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SAZETAK

Cilj studije bio je da se objedine svi dosad publikovani
prikazi slucajeva i utvrdi priroda veze izmedu upotrebe
amoksicilina i razvoja asepticnog meningitisa. Studija je
dizajnirana u formi sistematskog preglednog Cclanka.
Pretrazivanje literature je vrseno preko Pubmed i Google
internet baza podataka, koriscenjem akademske internet
mreze Fakulteta medicinskih nauka u Kragujevcu. U studiju
Jje ukljuceno 12 prikaza slucajeva koji su prikazani i ocenjeni
u rezulatatima. Uzevsi u obzir sve slucajeve, srednja vrednost
ukupne ocene za kvalitet (opseznost dokumentacije,
verodostojnost i broj opisanih slucajeva) iznosila je 5,83 +
0,72, u opsegu 5—7. Srednja vrednost Naranjo skora iznosila
je 7,83 £ 1,85, u opsegu 5—10. Najucestaliji simptomi i znaci
bili su: povisena temperatura (91,66%), glavobolja (75%) i
ukocen vrat (33,33%). Prosecno vreme potrebno za oporavak
od nezeljenog dejstva iznosilo je 5,71 + 4,42 dana, u opsegu
1-14 dana. Na osnovu podataka iz nekoliko publikovanih
slucajeva zakljuceno je da je asepticni meningitis koji nastaje
nakon terapije amoksicilinom benigni i reverzibilni sindrom,
koji se povlaci posle iskljucenja leka iz terapije i nekoliko
dana hospitalizacije.

Kljuéne reci: amoksicilin; meningitis, asepticni;
cerebrospinalna tecnost; nezeljena dejstva u vezi sa lekovima
i nezeljene reakcije; farmakovigilanca.

UvOoD

Antibakterijska aktivnost amoksicilina veoma je sli¢na
dejstvu ampicilina, ali je njegova apsorpcija iz digestivnog
trakta veca (1, 2). Kombinacija amoksicilina i klavulanske
kiseline pokazala se efikasnom, bezbednom i dobro
podnosljivom kod pacijenata svih starosnih doba (3, 4).

Asepti¢ni meningitis obi¢no je benigni sindrom i
obuhvata sve tipove zapaljenja mozdanih meningea koji
nisu uzrokovani stvaranjem gnoja pod uticajem
mikroorganizama (5). Ima veoma S$irok spektar etioloskih
uzro¢nika infektivne i neinfektivne prirode. Javlja se kod
svih starosnih doba, mada ¢es¢e kod dece. Tri puta cesSée
se javlja kod muskaraca nego kod Zena, a interetnicke
razlike do sada nisu zabelezene (6, 7). Nekoliko grupa
lekova ceS¢e izaziva asepticni meningitis od drugih:
nesteroidni  antiinflamatorni lekovi (NSAIL),
antimikrobna sredstva, intravenski imunoglobulini, CD3
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monoklonska antitela, vakcine, lekovi za intratekalnu
primenu i drugi (8). Antibiotici koji su do sada indukovali
aseptiéni meningitis jesu: trimetoprim-sulfametoksazol,
ciprofloksacin, cefalosporini, metronidazol, amoksicilin,
penicilin, izoniazid i pirazinamid (5, 8-14). Dosad su
najcesce prijavljivana nezeljena dejstva za amoksicilin i
klavulansku kiselinu: dijareja, nauzeja i osip na kozi (15).
Hepatotoksi¢nost se ¢esée javlja kod starijih ljudi koji su
na produzenom lec¢enju, duzem od 10 dana (16).

Precizna dijagnoza asepticnog meningitisa koji je
indukovan amoksicilinom postavlja se metodom
postepenog  iskljucivanja  drugih infektivnih i
neinfektivnih uzroc¢nika. Najucestalije stanje koje moze
biti povezano sa asepticnim meningitisom koji je
indukovan lekom jeste sistemski lupus eritematozus (8).
Sve skorije vakcinacije treba ispitati jer i one mogu biti
ukljuene u razvoj asepticnog meningitisa koji je
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indukovan lekom (8, 11). Asepti¢ni meningitis indukovan
lekom moze se razviti i kod pacijenata koji inicijalno
dobro podnose taj lek (12, 13). Asepticni meningitis koji je
indukovan lekom je reverzibilan i vecina simptoma i
znakova povlaci se od 24 do 48 sati posle obustavljanja
leka, Sto prvenstveno zavisi od tezine klinicke slike
svakog pacijenta (9). Ta¢na incidenca asepti¢nog
meningitisa koji je indukovan amoksicilinom nije poznata
zbog malog broja publikovanih studija i prikaza slucajeva.
Ovo je retko nezeljeno dejstvo, ali je ucestalost vec¢a od
one koju literatura predlaze (12—14). Smatra se da je re¢ o
svega nekoliko slucajeva na 100.000 lecenih ljudi. Bez
obzira na nisku ucestalost ovog nezeljenog dejstva,
asepticni meningitis je u porastu i moze da imitira
inflamatorne procese, kao i meningitis koji moze biti
sekundaran u odnosu na veé postojecu sistemsku bolest (8,
9, 13).

