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Antibiotikai

III-ias ciklas. Antibiotiky farmakologiniy savybiy apzvalga

2 tema. Atskiry antibiotiky grupiy farmakologiniy savybiy apivalga.
Su antibiotiky vartojimu susijes viduriavimas

Rasa Marinskiené, Vilniaus kolegijos Sveikatos prieziiiros fakultetas

Antibiotiky grupés [2, 5,7, 9]

Makrolidai

* B lakraminiai antibiotikai (penicilinai, cefalosporinai, kar- ¢ eritromicinas, spiramicinas, klaritromicinas, azitromi-

bapenemai, monobaktamai)

makrolidai

linkozamidai

glikopeptidai

oksazolidinonai

chinolonai (fluorchinolonai)

retraciklinai

chloramfenikoliai

aminoglikozidai

rifamicinai

imidazoliai (trimetoprimas + sulfonamidai)
kiti (fuzidino riigstis, bacitracinas, mupirocinas)

cinas, roksitromicinas, midekamicinas, telitromicinas

Makrolidai veikia gramteigiamus kokus (stafilokokus,
streprokokus) ir lazdeles (juodligé, maisto roksinés infekei-
jos, pvz., Lkinu restorano liga® dél termiskai netinkamai ap-
dororty ryziu [2]). Gramneigiamas bakrerijas makrolidai vei-
kia silpniau, nes negali prasiskverbti per ju vidines ir iSorines
(sudétingesnés sandaros nei gramreigiamuy mikoorganizmuy)
sieneles, iiskyrus Bordetella pertussis (kokliuso sukéléjas),
Campylobacter, Helicobacter, legioneles. Makrolidai veikia ir
mikobakrerijas, mikoplazmas, chlamidijas, ureplazmas, spi-
rochetas ir kt. [3]. Makrolidai veikia bakteriostariskai, ber
gali veikti ir bakrericidigkai, priklausomai nuo bakrterijy jau-
trumo jiems ir vaisto koncentracijos [5).
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Be antibakeerinio poveikio, makrolidai pasizymi labai svar-
biu imunomodulinojanéiu poveikiu, kuris siejamas su ju ge-
béjimu slopinti prouzdegiminiy (uzdegima skatinanciy) me-
diatoriy citokiny produkeija, neutrofily migracija | uzdegimo
zidinj, gleiviy sekrecija ir ke. [13, 14, 18].

Nepaisant efektyviy antibiotiky, taikomos pneumokokinés
vakcinacijos, pneumokokiné infekcija (Streptococcus pnewmo-
niae) yra svarbiausia pasaulyje sergamumo ir mirtingumo nuo
infekcinés ligos tarp vailey ir suaugusiuju priezastis (genera-
lizuotas preumokokinis meningieas, plauciy uzdegimas, sep-
sis). Vyresniems nei 65 mety amziaus asmenims pneumokokuy
sukeltos ligos yra viena dazniausiy hospitalizavimo ir mirties
priezas¢iy. Serganciujy létinémis ligomis §i rizika yra nec tris
kartus didesné [15].

Pneumokokinés komplikacijos (sunkus plauciu audinio
pazeidimas, daugybinis organy nepakankamumas, Sokas ir
ke.) yra susijusios su mikroorganizmo ir jo gyvybinés veiklos
produkry poveikiu organizmui bei paties organizmo imuninio
atsako | infekcija — uidegimo — sukeliamais audiniy pazeidi-
mais. Uzdegiminé reakeija reikalinga naikinant ligos suké-
l&jus, ber pernelyg akryvus uidegimas gali sukelti vietiniy ir
sisteminiy pazeidimu. Todél makroelidy gebéjimas sudvelninti
uzdegiminj atsaka jvairiais lygmenimis yra labai vertinga, nors
iki galo neistirta, savybé. Makrolidy imunomoduliuojancios
savybés naudingos esant tokioms ligoms, kaip, pvz., cisting
fibrozé, astma, broncektaziné liga. Siy létiniy ligy atvejais ma-
krolidai sumazina ligos sunkuma, trumpina hospitalizacijos
laika, mazina mirtinguma [13].

Roksitromicino imunomoduliuojamasis poveikis yra stip-
resnis uz klaritromicino ir azitromicino [3].

