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ReikSminiai ZodZiai: cistiné fibrozé, kvépavimo taky infekcija, gydymas antibiotikais.
Santrauka. Straipsnyje trumpai aptariami pagrindiniai kvépavimo taky patogenai sergant cistine fibroze, gydymas antibiotikais
apimant infekcijos profilaktika, ankstyvaja infekcijos eradikacija, Iétinés infekcijos slopinimg ir infekciniy paiméjimy gydyma.

JVADAS

Létinés kvépavimo taky infekcijos sukeliamas plauciy
pazeidimas — viena svarbiausiy cistine fibroze serganciy
asmeny ligotumo ir mir§tamumo priezasciy. Kad baty is$-
laikyta stabili plauciy funkcija ir gera gyvenimo kokybé,
sumazintas cistinés fibrozés infekciniy patiméjimy daz-
numas, reikalingi dazni ir intensyvis gydymo antibioti-
kais kursai. Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) yra
pagrindinis ir sunkiausius padarinius lemiantis bakterinis
patogenas. Taigi §ios infekcijos gydymo uzdaviniai — anks-
tyva P aeruginosa infekcijos eradikacija (pasalinimas) ir
létinés P. aeruginosa infekcijos slopinimas. Sékmingas kvé-
pavimo taky infekcijos gydymas kartu su kitomis komplek-
sinémis gydomosiomis priemonémis 1émé tai, kad cistinés
fibrozés ligoniy gyvenimo trukmés mediana gerokai pail-
géjo — nuo 14 m. (1969 m.) iki 40 m. (2010 m.).
Manoma, kad cistine fibroze sergantys asmenys gimsta
turédami neinfekuotus kvépavimo takus, o oportunistinés
patogeninés bakterijos j apatinius kvépavimo takus patenka
i§ aplinkos, dél sutrikusio vietinio imuniteto juos koloni-
zuoja ir sukelia létinj uzdegima. Dazniausiai pasitaikan-
Cios bakterijos yra P aeruginosa, Staphylococcus aureus
(S. aureus), Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas
maltophilia (S. maltophilia), Achromobacter xylosoxidans
(A. xylosoxidans) ir Burkholderia cepacia. Létiné infekcija
sukelia ilgalaiki uzdegima, kuris salygoja plauciy audinio

pazeidima ir destrukcija, pasireiskiancia plauciy funkcijos

iSnykimu.

Pagal bronchy sekreto pasélio rezultatus kvépavimo
taky infekcija gali bati apibidinama taip:

+ Létiné infekcija (angl. chronic infection) — dominantis
patogenas iSaugo daugiau nei 50 proc. bronchy sekreto
paséliy per pastaruosius 12 mén.

+ Epizodiné infekcija (angl. intermittent infection) — do-
minantis patogenas iSaugo maziau nei 50 proc. bron-
chy sekreto paséliy per pastaruosius 12 mén.

+ Neéra infekcijos (angl. free of infection) — per pastaruo-
sius 12 mén. dominantis patogenas né karto neisaugo,
nors anksciau kvépavimo takai buvo juo uzsikréte.

+ Niekada nebuvo infekcijos (angl. never infected) — do-
minantis patogenas niekada nebuvo isskirtas.

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P. aeruginosa eradikacija

P, aeruginosa i kvépavimo takus dazniausiai yra jkvepiama
ir gali laikinai infekuoti 10-50 proc. visy serganciy cis-
tine fibroze. Daliai ligoniy patogenas i$ kvépavimo takuy
pasisalina savaime, t. y. bronchy sekreto paséliai tampa
neigiami, bet daugeliui P aeruginosa infekcija/koloni-
zacija persistuoja. [rodyta, kad ankstyvos P aeruginosa
infekcijos/kolonizacijos intensyvus gydymas antibioti-
kais sergant cistine fibroze yra veiksmingas: patogenas
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daznai i$naikinamas, kvépavimo takai ilgiau iSbana ne-
uzsikréte P aeruginosa. Taigi, esant ankstyvai P aeru-
ginosa infekcijai ar kolonizacijai, rekomenduojama skir-
ti eradikacinj gydyma antibiotikais (1 pav.), bet iki $iol
néra tiksliy gydymo rekomendacijy, kaip veiksmingai P
aeruginosa i$naikinti. Jvairiy antipseudomoniniy antibio-
tiky deriniy ir vaisty formy (geriamyjy, inhaliuojamyjy,
intraveniniy) veiksmingumas yra panasus — P. aeruginosa
eradikacija biina sékminga vidutiniskai 80 proc. atvejy.
P. aeruginosa eradikacijai antibiotikus ir jy vartojimo for-
mas reikéty rinktis atsizvelgiant j galima $alutinj poveikj
bei vaisty prieinamuma. Kaip P aeruginosa eradikacijos
strategija galima rekomenduoti inhaliuojamojo tobrami-
cino 28 d. kursa.

