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lzvlecek

Penicilinski antibiotiki delujejo baktericidno in spadajo med ¢asovno odvisne antibiotike. Za vecino penicilinov je
znacilna kratka razpolovna doba eliminacije. Benzilpenicilini se po peroralni aplikaciji ne absorbirajo, ampicilin in
kloksacilin se sicer absorbirata, vendar slabo, medtem ko se amoksicilin skoraj v celoti absorbira. Pri slednjem
je smotrno z intravenske terapije preklopiti na peroralno, ¢e lahko s peroralno aplikacijo doseZzemo plazemske
koncentracije penicilina, primerljive s tistimi po intravenski aplikaciji, t. j. enako povprecno plazemsko koncentracijo
penicilina v stacionarnem stanju. Posledi¢no lahko pricakujemo enako ucinkovitost obeh aplikacij. Smiselnost
preklopne terapije je treba prouciti predvsem s stalis¢a bolnika, saj ni primerna za bolnike, ki so v kriticnem
stanju in imajo mocno zvisano telesno temperaturo ali malabsorbcijski sindrom. Prednost preklopne terapije pa
je v tem, da zmanjsa pojavnost flebitisa in seps. V ¢lanku sta obravnavana dva primera preklopne terapije. Na
osnovi farmakokineticnih simulacij in indeksov ucinkovitosti protibakterijskega zdravijenja je pokazana primerljivost
intravenske terapije z ampicilinom in peroralne terapije z amoksicilinom, medtem ko preklopna terapija pri zdravljenju
osteomielitisa s kloksacilinom ostaja nedore¢ena. Na podlagi predstavijenih primerov ¢lanek ilustrativno prikazuje,
da ustrezna razlaga farmakokineticnih parametrov bistveno pripomore k pravocasnemu preklopu z intravenske
na peroralno terapijo s penicilinom. Taksna terapija je bolniku bolj prijazna, poleg tega pa prispeva k zniZevanju
stroskov za zdravijenje z zdravili v bolniSnicah ob se vedno varni in u€inkoviti farmakoterapiji bakterijskih okuzb.

Kljuéne besede: penicilinski antibiotiki, farmakokinetika penicilinov, preklopna terapija.
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Abstract

Penicillin antibiotics are time-dependent bactericidal agents. Most of them have very short elimination half-life. As
regards their bioavailability, benzylpenicillins are not absorbed following oral administration, while oral ampicillin
and cloxacilin are poorly absorbed, and amoxicillin is almost completely absorbed. These drugs are suited for
intravenous to oral switch provided that plasma concentrations after oral administration are comparable to those
following intravenous application. The assessment is made by calculating the average steady-state plasma
concentration. Consequently, the same bactericidal activity can be expected. Oral therapy has many advantages
over intravenous administration, including lower treatment costs, shorter hospital stay, lower incidence of phlebitis
and sepsis, and greater patient convenience. However, switch therapy is not possible in critically-ill patients, and
in patients with fever, increased inflammatory parameters, or malabsorption syndrome. This paper presents two
cases of intravenous to oral antibiotic switch therapy. On the basis of pharmacokinetic simulations and evaluation
of the efficacy of antibacterial treatment, oral amoxicillin therapy was found to be comparable to intravenous
amplicillin treatment; the suitability of switching intravenous to oral cloxacillin for the treatment of osteomyelitis
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remains unascertained. Based on appropriate interpretation of pharmacokinetic parameters, intravenous to oral
antibiotic switch therapy has proved to be an effective and safe pharmacotherapy for bacterial infections.

Key words: penicillin antibiotics, pharmacokinetics of penicillins, switch therapy

