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Antibiotikai

2-a tema. Pasauliniy problemu, susijusiy su mikroorganizmy atsparumu
antimikrobiniams vaistams, apivalga

Rasa Marinskiené, Vilniaus kolegijos Sveikatos prieziiiros fakultetas

2014 mery Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) atspa-
rumo antimikrobiniams vaistams stebésenos ataskaitoje tei-
giama, kad atsparumas antibiotikams ncbéra spéjimas apie
ateitj. Tai vvksta jau dabar visame pasaulyje ir kelia grésme
galimybei igydyti paprastas infekcijas bendruomenéje ir li-
goninése. Nesiimant skubiy ir koordinuoty veiksmy pasaulis
juda j postantibiotiky era, kai vél gali bati mirtinos paprastos
infekcijos, kurios desimtmedius buvo lengvai pagydomos [3].

Pagrindinés antibioti-
kams tendencijos paskelbtos PSO internetinéje sverainéje
2015 m. balandj:

« Gonoréjos sukéléjo atsparumas treciosios kartos cefalo-

mikroorganizmy  atsparumo

sporinams, paskutinés ecilés antibiotikams, nustacytas
daugelyje faliy (Austrijoje, Australijoje, Kanadoje, Pranci-
zijoje, Japonijoje, Norvegijoje, Slovénijoje, Piery Afrikoje,
§vedij0jej Jungtinéje Karalystéje). Gali bati, kad gonoré-
ja artimiausioje ateityje taps nepagydoma. Pasaulyje nuoc
gonoréjos gydoma apie 1 mln. Zmoniy. Tai antroji pagal
paplitima infekciné liga [1, 3, 6].

o Didéjantis Escherrichia coli (E. coli) atsparumas treciosios
kartos cefalosporinams ir fluorochinolonams. E. coli -
viena labiausiai paplitusiy Zmogaus virSkinamojo trakto
bakrerijy. Paprastai nepavojinga, bet gali sukelti infekciju.
Tai daniausia bendruomenéje ar ligoninéje jgyry slapimo
taku (jskaitant inksty infekcijas) bei kraujo infekeijy priezas-
tis. £ coli siejama ir su pilvo (peritonitas), odos ir minksru-
ju audiniy infekcijomis, sukelia naujagimiy meningita, yra
viena pirmaujanéiy maisto infekeijy sukéléjy pasaulyje [6].
E. coli infekcija paprastai kyla i§ paties asmens organizmo

(autoinfekeija), bet atsparumg turinéios padermés gali bati

perduodamos i§ gyviny per maisto granding nuo kito Zmo-

gaus per tiesioginj salytj ranka. Atliekant invazines procedi-
ras, operuojant, leidziant vaistus, E. coli i§ paciento zarnyno
gali patekd | krauja ar audinius ir sukelti jvairiy infekeiju.
Treciosios kartos cefalosporinai pladiai vartojami inrra-
veniniam sunkiu infekcijy gydymui ligoninése. Stipréjant
atsparumui $iems antibiotikams, sunkias E. coli sukeltas in-
fekcijas gali telti gydyti platesnio spektro antibiotikais, pvz.,
karbapenemais. Tai reitkia didesnes islaidas ir postiimj kar-
bapenemams atspariy mikroorganizmy padermiu vystymuisi.

Fluorochinolonai yra vieni placiausiai vartojamuy peroraliniy

antibakteriniy vaisty infekcijoms, ypaé slapimo taku, jgytoms

tiek bendruomenéje, tiek hospitalingje aplinkoje, gydyti. Jei
peroralinis vaisty vartojimas taps neefekryvus, gydyd reks
injekuojamais antibiotikais. Tai taip pat reiskia papildomas

iglaidas pacientui ir sveikatos apsaugos sistemai [6].

