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Apatiniy kvépavimo taky ligy
gydymas klaritromicinu
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Santrauka. Makrolidai daznai jtraukiami j pneumonijos gydymo gaires. Jie veikia dauguma visuomenéje jgytos ar atipinés
pneumonijos sukéléjy. Prie palankaus makrolidy poveikio prisideda ir tai, kad jie gali sumaZinti uzdegimo reakcijy sunkuma.
Klaritromicinas — vienas i$ naujesniy makrolidy, pasiZzymintis gera skvarba j plauciy epitelio gleivinés skystj. Jo antimikrobinj
poveikj sustiprina 14-hidroksi metabolitas, susiformaves pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metu.

Makrolidai — antibiotikai, kurie veikia jungdamiesi prie
ribosomy ir blokuodami baltymy sinteze [1]. Pirmasis
i§ jy, pritaikytas klinikinéje praktikoje, buvo eritromici-
nas: dél panasaus j penicilino veikimo spektro jis kaip
alternatyva buvo skiriamas pacientams, alergiskiems
beta laktaminiams antibiotikams.

Makrolidai daznai jtraukiami j pneumonijos gydymo
gaires [2]. Jie vartojami atipinei pneumonijai, sukeltai
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, taip
pat Legionella pneumophila pneumonijai, gydyti. Ma-
krolidai veikia daugelj pagrindiniy patogeny, sukelian-
¢iy VIP, jskaitant Streptococcus pneumoniae [2]. Nors
S. pneumoniae vis dar tebéra pagrindinis VIP sukeélé-
jas, vis daugiau démesio kreipiama ir i Legionella spp ir
Chlamydia pneumoniae [2a]. Makrolidai eritromicinas
bei diritromicinas nestipriai veikia ir H. influenzae, o
klaritromicino veikimas aktyvesnis [2b].

GYDYMO MAKROLIDAIS REKOMENDACIJOS

2009 m. paskelbtose British Thoracic Society rekomen-
dacijose suaugusiyjy VIP gydyti makrolidai rekomen-
duojami $iais atvejais:

+ Ambulatoriniam VI[P gydymui:

« kai pacientas alergiskas penicilinams (rekomen-
duojamas geriamasis klaritromicinas);

+ Empiriniam nesunkios VIP gydymui ligoninéje:

+ kai yra kontraindikacijy vartoti geriamuosius
antibiotikus rekomenduojama rinktis intrave-
ninj amoksiciling arba benzilpenicilina, arba
klaritromicing;

+ Empiriniam vidutinio sunkumo VIP gydymui ligo-
ninéje:

+ rekomenduojamas geriamasis amoksicilinas kar-
tu su geriamuoju klaritromicinu arba intraveni-

40

nés abiejy antibiotiky formos;

+ monoterapija makrolidu gali buti tinkama pa-
cientams, kuriems nebuvo veiksmingas adekva-
tus amoksicilino kursas prie$ hospitalizavima [3]
(kai veiksminguma sunku jvertinti, rekomen-
duojama gydyti antibiotiky deriniu);

+ kai yra kontraindikacijy vartoti geriamuosius
antibiotikus rekomenduojama rinktis intrave-
ninj amoksiciling arba benzilpeniciling, arba
klaritromicina [3].

+ Sunkios VIP gydymui ligoninéje:

» rekomenduojamas intraveninis gydymas plataus
spektro beta laktamazei atspariu antibiotiku,
kartu su klaritromicinu (Lietuvoje yra vienin-
telé intraveninio makrolido forma — Klacid LV.
500 mg milteliai infuziniam tirpalui);

+ penicilinams alergiskiems pacientams vietoj ko-
amoksiklavo gali bati skiriama II ar III kartos
cefalosporiny kartu su klaritromicinu.

+ Sunkios legionelinés pneumonijos gydymui kartu su
fluorochinolonu pirmas kelias dienas galima skirti
makrolida, taciau reikia atkreipti démesj, kad chi-
nolong vartojant kartu su makrolidu yra nedidelé
sirdies elektrofiziologiniy sutrikimy rizika [3].