1 Uvod

Zdravila za sistemsko zdravljenje okuzb (skupina J
po ATC-klasifikaciji) se uvr§€ajo med v bolnisnicah
najpogosteje uporabljena zdravila. Na kirurS§kem
oddelku Splosne bolniSnice Murska Sobota so
stroski za zdravila za sistemsko zdravljenje okuzb v
zadnjih treh letih zna$ali kar 53 % vseh strodkov za
zdravila na tem oddelku. Poraba zdravil za sistemsko
zdravljenje okuzb v bolniSnicah se spremlja na
drzavni in mednarodni ravni (1). Druge bolnidnice v
Sloveniji izkazujejo primerljive ali pa Se visje stroSke
za zdravila za sistemsko zdravljenje okuzb.V Sloveniji
s0 najpogosteje predpisana zdravila za sistemsko
zdravljenje okuzb penicilini (2). Za uporabo zdravila
za sistemsko zdravljenje okuzb je potrebna ustrezna
indikacija, izbrani morajo biti ustrezen odmerek,
odmerni interval in trajanje zdravljenja. Ce se z zdravili
za sistemsko zdravljenje okuzb zdravi neustrezno, se
lahko povecata tveganje za pojav nezelenih uéinkov
ter verjetnost za razvoj mikroorganizmov, odpornih
proti antibiotikom (3).
Zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih okuzb
(JO1) se po Registru zdravil Republike Slovenije
delijo na naslednje podskupine (4): tetraciklini
(JO1A), betalaktamski antibiotiki, penicilini (JO1C),
drugi betalaktamski antibiotiki (JO1D), sulfonamidi
in trimetoprim (JO1E), makrolidi, linkozamidi in
streptogramini (JO1F), aminoglikozidni antibiotiki
(JO1G), kinolonske protimikrobne ucinkovine (JO1M)
ter druge protimikrobne ucinkovine (JO1X) (4).
Penicilinske antibiotike torej priStevamo k antibiotikom,
ki imajo v molekuli betalaktamski obro¢. Poznamo
ve€ polsinteti¢nih in tudi povsem sinteti¢ne derivate.
Delujejo baktericidno, njihov protimikrobni spekter
pa je razli¢en. Penicilinski antibiotiki kompetitivno in
ireverzibilno inhibirajo encim alanintranspeptidazo, ki
katalizira sintezo mureina; ta je sestavni del bakterijske
celiéne stene. Delovanje penicilinov je zelo selektivno,
saj Cloveske in Zivalske celice ne vsebujejo mureina;
tega v vedji meri najdemo v celi¢ni steni grampozitivnih
bakterij (G+), veliko manj pa ga je v celi¢ni steni
gramnegativnih bakterij (G-).
Glede na nacin delovanja lo¢imo dve vrsti protimikrobnih
zdravilnih u€inkovin (3):
e zdravilne udinkovine, pri katerih je stopnja
baktericidnosti odvisna od koncentracije ucinkovine,

saj se z veCanjem slednje vec€a tudi hitrost
uni¢evanja mikroorganizmov; takSna zdravila so
npr. aminoglikozidi in kinoloni,

e zdravilne u€inkovine, pri katerih je hitrost uni¢evanja
mikroorganizmov odvisna od ¢asa, ko je plazemska
koncentracija nad dolo¢eno vrednostjo, t. j.
minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK); znacilni
predstavniki so betalaktamski antibiotiki.

2 Ucinkovitost in delovanje
betalaktamskih antibiotikov

MIK je opredeljena kot najmanjSa koncentracija
protimikrobne zdravilne ucinkovine, ki po 18 ali 24
urah izpostavljenosti prepreci rast mikroorganizmov pri
temperaturi od 35°C do 37°C. Glede na stopnjo zaviranja
rasti mikroorganizmov doloc¢imo MIK_, MIK ., MIK  ali
MIK,,,, kier dosezemo 50-, 75-, 90- ali 100-odstotno
inhibiranje rasti mikroorganizmov (3). Najpogosteje se
uporablja MIK, . Poskusi na Zivalih so pokazali, da je
Cas, ko koncentracija presega MIK, najpomembne;jsi
dejavnik, s katerim lahko napovemo uspeh zdravljenja
z betalaktamskimi oziroma penicilinskimi antibiotiki. Za
te antibiotike velja, da imajo kratkotrajen poantibioti¢ni
ucinek. Njihov indeks ucinkovitosti je tako opredeljen
kot Cas, ko je plazemska koncentracija penicilina nad
MIK (t,,,), in ga podajamo kot delez ¢asa odmernega
intervala. Cas nad MIK je odvisen od povzrociteljev
okuzb. Za streptokoke veljat_,, =24+9%, pri stafilokokih
pat,, =41x12% (5).