* Labai paplito atsparumas pirmos eilés antibiotikams,
skirtiems auksinio  stafilokoko  (Staphylococcus  aurens,
S. aurens) infekcijoms gydytl. S, gureus yra gramreigiama
bakterija, galinti bat normalios odos ar nosies floros dali-
mi (turi 20-30 proc. sveiky zmoniu), taciau tai yra vienas

svarbiausiy zmogaus patogenu. S. aurens gali sukeld jvairiy

infekeiju, ypa¢ odos, minkstuju audiniu, kauly ir kraujo
infekciju. Ji taip pat yra dazniausia pooperaciniu zaizdy
infeleciju sukéléja. Kai kurios S. aurens padermés gamina
toksinus, kurie gali sukelti toksinio $oko sindroma, apsi-
nuodijimg maistu. Uisikretiama per salytj su kitais Zmo-
némis, invaziniy procediiry metu, per medicining jranga,

prietaisus, atliekant dirbting plauciy ventiliacija ir k.

S. aureus rezistentiskumas penicilinui buvo nustarytas jau
1940 m. Bakterijos mutavo ir pradéjo produkuoti fermen-
tus, beta laktamazes, kuriomis inaktyvuodavo tokius anti-
biotikus kaip penicilinas, ampicilinas, amoksicilinas. Buvo
sukurti beta laktamazéms atspariis vaistai (pvz., meticilinas,
kloksacilinas) ir beta laktamaziy inhibitoriai (pvz., klavula-
no rigsds, sulbaktamas), kurie galéjo bati derinami su kirais
antibiotikais. Auksinio stafilokoko padermés, jgijusios re-
zistentiskuma beta laktamazéms arspariems antibiotikams,
buvo pavadintos MRSA (angl. MRSA — Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus). Pirmosios MRSA padermés pasirodé
1960 m. Pradzioje tai buvo daZniausia hospitaliniy infekcijy
problema. Per paskutinj desimemetj MRSA pasirodé ir bend-
ruomenéje. Laimé, daugelis bendruomenéje jgyty MRSA
Stamu iki Siol dar jaurriis ne beta laktaminiams antimikrobi-
niams vaistams. MRSA sukeltas hospitalines infekcijas gydyti
sunleu, nes bakterijos pasizymi dauginiu atsparumu antibak-
teriniams vaistams. Buvo sukurti nauji vaistai, MRSA pradé-
tas gydyti glikopeptidais, pvz., vankomicinu (nuo 1950 m.)
ir teikoplaninu. Sie antibiotikai gali bati skiriami tik injek-
cijomis, atidZiai stebint dél nepageidaujamo poveikio. Nauji
antibiotikai MRSA gydyti, ta¢iau taip pat susije su proble-
miniu nepageidaujamu poveikiu, sukurti visai neseniai — tai
linezolidas (1970) ir daptomicinas (1980) [6].

Antros eilés toksiskesniy antibiotiky poreikis MRSA in-
felzcijoms gydyti ar prevencijai didina nepageidaujamo povei-
kio rizikas, reikalauja ju stebésenos, didina gydymo islaidas
ir gali paskatinti tolimesnj stafilokoky atsparumo vystymasi.

Moksliniuose prane$imuose nurodoma, kad pagrindinis
MRSA plitimo veiksnys yra platus antimikrobiniy vaisty var-
tojimas gyvulininkystéje. Naujy MRSA tipy $altinis gali bai
kiaulés, paukiciai, galvijai, $unys, arkliai [1]. Pacienty, uzsi-
krérusiu MRSA, mirties tikimybé vra 64 proc. didesné nei
uzsilrérusiy neatsparia auksinio stafilokoko forma [3].
¢ Dar viena problema — atspariy karbapenemams entero-

bakterijy (Enterobacteriaceae) plitimas. Tal gramneigiamos

bakterijos, turincios fermenta NDM-1. Jis sutcikia bak-
terijoms dauginj atsparuma beta laktaminiams antibioti-
kams. Siai grupei priklauso penicilinai, cefalosporinai, beta
laktamaziy inhibitoriai, monobaktamai ir karbapenemai.

