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Ambulatoriskai vartojamo
azitromicino vaidmuo gydant
visuomeneéje jgyta pneumonija
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Santrauka. Visuomenéje jgyta pneumonija (V|P) pasaulyje sergama gana daznai, o jos sukéléjas nustatomas reciau nei 50
proc. atvejy, ambulatoriSkai gydomiems pacientams daZniausiai net netiriamas. Remiantis tyrimy duomenimis ir rekomen-
dacijomis, dazniausiai V|P gydyti antibiotiky skiriama empirikai, taigi jie turi veikti Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ir Legionella pneumophila.

Makrolidai, ypac naujos kartos (azitromicinas), yra maziau toksiski ir geresnes farmakokinetines savybes turintys alter-
natyvis vaistai, vartotini, kai pacientas netoleruoja pirmos eilés vaisto. Klinikiniy tyrimy rezultatai rodo, kad trijy dieny
trukmés gydymas azitromicinu yra efektyvus ir saugus gydant virSutiniy bei apatiniy kvépavimo taky infekcines ligas

kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Visuomenéje jgyta pneumonija (VIP) pasaulyje ser-
gama gana daznai, vien JAV diagnozuojama 4 mln.
pneumonijos atvejy per metus [1]. Stiprios ekonomi-
kos Salyse mirtys nuo pneumonijos uzima 5-6 vieta
mirties priezasc¢iy struktaroje [2].

Pneumonijos sukéléjas nustatomas reciau nei 50
proc. atvejy, o ambulatoriskai gydomiems pacientams
dazniausiai ir netiriamas [3, 4]. Remiantis tyrimy duo-
menimis ir rekomendacijomis, dazniausiai VIP gydy-
ti antibiotiky skiriama empiriskai, taigi jie turi veikti
Streptococcus pneumoniae, dazniausia sukéléja, taip pat
Haemophilus influenzae, pageidaujama, kad veikty ir
atipinius sukeéléjus (Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dia pneumoniae ir Legionella pneumophila).

Lietuvoje priimtame pneumonijos gydymo sutari-
me rekomenduojama, kad empirinis antibiotiky pasi-
rinkimas priklausyty nuo numanomo ligos sukéléjo,
paciento amziaus, gretutiniy ligy ir rizikos veiksniy
bei pneumonijos sunkumo.

Lietuva priskiriama mazo S. pneumoniae atsparu-
mo beta laktaminiams antibiotikams sriciai, todél VIP
gydyti ambulatorinémis salygomis $ios grupés vaistai

2011/Nr.2(9)

turi bati pasirenkami pirmiausia. Makrolidy povei-
kis H. influenzae néra pakankamas, nors jis ir veikia
M. pneumoniae. Pazymétina, kad S. pneumoniae at-
sparumas makrolidams vystosi daug dazniau negu beta
laktaminiams antibiotikams. Miusy $alies laboratorijy
duomenimis, Lietuvoje i$skiriamos S. pneumoniae pa-
dermés taip pat atsparesnés eritromicinui, o ne peni-
cilinui.

Makrolidai, ypa¢ naujos kartos (azitromicinas), yra
maziau toksiski, geresniy farmakokinetiniy savybiy nei
eritromicinas, — jie alternatyvis vaistai, vartotini kai
netoleruojamas pirmaeilis vaistas [5].

KLINIKINE PROBLEMA - BAKTERIJU
ATSPARUMAS ANTIBIOTIKAMS

Antibiotiky vartojimas ir su juo susijes bakterijy at-
sparumas antibiotikams — labai aktualios ir daznai
medicinos spaudoje aptariamos temos. Pasaulyje
didéja patogeniniy bakterijy atsparumas dazniau-
siai vartojamiems antibakteriniams preparatams [6].
Daugelio tyrimy duomenys rodo, kad kuo daugiau
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antibiotiky vartojama, tuo didesnis bakterijy atspa-
rumas jiems. Per pastaruosius 40 mety literataroje
labai padaugéjo pranesimy apie penicilinui atsparias
Streptococcus pneumoniae padermes. Kai kuriose $a-
lyse nustatytas tokiy pneumokoky daznumas kelia
didziulj nerima: pranesama, kad daugiau nei 80 proc.
pneumokoky, i$skirty kai kuriose Vidurio ir Ryty Eu-
ropos valstybése [7], ir 25 proc. pneumokoky, i$skirty
kai kuriuose Ispanijos gydymo centruose, yra atsparas
penicilinui [8].