Cilj studije bio je da se objedine svi dosad publikovani
prikazi slucajeva i utvrdi priroda veze izmedu upotrebe
amoksicilina i razvoja asepticnog meningitisa.

MATERIJAL I METODE

Studija je dizajnirana u formi sistematskog preglednog
¢lanka. Pretrazivanje literature je vrSeno preko PUBMED
i GOOGLE internet baza podataka, koriS¢enjem
akademske internet mreze Fakulteta medicinskih nauka u
Kragujevcu. U rad su ukljuceni samo prikazi slucajeva
(engl. case reports), tj. studije koje su besplatno dostupne
u celini, na engleskom ili Spanskom jeziku u kojima su
pacijenti leCeni amoksicilinom. Iz rada su iskljucene
studije na zivotinjama, zatim one koje nisu bile besplatno
dostupne u celini i koje nisu prikazi sluc¢ajeva. Pretragom
Pubmed baze, pomocéu kombinacije kljucnih reci
amoxicillin aseptic meningitis, nadeno je 17 studija, od
kojih je sedam ukljuceno u ovaj rad jer su bile u skladu sa
navedenim kriterijumima za selekciju (13, 17-22).
Pomoéu kljuénih reéi antibiotic induced meningitis
nadena su dva prikaza slucajeva koji su ukljuéeni u rad
(23, 24). Nisu ukljucena dva prikaza slucaja koja su
zadovoljavala sve kriterijume, ali nisu bili besplatno
dostupni u celini i nisu imali opciju pregleda apstrakta (25,
26). Pretragom Google baze, koris¢enjem kljucnih reci
amoxicillin aseptic meningitis, nadena su jos tri prikaza
slucajeva koji su ukljuéeni u rad (27-29). Pretraga
literature zavrSena je 15. februara 2013. godine. U
pregledni ¢lanak uklju¢eno je 12 prikaza sluc¢ajeva koji su
prikazani i ocenjeni u rezultatima.

Ukupna ocena kvaliteta svakog prikaza slucajeva
racunata je na osnovu zbira tri parametra: opseznosti
dokumentacije, verodostojnosti i broja opisanih slucajeva.
Za procenu stepena kauzalnosti izmedu terapije
amoksicilinom i nastanka asepti¢énog meningitisa koris¢en
je Naranjo skor.

Opseznost dokumentacije procenjvala se na osnovu
sedam parametara, tj. u zavisnosti od toga da li su opisani
svi potrebni elementi za procenu kuzalnosti: interval od
primene leka do pojave NDL (1), dechallenge — Sta se
desava po prestanku primene leka (2), rechallenge — sta se
desava posle ponovne primene leka (3), da li je takvo
nezeljeno dejstvo veé opisano (4), da li postoje alternativni
uzroci NDL (5), da li postoji laboratorijska potvrda (6) i da
li postoji racionalno objasnjenje mehanizma nastanka
nezeljenog dejstva leka (7). Ako su bila prisutna 4 podatka
ili viSe njih dodeljivana je ocena tri, za 2—4 podatka ocena
je bila dva, za 1 podatak jedan, a ocenu nula dobijale su
publikacije koje nisu imale nijedan od navedenih
podataka.

Verodostojnost je procenjivana na osnovu prisustva
podataka o vremenu, mestu dogadanja nezeljenog dejstva
i zdravstvenom radniku koji ga je dokumentovao. Ako su
bila prisutna sva tri podatka publikacija je ocenjena
ocenom tri, dva podatka ocenjivana su ocenom dva, jedan
podatak ocenom jedan, a nijedan podatak ocenom nula.

Broj opisanih slucajeva asepticnog meningitisa nakon
terapije amoksicilinom ocenjivan je na slede¢i nacin:
ocena jedan dodeljivana je ako je u studiji opisan samo
jedan slucaj, a ocena dva ako su bila opisana dva slucaja
ili vise njih.