Raziskave, za potrebe katerih so Zivali z okuzbami
dihal zdravili z razli¢énimi betalaktamskimi antibiotiki,
S0 pokazale, da je za optimalno zdravljenje potrebna
takSna shema odmerjanja karbapenemskih antibiotikov,
pri kateri je od 20 % do 40 % ¢asa odmernega intervala
plazemska koncentracija nad MIK. Pri penicilinih
je priporocljivo, da je t_,, 0d 30 % do 50 %, pri
cefalosporinih pa 0od 40 % do 70 % (83, 5).V zadnjih letih
je bilo izvedenih nekaj raziskav, s katerimi se preizkusa
ucinkovitost betalaktamskih antibiotikov, apliciranih
s kontinuirano infuzijo, v primerjavi z intermitentno
infuzijo. Rezultati teh raziskav kazejo na vecjo kliniéno
ucinkovitost zdravljenja s cefalosporini, ¢e je njihova
plazemska koncentracija ves ¢as odmernega intervala
nad MIK ali celo nad $tirikratno vrednostjo MIK (6).
Podobno so dokazali tudi pri terapiji s piperacilin/

>MIK
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tazobaktamom za zdravljenje okuzb s Pseudomonas
aeroginosa (7).

Ucinkovitost betalaktamskega antibiotika je odvisna
tudi od odpornosti povzrociteljev bakterijskin okuzb.
Obstaja ve¢ mehanizmov odpornosti proti penicilinu:
izloanje betalaktamaz, redukcija prepustnosti zunanje
membrane in prisotnost modificiranih penicilin-vezavnih
mest. Betalaktamaze so encimi, ki jih izlodajo razliéni
stafilokoki, Neisseria gonorrhoeae in Haemophilus
spp., medtem ko jih streptokoki ne izlo¢ajo. Delujejo
tako, da cepijo betalaktamski obro€ in s tem inaktivirajo
betalaktamski antibiotik (8). To lahko prepre¢imo s
hkratno uporaba inhibitorjev betalaktamaz, kot je na
primer klavulanska kislina. Druga betalaktamazna
inhibitorja sta sulbaktam in tazobaktam. Na nekatere
penicilinske antibiotike pa obi¢ajne betalaktamaze
ne delujejo. Ker so ti antibiotiki obi¢ajno uéinkoviti
pri zdravljenju okuzb s stafilokoki, jih imenujemo tudi
antistafilokokni antibiotiki (skupina JO1CF po ATC-
klasifikaciji). Primera takega penicilinskega antibiotika
sta kloksacilin in flukloksacilin. Ti antibiotiki so prva
izbira za zdravljenje okuzb s stafilokoki.

3 Farmakokinetika penicilinskih
antibiotikov

Penicilinski antibiotiki se izloCajo skozi ledvice,
vec¢inoma z glomerulno filtracijo in tubulno sekrecijo.
Odmerka pri blagi ledvi¢ni okvari, ko je kreatininski
ocistek (CLcr) med 50 in 80 mL/min, ni treba
prilagajati. Ce je kreatininski ogistek manjsi (CLcr =
10-50 mL/min), podaljSfamo odmerni interval za 50
% (npr. z vsakih 8 ur na vsakih 12 ur). Ce je ClLer <
10 mL/min, odmerni interval podaljSamo za 50-200
% (npr. z 8 ur na 12—24 ur) (9). V tabeli 1 so povzeti
farmakokineti¢ni parametri penicilinskih antibiotikov,
ki jih uporabliamo v Sloveniji (9, 10). Iz tabele 1 je
razvidno, da ima vecina penicilinskih antibiotikov zelo
kratko biolosko razpolovno dobo (od 30 do 90 minut),
kar je posledica hitre eliminacije penicilinov iz telesa.
Zaradi kratke bioloSke razpolovne dobe se odmerjajo
veckrat na dan. Obseg absorpcije amoksicilina je 90
%, fenoksimetilpenicilina 60-73 %, medtem ko je pri
kloksacilinu obseg absorpcije manjsi, bolj variabilen,
in znasa od 37-60% (9, 10).

UposStevajo¢ farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne
lastnosti se je pri amoksicilinu, ve¢inoma v kombinaciji
s klavulansko kislino, uveljavilo odmerjanje dvakrat
dnevno. V Kliniéni raziskavi so pri bolnikih z okuzbami
spodnijih dihal potrdili enako kliniéno u€inkovitost pri
odmerjanju trikrat dnevno po 500/125 mg amoksicilina/

