti pa moramo na
senéne strani v danas$njem stanju antibioti¢ne dobe, predvsem pa na uni¢ujoce
posledice uporabe antibiotikov, kjer ni pravilne in utemeljene indikacije. Pro-
dukcija antibiotikov je ogromna. Leta 1951 se je pojavilo na trgu v ZDA 324
ton penicilina, to je 2000 000 E na prebivalca; 167 ton streptomicina, koli¢ina,
ki zadostuje za zdravljenje 1 milijona tuberkuloznih bolnikov eno leto, pro-
dukcija drugih antibiotikov pa prav tako ne zaostaja. Senzacionalna poroéila
v Casopisih o novih pridobitvah medicine povzrofajo razne nepravilne pred-
stave in utvare pri bolnikih in njihovih svojcih, ki zahtevajo ob vsaki priliki
antibiotike. Zdravnik, ki jim po pravilni presoji morda ne ustreZe, je v njihovih
oteh starokopiten in neveden, zaupanje bolnika do zdravnika je poruSeno v
pacientovo $kodo. Dokaj razsirjeno mnenje, da bodo antibiotiki iztrebili pato-
loSke Kklice, je v osnovi napaéno in Skodljivo.

Terapija z antibiotiki lahko privede do sledetih komplikacij in sopojavov:

1. Direktni sopojavi:

a) toksiéni,
b) alergiéni;
2. indirektni sopojavi:
a) enterocolitis pseudomembranacea,
b) pomnozitev rezistentnih piogenih stafilokokov,
c) superinfekcije s proteusom in pseudomonas pyocyanea,
¢) mikoti¢na obolenja (gliviéna),
d) hipovitaminoze.

Toksiéni pojavi imajo vzrok v nelistosti preparata ali v njegovi izbirni
napadalnosti na ta ali oni organ. Toksitnost penicilina je majhna, le v zelo
visokih dozah lahko u¢inkuje nevrotoksitno. Streptomicin in dihidrostrepto~
micin imata prav tako mevrotoksiéni u¢inek. Pri visokem doziranju so moZne
okvare sluha in vestibularnega aparata z vrtoglavicami, slabostjo, Sumenjem
v uSesih, opazili so. pa tudi motnje v ob¥utljivosti (neobiajni, neugodni obéutki
v obrazu, n. pr. zbadanje, mravljinfenje, glavoboli, otrplost) in spasti¢ne
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ekstrapiramidalne - znake (tremor, poveéan tonus. migi¢ja, kréi itd:). Redkejle
so toksi¢ne okvare kostnega mozga, ki se kaZejo v aplastiéni anemiji, v
totkastih krvavitvah zaradi zmanjSanega $tevila trombocitov in v padcu levko-
citov v periferni krvi do agranulocitoz. Kloramfenikol je poznan po svojem
toksiénem u€inku na kostni mozeg. Okvara se lahko pokaZe Sele nekaj tednov
po terapiji, najprej s krvavitvami, nato pa s hudo aplasti¢no anemijo. Driske
in bruhanja so simptomi.toksi¢ne okvare prebavil. Sli¢nhe pojave po avreo-
micinu lahko zavremo z zauZivanjem medikamenta z mlekom. Gastrointesti-
nalne tezave povzrodajo tudi drugi antibiotiki iz skupine tetraciklina: tera-
micin, akromicin, tetracin. Pri intravenozni aplikaciji avreomicina in terami-
cina bolnik lahko kolabira tudi z letalnim izidom. Zaradi padca krvnega
pritiska dajemo teramicin i.'v. le v kapalni infuziji ‘skupno s perifernimi
‘analeptiki (adrenalin, simpatol,” efedrin). Neomicin parenteralno vodi do okvar
ledvic in sluha, bacitracin do wokvar ledvic, polimiksin povzro¢i lahko otekline
na mestu injekcije, srbez, véasih ataksije (motnje v harmoniénem delovanju
miSic). Toksi¢nost antibiotikov je danes zaradi vetje cistole preparatov vedno
manjsa, prepret¢imo jo s pravilnim doziranjem.

Neéistota preparatov povzrota tudi alergi¢ne pojave, ki morejo nastopiti
prav tako zaradi hitrega unitenja bakterij, na katere je organizem senzibili-
ziran. Alergi¢ne manifestacije so malo odvisne od doze, vaZna je osebna konsti-
tucija. Tako opaZamo po penicilinu in streptomicinu eksanteme, urtikarijo,
kontaktne dermatitise, angionevrotiéne edeme, alergitne bronhialne astme in
celo smrtni anafilaktiéni Sok. Alerglcm pojav je tudi nenaden porast tempe-
rature pri terapiji s streptomicinom. Ce v tem primeru ne prenehamo takoj
z njegovo aplikacijo, nastopijo motnje s strani jeter in moZgan. Otekanje vek
je znak senzibilizacije na streptomicin tudi pri bolni¢nem: osebju (3,5 % osebja).
Alergitne reakcije najbolje zdravimo s kortizonom, pri Soku moramo takoj
vbrizgati i. v. epifedrin.