Panasios yra ir 2006 m. Lietuvos pulmonology susita-

rimu patvirtintos gydymo makrolidais rekomendacijos

[24]. Ambulatoriniam V]P gydymui makrolidai, ypac

naujos kartos (klaritromicinas), pasizymintys mazesniu

toksiskumu bei geresnémis farmakokinetinémis savybé-
mis uz eritromicing, skirtini, kai netoleruojamas pirmos
eilés vaistas (amoksicilinas). Etiotropiniam V]P gydymui
makrolidy skiriama, kai nustatyti sukéléjai yra Legionel-
la spp, M. pneumoniae, C. pneumoniae [24]. Empirinj
nelengva pneumonija sergancio paciento gydyma vidaus
ligy ar pulmonologijos skyriuje rekomenduojama pradé-
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ti beta laktaminiu antibiotiku. Makrolida sitloma pridé-
ti tik esant papildomoms indikacijoms (didelés rizikos
pacientams bei esant sunkios pneumonijos kriterijams
(L. pneumophila tikimybé) [24]. Sunkios VIP gydymui
ligoninéje, nesant Pseudomona aeruginosa rizikos veiks-
niy, makrolidas gali bati skiriamas su neantipseudomo-
niniu cefalosporinu [24].

UZDEGIMA SLOPINANCIOS IR IMUNOMODU-
LIUOJANCIOS MAKROLIDU SAVYBES

Prie palankaus poveikio prisideda ir tai, kad makroli-
dai gali sumazinti uzdegimo reakcijy sunkuma [13, 14,
15]. Nustatyta, kad klindamicinas ir eritromicinas, slo-
pindami bakterijy baltymy gamyba, pagerina po gripo
i$sivysciusios pneumokokinés pneumonijos baigtj ir su-
mazina plauciy uzdegima [16]. Jie gali sumazinti mikro-
biniy mediatoriy, skatinanc¢iy uzdegimo reakcija, sinteze
[16]. Keletu tyrimy jrodyta, kad kartu su beta laktaminiu
antibiotiku vartojamas makrolidas VIP atvejais padeda
sumazinti mirtinguma ir sutrumpinti hospitalizavima
[17]. Tyréjai mano, kad makrolidy veiksminguma lemia
tiesioginis antibakterinis poveikis atipiniams pneumoni-
jos sukéléjams ir uzdegima slopinantis poveikis [17].
Be tiesioginio antibakterinio poveikio, makrolidams
buadingos imunomoduliuojamosios savybés [18, 19, 20].
Makrolidai gali slopinti uzdegima keliais budais [18].
Keletas makrolidiniy antibiotiky, jskaitant ir klaritro-
micing, slopina deguonies atsipalaidavima ir neutrofily
chemotaksj [18]. Makrolidai slopina sinteze ir/ar sekre-
cija uzdegima skatinanciy citokiny, jskaitant interleukina
(IL)-1, IL-6, IL-8, alfa tumoro nekrozés faktoriy (TNF-«)
ir Zmogaus monocity interferong. Kai $iy citokiny pasi-
gamina maziau, vietinés ir sisteminés uzdegimo reakci-
jos buina silpnesnés. Nors uzdegimo proceso slopinimas
tiesiogiai neprisideda prie bakterijy sunaikinimo, bet
grei¢iau regresuoja simptomai. Nustatyta, kad eritro-
micinas sumazina chemotaksinj eozinofily aktyvuma ir
IL-8 atsipalaidavima i$ eozinofily. Tai galéty paaiskinti
papildoma palanky makrolidy poveikj gydant alergines
kvépavimo taky ligas [2]. Makrolidai sumazina patogenu
adherentiskuma prie organizmo vidiniy pavirsiy, trikdo
virulenti$kumo faktoriy raiska [18]. Klaritromicinas ma-
zina skrepliy gamyba ir elastingumga, taip pat pulingy
gleiviy gamybag esant paliniam rinitui [20]. Visi $ie efektai
padeda palengvinti kvépavimo taky simptomus, o skre-
pliy ir gleiviy sekrecijos slopinimas sumazina bakterijy
sklidima aplinkoje [2]. Eritromicinas, klaritromicinas ir
azitromicinas jau buvo vartojami uzdegimui slopinti, ypac¢
difuzinio panbronchiolito atvejais [21]. Dél tokio poveikio
gydyti makrolidais naudinga ir tais atvejais, kai pacientas
uzsikrétes makrolidams atsparia P aeruginosa [22].

