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Santrauka. Antibiotikais gydant sunkius ligonius, reikia tam tikry, gilesniy Ziniy. DaZnai jvairiomis sunkiomis
ligomis sergancius ligonius prazudo ne pagrindiné liga, o jos infekcinés komplikacijos, i$ kuriy daZniausia —
plauciy uzdegimas. Straipsnyje aptariama antibiotiky jsiskverbimas j audinius, veikimo mechanizmai, pagrin-
dinés antibiotiky grupés ir pagrindiniai gydymo taikiniai.

POVEIKIO MECHANIZMAS

Antibiotikai slopina bakterijy dauginimasi, veikda-
mi jy sienelés baltymy sinteze ir kitus metabolinius
procesus. Antibiotiky skirstymas j baktericidinius ir
bakteriostatinius néra tikslus, nes antibiotikai vie-
nus bakterinius agentus gali veikti baktericidiskai, o
kitus — bakteriostatiskai. Baktericidiniai antibiotikai
zudo bakterijas, slopindami lasteliy sieneliy sinteze ar
nutraukdami organizmy metabolinius procesus. To-
kiems antibiotikams priklauso penicilinai, cefalospori-
nai, aminoglikozidai, fluorchinolonai, vankomicinas,
rimfampicinas ir metronidazolis. Bakteriostatiniai an-
tibiotikai slopina bakterijy dauginimasi, bet neveikia
bakterijy sieneliy sintezés. Jiems priklauso makrolidai,
tetraciklinai, sulfanilamidai, chloramfennikolis, klinda-
micinas.

Gydant plauciy ligas, veiksmingas gali buti bet ku-
ris antibiotikas, o gydant infekcinj endokardita, oste-
omielita, meningita, taip pat, kai yra neurotropenija,
baktericidiniams vaistams teikiama pirmenybé.

Antimikrobinj efektyvuma apibrézia minimali in-
hibiciné koncentracija (MIK, angl. MIC) ir minimali
baktericidiné koncentracija (MBK, angl. MBC). MIK —
maziausia antibakterinio preparato koncentracija, kuri
nuslopina 90 proc. bakterijy kolonijy augima standarti-
nése terpése. MBK — maziausia koncentracija, kuri turi
susidaryti, kad kolonijy skaicius standartinéje terpéje
sumazéty 3 kartus (sunaikinama 99,9 proc.). Vis délto
gydytojas negali pasikliauti vien MIK ir MBK duome-
nimis, neatsizvelges, kaip agentas patenka i plaucius (1
lentelé). MIK rodo mikroorganizmo jautruma antibi-
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otikui in vivo, bet plauciuose gali susidaryti mazesné
koncentracija negu serume, taigi ir vaisto poveikis bus
silpnesnis arba jo i$vis nebus.

Kai yra rys$ys tarp vaisto koncentracijos kraujyje ir
MIK, galima tikétis nugaléti mikroorganizma. Gydant
kai kuriais vaistais (pavyzdziui, beta laktaminiais an-
tibiotikais), kraujyje tam tikrg laika reikia palaikyti
pakankama koncentracija, kad biaty paveiktos bak-
terijos. Jeigu koncentracija didéja greitai, antibiotiky
veiksmingumas mazéja. Teoriskai baty optimalu tai-
kyti ilgalaike infuzija. Kity vaisty (chinolony, amino-
glikozidy) efektyvuma lemia greitai susidaranti vaisto
koncentracija, kuri gali sunaikinti bakterijas, kraujyje
ar audiniuose. Po to jy efektyvumas sumazéja. Tokiy
vaisty skiriama viena karta per para maksimalia doze
(artima toksinei).

1 lentelé. ANTIBIOTIKY |SISKVERBIMAS | KVEPAVIMO TAKY SEKRETA

Riebaluose tirpis, koncentracija nepriklauso nuo
uzdegimo, gerai jsiskverbia

+ Chinolonai

» Naujieji makrolidai: azitromicinas, klaritromicinas

o Tetraciklinai

«» Klindamicinas

« Trimetoprimas/sulfametksazolis

« Linezolidas

Santykinai riebaluose netirpius, nuo uzdegimo priklausoma
koncentracija plauciuose, blogai jsiskverbia

« Aminoglikozidai

« Beta laktaminiai vaistai

« Penicilinai

» Cefalosporinai

+ Monobaktamai

» Karbapenemai
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ISISKVERBIMO ] AUDINIUS PROBLEMA