Senasis makrolidas ericromicinas bakreriostatiskai veikia
pasirinktinai gramreigiamus mikroorganizmus ir kai kuriuos
gramneigiamus mikroorganizmus (chlamidijas, mikoplazmas
ir kr.). Vartojamas kaip rezervinis antibiotikas, kal neveikia
penicilinai arba yra alergija jiems (jam labai greitai vystosi at-
sparis m/o).

Eritromicinas i§ dalies neatsparus riigétims, skrandyje kiek
ardomas, todél jo tableciy, ypa¢ padengty, negalima kramtyti,
negalima jo uzsigerti rigé¢iomis sultimis. Vaistas nererai suke-
lia virskinamojo trakto sutrikimu, vartojamas ilgai ir didelémis
dozémis gali pazeisti kepenis. Eritromicino pusinés elimina-
cijos laikas yra trumpas — 1-1,5 val,, vartojamas 4 kartus per
parg. Eritromicinas slopina citochromo P450 fermentus, me-
tabolizuojancius kai kuriuos vaistus. Nuslopinus metabolizma
didéja iy vaisty koncentracija plazmoje, stipréja poveikis ir
gali padidéti toksiskumas (karbamazepino, fenitoino, teofili-
no, varfarino ir ke.).

Naujieji makrolidai (klaricromicinas, azicromicinas, roksi-
tromicinas ir kt.) siek tiek skiriasi nuo eritromicino chemi-
nés sandaros formule. Dél $iy poky¢iy didéja vaisty biopri-
einamumas, jie geriau penetruoja | audinius, mazéja poveikis
virskinimo trakeui, su citochromo P430 fermency slopinimu
susijusi vaisty rarpusavio saveikos rizika ir ke. [5]. Taip par il-
géja pusinés eliminacijos periodas, todél vaistai varcojami 1-2
kartus per diena.

Vartojant makrolidy jiems daznai ir (arba) greitai vystosi
atsparumas. Makrolidai vartojami virfutiniy (sinusitas, farin-
gitas, otitas), apatiniy kvépavimo taky intekcijoms (bronchi-
tas, pneumonija), odos ir mink$tyjy audiniy infekcijoms, lyti-
niy taky infekcijoms, toksoplazmozei gydyti ir k.

Naujieji makrolidai rekomenduojami empiriniam visuo-
menéje jgytos pneumonijos gydymui, jeigu pacientas nerole-
ruoja pirmojo pasirinkimo vaisty (amoksicilinas, terraciklinas)
arba yra alergiskas B laktaminiams antibiotikams arba aplin-
koje cirkuliuoja atsparios pirmo pasirinkimo vaistams Strepto-
caccus pneumoniae padermes [17, 18].

Legioneliy sukeltas plau¢iy uzdegimas skubiai gydomas
penicilino ir makrolidu deriniu. Chlamidijos, mikoplazmos
retai biina atsparios makrolidams, todél naujieji makrolidai
pladiausiai vartojami atipinéms chlamidiju ar mikoplazmy
sukeltoms ligoms gydyti: atipinei pneumonijai, lytiniu keliu
plintancioms chlamidiozei, ureplazmozei ir kt. [18].

Klaritromicinas vartojamas opaligei, kurig sukelia mikroor-
ganizmas Helicobacter pylori, kompleksiskai gydyri.

Azitromicing ir klaritromicing gerai toleruoja vaikai.

Nepageidaujamas poveikis. Injekcijos vietoje — dirgi-
nimas, flebiras, tromboflebitas. Pykinimas, vémimas, pilvo
skausmai, viduriavimas (azicromicinas, klaritromicinas gero-
kai reciau). Sirdies aritmijos (azitromicinas, roksitromicinas
reciau). Ortoroksinis poveikis. Skiriant | veng didelémis doze-
mis gali bad negriztamas (kurtumas). Alerginés reakcijos (re-
tai). Disbakteriozé. Pseudomembraninis kolitas. Hepatoroksi-
nis poveikis, suaktyvéje kepeny fermentai.