Létinés P. aeruginosa infekcijos gydymas
Nors eradikacinis P. aeruginosa gydymas padéjo sumazinti
$ios infekcijos daznuma vaikams, suaugusiems pacientams
P. aeruginosa tebéra vyraujantis patogenas (2 pav.). Létinés
P aeruginosa infekcijos gydymui (slopinimui) vartojami
inhaliuojamieji antibiotikai: aminoglikozido tobramicinas,
polimiksino derivatas kolistinas, monobaktamas aztreo-
namas. Tyrimy rezultatai rodo, kad inhaliuojamieji anti-
biotikai yra saugus ir ju klinikiné nauda pranoksta gali-
ma rizika. Kity inhaliuojamyjy antibiotiky (liposominio
amikacino, ciprofloksacino, levofloksacino, fosfomicino/
tobramicino) klinikinis veiksmingumas dar tiriamas.
Leétinei P aeruginosa infekcijai gydyti rekomen-
duojamas ilgalaikis inhaliuojamojo tobramicino varto-
jimas 4 savaiciy kursais darant 4 savaiciy pertraukas
(jos daromos, kad buty i$vengta bakterijy atsparumo)
arba nepertraukiamas kolistino vartojimas. Pa-
cientams, kuriems kartojasi cistinés fibrozés paiméjimai
arba sparciai blogéja plauciy funkcija, gali buti skiriamas
pakaitinis (kas 4 sav.) gydymas dviem inhaliuojamaisiais
antibiotikais, pvz., tobramicinu ir kolistinu.

Létinés P. aeruginosa infekcijos paiméjimo gydymas
Létinei P aeruginosa infekcijai patméjus, paprastai ski-
riamas kursas intraveniniy antipseudomoniniy antibio-
tiky, kad ligonis buty apsaugotas nuo plauciy funkcijos
pablogéjimo bei prailgintas laikas iki kito ligos patmeéji-
mo. Inhaliuojamyjy antibiotiky klinikinis veiksmingumas
gydant létinés P aeruginosa infekcijos paiméjima, nei
vartojamy vieny, nei kartu su intraveniniais antibiotikais,
néra jrodytas. Taciau inhaliuojamyjuy antibiotiky, pvz., to-
bramicino, skyrimas gali bati svarstomas, kai sisteminio
poveikio vaistai dél $alutinio poveikio tampa nepriimtini,
pvz., esant inksty nepakankamumui. Gydymo antibiotikais
kursas paprastai tesiamas 10-14 dieny, jo trukmé labiau
priklauso nuo klinikinés patiméjimo eigos, o ne mikrobio-
loginiy tyrimy rezultaty. Rekomenduojama gydyma testi
iki i$nyks patméjimo simptomai ir atsitaisys plauciy funk-
cija, bet nevirsijant 3 savaiciy (esant daugeliui vaisty at-
spariai P. aeruginosa, gydymo trukmé gali buti ir ilgesné).
Pacientams, kuriems buvo nustatyta nauja P. aeruginosa
infekcija ir taikytas eradikacinis gydymas, veiksmingumui
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jvertinti bronchy sekreto pasélis atliktinas praéjus 2—4 sav.
po gydymo, toliau mikrobiologiniai tyrimai kartojami kas
3 mén. Reguliariai daryti bronchy sekreto mikrobiologinius
tyrimus tikslinga ir léting P aeruginosa infekcija turintiems
pacientams, ypac kuriems taikomas slopinamasis gydymas
ar kartojantis ligos paiméjimams. Reguliaras serologiniai
P. aeruginosa antikiny tyrimai nerekomenduojami.

Antibiotiky jautruma mikrobiologiniais tyrimais nau-
dinga jvertinti jtariant P aeruginosa dauginj atsparuma
vaistams, identifikavus nauja P aeruginosa paderme, dél
nepakankamo veiksmingumo keic¢iant gydyma antibioti-
kais. In vitro nustatytas patogeno atsparumas vartojamam
antibiotikui néra prielaida keisti antibiotika, jei pasireiskia
gydymo Kklinikinis efektas.

Profilaktinis cistine fibroze serganciy ligoniy gydymas
antipseudomoniniais antibiotikais nepadeda ateityje i$veng-
ti P aeruginosa infekcijos, todél néra rekomenduojamas.

KITY BAKTERINIY PATOGENU INFEKCIJU
GYDYMAS

Staphylococcus aureus
S. aureus yra anksti ir daznai nustatomas kvépavimo
taky patogenas, tikétina, susijes su véliau prisidedancia
P, aeruginosa infekcija. Kai kuriose $alyse, pvz., Jungtiné-
je Karalystéje, rekomenduojamas profilaktinis S. aureus
infekcijos gydymas. Taciau, lyginant su profilaktiskai ne-
gydytais ligoniais, ilgametis profilaktinis gydymas antista-
filokokiniais vaistais klinikiniu poziariu nebuvo naudingas.
Todél jis, ypa¢ suaugusiesiems, nerekomenduojamas.
Meticilinui atsparus S. aureus lemia sunkesne cistinés
fibrozés eiga, o jo paplitimas per pastaruosius de$imt-
mecius didéja. Meticilinui atspariu S. aureus uzsikréte
pacientai dazniau hospitalizuojami, o dazniau uzsikrecia
turintieji F508del mutacija, bronchektaziy. Meticilinui
atsparaus S. aureus infekcijos daznumas sergant cistine
fibroze yra panasus kaip visuomenéje. Todél manoma, kad
skirtingas $ios bakterijos pasirei$kimas jvairiose $alyse ne-
priklauso nuo skirtingy meticilinui atsparaus S. aureus
gydymo strategijy.

Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans
S. maltophilia infekcijos daznumas, jvairiy cistinés fibro-
zés centry duomenimis, yra skirtingas, o klinikiné infek-
cijos reiksmé lieka neaiski. Létiné S. maltophilia infekcija
susijusi su daznesniais cistinés fibrozés paameéjimais, bet
neskatina sparciau blogéti plauciy funkcijos. Taigi papras-
tai gydoma létiné S. maltophilia infekcija, pasireiskianti
klinikiniu ligonio buklés blogéjimu.

Kol kas mazai zinoma apie A. xylosoxidans klinikine
reik§me, todél néra rekomendacijy, kada ir kaip gydyti
sia infekcija.

Burkholderia cepacia komplekso padermés
Burkholderia cepacia kompleksas — tai grupé septynioli-
kos artimai susijusiy bakteriniy padermiy. Burkholderia
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1 pav. Dazniausiai nustatomi kvépavimo taky patogenai pagal cistine
fibroze serganciy ligoniy amziy

Pirmoji/ankstyvoji P. aeruginosa infekcija

Pirmasis eradikacijos kursas l
Pasélis (+) Paselis (-)

Antrasis
eradikacijos kursas \4
™ - Stebéjimas: pasélis po 1-2 sav,,
‘ Paselis (+) ‘ ‘ Paslis (-) Jtoliau — kas 3 mén.
.Tre'(j,lasm Pasélis (-) Paselis (+) prie$
eradikacijos kursas tai buvus paséliui (-)

Paselis (+)

+—‘—+

Kartoti I eiles Kartoti II eilés

‘ Spresti dél létinés infekcijos slopinimo ‘

eradikacijos kursa || eradikacijos kursa

2 pav. Pseudomonas aeruginosa infekcijos eradikacinio gydymo antibiotikais
algoritmas
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Summary. In this review shortly are presented the major pathogens in cystic fibrosis,
antibiotic therapy including prophylaxis against infection, eradication of early infection,
suppression of chronic infection, and the treatment of infective exacerbations.
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cepacia komplekso infekcija budinga sergant cistine fibro-
ze, o dazniausios bakterijos yra B. cenocepacia, B. mul-
tivorans ir B. dolosa. Nors aiskiy rekomendacijy néra,
tikslinga taikyti Burkholderia cepacia komplekso eradi-
kacinj gydyma, o létinei infekcijai paaméjus — gydyma
keliy antibiotiky deriniu.

Ne tuberkuliozés mikobakterijos

M. aviumintracellulare kompleksas, M. chelonae ir
M. abscessus kompleksas dazniausiai nustatomi vyres-
niems cistine fibroze sergantiems pacientams. Ne tuber-
kuliozés mikobakterijy infekcija sukelia sparty klinikinés
ligos eigos blogéjima. Todél, kai cistinés fibrozés eiga blo-
géja, o kity, kartu nustatyty, mikroorganizmy infekcijy
antibakterinis gydymas neveiksmingas, reikia gydyti $ia
infekcija. Ne tuberkuliozés mikobakterijy infekcijos gydy-
mas sudétingas: antibiotikais turi buti gydoma intensyviai
ir ilgai. Taciau kol kas visuotinai priimtos veiksmingos
gydymo strategijos néra.

Ilgalaikis makrolido azitromicino vartojimas, gydant
léetine P aeruginosa infekcija, gali salygoti mikobakteri-
ju atsparuma. Todél azitromicinas neskirtinas esant ne
tuberkuliozés mikobakterijy infekcijai (nors klinikiniuose
tyrimuose nejrodyta, kad makrolidai gali padidinti ne tu-
berkuliozés mikobakterijy infekcijos rizikg).

Anaerobiniai patogenai

Anaerobiniy bakterijy klinikiné reik§mé neai$ki. Ana-
erobiniai patogenai budingesni jaunesniems asmenims
ir turintiems geresne plauciy funkcija. Manoma, kad
Prevotella intermedia gali sukelti kvépavimo taky pazei-
dima. Rekomendacijy, kada pradéti ir kaip gydyti anae-
robiniy patogeny infekcija, néra.

Aspergillus fumigatus

Aspergillus fumigatus plitimas susijes su inhaliuojamyjy
antibiotiky vartojimu. Aspergillus fumigatus gali sukelti
endobronchine infekcija ar alergine bronchopulmonine
aspergilioze. Esant Aspergillus fumigatus infekcijai, ski-
riamas gydymas sisteminio poveikio vaistais nuo grybeliy.
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