Antibiotiky koncentracija plauciuose priklauso nuo
kraujotakos infekcijos vietoje, antibiotiky jungimosi su
baltymais laipsnio ir antibiotiky pernasos i plaucius
aktyvumo. Svarbu ir mikroorganizmo buvimo vieta,
pavyzdziui, netipiniy infekcijy (Chlamidia, Legionella)
atveju geriausia eradikacija pasiekiama, kai gydoma
vaistais, kuriy didelé koncentracija susidaro makro-
faguose. Antibiotikai gali prasti veikluma tam tikro-
mis salygomis, pavyzdziui, ragstinéje terpéje, kokia
budinga plauciuose, esant pulinei infekcijai, nustoja
veikti aminoglikozidai. Bakterijos gali gaminti beta
laktamazes, kurios inaktyvuoja dauguma peniciliny
ir cefalosporiny. Bakterija gali tapti atspari vaistui
(jai sunaikinti reikalingos didelés ir sunkiai lokaliai
pasiekiamos vaisty koncentracijos), nes ju apvalkalas
pasidaro atsparus antibiotiky skverbimuisi.

ANTIBIOTIKAI
Beta laktaminiai antibiotikai

Sia grupei priklauso antibiotikai, kurie turi beta lak-
taminj Zieda (peniciliny — sudarytas i§ 5 tiazolidiniy
ziedy, cefalosporiny — i$ $esiy dihidrotiazidiniy ziedy).
Modifikuojant tiazolidinj zieda sukurti penemai (imipe-
nemas ir meropenemas), monobaktamai (aztreonamas)
neturi antro ziedo. Sie vaistai gali biti derinami su beta
laktamaziy inhibitoriais (sulbaktamu, tazobaktamu ar
klavulano ragstimi). Beta laktaminiai antibiotikai veikia
slopindami bakterijy sieneliy peptidoglikany sinteze.

Penicilinams priklauso nataralas penicilinai (peni-
cilinas G ir penicilinas V), aminopenicilinai (ampici-
linas ir amoksicilinas), antistafilokokiniai penicilinai
(oksacilinas), antipseudomoniniai preparatai bei ju
deriniai su beta laktamaziy inhibitoriais. Antipseu-
domoniniams penicilinams priklauso senieji karbo-
penicilinai (tikarcilinas) ir ureidopenicilinai (pipera-
cilinas, azlocilinas bei mezlocilinas), kurie kartu su
piperacilinu ir azlocilinu yra aktyviausiai veikia Pseu-
domonas aeruginosa. Cefalosporiny yra keturiy karty.
Ankstyvesnieji (cefazolinas, cefradinas, cefaloksinas,
cefaleksinas, cefalotinas) geriausiai veikia gramtei-
giamus organizmus, bet beveik neveikia daugumos
gramneigiamuy infekcijy ir anaerobuy. Jie yra labai jau-
tras beta laktamaziy poveikiui. Naujausios kartos ce-
falosporinams budingas platesnis poveikis bei didesnis
atsparumas beta laktamaziy poveikiui. Antros kartos
cefalosporinai (cefuroksimas, cefamandolis, cefaklo-
ras), beveik vienodai veikia gramneigiamas ir gram-
teigiamas bakterijas, yra atsparts beta laktamazéms.
Trecios kartos vaistai (ceftriaksonas ir cefotaksimas
veiksmingi naikinant penicilinui atsparius pneumo-
kokus, o ceftazidimas — Pseudomonas aeruginosa. Jie
geriau veikia gramneigiamas bakterijas bei Siek tiek
veikia anaerobus. Ketvirtos kartos cefalosporinas ce-
fepimas stipriai veikia pneumokokus ir Pseudomonas
bei salygoja mazesnj Enterobacter atsparuma.
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Imipenemas ir karbepenemas yra plataus poveikio
antibiotikai, veikiantys gramteigiamus, gramneigiamus
(iskaitant ir Pseudomonas) organizmus bei anaerobus.
Imipenema inkstuose suardo fermentas dehidropepti-
dazé. Jis vartojamas tik kartu su cilastinu, kuris slopina
minétajj fermenta. Monobaktamai (aztreonamas) gali
btti vartojami alergijos penicilinui atvejais. Jie efekty-
vas tik gydant gramneigiamy mikroorganizmy sukel-
tas infekcijas (taip pat ir Pseudomonas).