KLARITROMICINO SAUGUMAS IR EFEKTYVU-
MAS JRODYTAS KLINIKINIAIS TYRIMAIS

Klaritromicinas (Klacid) — vienas i$ naujesniy makro-
lidy, struktariskai panasus i eritromicing. Jo antimi-
krobinj poveikj sustiprina susiformaves 14-hidroksi
metabolitas. Kartu jie efektyviau veikia jprastinius ir
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atipinius sukéléjus: Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Legionella
spp., Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ir
atsparias penicilinui Streptococcus pneumoniae pader-
mes. [vairiose Salyse atlikta nemazai klinikiniy tyrimy,
kuriy tikslas buvo jvertinti klaritromicinio efektyvuma
ir sauguma gydant kvépavimo taky infekcijas.

Japonijoje 2010 m. buvo atliktas perspektyvusis dau-
giacentris klinikinis tyrimas, kuriame vertintas klaritro-
micino saugumas bei efektyvumas gydant suaugusiyju
atiping pneumonija [7]. Tyrimo duomenimis, klaritro-
micino efektyvumas gydant mikoplazmine pneumonija
buvo 96,8 proc., chlamidine — 92,9 proc., o visoje ati-
pinés pneumonijos grupéje, jskaitant ir superinfekcijos
atvejus, — 96,0 proc. [7]. Salutinio poveikio daznumas —
tik 3,4 proc. [7]. DaZzniausi $alutiniai rei$kiniai, nusta-
tyti $iame tyrime: kepeny funkcijos sutrikimai (4 atve-
jai), alanininés aminotransferazés (ALT) koncentracijos
kraujyje padidéjimas (2 atvejai), skausmas epigastriume
(2 atvejai) [7]. Kity tyrimy duomenimis, daZniausiai
pasitaiko virs$kinamojo trakto sutrikimai: viduriavimas,
pykinimas ir nemalonus skonis burnoje [7a].

Tyrime jvertintas ir dieny skaicius iki pasveiki-
mo gydant klaritromicinu: mikoplazminé pneumonija
buvo gydoma 10,4 + 4,4 dieny, chlamidiné — 12,1 + 6,1
(1 pav.) [7].

2007 m. R. Anderson ir kolegy atliktame tyrime tirtas
klaritromicino poveikis bakterijos baltymy sintezei [10].
Klaritromicino koncentracija tyrimo metu buvo 0,1 mg/1.
Baltymuy sintezé sumazéjo statistiskai reiksmingai veikiant
visas tris S. pneumoniae padermes (2 pav.) [10].

Kai kuriuose tyrimuose klaritromicinas buvo paly-
gintas su kitais antibiotikais: azitromicinu, eritromi-
cinu, amoksicilinu su klavulano ragstimi. Remiantis
visy tyréjy duomenimis, klaritromicinas yra efektyvus
ir saugus antibiotikas jvairioms suaugusiyjy kvépavimo
taky infekcinéms ligoms gydyti.

KLARITROMICINO (KLACID) SKVARBA |
PLAUCIU EPITELIO GLEIVINES SKYST]

Pastaruoju metu vél imta dométis antimikrobiniy vais-
ty ekspozicijos ir atsako santykiu [25]. Siekiant jver-
tinti vaisto antimikrobinj poveikj nelasteliniams pato-
genams pasiulyta tirti plauciy epitelio gleivinés skystj
(angl. Epithelial lining fluid, EGS). Makrolidai pasizymi
gera skvarba j EGS. Jy koncentracijos EGS ir kraujo
plazmoje santykis yra > 1 [25]. Gydant tokios skvarbos
antimikrobiniais vaistais reciau pasitaiko nesékmingo
gydymo atvejy [25].