Linkozamidai
* linkomicinas, klindamicinas

Pagal veikimg artimi makrolidams. Bakreriostatidkai veikia
grameeigiamus mikroorganizmus, tarp jy stafilokokus, stipriai
veilda anaerobus. Neveikia gramneigiamy koky (gonokoku,
meningokoky). Iiskirtiné farmakokinetikos savybé — geriau
uz daugelj kiry antibiotiky prasismelkia | kaulus, rodel tinka
kompleksiniam osteomielitui gydyti. Vartojami kaip rezervi-
niai ancibiotikai. Linkomicino negalima uzsigerti vaisvande-
niais, kuriuose kaip saldiklis vartojamas ciklamaras, nes smar-
kiai pabloggja linkomicino rezorbcija.

Klindamicinas nuo linkomicine skiriasi tuo, kad jo rezorb-
cijai maistas neturi didelés reikimés, jis dar stipriau veikia ana-
erobus. Jie gali sukelti pseudomembraninj enterokolita. Dabar
nustaryta, kad ji gali sukeld bet kurie antibiotikai ir visos kitos
antimikrobigkai veikianéios chemoterapinés medziagos. Pseu-
domembraninio kolito priefastis — disbakteriozé — Zarnyne

pradeda daugintis Clostricium difficile.

Glikopeptidai

* vankomicinas ir kt.

Stipriai baktericidiskai veikia stafilokokus, streprokokus
(tarp ju ir enterokokus), Clostridium difficile (jos endotoksinai
sukelia pseudomembraninj enterokolita), difterijos korinebak-
terijas ir kitus grameeigiamus mikroorganizmus. Yra duomeny
apie $iam antibiotikui atsparias stafilokoky padermes. Vanko-
micinu gydomos sunkios infekcijos, bakrerinis endokardiras,
meningitas, peritonicas, sepsis, kurias sukelia [7, 9]:

* meticilinui atsparus Staphyloccocus aureus ir kitos stafi-
lokoky rasys, atsparios penicilinams ir cefarosporinams
(MRSA).

* Streptococcus pnewmonia (pneumokokai), atsparis f lakea-
miniams ir kitiems antibiokams (pvz., meningitas);

* [ hemolizinis streptokokas (faringitas — palinga angina),
kai negalima skirti B lakeaminiy antibiotiky dél alergijos
arba sukéléjo rezistentiskumoy
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* cnterokokai, kai vaisto negalima skirti dél alergijos arba su-
kéléjo rezistentiskumoy;

* geriamasis vankomicinas naudojamas Clostridium difficile
viduriavimui gydyti (antibiotiky sukelras pseudomembra-
ninis kolitas);

¢ difterijos korinebakrerijos.

Nepageidaujamas poveikis. [§ virskinamojo trakro rezor-
buojasi labai mazi liekiai, todél vartojant geriamaja forma —
netoksiskas. Infuzuojamas j veng (infuzijos trukmé maziausiai
60 min.), negalima jo injekuoti j raumenis (dirgina, todél labai
skauda, gali prasidéti net raumeny nekrozé). Flebitas (retai).
Svirk§ciant per greitai vystosi raudonojo Zmogaus sindromas
— del igsiskyrusio histamino atsiranda niezulys, parausta veido,
kaklo, peciy oda. Galimos kiros padidéjusio jautrumo reakci-
jos [7]. Vartojant parenteriniu budu gali pasireiksti otoraksinis
(pazeidzia klausa), nefrotoksinis poveikiai (nemetabolizucja-
mas kepenyse, per inkstus ilsiskiria nepakitgs). Pykinimas,
neutropenija, trombocitopenija ir kt. [7, 9].

Oksazolidinonai
¢ linezolidas

Rezervinis, plataus veikimo spektro antibiotikas, skiriamas
gydyti sunkioms komplikuotoms infekcijoms, kurias sukelia
atsparQis gramteigiami mikroorganizmai. Vankomicinui at-
spariis enterokokai, meticilinui atsparas stafilokokai (MRSA),
malkrolidams atsparts streptokokai ir kr. (3, 5, 7, 9]. Varto-
jamas hospitalinei ir visuomenéje jgytai pneumonijai gydyti,
komplikuotoms minlstyjy audiniy infekeijoms, sepsiui ir k.
[3, 9]. Pasizymi puikiu bioprieinamumu. Intraveniné vaisto
vartojimo forma gali bati greitai pakeista geriamaja. Brangus,
neveikia gramneigiamu mikroorganizmy. Mazai duomeny
apie mikroorganizmuy atsparuma [5].