Fluorchinolonai

Sie baktericidiniai antibiotikai veikia bakterijy DNR
giraze, DNR sinteze, atsikarimg ir transkripcija bei ki-
tus lastelinius procesus. Skiriant chinolonus, siekiama,
kad staiga susidaryty didelé koncentracija.

Plauc¢iy infekciju atveju svarbas du chinolony
bruozai. Pirma, jie gerai skverbiasi | plauciy sekreta
bei uzdegimo lasteles, taigi susidaro didesné koncen-
tracija negu serume. Sie preparatai klinigkai gali bati
efektyvesni, negu galima tikétis pagal MIK. Antra, ir
geriamyjy jy bioprieinamumas yra didelis. Tai svarbu
gydant plau¢iy uzdegimg namuose slaugomiems ligo-
niams. Gydant stacionare, §i savybé leidzia greiciau pe-
reiti nuo intraveniniy vaisty prie geriamyjy, tuo paciu
sutrumpinti guléjimo stacionare laika.

Pirmos kartos chinolonai veikia gramneigiama flora
ir vartojami daugeliui slapimo takuy infekcijy gydyti
(pvz., nalidiksiné ragstis). Gramteigiamus mikroorga-
nizmus veikia antros kartos chinolonai: ciprofloksa-
cinas, ofloksacinas, flerofloksacinas, lomefloksacinas.
Taciau galimybés jais gydyti plauciy infekcija yra ribo-
tos, nes dél aukstos MIK pneumokokui paveikti reikia
dideliy terapiniy doziy. Trecios kartos agentai pasizy-
mi dar stipresniu poveikiu gramteigiamai florai, ypac
pneumokokui. Siy vaisty grupei priklauso vadinamieji
naujieji fluorchinolonai: levofloksacinas, gatifloksaci-
nas, gemifloksacinas, moksifloksacinas. Veiksmingiau-
sias gydant pneumokokine infekcija yra gemifloksaci-
nas. Naujyjy preparaty veikimo pusperiodis yra ilgas,
todél jie vartojami viena karta per para.

Aminoglikozidai

Sie baktericidiniai preparatai veikia bakterijy balty-
my sinteze esant gramneigiamai florai ir dazniausiai
vartojami kartu su kitais preparatais gydant sunkias
gramneigiamy organizmy, kaip antai Pseudomonas ae-
ruginosa, sukeltas ligas. Derinant su beta laktaminiais
antibiotikais, pasireiskia juy sinerginis poveikis. Amika-
cinas pats atspariausias fermenty poveikiui, o tobrami-
cinas yra dar efektyvesnis gydant pseudomonines in-
fekcijas. Aminoglikozidai blogai prasiskverbia j plauciy
audinj, jy veiklumas gali nuslopti dél padidéjusio pH
uzdegimo apimtoje plauciy dalyje. Vaisty derinys né-
ra efektyvesné pseudomoninés infekcijos profilaktikos
priemoné nei vienas beta laktaminis antibiotikas. Tuo
tarpu bakteriemine pseudomonine infekcija gydyti iy
grupiuy vaisty deriniu yra veiksmingiau.
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Aminoglikozidai veikia didelés koncentracijos prin-
cipu ir yra vartojami viena karta per para. Taip opti-
mizuojamas efektyvumas ir sumazinamas toksiskumas.
Turi bati stebima inksty funkcija ir vaisty koncentra-
cija kraujyje.

Oksazolidonai

Didelé ligoniniy, kur ilgai gydomi sunkas, komplikuoti
ligoniai, problema — meticilinui atsparts auksiniai (ir
pagal pavadinimg, ir pagal kaing, kuria tenka sumoketi
ligoninéms) stafilokokai. Nors jis tebéra jautrus van-
komicinui, bet pasaulyje jau randasi pranesimy apie
ir $iam antibiotikui atsparias padermes.

Linezolidas yra naujos oksazolidony klasés anti-
biotikas. Jis slopina bakterijy baltymu sinteze. Veikia
ribosomas ir neleidzia susiformuoti lasteles RNR. Dél
unikalaus vaisto poveikio mechanizmo néra kryzminio
atsparumo.

Linezolidas efektyviai veikia meticilinui atspa-
ry auksinj stafilokoka ir vankomicinui atsparius E.
Coli, Enterococcus faecalis ir faecium, anaerobus
(Clostridium spp. Corynebacterium spp., Clostridium
perfringers, Bacteroides fragils, Peptostreptococcus spp.,
Prevotella spp.) ir gramteigiamas lazdeles (Corynebac-
terium spp., Lysteria monocytogenes, tuberkuliozés mi-
kobakterijas). In vitro jam jautri ir kita kvépavimo taky
patogeniné flora.

