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Streszczenie

Wstep. Antybiotyki to srodki lecznicze czesto stosowane u pacjentow pediatrycznych w celu leczenia powszechnych
infekeji w tej grupie wiekowej. Ich podawanie moze wywola¢ biegunke. To jedno z najczestszych dziatan niepoza-
danych antybiotykoterapii u dzieci definiowane jest jako oddawanie przez dziecko stolcéw czesciej niz dotychczas
i/lub stolcéw o luzniejszej konsystencji, ktorych pojawianie sie ma zwiazek z antybiotykoterapig, a nie mozna ich
wyttumaczy¢ inng przyczyna. Na zwigzek wystapienia biegunki z antybiotykoterapia wskazuje okres wystapienia
objawow nie dfuzszy niz 8 tygodni od rozpoczecia stosowania antybiotyku. Jej przebieg stwarza ryzyko odwodnienia,
szczegodlnie istotnego aspektu u matych dzieci. Material i metody: Przypadek 3 miesiecznej dziewczynki leczonej
z powodu zakazenia drég oddechowych amoksycyling z kwasem klawulanowym , u ktérej po podaniu 3 dawki leku
pojawita sie biegunka. Po konsultacji z lekarzem z powodu jej nieustepowania przez 24 godziny lek odstawiono,
a antybiotykoterapie kontynuowano z zastosowaniem azytromycyny z zaleceniem dalszego nawadniania doustnego
i stosowaniu probiotyku (Lactobacillus rhamnosus GG). Wyniki. Objawy ustapily po zaprzestaniu leczenia amok-
sycylina. Wnioski. Opisany przypadek potwierdza ryzyko wystapienia biegunki, jednego z najczestszych dziatan
niepozadanych antybiotykoterapii. (Farm Wspét 2021; 14: 289-293) doi: 10.53139/FW.20211437

Stowa kluczowe: biegunka poantybiotykowa, dziatanie niepozgdane leku, dzieci

Summary

Background. Antibiotics are medications often used in pediatric patients to treat infections that are com-
mon in this age group. Their administration may cause diarrhea. It is one of the most common adverse effects of
antibiotic therapy in children, defined as passing stools more frequently than before and / or looser stools, the
appearance of which is related to antibiotic therapy and cannot be explained by another cause. The period of onset
of symptoms not longer than 8 weeks from the start of antibiotic use indicates the relationship between the occur-
rence of diarrhea and antibiotic therapy. Its course creates a risk of dehydration which is a particularly important
aspect in young children. Material and methods: The article describes a case of a 3-month-old girl treated with
amoxicillin / clavulanic acid because of an infection of the respiratory tract with, who developed diarrhea after
the administration of antibiotic’s third dose. After consulting a doctor, the drug was discontinued for 24 hours,
and antibiotic therapy was continued with the use of azithromycin, with the recommendation of oral hydration
and the use of a probiotic (Lactobacillus rhamnosus GG). Results. Symptoms resolved upon discontinuation of
amoxicillin treatment. Conclusions. The described case confirms the risk of diarrhea, one of the most common
adverse effects of antibiotic therapy. (Farm Wspét 2021; 14: 289-293) doi: 10.53139/FW.20211437