REZULTATI

Studija obuhvata 12 prikaza slucajeva (tabela 1) koji su
publikovani od 1994. do 2012, a poslednji medu njima
publikovan je 4. aprila 2012. godine. Pacijenati muskog
pola prikazani su u 7 slucajeva (58,3%), a zenskog u 5
slucajeva (41,7%). Prosecna starost pacijenata iznosila je
66,17 = 14,31 godina (aritmeticka sredina + standardna
devijacija), u opsegu 40-86 godina, sedam pacijenata
(58,3%) bilo je starije zivotne dobi (vise od 60 godina), a
pet pacijenta (41,7%) srednje Zivotne dobi.

Nacin ocenjivanja kvaliteta slucajeva predstavljen je u
tabeli 2. Uzevsi u obzir sve prikaze slucajeva, srednja
vrednost ukupne ocene za kvalitet (opseZnost
dokumentacije, verodostojnost i broj opisanih slucajeva)
iznosila je 5,83 = 0,72, u opsegu 5—7. Procena kauzalnosti
slucajeva prikazana je u tabeli 3. Srednja vrednost Naranjo
skora svih prikaza slucajeva iznosila je 7,83 + 1,85, u
opsegu 5—10. Od ukupno 12 uklju€enih pacijenata, sedam
pacijenata (58,3%) koristilo je amoksicilin, a pet (41,7%)
amoksicilin sa klavulanskom kiselinom. Kod svih
pacijenata konacan ishod bio je oporavak od nezeljenog
dejstva posle hospitalizacije. Prose¢na duzina praéenja
pacijenata iznosila je 8,6 + 4,17 dana, u opsegu 2—16 dana.
Amoksicilin, sa klavulanskom kiselinom ili bez nje,
propisivan je pacijentima za razliCite indikacije: u Sest
slucajeva (50%) zbog moguce upale zuba i desni (propisan
od zubara), u tri slucaja (25%) zbog respiratornih
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Tabela 1. Prikazi slucajeva pacijenata sa asepticnim meningitisom nakon terapije amoksicilinom