Daugelj bakteriju $ie antibiotikai veikia bakterios-
tatiskai, o pneumokokus, bakteroidus ir kitus — bak-
tericidiskai. Rekomenduojama MIK gydant daugumos
patogenu sukeltas ligas yra maziau kaip 4 mg/L. Paros
dozé — 600 mg per 2 kartus. Preparatas labai gerai
pasisavinamas. Pakankama koncentracija kraujyje su-
sidaro vaista ir geriant, ir leidziant j vena. Gyvavimo
pusperiodis — 4,5-5,5 val. Didziausia koncentracija
suvartojus 600 mg — 18 mg/L. Nereikia keisti doziy
esant inksty nepakankamumui.

Antibiotikas veiksmingas gydant hospitaline ir vi-
suomenéje jgyta pneumonija, komplikuotas poodzio
infekcines ligas, sepsij.

Salutiniy reiskiniy pasitaiko retai, vaistas gerai to-
leruojamas. Kartais btuna pykinimas, diaréja, anemija
bei trombocitopenija (jeigu vartojama ilgiau).

Taisyklingas dozavimas

Kad antibiotikai bty tinkamai vartojami, reikia jver-
tinti ju dozavimo ypatumus, veikimo mechanizmag,
kiekvienam patogenui reikalinga santykine MIK, ir jo
jisiskverbima j zidinj. Kad mikrobas buty eradikuotas,
tam tikra laika batina antibiotiko MIK. Beta laktami-
niy antibiotiky ir vankomicino efektyvumas priklauso
nuo to, kiek laiko tinkama koncentracija laikosi krau-
jyje. Taciau vaisty koncentracija serume — dar ne vis-
kas. Chinolony, makrolidy ir linezolido koncentracija
plauciy audinyje buna didesné negu kraujyje, o beta
laktaminiai antibiotikai ir vankomicinas j plau¢iy au-
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dinj patenka sunkiau: jy koncentracija kraujyje biina
didesné negu audinyje. Chinolony ir makrolidy esant
plauciy infekcijoms galima skirti vartoti mazesnémis
dozéms, o gydant beta laktaminiais antibiotikais bei
vankomicinu — atvirksciai. Teoriskai buty gerai skirti
$ivos antibiotikus infuzijos badu, tac¢iau kol kas néra
patvirtinta, kad tai buty praktiskai naudinga.

Rekomenduojamas antibiotiky dozavimas nurody-
tas 2 lenteléje.

ANTIMIKROBINIO GYDYMO EIGA

Svarbu pradéti gydyma plataus poveikio antibiotikais,
o veéliau, gavus mikrobiologiniy paséliy duomenis,
gydyti pagal sukéléja ir jo jautruma. Tai vadinamo-
ji deeskalacija (angl. deescalation) — pradedama nuo
plataus poveikio, o paskui skiriama siauro poveikio
tiksliniy preparaty. Intensyviosios terapijos skyriuose
sudétinis gydymas gali bati skirtas jsitikinus, kad flora
atspari gydymui, pavyzdziui, Pseudomonas aerugino-
sa ar misri infekcija. Visada reikia stengtis skirti kuo
tiksliau ir geriau veikiancius preparatus. Diskutuojama
dél optimalios gydymo trukmés.

Empirinis gydymas

Empirinis gydymas turi bati paskirtas nelaukiant galu-

tiniy tyrimy rezultaty. Empirinis gydymas reikalingas

dél siy priezasciy:

» diagnozé nenustatoma iki pusés pneumonijos atvejy;

« sunkios pneumonijos atvejais sukéléjai nuspéjami
dar nesant mikrobiologiniy tyrimy rezultaty;

« atsizvelgiant | lydincias ligas, adekvatus empirinis
gydymas duoda gery rezultaty.

Tai tinka ir hospitalinés pneumonijos atvejais, nes:

o klinikiniai kriterijai labai jautrts ir specifiski;

» remiantis vietiniais gydymo algoritmais, galima
paskirti tinkama gydyma;

» vaistus galima i§ karto keisti gavus trachéjos aspi-
rato ar skrepliy paséliy duomenis.

2 lentelé. REKOMENDUOJAMOS VAISTY PAROS DOZES GYDANT KRITISKAI SUN-
KIUS LIGONIUS, KURIY INKSTY VEIKLA NORMALI

Beta laktaminiai

Cefepimas — 1-2 g kas 8—12 val.