Cheminéje struktiroje jie turi beta laktamo Zieda, nuo

kurio priklauso antimikrobinis poveikis. Karbapenemai

pasizymi labai stipriu gebeéjimu slopinti gramrteigiamu ir
gramneigiamu bakteriju fermentus, ardancius beta lakta-

minj zieda. Jie bakrericidiskai veikia beveik visus Zinomus
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gramteigiamus ir gramneigiamus aerobus ir anaerobus. Tai

rezerviniai antibiotikai, daznai vadinami paskutinés vilties

antibiotikais. Bakterijos, turinc¢ios NDM-1 gena, Zinias-
klaidoje vadinamos superbakterijomis, nes jy sukeltos in-
fekcijos sunkiai gydomos Siais galingiausiais antibiotikais

[4]. NDM-1 fermentas pavadintas Indijos sostinés Nau-

jojo Delio vardu. Manoma, kad naujasis atsparumo genas

susiformavo Indijoje. I§ ten po pasaul iSplito su Zmoné-
mis, kurie dél jvairiy medicininiy prieZasciy, jskaitant
ir kosmetines operacijas, lankési Indijos arba Pakistano
ligoninése. Mokslininkai, atrade NDM-1 bakterijas, pa-
#ymi, kad §ios bakeerijos Indijoje yra labai paplitusios ne
tik ligoninése, bet ir bendruomenéje dél didelés geriamojo
vandens tar$os, leidZiancios infekcijoms lengvai plisti. Tai
vienas pavyzdziy, kai dél rarprautiniy kelioniu, globali-
zacijos ir medicininio turizmo pavojingos infekcijos gali
greitai pasickti bet kurig 3alj. Jei atsparumo mechanizmas
horizontalaus geny perdavimo biadu bus perduotas bakte-
rijoms, kurios ir taip sunkiai pasiduoda gydymui antibioti-
kais, NDM-1 gali tapti pasauline sveikaros problema ispli-

tus infekeijoms, kuriy beveik nejimanoma isgydyti [4, 2].
* Dauggéja sergandiujy tuberkulioze, turincia dauginj atspa-

ruma vaistams. Europos Sajungoje daugiausia tokiy tuber-

kuliozés atvejy uzregistruojama Baltijos $alyse ir Rumuni-
joje. Lietuvoje dauginj atsparuma turincios cuberkuliozés

paplitimas yra vienas didZiausiy pasaulyje [1, 6].
 Didéja ir Klebsiella pneumoniae (K. pnewmoniae ) atsparu-

mas karbapenemams bei dauginis atsparumas kity klasiy

antibiotikams. K. Preumoniae, kaip ir E.coli, yra zarnyno
floros dalis. Ligoninés aplinkoje jos sukelia infekcijas silp-
nesnio imuniteto asmenims, pvz., pirma laiko gimusiems
kidikiams, sergantiesiems diabetu, ir tiems, kurie gauna
pazangiy medicinos prieziiira. DaZniausios yra §lapimo ir
kvépavimo taky, infekcijos, naujagimiams — kraujo infek-
cijos. Mirtingumas dél ligoninéje jgytos K. preumoniae
priklauso nuo pagrindinés biklés sunkumo ir sunkiems
ligoniams gali virsyti 50 proc., net jei jie gauna tinkama

antibakterinj gydyma [6].

Kaip ir kitos bakterijos sveikatos priezitiros jstaigose,
K. preumoniae gali lengvai plisti tarp pacienty dél hospitali-
niy protritkiy. Tai daznai atsitinka intensyviosios terapijos ir
naujagimiy prieZitros skyriuose.

Kaip ir E. Coli, K. pneumoniae igijo atsparumg keliems
antibakteriniams vaistams. Nebeveiksmingi plataus spektro
penicilinai, tokie kaip ampicilinas ir amoksicilinas. Visame
pasaulyje i$plito atsparumas pladiai vartotiems kitiems anti-
bakteriniams vaistams — co — trimoxazol ir fluorochinolonams
(pvz., ciprofloksacinui). Tai reiskia, kad liko mazai galimybiy
K. pneumoniae sukeltas infekcijas gydyti peroraliniais vaistais.
Sunkios Klebsiella infekcijos ligoninése standartiskai buvo
gydomos intraveniniais trecios kartos cefalosporinais. Nuo
1982 m. nustatytos ir visame pasaulyje pradéjo plisti atsparios
visiems plataus spektro beta laktaminiams antibakreriniams
antibiotikams — cefalosporinams — K. preumoniae padermés.
Todél karbapenemai liko paskutiné $iu padermiy sukelry
sunkiy infekcijy gydymo galimybe [6].