Najvetjega pomena pa so danes indirektni sopojavi in komphkacue tera-
pije z antibiotiki. Antibiotiki, zlasti oni s Sirokim spektrom (teramicin, avreo-
micin, kloramfenikol, kloromicetin, neomicin, - bacitracin), ne unitujejo samo
povzroditelje v bolezni, ampak tudi normalne mikroorganizme koZe, dihal in
prebavnega sistema. Ce ti mikroorganizmi v &revesju poginejo, se porusi
bakterialno ravnovesje. Ugonabljanje mikroorganizmov pa poteka v dveh fazah:

1. Tzlotitev za antibiotik ob&utljivih klic — predvsem kolimorfnih bakterij,
vaznih v tvorbi vitaminskega kompleksa B.

2. Nekatere proti antibiotiku odporne klice ne prenesejo pomanjkanja vi-
taminov in poginejo. Tako preZivijo konéno le klice, odporne proti antibiotiku
in pomanjkanju vitaminov: pseudomonas aeruginosa, proteus, nekateri piogeni
stafilokoki, candida albicans. Posledice, ki nastopajo po unifenju mormalnih
mikroorganizmov v &frevesju, so predvsem: hipovitaminoze B s poslediénimi
pojavi: stomatitisom, glositisom, teZavami pri poziranju, srbeZem danke, mod-
nika in vulve, ter anemije. Zaradi hipovitaminoz pri terapiji z antibiotiki
velikega akcijskega radija dajemo zato preventivno B kompleks. Morda je
profilakti¢nega pomena tudi dovajanje bacilov mleéne kisline (jogurt).

Najveéja nevarnost je v selekciji ali superinfekciji z rezistentnimi klicami.
Stafilokok lahko povzro¢i difteroidne membranozne enterokolitise. Vzrok je v
tem, ker so iz Erevesja zginile koli bakterije, namesto katerih se je tod razrastel
stafilokokus aureus, dalje igra pomembno vlogo avitaminoza, zlasti pa zmanj-
Sana odpornost organizma. Zbole predvsem starejsi, oslabeli bolniki, bolniki
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z okvaro parenhimskih organov (jeter, ledvic itd.) in bolniki po hudih opera-
cijah. Komplikacija se pojavi v prvem tednu antibioti®ne terapije z modcnimi,
tudi-krvavimi driskami z zviSano ali pa tudi z normalno temperaturo; izsusSit-
vijo in huj8anjem; véasih so v ospredju obolenja znaki Soka. Komplikacija
se utegne koncati smrtno. Ta koleri slitni sindrom opazujejo najpogosteje kot
komplikacijo terapije z antibiotiki velikega akcijskega radija, zlasti pri pero-
ralni terapiji zaradi nepopolne resorpeije in zato dolgetrajnega uéinka v
¢revesju. Najve¢ primerov psevdomembranoznega enterokolitisa je opisanih po
teramicinu, manj po avreomicinu in kloromicetinu, najmanj po penicilinu,
streptomicinu in sulfonamidih. Za uspe$no zdravljenje je nujno, da se dovolj
zgodaj ugotovi ta komplikacija antibioti¢ne terapije. Bolni¢no osebje mora
poznati prve znake tega obolenja, zavedati se mora, kaj pomenijo driske,
bruhanja in slabosti pri bolniku z antibiotiéno terapijo. Zlasti je potrebna
painja pri starej§ih in oslabelih bolnikih. Kakor hitro opazimo prve znake
vnetja ¢revesja, moramo takoj prenehati z antibiotikom Sirokega spektra.
Blato moramo takoj peslati v bakterioloSko preiskavo in na doloditev anti-
biograma. Eritromicin je danes najuéinkovitej§i proti rezistentnim stafiloko-
kom, unituje jih selektivno, njegov akcijski radij je podoben penicilinovemu. -
Eritromicin mora biti in ostati rezerviran za borbo proti rezistentnemu.
stafilokoku; $tevilni avtorji svarijo pred njegovo zlorabo in opazujejo tudi Ze
nanj rezistentne soje stafilokoka. V najnovejSem &asu so izolirali Se en anti-
biotik proti rezistentnemu stafilokoku: rovamicin. Bolniku moramo nadomestiti
izgubljeno teko¢ino in skrbeti za ravnovesje elektrolitov (infuzije s potrebno
sestavo), preventivno dobiva analeptika, da se prepreéi periferna oslabelost
krvnega obtoka "(kolaps), hrana mora biti bogata kalorij, beljakovin in vita-
minov. Seveda pa morajo biti Zivila pripravljena v lahko prebavljivi obliki.