klavulanske kisline v primerjavi z odmerjanjem
dvakrat dnevno 875/125 mg amoksicilina/klavulanske
kisline (11). Prav tako so v dveh kliniénih raziskavah,
v katerih so otroke z okuzbami spodnjih dihal in
okuzbami srednjega usesa zdravili z amoksicilinom
in klavulansko kislino v obliki sirupa, dokazali enak
uspeh zdravljenja pri odmerjanju dvakrat ali trikrat
dnevno (12, 13). Po drugi strani pa je vecjo ucinkovitost
kombinacije amoksicilina/klavulanske kisline mogoce
dosedi s peroralno obliko, ki zagotavlja podalj$ano
spro$Canje amoksicilina/klavulanske kisline (SR).
Pri tej obliki je t ,  daljsi kot pri enakem odmerku
amoksicilina/klavulanske kisline v obliki, ki omogo¢a
takojSnje sproS€anje (9). Poleg tega je zaradi manjse
vsebnosti klavulanske kisline najvecji dnevni odmerek
amoksicilina v SR-obliki (4000 mg) vedji od najvecdjega
dnevnega odmerka amoksicilina s hitrim spros¢anjem
(1750 mg). Zato lahko s SR-obliko zdravimo tudi
okuzbe, povzroCene s sevi S. pneumoniae, ki so
manj obdutljivi za amoksicilin, t. j. v primerih, ko je
MIK amoksicilina veéja od 2 mg/L, vendar manjSa od
4 mg/L (intermediarna obdutljivost) (9, 14).
Primerljivost plazemskih koncentracij po intravenski
in peroralni aplikaciji izbranega penicilina lahko
ovrednotimo s primerjanjem povpreénih plazemskih
koncentracij tega antibiotika v stacionarnem stanju
(Cgs.)- Ta parameter lahko izraCunamo z uporabo
naslednje enacbe:

c _FD__FD _FDty
S CLt ky VT In2)-Vp T
Enacba 1.

Pritem je F obseg absorpcije (pri intravenski aplikaciji
postavimo F = 1), D odmerek, CL odistek penicilina,
V, volumen porazdelitve, t odmerni interval in

t, ., razpolovna doba eliminacije.
el

4 Preklop z intravenske na peroralno
terapijo

Preklop z intravenske na peroralno terapijo z antibiotiki
v farmakoterapiji bakterijskih okuzb oznacuje postopek,
pri katerem z intravenske terapije z antibiotikom
preidemo na enak antibiotik (enaka ucinkovina oziroma
druga ucdinkovina z enakim spektrom delovanja),
ki ga apliciramo peroralno (15,16). NajvecCkrat
omenijeni razlog, da ne prihaja do preklopne terapije,
je domneva, da ima intravensko aplicirani antibiotik
vedji kliniéni u¢inek. Ta domneva v ve€ini primerov ni
podkrepljena z ustreznimi klini¢nimi raziskavami. Z
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Tabela 1. Farmakokineticni parametri penicilinskih antibiotikov in njihovo odmerjanje: podatki so iz
posameznih povzetkov glavnih znacilnosti zdravil (SmPC) (9, 10).

Table 1. The dosing regimens and pharmacokinetic parameters of penicillins. Source: Summary of Product
Characteristics (SmPC) of each drug (9,10).
. <. . LastniSko ime Nacin aplikacije -
Zdravilna uéinkovina . L . Odmerjanje© th, F f, t o
Drug zdravila Administration Dosage SminC S%C | S%C Sminé
Brand name route
Natrijev ampicilinat - S 500 mg na 6 ur ] _ im.
Sodium ampicillinate Penbritin amp. iv./im. 500mg/6 hrs 60-90 20 60
500 mg na 8 ur ali
Amoksicilin trihidrat Hiconcil caps. 1000mg na 12 ur ] ) )
Amoxicillin trihydrate Ospamox tbl. p-0- 500mg/8hrs or 60-90 90 15-25 60-120
1000mg/12 hrs
Kalijev benzilpenicilinat
P - Lo 1.000.000 IE na 6 ur 15-30
Benzyl_penlcnhn Crystacillinamp. | i.v./im. 1.000.000 1U/6hrs 30 - 60 -
potassium
Natrijev -

- - Penicilin G- - 10.000.000 IE na 6 ur 15-30
benzilpenicilinat Natrium iv/i.m. 1.000.000 1U/6hrs 30 - %5 im.
Benzylpenicillin sodium
B
Benzaﬁhine Retarpen amp. i.m. tedne 3-4 dni?¢ | -- 55 12-24