Datum Referencal Ocena kvaliteta studije Studij skaa] Intervencija Ishod | Duzina |Naranjo
ekstrakcije |studije iz| Opseznost [Verodostojnostf Broj |Ukupnalpopulacij pracenjal skor
literature [dokumentacije slu¢ajeva| ocena
12.2.2013.] (13) 3 2 6 1 slucaj Amoksicilin Oporavak| 9 dana [ 10
12.2.2013.| (17) 3 2 1 6 1 slucaj | Amoksicilin i klavulanska kiselina |Oporavak| 8 dana | 10
12.2.2013.] (18) 3 2 1 6 1 slucaj | Amoksicilin i klavulanska kiselina |Oporavak|11 dana| 9
12.2.2013.| (19) 3 2 1 6 1 slucaj | Amoksicilin i klavulanska kiselina, |Oporavak|12 dana| 6
hipotireoza- supstituciona terapija
12.02.2013.| (20) 3 1 1 5 1 slucaj | Amoksicilin i klavulanska kiselina, |Oporavak| 5 dana | 5
aspirin, enalapril, levotiroksin
12.2.2013.] (23) 3 3 1 7 1 slucaj Amoksicilin Oporavak|11 dana| 9
12.2.2013.| (24) 3 2 1 6 1 slucaj Amoksicilin Oporavak| 8 dana | 10
12.2.2013.] (21) 3 3 1 7 1 slucaj Amoksicilin Oporavak|16 dana| 9
15.2.2013 | (27) 3 1 1 5 1 slucaj Amoksicilin Oporavak| / 7
15.2.2013 | (22) 3 2 1 6 1 slu¢aj | Amoksicilin i klavulanska kiselina |Oporavak| 4 dana 7
15.2.2013 | (28) 3 1 1 5 1 slucaj Amoksicilin Oporavak| / 6
15.2.2013 | (29) 3 1 1 5 1 slucaj Amoksicilin, epinefrin Oporavak| 2dana | 6
Tabela 2. Procena kvaliteta prikaza slucajeva
Referenca studije iz literature (ID[(ID[IB(1DN20)(23)N2I2DI27)I(22)\(28)\(29)
1) Vremenski interval od primene leka do pojave NDL + |+ [+ ]+ [+ ]+ ]|+ ]|+
. |2) Dechallenge — $ta se deSava po prestanku primene leka? + |+ [+ ===+ +] ]+
% g 3) Rechallenge — Sta se desava posle ponovne primene leka? |+ |+ [+ ][]+
>§ § 1) Dalije takvo neZeljeno dejstvo veé opisano? T+ A ][]t
& § 5) Da li postoje alternativni uzroci NDL? |-+t -1+[-]1-1-]-]-
©4 6) Da li postoji laboratorijska potvrda? + |+ |+ |+ ]|+ H[+][F]F]H]T
3 posto) jjska p
7) Da li postoji racionalno objasnjenje mehanizma nastanka nezeljenog dejstvaleka? |+ [+ |- |- |- |- |+ |[-|-|-|-]| -
Ocena 333 (3 (3333 [3[3]3]3
o % |1) Dali postoje podaci o vremenu dogadanja nezeljenog dejstva? e s +l-1-1-1-
5 .gﬁ 2) Da li postoje podaci o mestu dogadanja nezeljenog dejstva? |+ [+ ]+ [+ ][] =]F]-]|=
ﬁ B) Da li postoje podaci o zdravstvenom radniku koji je dokumentovao NDL? =+ - |-+ +[+]+][+]+]+
Ocena: 202 (2213 f2[3]1]2]1]1
58 s 1) Da li je opisan jedan slucaj? ]+ |+ [ F
M = § 2) Da li su opisana dva slucaja ili vise slucajeva? - --1-1-1-1-[-1-1-]-1-
Ocena: Lfrfrfrfr{rjprjryprjr)1gt1
\Ukupna ocena: 616[6[6]5]7]16|7|5[6]5]5
Legenda: (+) prisustvo elementa, (-) odsustvo elementa.
Tabela 3. Procena kauzalnosti prikaza slucajeva pomocu Naranjo skora
Referenca studije iz literature (13) [(17) [(18) (19) |(20) |(23) [(24) |(21) [(27) |(22) |(28) |(29)
1) Da li je ova nezeljena reakcija ve¢ prijavljivana? i S O O O 0 O O s O . O s O s O s O 8
2) Da li se nezeljeni dogadaj pojavio posle primene sumnjivog leka? |2 H2 H2 H2 H2 H2 H2 ({2 H2 (2 H2 (2
3). Da li je I}gzeljeng reakcija .povcela da se povlam posle prekidal PN P P 'S S PSR PR P P P P
rimene leka ili na primenu specifi¢nog antagoniste?
4) Da li se n‘e.zieljena reakcija ponovo javila kada je lek ponovo o 1o o ko 1o o b 1o | b 1o |
luveden u terapiju?
5) Dg li postoje alt.ernatlvm uzroci (osim leka) koji bi samostalno bl o b L ke kadlob b b b
imogli da izazovu opisanu reakciju?
0) Da li se reakcija javila i posle primene placeba? 0O [0 0o o o 0o o o 0o 0o 0o 0
7) Da li su u krvi izmerene toksi¢ne koncentracije sumnjivogleka? [0 J0 [0 0 [0 [0 |0 |0 0 [0 JO [0
3) ]?a lije reakcga C!Oblla tezi oblik sa povecanjem doze, ili je postala bbb bbb bbb b b b b
blaza posle smanjenja doze?
9) Da li je pacijent ranije imao slicnu reakciju na isti ili slican lek? {1 p1 @1 1 pl 1l gl g1 gl 1 gl
10) Da li je ova nezeljena reakcija objektivno evidentirana? +1 1 0 Bl 0 pl g1 0 0 0 0 |0
[Ukupan skor: 10 ]10 9 6 |5 |9 N0 9 |7 [7 6 |6

Skor: jasna kauzalnost > 9; verovatna kauzalnost 5-8; moguca kauzalnost 1-4; sporna kuzalnost < 0.
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Tabela 4. Izgled CST svakog prikaza slucaja*

Referenca |Broj epizoda| Period | Kulture* | Broj éelija/ Dominantne ¢elije (%) Vrednost Vrednost Period do

studije iz | neZeljenog |latencije’ mm’ glikorahije, proteinorahije, | oporavka

literature dejstva mg/dl mg/dl
(13) 3 epizode | 7 dana [ Negativne 20 Mononukleari (80%) Normalna 91 (Povisena) 2 dana
(17) 2 epizode | 2 dana | Negativne 18 Tipi¢ne plazma celije (57%) Normalna 60 (Povisena) 4 dana
(18) 2 epizode 6 sati | Negativne 54 Limfociti (82%), Monociti (12%), 62 (Normalna) | 94 (PoviSena) 7 dana