Nepageidaujamas poveilis. Pykinimas, vémimas, viduria-
vimas, slopina kraujo gamyba, trombocitopenija, kepeny fer-
menty aktyvumo padidéjimas, galimas neuroroksinis poveikis
(periferiné neuropatija), kandidozé ir k. [3, 5, 9]. Gali didinti
arterinj kraujo spaudima, todél atsargiai skiriamas su simpa-
tomimetikais (pseudoefedrinu, adrenalinu, dopaminu ir kt.).
Kareu su vaistais, didinanéiais serotonino kiekj (antidepresan-
tais), gali sukelti gyvybei pavojingg serotoninerginj sindroma

(5,7, 9].

Chinolonai (fluorchinolonai)

* pipemido ragstis, ciprofloksacinas, ofloksacinas, nor-
floksacinas, levofloksacinas, moksifloksacinas, peflok-
sacinas
Chinolonai dar vadinami girazés inhibitoriais. Girazé yra

fermentas, reikalingas mikroorganizmy lastelése ilgiesiems

DNR sialams sujungti. Sutrikus $iam procesui, mikroor-

ganizmai #0va — taigi, girazés inhibitoriai veikia bakrerioci-

digkai. Chinolony poveikio spektras yra platus. Jie veikia ir
gramteigiamus (jautrius ir nejautrius meticilinui stafilokokus,

Streptococus prewmoniae, enterokokus ir kt.), ir daugiau gram-

neigiamus mikroorganizmus (P aeruginosa, Enterobacter,

Gonococcus, Meningococcus, Haemophilus influezae ir kt.), taip

pat chlamidijas, mikoplazmas, legioneles [9].

Jie greitai ir gerai absorbuojasi is virskinamojo trakro, veik-

li antimikrobiné koncentracija kraujyje ir audiniuose islieka

daug ilgiau, nors jie véliau taip pat daugiausiai nepakitg issi-

skiria pro inkstus. Gera fluorchinolony koncentracija susidaro

ne tik $lapime, bet ir prostatoje, plauciuose, tulzyje ir ke. [7).
Jie pladiai vartojami $lapimo takuy, virskinimo trakro, kvepa-
vimo sistemos infekcijoms (bronchitas, sinusitas) gydyti, taip
pat odos ir minkétujy audiniy, kauly, sanariy, ginekologinéms
ligoms, septicemijai, gonoré¢jai ir kitoms lytiskai plintancioms
infekcinéms ligoms gydyti.

Platiai vartojant fluorchinolony, didéja ir mikroorganizmy
atsparumas jiems, ypac vyresnés kartos atstovams [7]. Pasaulio
sveikatos organizacijos ataskaitose atkreipiamas démesys | di-
déjant] L. colf atsparumg 3iems vaistams.

Gramteigiamus mikroorganizmus veikia antros kartos chi-
nolonai (ciprofloksacinas, norfloksacinas, ofloksacinas) [3].

Tretios kartos levofloksacinas, moksifloksacinas, pasizymi
dar stipresniu poveikiu gramteigiamiems kokams, ypa¢ pneu-
mokokui. Siy vaisty grupei priklauso vadinamieji naujieji
fluorchinolonai: levofloksacinas, gatifloksacinas, gemifloksa-
cinas, moksifoksacinas. Veiksmingiausias gydant pneumoko-
king infekcijg yra gemifloksacinas. Naujujy preparary veiki-
mo pusperiodis yra ilgas, todél jie vartojami vieng kartg per
para [3].

Nepageidaujamas poveikis. Virskinimo trakro dirginimo
(viduriavimas, vémimas, dispepsija) ir poveikio CNS reiki-
niai: galvos skausmas, mieguistumas, nemiga, galvos svaigi-
mas, tremoras, traukuliai, haliucinacijos ir kt.). Nesteroidiniai
vaistai nuo uzdegimo (NVNU) gali stiprinti fluorchinolony
stimuliuojanti CNS poveikj [7]. Periferiné neuropatija gali at-
sirasti netrukus po vartojimo ir gali bati nuolatiné. Jei pasireis-
kia simptomai (skausmas, deginimas, dilg¢iojimas, tirpimas,
silpnumas, jutimy sutrikimai), fluorchinolony vartojimas tu-
réty biiti sustabdytas siekianc iSvengti negriztamy pazeidimuy.
Tendinopatija (sanariy sausgysliy pazeidimas), jskaitant Achi-
lo sausgyslés plysima, gali atsirasti net po trumpalaikio fluor-
chinolony vartojimo. QT intervalo pailgéjimas, bradikardija,
skilveliy aritmija, asistolija. Negalima vartoti su proaritminj
poveikj turinciais vaistais.