PSO ataskairoje apie mikroorganizmy rezistentiskuma an-
tibakteriniams vaistams nurodoma, kad K. prewmoniae yra
pagrindiné infekciju, kurias sukelia karbapenemams atsparios
bakterijos visame pasaulyje, sukéléja. Ji turi visus svarbiausius

genus, kurie gali suteikti atsparumo karbapenemams. Dau-

geliui pacienty, uzsikrérusiy Siomis bakeerijomis, kliniskai

veiksmingo gydymo nebus [6].

o Didéja Preudomonas aeroginosa (P aeroginesa) atsparumas
karbapenemams ir dauginis atsparumas kiry klasiy an-
tibiotikams. 2 aeroginosa yra atsparus aplinkos poveikiui
patogenas, pasiZymintis atsparumu ir sveikatos priczinros
jstaigose vartojamy detergenty, antiseptiky, antimikro-
biniy medziagy poveikiui. Nurodoma, kad gali augti net
distiliuvotame vandenyje. P aeroginosa sukelia su plauciy
ventiliavimo jrangos naudojimu susijusias infekcijas, krau-
jo, $lapimo taku, virskinimo trakto, minkstyjy audiniy ir
kitas infekcijas. Ypa¢ pavojinga onkologiniams, sergantiems
AIDS, turintiems nudegimy ir kitiems silpnesnio imuni-
teto pacientams. Pacienty mirtingumas gali siekti 50 proc.
[1, 5). P aeroginosa atspari antibakteriniam gydymui dauge-
lyje $aliy, ypa¢ Piety ir Ryty Europoje. Dauginiu atsparumu
(trims ir daugiau ancibiotiky klaséms) pasizymi 15 proc., at-
sparumu visoms antibiotiky grupéms — 5 proc. £ aeroginosa
bakrerijuy. 2010 m. Europos $alyse uZregistruota vidutiniskai
17,9 proc. atspariy karbapenemams 2 aeroginosa [1].

¢ Didéja ZIV rezistentiskumas. Atsparumas vaistams atsi-
randa, kai ZIV replikuojasi infekuoto asmens, vartojancio
antiretrovirusinius vaistus, organizme. Net tada, kai antire-
trovirusinis gydymas valdomas labai gerai, tam tikra tiki-
mybé vystystis ZIV atsparumui vaistams islieka. 2013 m.
12,9 mln. Zmeniy visame pasaulyje gavo antivirusinj gy-
dyma dél ZIV. I§ jy 11,7 mln. mazas ir vidutines pajamas
gaunanciose $alyse. 2010 m. buvo nustatyta, kad apie
5 proc. dar negavusiy antivirusinio gydymo suaugusiyju
yra uzsikréte atsparia antivirusiniams vaistams ZIV forma.
Sis skaidius didéja ir kai kuriose srityse pasieké 22 proc. [3].

* Didéja gripo viruso rezistentiskumas. Tki 2012 m. beveil
visi gripo A virusai, cirkuliuojantys Zmogaus organizme,
buvo arspartis vaistams, daznai vartojamiems gripo pre-
vencijai (amantadinas ir rimantadinas). Taciau atsparumas
neuraminidazés inhibitoriui oseltamivirui (Zamiflu) yra
mazas (1-2 proc.) [3].

Reaguodama | pasaulines mikroorganizmy atsparumo
antibakteriniams vaistams problemas, PSO glaudziai bend-
radarbiauja ir su Pasaulio gyviiny sveikatos organizacija, ir
Jungtiniy Tauty maisco ir Zemes iikio organizacija, skatin-
dama geriausias praktikas, sickianc stabdyti rezistentiskumo
atsiradima ir vystymasi bei optimizuoti antibiotiky vartojima
tiek Zmonéms, tick gyvinams.
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