- 1.200.000 1U/1-4 weeks
benzylpenicillin
Benzatinijev
fenoksimetilpenicilinat 1.000.000 IE na 8 ur
Benzathine Ospen tol. P-o. 1.000.000 IE/8hr 80-40 | €0-73 | 80 80-60
henoxymethylpenicillin
Natrijev kloksacilinat
monohidrat Orbenin caps. 4x500 mg na 6 ur ) 37- i
Cloxacillin sodium Anaclosil caps. p-0. 4x500mg/6hr 30-45 60° 94 60-120
monohydrate
Natrijev kloksacilinat
monohidrat . S 1000 mg na 6 ur imn.
Cloxacillin sodium Orbenin amp. bv./im. 1000mg/6hrs 30-45 - 94 30
monohydrate
1. Amoksicilin trihidrat, 1.17-
Amoxicillin Amoksiklav tbl. 1000 mg (875 + 125%) 1.78 1.90 2'0
trinydrate Betaklav tbl. p.o. na 12 ur 2' 60-70 2.60- 5 9. 60-150
2. Kalijev klavulanat? Amoksiklav sirup 1000mg/12hs ’ 75 3'0
Clavulanate potassium
1. Amoksicilin
trihidrat in natrijev
amoksicilinat, . 2 tableti po 1062,5 mg
Amoxicillin trihydrate ?bll‘gme”“” SR p.0.b (1000 + 62,5%) na 12 ur ; gg s100 | ;2 ; Zg
and amoxicillin sodium ' 2 tbs. (1062.5mg) /12hs ' ’
2. Kalijev klavulanat?
Clavulanate potassium
1. Amoksicilin trihidrat, a 1.17-
Amoxicilln trihydrate | Amoksiklay » 1200 mg (1000+200% | 4 76 | |20 B
2. Kalijev klavulanat? amp., Betaklav S o 2.60-70 2.22-
. 1200mg(/8hs
Clavulanate potassium 30
1. Natrijev piperacilinat,
Plpe"racnlln sodium _ _ 4500 mg (4000 + 500 1. 42-72 121
2. Natrijev Tazocin amp. i.v. 3  na@8ur 5 4070 | 5 53 --
tazobaktamat? 4500 mg/8hrs ' ’
Tazobactam sodium

i. v.: intravensko; i. m.: intramuskularno; p. o.: peroralno; IE:, internacionalne enote; t
ucinkovine v plazmi, ki je vezan na plazemske beljakovine; t _: ¢as do maksimalne plazemske koncentracije (podan le za
peroralno in intramuskularno aplikacijo); F: delez absorbirane ucinkovine po peroralni aplikaciji (obseg absorpcije); SR: tablete
s podaljSanim sproS¢anjem
® Farmacevtska oblika s podalj§anim spros€anjem

d Zaradi poCasne absorpcije po intramuskularni aplikaciji

2 Inhibitor betalaktamaz

127z

: bioloka razpolovna doba; f,: delez

¢Obi€ajno (najpogostejSe) odmerjanje za odraslo osebo
¢ Hrana zmanjSa obseg absorpcije.
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upostevanjem farmakokinetié¢nih lastnosti antibiotikov
lahko izvedemo preklop z intravenske na peroralno
terapijo, ki ima enak klini¢ni izid.