Kalbant apie beta laktaminiy antibiotiky farma-
kokinetika, batina paminéti didéjancia ju minimalia
inhibicine koncentracija (MIK). Beta laktaminiai an-
tibiotikai (penicilinai, cefalosporinai) sunkiai pereina
per lastelés sienele [9]. Ju koncentracija nelastelinia-
me skystyje analogi$ka koncentracijai serume. Lyginant
beta laktaminiy antibiotiky mikroorganizmus slopi-
nanc¢ig minimalia koncentracija ir serumo koncentra-
cija, galima spesti apie gydymo in vivo veiksminguma.
Jei beta laktaminiy antibiotiky koncentracija serume
mazesné uz konkrety patogena slopinancia minimalia
koncentracija, gydymas bus neveiksmingas. Ilga laika
didéjancios mikroorganizma slopinanc¢ios minimalios
antibiotiko koncentracijos problema budavo jveikiama
paprasciausiai didinant vaisto doze: atradus penicilina,
gydymo kursui pakakdavo de$imciy takstanciy veiki-
mo vienety, o dabar skiriami milijonai. Tac¢iau dozés
negalima didinti be galo, todél §i taktika didéjant MIK
tampa nebe tokia efektyvi [10].

Nustatytas ir imunosupresinés buklés pacienty
S. pneumoniae atsparumas makrolidams bei azalidams
in vitro. Isskiriamos dvi atspariy padermiuy grupés: kai
MIK 4-16 mg/l ir kai MIK > 128 mg/l (re¢iau) [11].
Taip pat isskirti ir Mycobacterium avium kompleksai
(MAK) AIDS sergantiems pacientams, kuriy klaritro-
micino MIK > 32 mg/1 [12].

Penicilinams ir pirmos kartos cefalosporinams at-
spariy mikroorganizmy i§ tiesy daugéja. Pasak keliy
tyréjy, dél palyginti nedidelés kai kuriy makrolidy, ir
ypac azalidy pogrupio atstovo azitromicino, koncen-
tracijos serume padaugéjo publikacijy apie atsparuma
minétiems preparatams in vitro. Sis teiginys grin-
dziamas principu, jog maza koncentracija serume yra
nepakankamai veikminga mikroorganizmo inhibicijai
garantuoti, t. y. skatina atsparios populiacijos daugini-
masi [13, 14]. Kita hipotezé iskelia prielaida, jog maza
koncentracija serume taip pat gali bati gydymo nesék-
més bei padidéjusio sergamumo ir mir$tamumo dél
nepakankamai efektyvaus bakteriju pasalinimo i$ krau-
jotakos (bakteriemijos) priezastis. Ivertinus farmakoki-
netines ir farmakodinamines makrolidy savybes, tampa
aisku, kad $ios baimés nepagrijstos. Be abejo, MIK di-
déjimas in vitro turi buti vertinamas kaip perspéjimas,
ypac kalbant apie kai kuriuos trumpo pusinés elimina-
cijos laiko makrolidus, ta¢iau tokiy duomeny klinikiné
svarba dar turi bati jvertinta. Sis teiginys ypa¢ svarbus
kalbant apie azalida azitromicing, kurio farmakologi-
nés ypatybés iskreipia vien laboratoriniais duomenimis
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pagristus gydymo standartus. Azitromicinui badinga
maza koncentracija serume ir didelé koncentracija
audiniuose [15], kaupimasis ir ilgalaikis i$silaikymas
fagocituojanciose lastelése [16], ilgas pusinés elimina-
cijos laikas [17, 18]. Dél $iy savybiy bakterinés kilmés
kvépavimo taky ligoms gydyti azitromicing (Sumamed)
pakanka vartoti 3-5 dienas kartg per parg.