Ceftazidimas — 2 g kas 8 val.

Ceftriaksonas — 1-2 g kas 1, 2 kartus per para.

Imipenemas — 1 g kas 8 val. arba 500 mg kas 6 val.
Meropenemas — 1 g kas 6-8 val.
Piperacilinas/tazoktamas — 4,5 g kas 6 val.

Aminoglikozidai
Gentamicinas, tobramicinas — 7 mg/kg
Amikacinas — 20 mg/kg

Antistafilokokiniai preparatai (esant meticilinui atspariam sta-
filokokui)

Vankomicinas — 15 mg/kg kas 12 val.

Linezolidas — 600 mg kas 12 val.

Chinolonai
Ciprofloksacinas — 400 mg kas 8 val.
Levofloksacinas — 750 mg per diena.
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Sunki visuomenéje jgyta pneumonija

Ligoniams, sergantiems sunkia pneumonija, butina
skirti intraveniniy antibiotiky, kurie veikty 3 svar-
biausius patogenus (S. pneumoniae, H. influenzae, Le-
gionella pneumophilla).

Kaip pirmaeiliai vaistai rekomenduojami fluorchi-
nolonai arba makrolidai kartu su beta laktaminiu anti-
biotiku. Monoterapija makrolidais taikoma tik atskirais
atvejais. Kadangi pas mus dar néra intraveniniy chino-
lony, pirmiausia pasirenkamas makrolido ir beta lak-
taminio antibiotiko derinys. Tac¢iau praktiskai daznai
pakanka ir antros ar trecios kartos cefalosporino, nes
penicilinui atspariy pneumokoky Lietuvoje mazai.

Anksciau aptartas empirinis gydymas bus neefek-
tyvus, jeigu liga sukélé auksinis stafilokokas. Sunkios
pneumonijos atvejais $is sukéléjas nustatomas retai,
dazniau esant cukriniam diabetui, inksty nepakanka-
mumui ar po gripo. Stafilokokiné infekcija tikeétina,
jei ligonis — intraveniniy narkotiky vartotojas, jiems
daznai pasitaiko stafilokokinis sepsis.

Kitas nepasiduodantis jprastiniam gydymui mikro-
organizmas — Pseudomonas aeruginosa. Gramneigia-
muy bakterijy radimas trachéjos isplovose, skrepliuose
leidzia jtarti pseudomonine infekcija. Ji tikétina, jeigu
yra kliniskai reik§mingy struktiriniy plauciy pokyciy,
pavyzdziui, bronchektaziy, ypa¢ jeigu jau anksciau
buvo isskirta Pseudomonas. Tokiais atvejais sunkiai
pneumonijai gydyti rekomenduojamas antipneumoko-
kinis antipseudomoninis beta laktaminis antibiotikas
(piperacilinas/tazobaktamas, cefepimas, imipenemas,
meropenemas) (3 lentelé) kartu su ciprofloksacinu ar
levofloksacinu. Kitas derinys — beta laktaminis vais-
tas, aminoglikozidas ir fluorchinolonas. Praktiskiau ir
prieinamiau pagal kaina buty derinti beta laktaminj
preparata (ceftazidima) su aminoglikozidu (gentamici-
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nu, amikacinu) ir makrolidu (azitromicinu, klaritromici-
nu). Reikia turéti omenyje, kad sie deriniai taikomi em-
piriniam sunkios pneumonijos gydymui, kai, be tipiniy
patogeny, tikimasi ir pseudomoninés infekcijos.

3 lentelé. ANTIPSEUDOMONINIAI ANTIBIOTIKAI

Chinolonai:

« ciprofloksacinas;

« levofloksacinas didelémis dozémis (750 mg).
Aminoglikozidai:

« gentamicinas;

« amikacinas;

«  tobramicinas.

Beta laktaminiai:

« antipseudomoniniai penicilinai;
cefalosporinai (ceftazidinas, cefepimas);
imipenemas, meropenemas;

aztreonamas;

piperacilinas/tazobaktamas, tikarcilinas/klavulanatas.
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ANTIBIOTICS IN THE TREATMENT OF SEVERE PATIENTS

ARVYDAS VALAVICIUS
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY
KLAIPEDA UNIVERSITY HOSPITAL
Key words: infection, antibiotics, dosage, penetration, purulent disease.
Summary. Treatment of pneumonia, infectious diseases with antibiotics
is discussed.
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