Fluorchinolony vartojimas labai siejamas su Clostridium
difficile sukeliamu viduriavimu (pseudomembraniniu kolitu).
Virulentiski C. difficile $tamai, gaminantys Zarnyno sienelg
paZeidZianius toksinus, yra atspars fluorchinolonams [6, 7].

Teratogeninis poveikis, slopinamas kaulinio audinio vys-
tymasis. Taciau kai kurie ekspertai teigia, kad $io poveikio
jrodymai silpni ir rekomenduoja juos kaip antro pasirinkimo
vaistus, apribojant ju vartojima kai kuriomis situacijomis [7].
Vaistai iSsiskiria j motinos piena. Vartojant vaista, Zindyti ne-
rekomenduojama dél galimy artropatiju.

Tetraciklinai [7]
 tetraciklinas, doksiciklinas

Tetracikliny veikimo spektras labai platus. Jie veikia
bakteriostatitkai gramteigiamus ir gramneigiamus kokus
ir bakterijas, taip pat riketsijas, mikoplazmas, spirochetas,
chlamidijas, aktinomicerus, o didesnés jy dozés — ir enta-
mebas. Gramteigiamus mikroorganizmus jie veikia silpniau
uz penicilinus.

Tetraciklinai vartojami kaip rezerviniai antibiotikai jiems
jautriy mikroorganizmy sukeltoms ligoms gydyt, kai sukéle-
ju neveikia penicilinai ir kiti maziau roksiski antibiotikai arba
kai ligonis jiems yra alergiskas. Jie ypa¢ indikuotini leptospiry,
riketsiju, mikoplazmy sukeltoms ligoms, taip pat bruceliozei,
tuliaremijai, juodligei, cholerai, Laimo ligai gydyti. Skiriami
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ir misriy infekeijy sukeltoms, taip pat sunkioms generalizuo-
toms infekcinéms ligoms gydyti.

Nepageidaujamas poveikis. Pykinimas, vémimas, gali
sutrikdyti virskinima, nes dirgina vir$kinimo trakto gleiving
(ypa¢ juos geriant nevalgius), jei ryjamas neuzgeriant vande-
niu, gali sukelti erozijas, taip pat slopina virskinimo fermen-
ty akryvuma. Kadangi jie nuslopina Zarnyno mikroflora, tai
virskinimo trakte kartais pradeda intensyviai daugintis tetra-
ciklinams atspartis mikroorganizmai — vystosi vidaus organy
kandidamikoze, stafilokokinis enterokolitas (del disbakrerio-
zés ligonis truput viduriuoja, jam pudia vidurius), galimas
pseudomembraninis kolitas (C. difficile antriné infekcija).
Didelés terracikliny dozés gali pazeisti kepenis (hepatotoksi-
nis veikimas), sutrikdyti kasos funkcija. Sis nepageidaujamas
veikimas labiausiai pasireidkia nés¢iosioms ir tada, kai skiriami
kiti hepatotoksiskai veikiantys vaistai.

Iiskirtina tetracikling savybé — kauptis daug kalcio turin-
¢iuose audiniuose: kauluose, dantyse, naguose, navikuose — ir
sudaryti ten netirpius junginius (chelatus). Todél vaikams iki
8 mery amziaus jie gali sutrikdyti kauly augima, dancy vysty-
masi. Dantys gali pagelsti, véliau paruduoti. Net iSaugusius
nuolatinius dantis daZniau paZeidzia éduonis. Tetraciklinai
praeina pro placents, todél, jeigu juos vartos nésciosios, nau-
jagimis gali gimti su kauly ir danty vystymosi sutrikimais. Te-
traciklinai gali sukelti odos alergines reakeijas, forodermatozes.
Varrojant doksicikling negalima degintis sauléje, nes galimos
fototoksinés reakcijos. Jos panasios | nudegimg sauléje: pa-
raudimas, patinimas, kartais skausmingos puslelés su skysciu.
Umiam periodui pra¢jus, gali likti pigmentacija [19].