Keywords: antibiotic associated diarrhea, adverse drug reaction, chlidren

Wstep nych infekcji w tej grupie wiekowej takich jak zapalenie
Antybiotyki to srodki lecznicze czgsto stosowane ucha srodkowego, zapalenie gardtla, zapalenie ptuc
u pacjentéw pediatrycznych w celu leczenia powszech- i innych infekcji drég oddechowych, ktére sa diagno-
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zowane gléwnie w warunkach ambulatoryjnych [1].
Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg na utrzy-
mujacy sie, ogolnoswiatowy wysoki poziom czestosci
przepisywania §rodkéw przeciwbakteryjnych w grupie
najmlodszych pacjentéw — niemowlat i dzieci. S one
podawane od 15 do 20% dziecileczonych w oddziatach
ratunkowych w USA [2]. Ich uzycie jest coraz czestsze
wérod hospitalizowanych dzieci - amerykanska analiza
lat 2017-2018 wykazala, ze §rednio u 36,3% pacjentéw
pediatrycznych podczas pobytu w szpitalu stosowano
antybiotykoterapie — w 2011 roku u 30,7% dzieci [3].
Wrysoki wskaznik stosowania antybiotykéw oraz ich
nieuzasadnione podawanie w infekcjach wirusowych
czesto wystepujacych u dzieci sprzyja powstawaniu
opornosci na ich dzialanie przeciwdrobnoustrojowe
[4]. Ponadto antybiotyki niszczac bakterie choro-
botworcze odpowiedzialne za zakazenie, powoduja
dysbioze mikroflory jelitowej — stan ilo§ciowego i jako-
$ciowego zaburzenia skladu ekosystemu bakteryjnego
jelit. Chociaz rozwdj mikrobioty jelitowej rozpoczyna
sie juz w okresie zycia ptodowego to intensywna kolo-
nizacja przewodu pokarmowego nastepuje w chwili
porodu, podczas ekspozycji na bakterie drég rodnych
(w przypadku porodu drogami natury) lub na bakte-
rie bytujace w obszarze skory, jesli pordéd nastepuje
droga ciecia cesarskiego. W okresie noworodkowym
wplyw na sktad mikrobioty ma sposéb karmienia.
Korzystny efekt obserwuje si¢ w przypadku karmienia
naturalnego mlekiem kobiecym, ktére précz wartosci
odzywczych zawiera biatka o wlasciwo$ciach antybak-
teryjnych wobec patogendw, wydzielniczag immuno-
globuline A, bakterie (u dzieci karmionych naturalnie
dominuja w przewodzie pokarmowym Bifidobacteria
i Lactobacillus) oraz oligosacharydy o dzialaniu pre-
biotycznym. Mikrobiota niemowlecia jest bardzo nie-
stabilna i charakteryzuje si¢ matym zréznicowaniem
drobnoustrojow. Wprowadzenie diety stalej i bardziej
zréznicowanej w pozniejszym etapie rozwoju mikro-
bioty umozliwia rozwoj nowych gatunkéw bakterii
i osiggniecie wlasciwej wsrdd nich réwnowagi. Pod
koniec pierwszego roku zycia dziecko posiada wyrazny
profil mikrobioty. Stabilizacja mikrobioty jelitowej
nastepuje okolo 2 roku zycia, a jej sklad przypomina
mikroflore osoby dorostej okoto 5-7 roku zycia [5-7].
Nie wszystkie antybiotyki wptywaja w taki sam sposob
na mikroflore jelitows. Na przykiad wankomycyna
i metronidazol istotnie zmieniaja skfad mikroflory (w
réznych mechanizmach), ogélna gesto$¢ bakterii jest
mniejsza po leczeniu metronidazolem, ale pozostaje
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taka sama po leczeniu wankomycyng. Rowniez droga
podania leku przeciwbakteryjnego ma znaczenie,
poniewaz pozajelitowe leczenie antybiotykami moze
wplywa¢ na mikrobiom jelitowy poprzez wydalanie
antybiotyku z z6lcig do $wiatta jelita [8].

Dysbioza mikroflory jelitowej jest jednym z czyn-
nikéw wymienianych w patogenezie szeregu choréb
przewodu pokarmowego (martwicze zapalenie jelit
u noworodkéw, zespot jelita nadwrazliwego) a takze
o podtozu autoimmunologicznym (cukrzyca typu
1, otyto$¢, stwardnienie rozsiane, celiakia), choréb
alergicznych i osrodkowego uktadu nerwowego.
W wyniku dysbiozy ilo$¢ korzystnych dla zdrowia
szczepow bakterii ulega redukcji, co prowadzi do
rozwoju patogennej mikroflory i moze spowodowac
zaburzenia przewodu pokarmowego [6,9-10].

Opis przypadku

U 3 miesiecznej dziewczynki z powodu zakazenia
drég oddechowych rozpoczeto antybiotykoterapie
z zastosowaniem amoksycyliny zkwasem klawulano-
wym 90 mg + 6,4 mg/kg m.c./d w 2 dawkach podzie-
lonych. Po podaniu 3 dawki pojawila sie biegunka
(kilka wyproéznien na dobe). Od poczatku terapii pro-
wadzonej w warunkach domowych stosowano takze
naturalne metody obnizania temperatury (chlodne
oklady na czolo, klatke piersiowq i koniczyny) oraz kon-
trolowano odpowiednie nawadnianie. Poniewaz ilo$¢
wyprdznien nie malata, po konsultacji, lek odstawiono
a antybiotykoterapie kontynuowano z zastosowaniem
azytromycyny z zaleceniem dalszego nawadniania
doustnego i stosowaniu probiotyku (Lactobacillus
rhamnosus GG). Do tej pory dziewczynka nie byla
leczona z powodu innych schorzen. Podawano jej tylko
witamine D w dawce 400 j.m.