Preklopna terapija ni primerna za bolnike, ki so v
kriti€nem stanju, in pri bolnikih z mo¢no zviano
telesno temperaturo (16). Pri teh je najvecCkrat treba
hitro ukrepati in v zelo kratkem €asu dosedi visoke
plazemske koncentracije antibiotika, kar lahko naredimo
le z intravensko obliko terapije. Preklopna terapija tudi ni
primerna za bolnike, ki imajo malabsorbcijski sindrom
oziroma kakrsne koli bolezni prebavnega trakta, zaradi
katerih bi se lahko zmanjSala absorpcija u€inkovine iz
prebavil (16). Preklopna terapija prav tako ni primerna v
situacijah, ko bolnik ne more zauziti zdravila (nezavest,
8ok, paralitiéni ileus) ali ¢e bruha.V vseh drugih primerih
pa je preklopna terapija primerna. Ob tem je treba
dodati, da peroralna aplikacija nekaterih antibiotikov
lahko povzroéi drisko (17). Se posebej so pri tem
izpostavljeni otroci, zaradi nevarnosti pojava dehidracije.
Zaradi spremembe v flori prebavnega trakta se lahko
pojavi tudi okuzba z bakterijo Clostridium difficile.
Pojavnost nezelenih ucinkov antibiotikov na prebavni
trakt lahko zmanjSamo s so¢asno uporabo probiotikov,
ki uravnavajo ¢revesno floro. Najpogosteje proucevan
in dokazano uginkovit probiotik je sev mleénokislinskih
bakterij Lactobacillus GG, ki je obi€ajno prisoten v
¢loveSkem prebavnem traktu (18). Protimikrobne
uc€inkovine, ki imajo visoko bioloSko uporabnost in
malo lokalnih nezelenih ucinkov na prebavni trakt, so
Se posebej primerne za preklopno terapijo. TakSne
protimikrobne udinkovine so npr. kloramfenikol,
klindamicin, metronidazol, trimetoprim/sulfometoksazol,
doksiciklin, levofloksacin, moksifloksacin, flukonazol,
itrakonazol, vorikonazol in linezolid (15, 16). Po drugi
strani pa se v preklopni terapiji uporabljajo tudi nekateri
betalaktamski in makrolidni antibiotiki z nizko biolosko
uporabnostjo oziroma majhnim obsegom absorpcije
(F), za katere je bila dokazana enaka ucinkovitost po
peroralni in intravenski aplikaciji. Seveda je treba v
tem primeru odmerek po peroralni aplikaciji ustrezno
povecati, in sicer na vrednost, ki je enaka kolicniku D"/F,
pri éemer je DV odmerek po intravenski aplikaciji.
Prednost preklopne terapije je poleg bolniku prijaznejSega
zdravljenja tudi ugodnejsi farmakoekonomski izid.
Zdravljenje z antibiotiki, ki se aplicirajo peroralno,
je veliko cenejSe kot tisto, pri katerem se aplicirajo
intravensko ali intramuskularno (pri nekaterih je dnevna
terapija kar desetkrat cenej$a). Prav tako se lahko
skrajSa Cas hospitalizacije in s tem znizajo stroski,
¢e vpeljemo preklopno terapijo takoj, ko je bolnik
kliniéno stabilen. Zdravljenje z intravensko apliciranim
antibiotikom je drazje zaradi vecjih neposrednih
medicinskih stroskov. Ti so:

¢ stroSki same aplikacije: igla, brizga, raztopina za
redCenje antibiotika,

e stroSki intravenske linije: infuzijski sistem, i. v.
kanila,

o stroSki ustreznega shranjevanja ze razred€enega
antibiotika in ustreznega oznacevanja,

o stroSki dela medicinskega osebja.

Poleg skrajSanega ¢asa hospitalizacije so pri uporabi

peroralne aplikacije penicilinov zaznali tudi manjSo

pojavnost flebitisa in seps. V raziskavi, opravljeni v

ZDA, so ocenili, da pojav flebitisa zaradi uporabe

intravenske aplikacije penicilina povzro¢i dodaten

stroSek v viSini 5000 USD (16).

5 Ampicilin intravensko/amoksicilin
peroralno

Ampicilin in amoksicilin se po ATC-klasifikaciji uvrS¢ata
med Sirokospektralne peniciline. Oba imata primerljiv
spekter delovanja na mikroorganizme (9). Tudi glede
farmakokineti¢nih lastnosti sta primerljiva. Oba imata
priblizno enak volumen porazdelitve (V, = 0,3 L/kg
oziroma 21 L pri ¢loveku s telesno maso 70 kg) ter
enako razpolovno dobo eliminacije (t,,, = 1,25 h),
razlikujeta pa se po bioloski uporabnosti (9, 10). Obseg
absorpcije amplicilina je zgolj 30-50%, medtem ko
se amoksicilin skoraj popolnoma absorbira. Na sliki
1 sta prikazana tipi¢na plazemska koncentracijska
profila amplicilina (500 mg na 6 ur, intravensko) in
amoksicilina (1000 mg na 12 ur, peroralno). Pri obeh
profilih so plazemske koncentracije priblizno 50 %
¢asa odmernega intervala nad MIK (postavljen na
4 mg/L), kar nakazuje na podobno protimikrobno
ucinkovitost (3). Tudi povprecni plazemski koncentraciji
v stacionarnem stanju sta priblizno enaki. Namreg, z
uporabo enacbe 1 lahko izracunamo, daje C_, =6,6
mg/L, &e peroralno apliciramo 1000 mg amoksicilina
na 12 ur, medtemkoje C___ =7,1 mg/L, Ce uporabimo
intravensko aplikacijo 500 mg ampicilina na 6 ur.