Terracikliny rezorbcija blogina daug kalcio, magnio, aliu-
minio, gelefies turintys maisto produkrai ir vaistai. Tetracik-
liny negalima skirti alergiskiems ligoniams, nésciosioms,
vaikams iki 8 mety amZiaus, esant kepeny, inksty nepakanka-
mumui. Tetraciklinas yra senosios kartos preparatas, vartoja-
mas vietiskai paprastiesiems spuogams gydyti.

Doksiciklinas yra naujesnés kartos maZziau toksidkas pre-
paratas. Geriau uz kitus tetraciklinus absorbuojasi is virs-
kinimo trakro (90 proc.), jungiasi su kraujo plazmos balty-
mais, gerai patenka | audinius, veikia ilgai, nes jo pusinés
eliminacijos periodas yra apic 20 val. Pirma gydymo dieng
geriama 200 mg (po 100 mg 2 kartus), véliau po 100 mg vie-
na karta per para (sunkiais atvejais 2 kartus). Visi tetracikli-
nai turi biiti geriami valgant arba tuoj po valgio, uzsigeriant
didesniu skyséiy kiekiu (tik ne pienu, turinéiu daug kalcio).
Doksiciklino absorbcijai i§ virskinamojo trakto pienas ir jo
produktai didesnés jrakos neturi.

Chloramfenikolis (levomicetinas)

Chloramfenikolis (levomicetinas) gaminamas tik sinte-
tiniu budu, Preparatas labai kartus. Jo veikimo spektras la-
bai platus: veikia gramteigiamus bei gramneigiamus kokus ir
bakrerijas, i§ ju viduriy Siltinés, paratify sukéléjus, influencos
lazdeles, taip pat spirochetas, leprospiras, aktinomicetus, ri-
kersijas, chlamidijas ir kai kuriuos kitus mikroorganizmus.
Veikimo pobudis bakteriostatinis [7, 9].

Nepaisant labai plataus veikimo spektro, dél didelio toksis-
kumo (hematotoksinis veikimas), chloramfenikolis turi b
skiriamas gydyti tik sunkioms infekcinéms ligoms, kuriy su-
keléjai nejaucris kitiems antimikrobiniams preparatams (rai
yra rimro rezervo antibiotikas). Tai visy pirma viduriy $iltiné,

kitos sunkios salmaneliozés, Haemophitus influenzae sukeltos
ligos (ypa¢ meningitas, epiglotitas), riketsiozé, plauciy infek-
cija, gramneigiamy, bakterijy sukeltas sepsis ir kt.

Nepageidaujamas poveikis. Dainiau uz kitus antibio-
tikus chloramfenikolis slopina kauly éiulpus. Gydymo pra-
dzioje jis gali griztamai nuslopinti eritropoezg, o gydant ilgai
ir didelemis dozémis gali sukelti ir negriztamus kraujodaros
pakitimus — aplazing ir hipoplazing anemija, trombocitopeni-
ja, leukopenija, granuliocitopenija. Norint to i$vengti, chlo-
ramfenikolis turi bati vartojamas tik sunkioms infekcinéms
ligoms gydyti. Reikia vengti pakartotiniy gydymo kursy,
negydyti juo ilgiau nei 7-10 dieny, reguliariai tirti ligonio
krauja. Negalima kartu su chloramfenikoliu vartoti kity he-
matotoksiskai veikianciy vaisty. Zmonéms, kuriems i pri-
gimties tritksta fermento gliukozés 6-fosfato dehidrogenazés,
chloramfenikolis gali sukelti ir hemolizing anemija. Vartojant
chloramfenikolj vietiskai, mazi vaisto kiekiai gali absorbuotis
ir retais atvejais sukelti aplazing anemija. Kadangi chloramfe-
nikolis vietidleai dirgina, jj vartojant gali sutrikei virskinimas
(pykinimas, viduriy pacimas ir kt). Disbakreriozg jis sukelia
re¢iau negu tetraciklinai. Alergines reakcijas preparatas taip
pat sukelia retai.