Z vedno $ir$o in vedjo uporabo antibiotikov naradéa Sirjenje rezistentnih
piogenih stafilokokov. V Angliji in Ameriki so objavili $tevilke, ob katerih
se moramo zamisliti tudi mi in $e o pravem ¢asu trezno gledati na nevarnosti,
ki nam pretijo od neusmerjene antibioti¢ne terapije. Razumljivo je, da se rezi~
stentni stafilokoki pojavljajo zlasti v krajih velike uporabe, to je v bolnicah,
ambulantah in drugih sanitetnih ustanovah. V angloamerikanski literaturi
govore Ze o hiSnih infekcijah; 70—80 ¢, pacientov in personala je okuZzenih z
rezistentnim stafilokokom. Tudi je med sestrami novinkami v zatetku samo
4 9, bacilonosk, po 3 tednih sluZbe pa Ze 32 9. Rezistentni stafilokok se najt
raje naseli v nosu, koZi in obleki, najdemo ga pa tudi v odejah in zraku
Hi8ne infekcije so v zapadnih drzavah vse pogostnejSe; posledica so superinfek-
cije ran, tezko ozdravljive furunkuloze, piodermije, panariciji. Osebje in bolniki
obolevajo tudi v epidemijah. Jasno je, da moramo ie kliconosce odstraniti iz
operacijskih dvoran, da moramo zahtevati nosSnjo mask in z vso strogostjo
ponovno uvajati pravila asepse, ki smo jih v antibioti¢ni eri morda prideli
zanemarjati. V dobi rezistentnega stafilokoka se pojavlja ponovno slika sepse,
spomini na ¢ase Semmelweisa oZivljajo znova. Stara lokalna terapija furun-
kuloze in drugih kromi¢nih piodermij skupno s kvasom in vakcinami se uve-
ljavlja ponovno.

Superinfekija ran, opeklin, sluznic s psevdomonasom postaja v nadi dobi
antibiotikov pogostnej$a in opozarja k trezni uporabi antibiotikov in k stroZji
asepsi. : ‘

Redkej$a so glivitna obolenja, ki pa v na$i dobi nedvomno nara$tajo in
zahtevajo tudi smrtve Zrtve. Sem spadajo mikoti¢na obolenja ust, poziralnika
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in drugih prebavil, plju¢, urogenitalnega sistema in hude sepse. Diagnoza
obolenj je dokaj teZka, pomagajo nam poleg klini¢énih preiskav Se iskanja po-
vzroditelja (kulture), koZni testi s specifidnimi antigeni in gliviénimi vakcinami,
seroloske reakcije in poizkus na Zivalih., Klasitno terapevti¢no sredstvo je jod
(kalij jodat, natrijev jodat), uporabljamo pa tudi gencianviolet, paraben, stilba-
midin, od antibiotikov pa avreomicin in najnovej$i antibiotik nystatin (fungi-
cidin), v prodaji pod imenom mycostatin.

Pri visokih zafetnih dozah antibiotikov so opaZali toksmne pojave zaradi
preplavljanja organizma s toksini poginulih bakterij (primeri pri zdravljenju
luesa s penicilinom in tifusa s kloromicetinom).

Zakljuéek: .

Antibiotiki so nedvomno ena najve&jih pridobitev moderne terapije in so
odli¢no sredstvo v boju z mikroorganizmi. Zaradi §tevilnih, celo smrtnih so-
pojavov in komplikacij antibiotiéne terapije morajo biti resniéno indicirani,
terapija z njimi mora biti pravilno usmerjena, rabiti smemo le antibiotik, za
katerega je mikroorganizem ob¢utljiv (kulture, antibiogrami). Uporaba anti-
‘biotika pri banalnih infektih, raznih kataralnih obolenjih, pri nejasnem fe-
brilnem stanju je nesmiselna in &kodljiva. Bolezen mora biti vredna uporabe
antibiotika. Zdravnik, ki uporablja antibiotike v zgoraj navedenih primerih,
je podoben generalu, ki strelja s teZzkim topni$tvom na enega sovraZnika ma
lastnem ozemlju (kakS$na $koda, sovraZnika pa morda niti ne zadene!). Gospo-
darske tezave so za sedaj pri nas prepreéile $kodo, ki pa je v zahodnih dezelah
7e obitna. Vsekakor se moramo zavedati, da smo na zatetkuw nevarnega raz-
voja antibiotitne terapije. Zato so potrebni nekateri varnostni ukrepi:

1. Uporabljaj antibiotike le pri jasni indikaciji! Izbrati moramo antibiotik,
ki bo po postavljeni diagnozi predvidoma u¢inkovit. Antibiogram nam kmalu
potrdi ali ovrze domnevo. Izberemo, ¢e le mogofe, antibiotik z majhnim ra-
dijem uéinka.