Limfoidne ¢elije (4%), Granulociti (2%)

(19) 2 epizode 1 dan | Negativne 43 Mononukleari 42 (Normalana) | 78 (Povisena) 8 dana
(20) 3 epizode | 3 dana | Negativne 63 Monociti / 47 (Povisena) /
(23) 7 epizoda | 2 dana [ Negativne 26 Polimorfonukleari 55,8 (Normalna)| 138 (Povisena) | 4 dana
(24) 2 epizode 1 dan | Negativne 70 Limfociti 51 (Normalna) | 61,2 (PoviSena) /
(21) 4 epizode | 4 dana | Negativne 84 Limfociti (79%) 76 (Normalna) | 97 (PoviSena) 14 dana
(27) 3 epizode | 3 dana / Povisen / / PoviSena /
(22) 3 epizode 1 dan | Negativne 130 Limfociti (90%) 89 (Normalna) | 86 (PoviSena) /
(28) 3 epizode 12 sati | Negativne | Povisen Neutrofili Normalna Povisena /
(29) 2 epizode 3 sata [ Negativne | Povisen Neutrofili (92%) 67 (Normalna) | 228 (Povisena) 1 dan

*CST oznacava cerebrospinalnu tecnost, a izgled CST odnosi se samo na jednu epizodu asepti¢nog meningitisa koja je detaljno opisana kod svakog
prikaza slu¢aja. “Pod kulturama se podrazumevaju bakterijske, koje su radene kod svih pacijenata, dok kulture na viruse i gljivice nisu radene kod svih

pacijenata. 'Period latencije je vreme od ingestije leka do pojave prvih simtoma neZeljenog dejstva.

100.00% -

o Povisena temperatura (91.66%)
m Glawvobolja (75%)

90.00% -

O Ukocen wrat (33.33%)

80.00% -

0O Fotofobija (25%)
m Konfuzija (25%)

70.00% -

@ Somnolencija (16.66%)

60.00%

@ Tahikardija (16.66%)
o Fonofobija (16.66%)

50.00% -

B Muénina/powrac¢anje (16.66%)

Procenat

40.00% A

m Mialgija (16.66%)

30.00% -

O Izmenjen mentalni status (8.33%)
O Nepravilan hod (8.33%)

20.00% -

m Letargija (8.33%)

10.00%
0.00% -

Simptom ili znak

m Koma (8.33%)

m Cejn-Stoksowo disanje (8.33%)
| Tremor (8.33%)

o Dijareja (8.33%)

Slika 1. Ucestalost klinickih simptoma i znakova kod pacijenata sa asepticnim meningitisom nakon terapije amoksicilinom

infekcija, u jednom (8,33%) zbog pretibialne rane, u
jednom (8,33%) zbog kozne infekcije i u jednom (8,33%)
pre planirane intervencije presadivanja koze zbog
varikoznih ulceracija nogu.

Slucajevi sadrze razlicit obim informacija o klinickim
simptomima, znacima, periodu latencije (vremenu od
ingestije leka do pojave prvih simptoma NDL), vremenu
koje je bilo potrebno za oporavak od NDL, izgledu
cerebrospinalne tecnosti (CST), celijskim kulturama,
lan¢anoj reakciji polimeraze, vrednostima CRP i drugim
analizama koje su sprovedene da bi se postavila ta¢na
dijagnoza asepticnog meningitisa izazvanog
amoksicilinom.

Iz prikaza sluéajeva nadeno je da se ukupan broj
epizoda nezeljenog dejstva nakon terapije amoksicilinom
kretao od dve epizode do sedam epizoda, tj. prosecno 3,0
+ 1,41 epizoda. Samo jedan pacijent imao je sedam

epizoda asepti€nog meningitisa koje su se javile od 1984.
do 1991. godine nakon primene penicilina ili
amoksicilina. Srednja vrednost perioda latencije iznosila
je 2,09 + 1,96 dana. Analiza CST pacijenata, nakon
lumbalne punkcije, pokazala je da prosecan broj ¢elija po
mm3 iznosi 56,44 + 35,91 ¢elija. Ispitivanje na virusne i
gljiviéne kulture radeno je samo kod malog broja
prikazanih slucajeva. Kod svih pacijenata glikorahija je
bila u granicama normale, prose¢na vrednost 63,26 + 15,8
mg/dl, u opsegu 42-89 mg/dl, dok je proteinorahija bila
poviSena, prosecna vrednost 98,02 + 52,18 mg/dl, u
opsegu 47-228 mg/dl. Prose¢no vreme koje je bilo
potrebno za oporavak od nezeljenog dejstva iznosilo je
5,71 £ 4,42 dana, u opsegu 1-14 dana (tabela 4).