V smernicah Svetovne zdravstvene organizacije je
bilo za zdravljenje pljucnice pri otrocih do nedavnega
priporoceno zdravljenje z visokimi odmerki penicilinov,
apliciranih parenteralno (npr. ampicilin). Zadnje
raziskave so pokazale, da je zdravljenje s peroralno
apliciranim amoksicilinom enako ucinkovito. V klini¢ni
raziskavi NO-SHOTS so primerjali zdravljenje s
parenteralnim ampicilinom in peroralnim amoksicilinom
(19). Vanjo je bilo vklju¢enih 2037 otrok s plju¢nico,
starih med 3 in 59 mesecev. Otroci iz prve skupine
S0 najprej dva dni vsakih 6 ur parenteralno prejemali
ampicilin v dnevnem odmerku 100 mg/kg in nato
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naslednje tri dni vsakih 12 ur peroralno amoksicilin
v dnevnem odmerku 80-90 mg/kg. Druga skupina je
ves ¢as peroralno prejemala amoksicilin. Primerijali so
kliniéne u€inke 1., 3., 6. in 14. dan. Dokazali so, da je
bilo zdravljenje v obeh skupinah enako ucinkovito. V
skupini, ki je prejemala antibiotik le peroralno, ni bilo
nobenih zapletov, otroci so se lahko zdravili ambulantno
in stro$ki zdravljenja so bili veliko nizji (19).

6 Kloksacilin intravensko/peroralno
Kloksacilin spada med antistafilokokne antibiotike in
deluje na vecino sevov Staphylococcus aureus. Indiciran

je pri zdravljenju razli¢nih okuzb, ki jih povzro¢ajo za
meticilin obd&utljivi sevi S. aureus (MSSA). Zdravljenje

257

20

Plazemska koncentracija [mg/L,

osteomielitisa, ki ga povzro¢a MSSA, je dolgotrajno
in zahteva visoke odmerke kloksacilina (20). Pri
odraslem ¢&loveku je tako priporo¢eno Sesttedensko
zdravljenje s kloksacilinom, in sicer v odmerku 2 g
na vsakih 6 ur, apliciranim intravensko, kar prikazuje
slika 2. Pogosto odmerjanje je potrebno zaradi zelo
kratke razpolovne dobe eliminacije kloksacilina (t, .,
=40 min). Po drugi strani pa smernice za zdravljenje
osteomielitisa omenjajo preklop na peroralno terapijo,
vendar Sele po dveh tednih intravenske terapije in v
zmanjSanem odmerku, t.]. 1 g kloksacilina na 6 ur (20).
Zaradi zmanjSanega odmerka kloksacilina plazemske
koncentracije po peroralni aplikaciji niso primerljive
s koncentracijami po intravenski aplikaciji, kar je
razvidno iz slike 2. Z uporabo enaébe 1 in podatka,
da je povprecen volumen porazdelitve kloksacilina

Cas [h]

6 12 18 . 36 42 48

t>MIK|V =11/6h =55%
t>M|KPO =t/12h =52%

Slika 1. Simulacija plazemskih koncentracij ampicilina, apliciranega intravensko, v odmerku 500 mg na 6
ur (prekinjena krivulja), ter amoksicilina, apliciranega peroralno, v odmerku 1000 mg na 12 ur
(polna krivulja). Upostevani farmakokineticni parametri (9): volumen porazdelitve (V,=21L 0z. 0,3

L/kg), razpolovna dobe eliminacije (t

1/2el

= 1,25 h), obseg absorpcije (F = 0,92), konstanta hitrosti

absorpcije (ka = 0,7 h''). Minimalna inhibitorna koncentracija (MIK) je postavijena na 4 mg/L. Za

obe aplikaciji sta podana izracuna za ¢as nad MIK (T

M/K) -

Figure 1. Simulation of plasma concentration profiles of ampicillin after bolus intravenous administration of
500 mg every 6 h (dashed curve) and amoxicillin after oral administration of 1000 mg every 12 h
(solid curve). Pharmacokinetic parameters used (9): volume of distribution (V, = 21L or 0.3 L/kg),

elimination rate half-life (t

is also calculated.