AZITROMICINAS - NAUJOS MAKROLIDUY
KLASES ANTIBIOTIKAS

Azitromicinas — pirmasis azalidy, naujos makrolidy

klasés, antibiotikas, veikiantis bakterijose vykstancia

baltymuy sinteze. Vaistas pasizymi placiu veikimo spek-

tru [19-21]:

« gramteigiamos bakterijos: Streptococcus pneumo-
niae, S. pyogenes, S. galactiae, S. viridans, C, E G
grupiy streptokokai, Staphylococcus aureus;

+ gramneigiamos bakterijos: Haemophilus influenzae,
H. parainfluenzae, H. ducreyi, Moraxella catarrha-
lis, Bordetella pertussis, B. parapertussis, Legionella
pneumophila, Brucella melitensis, Helicobacter py-
lori, Campylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae,
Gardnerella vaginalis;

« anaerobinés bakterijos: Bacteroides bivius, Clostri-
dium perfringens, Peptostreptococcus rusis, Pepto-
coccus rusis;

+ kiti mikroorganizmai: Clamydia trachomatis, C.
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplas-
ma urealyticum, Treponema pallidum, Borrelia
burgdorferi.

Trumpas azitromicino (Summamed) vartojimas
pagristas klinikiniais tyrimais

Azitromicino vartojimas klinikinéje praktikoje jver-
tintas tarptautiniu daugiacentriu klinikiniu tyrimu
Sumamed poregistracinis tyrimas gydant kvépavimo
taky infekcines ligas (RTI) (SuPoRTI)(22), kuris buvo
vykdomas 2008-2009 metais 25 centruose (3 $alyse).
Tyrime dalyvavo 580 pacienty.

Pagrindinis klinikinio tyrimo tikslas — jvertinti azi-
tromicino klinikinj veiksminguma gydant kvépavimo
taky infekcinémis ligomis sergancius suaugusiuosius
ir vaikus. Uminiam faringitui/tonzilitui (UF/T), tmi-
niam sinusitui (US), aminiam vidurinés ausies uzde-
gimui (UVAU), létinio bronchito paiaméjimui (LBP),
visuomenéje jgytai pneumonijai (VIP) gydyti skirtas
3 dieny azitromicino kursas.

Tyrimo trukmé — 10 (+ 2) arba 28 (+ 4) dienos, 3
(vir$utiniy kvépavimo taky infekcijos) arba 4 (apatiniy
kvépavimo taky infekcijos) apsilankymai pas gydyto-
ja, kuriy metu klinikinis azitromicino veiksmingumas
buvo vertinamas pagal bendruosius klinikinius rezul-
tatus: objektyvius klinikinius duomenis bei atliekama
ligoniy apklausa pagal subjektyvius pasveikimo rodik-
lius. Kiekvieno apsilankymo metu ligoniai buvo klinis-
kai iStiriami: apklausiami, apziarimi, jiems atliekami
kraujo ir bakteriologiniai tyrimai (skrepliy, nosiaryklés
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Anksciau taikytas antibakterinis gydymas
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Anksciau taikytas gydymas makrolidais
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Apatiniy kvépavimo taky infekcija

2 pav. Anksciau taikyto gydymo makrolidais jtaka

tepinélio bakterioskopinis tyrimas) pagal nustatyta me-
todika. Apziara buvo atliekama 1-3, 4-g, 10-3 (12-3)
dienomis esant virsutiniy kvépavimo taky infekcijoms
bei papildomai 28-3 (32-3) dieng sergant V]P.

Po 10 dieny nuo gydymo Sumamed pradzios nu-
statyta, kad pasveike ar pageréje buvo daugiau kaip 95
proc. pacienty, serganciy virsutiniy kvépavimo takuy
infekcine liga, o po 28 dieny nuo gydymo Sumamed
pradzios — daugiau kaip 93 proc. pacienty, serganciy
apatiniy kvépavimo taky infekcine liga.

Dar vienas dalykas, vertintas Siame tyrime, — mi-
kroby atsparumas antibiotikams. Tuo tikslu buvo ti-
riamas Sumamed veiksmingumas po anksciau taikyto
antimikrobinio gydymo ir be jo (1 pav.). Pastebéta, kad
prie$ Sumamed taikytas gydymas antibiotikais neturé-
jo jokios jtakos gydymo rezultatams, t. y. atsparumas
azitromicinui nei$sivysté. Be to, iStirta ir kitoje grupéje
jrodyta, kad net po gydymo kitais makrolidais atspa-
rumas azitromicinui neissivysté (2 pav.).