Ucestalost klinickih simptoma i znakova koji su se
javili kod pacijenata sa asepti¢nim meningitisom koji je
nastao nakon terapije amoksicilinom prikazana je na slici
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1. Uzevsi u obzir sve selektovane prikaze slucajeva
najucestaliji simptomi i znaci bili su: poviSena
temperatura (91,66%), glavobolja (75%) 1 ukocen vrat
(33,33%).

DISKUSIJA

Kod vecine pacijenata sa aseptiénim meningitisom
koji je indukovan lekom, bez obzira na primenjeni lek,
prisutni su glavobolja, poviSena temperatura, meningealni
znaci i promene mentalnog statusa. Posto su to ujedno i
karakteristike infektivnih meningitisa, klinicka slika ne
pomaze u diferencijaciji asepti¢énog meningitisa koji je
izazvan lekom od zaraznih meningitisa. U nalazu su rede
prisutni:  osip, artralgije, mialgije, edem lica,
abnormalnosti limfnih ¢vorova i funkcije jetre, koji se
takode mogu pojaviti kod infektivnog meningitisa,
uglavnom virusnog porekla, s promenljivom frekvencijom
(30). Ozbiljnost klinicke slike moze biti podeljena prema
osnovnim mozdanim strukturama koje su zahvaéene (31).

Medutim, dosad je ipak poznato da postoje statisticki
znacajne razlike u ispoljavanju asepticnog meningitisa
izazvanog razli¢itim grupama lekova, iako klinickom
slikom dominiraju nespecificni simtomi. Nije dokazana
nikakva povezanost izmedu razvoja ovog nezeljenog
dejstva i doze leka koju su pacijenti koristili, jer se ona
uvek nalazila u preporuc¢enom terapijskom opsegu. Ishod
je uvek bio impresivan, pod uslovom da lek je povucen iz
upotrebe, sa kompletnim oporavkom u svim slu¢ajevima
(8). U nekoliko slucajeva je zbog dominiranja neutrofila u
CST i prve sumnje na bakterijski meningitis uvedena
intravenska primena ceftriaksona (2 g/dan) ili cefotaksima
(nije navedena doza), ali je iskljucena tri dana posle
postavljanja dijagnoze asepticnog meningitisa koji je
indukovan lekom (32-34). Kod asepti¢nog meningitisa
koji je indukovan antibioticima, objavljeno je mnogo
sluc¢ajeva koji su imali neku pridruzenu osnovnu bolest.
Najcesce prijavljivane bolesti koje su mogle da budu
umesane u nastanak asepticnog meningitisa (pored
primenjenog leka) jesu sistemski lupus eritematozus, HIV
infekcija, Sjogrenov sindrom, Kronova bolest, pozitivan
test na antinuklearna antitela. Evidentna je povezanost
asepti¢énog meningitisa koji je indukovan antibiotikom sa
autoimunom boles$¢u, mada nije tako snazna kao kod
NSAIL (35). Bakterijski meningitis prijavljen u
Sjedinjenim Americkim Drzavama javlja se u oko tri
slucaja na 100.000 pacijenata godiSnje, dok se virusni
meningitis javlja u oko 10 slucajeva na 100.000 pacijenata
godisnje (36, 37). Dosad nije utvrdena ta¢na incidenca
aseptiénog meningitisa posle terapije amoksicilinom.

Jedina dosad opisana metoda za postavljanje dijagnoze
asepticnog meningitisa izazvanog amoksicilinom jeste
eliminacija svih mogu¢ih uzroka, sa posebnim osvrtom na
medicinsku istoriju ve¢ postojecih bolesti i lekove koji su

primenjivani u skorije vreme, a za koje postoje relevantni
podaci u literaturi da su ranije ve¢ izazivali asepti¢ni
meningitis. Zato su se sledeée preporuke pokazale
korisnim:

1. Brza rezolucija simptoma vazan je znak u razlikovanju
aseptiénog meningitisa koji je indukovan lekom od
virusnog meningitisa, kod kojeg je za potpuni
oporavak obi¢no potrebno 10-14 dana. Dijagnoza
asepticnog meningitisa koji je indukovan lekom
postavlja se na osnovu vremenske povezanosti izmedu
primene leka i pojave prvih simtoma nezeljenog
dejstva (engl. challenge) i brzog povlacenjea sindroma
nakon obustave suspektnog leka (engl. dechallenge)
(8).