0e = 1,25 h), extent of absorption (F = 0.92), absorption rate constant
(ka = 0.7 h'"). Minimal inhibitory concentration (MIK) is set at 4 mg/L. The time above MIK (T

MIK)
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12 L, povpre€en obseg absorpcije pa 50 % (21,22),
lahko izraGunamo, da je pri intravenski terapiji (2 g na
6 ur) C__,, kloksacilina enaka 28 mg/L, pri peroralni
terapiji (1g na 6 ur) pa &tirikat nizja; C.. =7.0mg/L.
Ce bi hoteli s peroralno aplikacijo doseéi primerljive
plazemske koncentracije kloksacilina, ki jih dobimo po
intravenski aplikaciji, bi morali zaradi nizke bioloSke
uporabnosti odmerek kloksacilina pri peroralni
aplikaciji podvoijiti. Potek plazemskih koncentracij
v hipotetiéni peroralni aplikaciji 4 g kloksacilina (8
kapsul Anaclosila po 500 mg) na vsakih 6 ur je tudi
prikazan na sliki 2. Preklopna terapija, ki bi dajala
primerljive plazemske koncentracije kloksacilina,
se v praksi ne izvaja, saj se lahko pri tako visokih

140 -
120
100 -
80
60

40

odmerkih kloksacilina poveéa pojavnost nezelenih
ucinkov na prebavila, problemati¢en pa je lahko tudi
vnos relativno velike koli¢ine pomoznih snovi, ki so
v farmacevtski obliki, npr. magnezijevega stearata.
Kljub temu smernice dopuscajo preklop na peroralno
terapijo s kloksacilinom, vendar Sele po dveh tednih in
s Stirikrat nizjim vnosom kloksacilina v centralni krvni
obtok, kar verjetno zados¢a pri bolnikih z izboljSano
kliniéno sliko osteomielitisa (20). Na tem mestu velja
omeniti, da se za zdravljenje osteomielitisa pri otrocih
priporo€a le Stiridnevna intravenska terapija, nato
prehod na peroralno terapijo z drugim antibiotikom, in
sicer s klindamicinom 40mg/kg/dan, razdeljeno na 3
do 4 odmerke dnevno, skupno le tri tedne (23).

113

Cas [dnevi]

Slika 2. Simulacija plazemskih koncentracij kloksacilina pri zdravijenju osteomielitisa. Intravenska aplikacija 2
g kloksacilina v obliki 30-minutne infuzije vsakih 6 ur (polna krivulja), hipoteticna peroralna aplikacija
v odmerku 4 g na 6 ur (tocke). Kombinirani odmerni reZzim z 2 g kloksacilina intravensko na 6 ur,
2 tedna, nato nadaljevanje s peroralno aplikacijo v odmerku 1g kloksacilina na 6 ur, je prikazan
s prekinjeno krivuljo. Upostevani farmakokineticni parametri (16, 17): volumen porazdelitve (V, =

12L), razpolovna doba eliminacije (t
absorpcije (ka= 1,0 h").

1/2el

=40 min), obseg absorpcije (F = 0,5), konstanta hitrosti

Figure2. Simulation of cloxacillin plasma concentration profiles durig the treatment of osteomyelitis.
Intravenous administration (solid curve) of 2g cloxacillin every 6 h as a 30-minute infusion,
hypothetic oral administration (dotted curve) of 4g cloxacillin every 6 h, and combined
dosage regimen (dashed curve); 2g cloxacillin every 6 h intravenously for 2 weeks followed
by 1g cloxacillin every 6 h orally. Pharmacokinetic parameters used (16.17): volume of

distribution (V, = 12L), elimination rate half-life (t

oo = 40 min), extent of absorption (F =

0.5), absorption rate constant (ka = 1.0 h"").
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7 Zakljucek

Penicilinski antibiotiki so pri nekaterih indikacijah Se
vedno zelo ucinkoviti. Njihova uporaba v ustreznih
odmerkih je smiselna in prehod na druge skupine
antibiotikov ve¢inoma ni potreben. Penicilinski
antibiotiki so med najcenejSimi antibiotiki, Se posebej
€e jih uporabljamo v peroralni obliki. Pri preklopu z
intravenske na peroralno terapijo je treba upostevati
tudi farmakokinetic¢ne lastnosti izbranega antibiotika in
se odlo€iti za najustreznejSi rezim odmerjanja zdravila.
Pri tem lahko zelo uspesno sodelujeta zdravnik in
kliniéni farmacevt, vsak s specifi¢nimi znanji s svojega
podro¢ja. Terapija je tako optimizirana s klinicnega kot
tudi stroSkovnega vidika.
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