2. Antibiotik majhnega akcijskega radija moramo dartl v ustrezno viz
sokih dozah in v pravilnih presledkih, da doseZemo potrebno trajno kon-
centracijo v krvi.

3.  Antibiotik §irokega spektra pogosteje povzroca sopojave, zlasti nevaren
je stafilokokni enterokolitis. Zato prlporoca]() da dajemo te antibiotike v po-
rivih 2—3 dni s prav tolik§nimi vmesnimi odmori. Uginkovitost polivalentnega
antibiotika se tako ne zmanj8a, baje se celo zveta.

4. Diareje, slabosti, kolapsi so znaki stafilokoknega enterokolitisa. Pre-
nehati moramo s trenutno rabljenim antibiotikom in priceti terapijo te kom-~
plikacije. Ogrozeni so predvsem starejsi, oslabeli in operirani bolniki.

5. Eritromicin moramo rezervirati le za infekcije z rezxstentmml sta-
filokoki.

6. Bolni¢nemu osebju, ¢e je okuZeno z rezistentnimi stafllokokl (potrebna
je stalna kontrola!), prepovemo vstop v operacijske dvorane, uvajamo strogo
asepso in nodnjo mask. Bolnik, ki zapusti bolnico, je v nevarnosti. da dobi
»v dar« ne samo hepatitis, ampak tudi rezistentni stafilokok. Zato bi bilo
nesmiselno z antibiotikom; zdraviti tvoravest, ki se je pojavila po odpustu iz
bolnice, ker gre zelo verjetno za infekcijo z rezistentnim stafilokokom. Seveda
so poklicno izpostavljeni tvoravosti in drugim oblikam stafllokokmh infekcij
zdravniki, sestre in pomozm personal. -
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7. Antibiotike kombinirajmo le v primerih istoasne infekcije z razli¢no
obéutljivimi mikroorganizmi. Pri kombinaciji antibiotikov upoStevajmo njih
sinergizem in antagonizem.

8. Za prepretitev hipovitaminoz dajemo preventivno preparate vitamina B.

"Upajmo, da bo dobra diagnostika in trezna terapevtina presoja omejila
posledice neusmerjenega dajanja antibiotikov, k €emur tako rada mavajajo
senzacionalna porotila ¢asopisja in tovarniSke reklame o moderni terapiji. Tako
se nam v bolnicah ne bo veé dogajalo, da bi bolniki bili razotarani, ¢e ne dobe
antibiotika, na katerega $o bili psiholodko pripravljeni %e na terenu. Biti mo-
deren je hvalezno, a korak v $kodljivo in sme$no je zelo, zelo majhen.
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an . k we *
|Z|ogenez INKU susice
E

Prav gotovo se je1 aja, ki je zapored gledala
ve¢ rentgenskih slik g o mnogovrstna je lahko
ena sama bolezen. Den ali rentgenske slike vseh
bolnikov, ki se ta &as L je mnogo — potem bi
videli, da si nista niti i videli zagetne pljucne
tuberkuloze, ki jih tt mo; prehode v pljutno
ftizo; napredovalo sudi oolnikih, ki so se enkrat

ali vedkrat Ze zdravili; pa, se 1uze, k1 o1 jun wal sprico danagnjega zdravljenja
morali smatrati za brezupne (desperatne).

Zato tudi ni ni¢ ¢udnega, da se najizkuSenej§i ftiziologi Ze vel desetletij
ubadajo z razvrstitvijo (klasifikacijo) plju¢ne tuberkuloze, a se Se do danes
niso mogli dokonéno sporazumeti. Prav zavoljo tega se véasih tudi primeri,
da se diagnoze prav istega bolnika v ved dispanzerjih glase povsem drugace.
Na koncu koncev — mi boste ugovarjale — je vsa ta latinska oziroma gr3ka
navlaka za bolnika docela nepomembna, saj je zanj vaino le dejstvo, da je
jetien; patronaZna sestra pa bo prvenstveno hotela zvedeti, ¢e je ta ali ona
tuberkuloza odprta ali ne, da bo po teh podatkih mogla uravnati svojo de-
javnost. Preve¢ nadrobna diagnoza, ki jo umeje komaj zdravnik specialist,
za navadno rabo dispanzerjev zares ni potrebna. Vendar si.bomo morali Se
nadalje prizadevati, da bomo govorili tako, da med nami ne bo nobenih ne-
sporazumljenj.

Ko sem pred nekako osmimi 1et1 predaval ftiziologijo v Soli za medi-
cinske sestre, sem vsako predavanje najprej sestavil, nato sem ga temeljito

* Po predavanju na seminarju za dispanzersko srednje in niZje strokovno osebje
-na Golniku dne 14. IX. 1956.
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