2. Nivo glukoze u CST obi¢no je u granicama normale,
§to moze pomoc¢i u razlikovanju asepticnog
meningitisa koji je indukovan lekom od bakterijskog
meningitisa kod koga je nivo glukoze najcesce nizak.
Kod svih slucajeva asepti¢nog meningitisa koji je
indukovan lekom nivo proteina u CST gotovo uvek je
povisen (8, 14, 32, 34).

3. Analiza CRP moze takode biti korisna u razlikovanju
ova dva meningitisa jer su vrednosti CRP obi¢no
veoma povisene kod bakterijskog meningitisa, za
razliku od aseptiénog meningitisa koji je indukovan
lekom (11, 13).

4. Za postavljanje dijagnoze korisni su i test lancane
reakcije polimeraze u CST, testiranje na virusne
kulture rektalnog uzorka ili uzorka grla ili seroloski
testovi na enteroviruse. Na osnovu nivoa mlecne
kiseline u CST lako je razdvojiti bakterijski od
virusnog meningitisa. Drugi rutinski laboratorijski
nalazi dosad nisu bili od velikog znacaja (38, 39).

U svim prikazima slucajeva postoji dokumentovan
rechallenge koji dodatno doprinosi postavljanju dijagnoze
ovog nezeljenog dejstva. Prisutan je polovican skor, tj.
Sest od 12 prikaza slucajeva ima visoke ocene za
kauzalnost pomo¢u Naranjo skora (tri slucaja sa ocenom
10 1 tri slucaja sa ocenom devet). Zapravo kod tih Sest
sluc¢ajeva moze se tvrditi da postoji jasna kauzalnost i oni
su od neprocenjive vaznosti u povezivanju amoksicilina
kao definitivnog uzro¢nika asepti¢niog meningitisa, dok
se za preostalih Sest slucajeva sa nizim Naranjo skorom
(verovatna kauzalnost) to ne moze sa sigurnoscéu tvrditi
(40).

Na slici 1 vidi se da kliniCkom slikom dominiraju
najcesce nespecificni simtomi bolesti, $to se poklapa sa
zakljuccima ranijih studija (8). Treci siptom po ucestalosti
bio je ukocen vrat, jedan od najvaznijih meningealnih
znakova. Takode, u nalazu CST prisutna je pleocitoza (> 5
¢elija/mm3) u opsegu 18-130 celija/mm3, najcesée sa
dominantnim polimorfonuklearima, normalnim
vrednostima glukoze, a povisenim vrednostima proteina u
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CST. Negativni su rezultati bojenja po Gramu i bakterijske
kulture. Utvrdeno je da period latencije iznosi svega
nekoliko dana. Prosecan period latencije iznosio je 2,09 +
1,96 dana.

Nije pokazana znaCajna razlika u klini¢koj slici i
laboratorijskim nalazima izmedu pacijenata koji su pili
amoksicilin i onih koji su pili amoksicilin sa
klavulanskom kiselinom. Interesantno je da je svaki
pacijent imao najmanje dve epizode nezeljenog dejstva, pa
se moze govoriti o rekurentnom obliku asepti¢nog
meningitisa, odnosno ponavljajuéim epizodama kod
jednog istog pacijenta. Samo jedan pacijent je imao sedam
epizoda ovog nezeljenog dejstva, i to nakon primene
amoksicilina ili penicilina. U periodu izmedu dve epizode
nije bilo nikakvih simptoma i znakova asepticnog
meningitisa, ali nisu dokumentovane ni neke druge
bolesti. Takode, moze se pretpostaviti da kod takvih
pacijenata postoji neka vrsta predispozicije, ali ne postoje
studije koje to dokazuju. Da bi se to potvrdilo potrebna su
dodatna istrazivanja. Svi pacijenti su nakon hospitalizacije
od nekoliko dana puSteni na kuéno lecenje. Posle
iskljucenja amoksicilina iz terapije, a u nekim slu¢ajevima
sprovedene simptomatske terapije, asepti¢ni meningitis se
povukao. Asepti¢ni meningitis indukovan amoksicilinom
u svim opisanim sluc¢ajevima bio je benigni sindrom, bez
trajnih sekvela i reverzibilne prirode. Zdravstveno stanje
pacijenta vratilo se na ono pre pocetka terapije
amoksicilinom. Period koji je bio potreban za potpuni
oporavak varira od slucaja do slucaja. Za komplatan
oporavak, na osnovu ovog preglednog ¢lanka bilo je
neophodno 1-14 dana. Autori ranijih studija utvrdili su da
se vecina simptoma i znakova povlaci u roku 24 —48 sati
od iskljucenja amoksicilina (9, 13, 32, 41).