Kitame tyrime vertintas ne tik azitromicino poveikis
neutrofily funkcijai ir biocheminiam aktyvumui in vi-
tro, bet ir tirtas poveikis jvairioms zmogaus neutrofily
funkcijoms bei kai kuriy uzdegimo mediatoriy kiekio
kitimui serume, siekiant patikslinti galima azitromicino
poveikj mediatoriy atsipalaidavimui in vivo [23].
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Siame tyrime sveikiems vyriskosios lyties savano-
riams buvo skirtas standartinis 3 dieny (500 mg per
dieng) azitromicino kursas. [vairas rodikliai jvertinti
pries pat gydymo kursa bei praéjus 2,5 ir 24 valandoms
bei 28 dienoms po paskutinés vaisto dozés. I§ tiriamy-
ju kraujo buvo isskiriami ir analizuojami neutrofilai,
pirminiy azurofiliniy granuliy fermentai (mieloperok-
sidaze, chloroacetatesteraze, Sarminé fosfatazé ir kt.),
specifiniy granuliy sudétinés dalys neutrofily lizatuose
ir serume, neutrofily oksidacinis aktyvumas, glutatio-
no ir glutationperoksidazés koncentracija serume ir
neutrofily lizatuose, superoksiddismutazés aktyvumas
ir bendras antioksidacinis statusas, nitrity ir nitraty
koncentracijos plazmoje, neutrofily apoptozés inten-
syvumas, chemokiny ir citokiny koncentracija serume,
tirpiy adhezijos molekuliy bei aminés fazés baltymu
koncentracija serume [23].

Gauti rezultatai rodo, kad 3 dienas azitromicina
(Sumamed) vartojusiems sveikiems asmenims greitai
pasireiské poveikis neutrofily granuliy fermenty atsi-
palaidavimui bei apsauginiams oksidaciniams mecha-
nizmams. Tai siejama su didele pradine vaisto koncen-
tracija plazmoje ir neutrofiluose. Azitromicinas sukelia
neutrofily chemokiny ir interleukiny (IL-1, IL-6, IL-8)
koncentracijy serume svyravimus (normalius) ir vély-
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va poveikj neutrofily apoptozei bei tirpioms adhezijos
molekuléms, o tai lemia ilgai i$liekancia vaisto koncen-
tracija neutrofiluose.

Vartojant azitromicing (Sumamed), neutrofiluose
sumazéja, o serume padidéja neutrofily mieloperok-
sidazés ir kai kuriy kity fermenty aktyvumas. Azi-
tromicino salygota pradiné neutrofily degranuliacija
prisideda prie vaisto antibakterinio poveikio infekcijos
vietose.

Buvo nustatytas ir kitas galimas azitromicino po-
veikis uzdegimui. Neutrofilai ir kitos lgstelés gamina
didelj kiekj IL-8 ir onkogeno-a, kurie yra galingi neu-
trofily funkcijos stimuliatoriai. IL-8 dar slopina neutro-
fily apoptoze. Tyrime nustatytas greitas slopinamasis
azitromicino poveikis tiek cirkuliuojan¢iam IL-8, tiek
ir onkogenui-a.

Praéjus 24 val. po azitromicino suvartojimo serume
sumazéjo tirpiy vaskuliniy adhezijos molekuliy-1 kon-
centracija. Tai rodo, kad azitromicinas gali slopinti tiek
neutrofily chemotaksio peptidy gamyba, tiek ir adhezi-
jos molekuliy aktyvinamuy leukocity atsipalaidavima.

Buvo tiriamas ir neutrofily oksidacinis atsakas (angl.
oxidative burst) | fagocitoze stimuliuojanc¢ias medzia-
gas. Suvartojus azitromicino, neutrofily oksidacinis
atsakas | fagocitozés stimuliatorius greitai sustipréjo.
Tai gali bati papildomas azitromicino poveikis, prisi-
dedantis prie jo antibakterinio veikimo.
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Sumamed efektyvumui jtakos neturi.
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