Omowienie

Biegunka poantybiotykowa (AAD, ang. Antibiotic
Associated Diarrhea) to szerokie pojecie, w ktorego
sktad wchodzga: wtérne do antybiotykoterapii i dys-
bakteriozy zaburzenia trawienia i wchianiania cukréow
(biegunka osmotyczna), biegunka wywotana przez
bezposrednie toksyczne oddzialywanie antybiotyku
na enterocyty, reakcje alergiczne, dekoniugacja kwasow
z6lciowych, stymulacja perystaltyki przez motylino-
podobne dziatanie np. erytromycyny, namnazanie
sie¢ grzybow (np. Candida albicans) oraz biegunka
zwigzana z zakazeniem toksynotworczymi szczepami
Clostridium difficile (C. difficile) - (CDI, ang. C. difficile
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infection) [11-13]. To jedno z najczestszych dzialan nie-
pozadanych antybiotykoterapii u dzieci definiowane
jest rowniez jako oddawanie przez dziecko stolcow
czedciej niz dotychczas i/lub stolcow o luzniejszej
konsystencji, ktorych pojawianie sie ma zwigzek z anty-
biotykoterapia, a nie mozna ich wyttumaczy¢ inng
przyczyna. Na zwiazek wystapienia biegunki z anty-
biotykoterapiag wskazuje okres wystgpienia objawéw
nie dluzszy niz 8 tygodni od rozpoczecia stosowania
antybiotyku [14-15]. Chociaz biegunka zwigzana
z antybiotykami (AAD) i zakazenia Clostridium dif-
ficile (C. difficile) (CDI) sa szeroko badane w popu-
lacjach dorostych, dane o populacji pediatrycznej sa
ubogie, zwlaszcza o przypadkach zakazen C. difficilea
a interpretacje danych utrudnia przyjmowanie rdz-
nych definicji tego dziatania niepozadanego. Badania
Kotowskiej i wsp. wykazaly, ze czestos¢ biegunki
poantybiotykowej u dzieci w Polsce wynosi ok. 17%,
a antybiotykami najcze$ciej ja wywolujacymi byty:
amoksycylina (35%), parenteralnie podawany cefurok-
sym (31,6%) i amoksycylina z kwasem klawulanowym
(29,4%). Zdecydowanie rzadziej biegunka wystepowata
u o dzieci leczonych penicyling (5,6%) oraz cefuroksy-
mem w postaci proleku (aksetyl cefuroksymu) (3,3%),
zadnego przypadku biegunki poantybiotykowej nie
zaobserwowano podczas leczenia makrolidami [11].
To ryzyko AAD potwierdzajg inne badania w ktérych
powiklanie to wystepowalo takze czesciej podczas
podawania aminopenicyliny bez/z klawulanianem
i cefalosporyn. Wykazaty one, takze wysokie ryzyko
tego dzialania niepozadanego podczas terapii klin-
damycyna i kazdym antybiotykiem dziatajacym
na beztlenowce. AAD zdaniem autoréw moze by¢
wywolane zaréwno antybiotykoterapig doustna
idozylna [16]. Metaanaliza 22 badan klinicznych dzieci
leczonych przeciwbakteryjnie wykazata r6zng czestos¢
AAD w tej populacji - od 4,3% do 80% [17]. Autorzy
metaanalizy obejmujacej lata 1978-2015 sugeruja, ze
czesto$¢ wystepowania AAD u dzieci zalezy nie tylko
od rodzaju stosowanego antybiotyku ale takze wieku
pacjenta [15]. W badaniu obejmujacym 650 dzieci
leczonych ambulatoryjnie antybiotykami doustnymi
objawowe AAD wystapito u 18% dzieci w wieku 1-2
lat, u 3% dzieci starszych (3-16 lat) [18]. Sugeruje sie,
ze od urodzenia do 6. miesigca zycia niemowleta sg
chronione przez przeciwciata matczyne dostarczane
z mlekiem matki oraz przez wytworzenie prawidlo-
wego mikrobiomu podczas przejscia przez kanat rodny
[19-20]. Noworodki, ktore nie s3 karmione piersig lub
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rodzg sie przez cesarskie ciecie, nie korzystaja z tych
mechanizméw ochronnych [20]. Obraz kliniczny
biegunki zwigzanej z antybiotykoterapig moze by¢
zaréwno lagodny jak i cigzki, przebiegajacy z zagro-
zeniem zycia. Biegunka po antybiotykoterapii naj-
cze$ciej ma przebieg fagodny i samoograniczajacy sie
(ustepuje po odstawieniu antybiotyku). W wiekszosci
przypadkow charakteryzuje sie wydalaniem ptynnego
lub wodnego stolca, bez innych zwigzanych z tym
objawdw - stolce nie sg bolesne, nie pojawia si¢ rdwniez
goraczka. Do rozwoju biegunki moze dojs¢ w kilka
godzin po podaniu pierwszej dawki antybiotyku, ale