Ograni¢enje ove studije predstavlja ¢injenica da u nju
nisu ukljucena dva vazna prikaza slucajeva (jer nisu bili
besplatno dostupni u celini) na koje su se neki od ranijih
autora pozivali. Takode, broj ukljuéenih prikaza sluc¢ajeva
nedovoljan je da bi se doslo do jedinstvenog i strucno
prihvatljivog stava. Za procenu kauzalnosti, pored
postojanja vise metoda, kori$¢en je jedino Naranjo skor.

Smatra se da je mehanizam nastanka asepticnog
meningitisa koji je indukovan amoksicilinom sli¢an onom
kod NSAIL, koji je dosad detaljnije proucen. Ovaj
patogenetski mehanizam nastanka ipak nije u potpunosti
ispitan, ali su predlozena dva glavna mehanizma. Jedan,
da je direktno izazvan hemijskom iritacijom nakon
intratekalne primene leka. Taj mehanizam se pripisuje
karakteristikama leka koji je uveden u CST, i to razlikama
u liposolubilnosti, jonskoj jacini, veliini Cestica i pH
asepti¢ni meningitis ekspresija imunoloske preosetljivosti
— najcesce reakcija III tipa ili IV tipa na amoksicilin (8,
11). U CST je pronaden povisen nivo imunskih kompleksa
Sto nagovestava da postoji intratekalni imunski odgovor

(10, 42). Pretragom literature nije iskljuena povezanost
izmedu ove preosetljivosti i kolagen-vaskularne bolesti ili
reumatoloskih bolesti (6, 8, 14, 32).

Medutim, III i IV tip preosetljivosti dosad su
povezuju i formiraju komplekse sa lekom (ili njegovim
metabolitom) u serumu, aktivirajuéi sistem komplementa
(III tip), ili se T ¢elije reaktivne na lek regrutuju na mestu
zapaljenja (odlozeni tip preosetljivosti ili IV tip). III tip
preosetljivosti jeste mogué¢i mehanizam, posebno u SLE
za koji se veruje da je imunim kompleksom posredovana
bolest i u HIV infekciji gde postoji neregulisana
hipergamaglobulinemija. U prilog ovom mehanizmu
govori prisustvo specificnih IgG antitela na lek ili njegov
metabolit 1 prisustvo imunih kompleksa u CST. IV tip
preosetljivosti podrazumeva T-pomocnicke celije, a
nastaje posle 24-48 sati od prethodne senzibilizacije i
zahteva prezentaciju peptida T-¢elijama pomocu antigen
prezentujucih Celija kakve su makrofazi, dendriti¢ne Celije
i u mozgu mikroglijalne celije. Celijska priroda ove
reakcije preosetljivosti zna¢i da se lakSe leci
kortikosteroidima, ali su se oni dosad pokazali
neefikasnim kod ovakvog aseptiénog meningitisa. Jedna
od pretpostavki je da mozda postoji visSe mehanizama koji
su umesani u nastajanje ovog nezeljenog dejstva (11, 42).

Na osnovu podataka iz nekoliko publikovanih
slu¢ajeva zakljueno je da je asepticni meningitis koji
nastaje nakon terapije amoksicilinom benigni i
reverzibilni sindrom, koji se povlaci kada se lek iskljuci iz
terapije, posle nekoliko dana hospitalizacije. Zbog veoma
ucestalog propisivanja ovog antibiotika u klinickoj praksi,
jos jednom treba skrenuti paznju medicinskom osoblju da
postoji verovatno¢a da amoksicilin sa klavulanskom
kiselinom ili bez nje izazove asepti¢ni meningitis, pa se u
buduénosti moze oc¢ekivati povecano prijavljivanje ovog
veoma retkog nezeljenog dejstva.

SKRACENICE

CRP — C-reaktivni protein

CST — cerebrospinalna tecnost

HIV — virus humane imunodeficijencije
NDL — nezeljeno dejstvo leka

NSAIL — nesteroidni aniinflamatorni lekovi

SLE — sistemski lupus eritematodes
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