Dviejuose tyrimuose, vertinusiuose vienkartine
klaritromicino doze, nustatyta, kad po klaritromicino
200 ir 500 mg doziy iSgérimo koncentracija EGS i$ma-
tuojama tik 6 valandas [26, 27]. Keturiuose tyrimuo-
se, vertinusiuose kartotines greitai veikiancio klaritro-
micino dozes, nustatyta, kad geriant 500 mg doze 2
kartus per para vaisto koncentracija susidaro plazmoje
ir plau¢ivose [28, 29, 30, 31]. Vidutiné klaritromicino
koncentracija EGS buvo tarp 20,46 ir 32,4 mg/ml po 4
valandy ir 15,1-48,6 mg/ml po 12 val. Koncentracija
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2 pav. Klaritomicino poveikis (0,1 mg/l) bakterijy baltymy sintezei
lyginant tris S. pneumoniae padermes 172 (makrolidams jautrios);
2 507 ir 521 (makrolidams atsparios) [10].

plazmoje buvo 10-60 karty mazesné: 2,0-3,96 mg/ml
po 4 valandy ir 0,8-1,22 mg/ml po 12 valandy. Siuose
keliuose tyrimuose nustatytos koncentracijos buvo pa-
nasios. Kraujo plazmoje bei EGS susidaré ir 14-hidroksi-
klaritromicino koncentracija: EGS ji buvo 1,2—15,09 mg/
ml, plazmoje — 0,4-6,41 mg/ml, taciau koncentraciju
santykis buvo mazesnis nei klaritromicino. Viename
tyrime jvertintas prailginto atpalaidavimo klaritromici-
no pasiskirstymas plauciuose vartojant jj 1000 mg doze
karta per para [32]. Po 5 doziy vidutiné klaritromicino
koncentracija EGS buvo 11,50 mg/ml po 9 valandy ir
6,80 mg/ml po 24 valandy. Koncentracija isliko pastovi
24 valandy dozavimo laikotarpiu. Vidutiné koncentra-
cija kraujo plazmoje buvo 2,22 mg/ml po 9 valandy ir
0,75 mg/ml po 24 valandy. Klaritromicino koncentra-
cija alveoliniuose makrofaguose buvo 43-1087 mg/ml
(vidutini$kai 303 mg/ml). Maksimalios koncentracijos
plazmoje EGS ir alveoliniuose makrofaguose nustatytos
po 9 valandy suvartojus prailginto veikimo vaista.
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1 pav. Gydymo klaritromicinu trukmeé visoje atipinés pneumonijos grupéje sergant mikoplazmine ir chlamidine pneumonija

Sie tyrimai patvirtina koncepcija, kad didesné kon-
centracija EGS prisideda prie stipresnio klaritromicino
poveikio S. pneumoniae paderméms esant minimaliai
inhibicinei koncentracija iki 8 mg/ml.

APIBENDRINIMAS

Makrolidai, ypa¢ naujesnés kartos (pvz., klaritromici-
nas), yra veiksmingi, maziau nepageidaujamy reakcijy
sukeliantys antibiotikai, veikiantys dauguma visuome-
néje jgytos pneumonijos sukéléjy. Jie rekomenduojami
jvairaus sunkumo VIP gydyti. Be tiesioginio antibak-
terinio poveikio, jiems budingos ir imunomoduliuoja-
mosios savybés, kurios gali buti naudingos mazinant
per stiprias vietines ir sistemines uzdegimo reakcijas.
Klinikiniai tyrimai patvirtina koncepcija, kad dél di-
desnés koncentracijos EGS klaritromicinas veiksmin-
giau veikia S. pneumoniae padermes esant minimaliai
inhibicinei koncentracija iki 8 mg/ml
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Summary. Macrolides are frequently added to guidelines of pneumonia
treatment. They have antimicrobial activity against variety of pathogens that
cause community acquired and atypical pneumonia. Macrolides also have
immunomodulating properties. Clarithromycin is one of the newer macrolides,
which has good penetration to pulmonary epithelial lining fluid. Its antimicro-
bial properties are increased by its 14-hydroxi metabolite.
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