moze pojawiac si¢ ona réwniez po kilku tygodniach
po zakonczeniu antybiotykoterapii. Zazwyczaj objawy
ustepuja samoistnie po 48 godzinach i nie wymagaja
interwencji lekarskiej. Jednak w niewielu przypadkach
moze przyjmowac ostrg postaé, ktorej objawy sugeruja
wystapienie zapalenia jelita grubego. Etiopatogeneza
AAD pozostaje ciggle nie w pelni poznana. Istotny
wplyw na jej wystgpienie ma zmiana skfadu eko-
systemu mikrobiontéw przewodu pokarmowego,
ale uwzglednia si¢ takze inne czynniki - zaburzenia
motoryki jelit, zespot zlego wchtaniania wynikajacy
z uszkodzenia blony $§luzowej, zaburzenia trawienia
weglowodanéw oraz nieprawidlowa degradacje wol-
nych kwasow zoétciowych. Antybiotykoterapia zaburza-
jac réwnowage mikrobiotyczna powoduje, Ze miejsce
korzystnych szczepdw bakteryjnych Lactobacillus
i Bifidobacterium zajmuja drobnoustroje patogenne,
na przyktad Klebsiella oxytoca, Staphylococcus aureus,
Salmonella spp., Candida spp., Clostridium perfringens,
Clostridium difficile. Do czynniki predysponujacych
do wystapienia AAD zalicza sie przede wszystkim
dlugotrwalg antybiotykoterapie, szczegolnie z zastoso-
waniem antybiotykéw o szerokim spektrum dzialania
oraz gorzej wchlaniajacych sie wjelitach, wystepowanie
chordb ogdélnoustrojowych o cigzkim przebiegu, zabu-
rzenia odpornosci, hospitalizacje, przebycie biegunki
po zastosowaniu antybiotyku w przeszto$ci oraz mlody
wiek (ponizej 6. roku zycia) [6,14]. Zapobieganie
AAD polega na odpowiednim stosowaniu tych lekow,
ograniczaniu stosowania antybiotykéw o szerokim
spektrum i podawaniu probiotykéw podczas anty-
biotykoterapii. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby nie
podawac bakteryjnego szczepu probiotyku, ktory jest
wrazliwy na przepisany antybiotyk. Metaanaliza 22
randomizowanych, kontrolowanych badan testuja-
cych rézne probiotyki w profilaktyce pediatrycznego
AAD wykazala, ze tylko dwa typy probiotykow byty
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znaczaco skuteczne w pediatrycznym AAD: drozdze,
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 (S. boulardii)
oraz probiotyk bakteryjny Lactobacillus rhamnosus
GG [17]. Wyniki te zostaly potwierdzone w pézniej-
szych badaniach Szajewskiej, Drapera i Gou [16,21-
22]. Analiza Guo i wsp. uwzgledniajaca 33 badania
(6352 uczestnikow) oceniala probiotyki zawierajace
Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium buty-
ricum, Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc
cremoris, Saccharomyces spp. lub Streptococcus spp.,
podawane pojedynczo lub w potaczeniu. Zdaniem
autoréw korzysci z wysokich dawek probiotykow (np.
Lactobacillus rhamnosus lub Saccharomyces boulardii)
muszg zostaé potwierdzone w duzym, dobrze zapro-
jektowanym, wieloosrodkowym badaniu z randomi-
zacja. Aktualny stan wiedzy nie pozwala wyciggac
jednoznacznych wnioskéw na temat skutecznosci
ibezpieczenstwa innych srodkéw probiotycznych jako
dodatku do antybiotykéw u dzieci [22].

Podsumowanie

Biegunka jest jednym z najczestszych dziatan
niepozadanych antybiotykoterapii. Moze by¢ jednak
ona takze pierwszym objawem wielu choréb, np.
infekcji wirusowej, pasozytniczej lub bakteryjnej,
celiakii czy choréb zapalnych jelit. Dlatego wazna jest
identyfikacja jej przyczyny. Jej przebieg stwarza ryzyko
odwodnienia, szczegolnie istotnego aspektu u matych
dzieci. Im mniejsze dziecko (noworodek, niemowle,
przedszkolak) tym szybciej postepuje odwodnienie
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spowodowane biegunka. Dlatego w przypadku dzieci
kazdy gwaltowny epizod biegunkowy powinien by¢
konsultowany z lekarzem, aby wdrozy¢ nie tylko
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Najlepszym sposobem zapobiegania wystepo-
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racjonalne przyjmowanie lekdw przeciwbakteryjnych.
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