Labai atsargiai chloramfenikolj reikia skirti naujagimiams,
ypac neinesiotiems, nes jy organizme preparato pusinés eli-
minacijos periodas yra daug ilgesnis. Dél to chloramfenikolis
kumuliuojasi ir gali sukelti pilkaji sindroma. Jo priezastis —
nepakankamas fermenty, metabolizuojanéiy chloramfeni-
kolj, aktyvumas. Sio sindromo reiékiniai — pilvo putimas,
vémimas, cianozé, gali sutriktl kvépavimas ir Sirdies veikla.
Nenutraukus gydyme, naujagimis kartais net mirsta.

Skiriant dideles chloramfenikolio dozes viduriy $iltinei
gydyti, gali pasireiksti JariSo-Herksheimerio sindromas, nes,
zastant bakterijoms, atsipalaiduoja daug endotoksiny (krinta
kraujosptdis, atsiranda tachikardija). Ilgai vartojant didelé-
mis dozémis, chloramfenikolis gali veikt neurotoksiskai.

Aminoglikozidai
» amikacinas, gentamicinas, kanamicinas, neomicinas,
streptomicinas, tobramicinas

Aminoglikozidy veikimo spektras yra platus. Jie stipriau
veikia gramneigiamus kokus (gonokokus, meningokekus) ir
bakrerijas (bruceliozés, tuliaremijos, maro, kokliuso, dizen-
terijos sukéléjus, influencos, zarny lazdelg ir k). Jie veikia,
nors ir silpniau, grameeigiamus kokus (stafilokokus, entero-
kokus) ir bakterijas, tarp ju — tuberkuliozés sukéléja. Ami-
noglikozidai veikia bakrteriocidiskai ir besidauginancius,
ir ramybés stadijoje esan¢ius mikroorganizmus. Skirtingy
aminoglikozidy poveikio spektras skiriasi.

Sie antibiotikai dazniausiai vartojami kartu su kitais pre-
paratais gydant sunkias gramneigiamy organizmy, pvz.,
E. coli, Enterobacter, Klebsiella, P. aeruginosa, ir kity atspariy
maziau toksiskiems antibiotikams bakterijy sukeltas infekci-
jas. Derinant su plataus spekero B laktaminiais antibiotikais
ir vankomicinu, pasireiskia jy sinerginis poveikis - suduoda-
mas dvigubas smagis infekcijai [3, 5, 7, 9].

Aminoglikozidai vartojami parenteraliai. [Sgerti labai
blogai rezorbuojasi, todél veikia rik virskinamojo trakco mi-
kroflora. Jie greitai ir gerai rezorbuojasi i§ seroziniy ertmiu,
taip pat ir su§virksti | raumenis. Seroziniy ertmiy skysciuose,
kavernose, bronchy sekrete susidaro uzrektina juy koncentra-
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cija. 13gerti aminoglikozidai pasifalina su i¥matomis, o j§-
virksti — antimikrobiskai aktyvia forma pro inkstus.

Aminoglikozidai gali biti skiriami virskinimo trakro, $lapi-
mo taky, kvépavimo organy ligems, meningitui, bakteriniam
endokarditui, peritonitui, sepsiui, aizdy, kauly infekcijoms,
bruceliozei, marui, tuliaremijai ir kitoms jiems jautriy (ypac
gramneigiamy) mikroorganizmuy sukeltoms ligoms gydyti.
Mikroorganizmy atsparumas aminoglikozidams auga.

Visy aminoglikozidy cheminé struktara, farmakokinetika
ir nepageidaujamos reakcijos yra panais. Jie gerai tirpsta van-
denyje, tirpalai $aldytuve islieka akeyvis keleta meénesiy,

Nepageidaujamas poveikis. Aminoglikozidai yra tok-
sigki. Jie visi veikia neurotoksiskai ir ototoksiskai (pazeidzia
periferinj klausos ir pusiausvyros organa, VI galvos nervy
pora), todeél gali sutrikei klausa ir pusiausvyra, ligonis kartais
apkursta. Streptomicinas, gentamicinas labiau veikia pusiaus-
vyra, amikacinas, kanamicinas — klausa. Dazniausiai ototok-
siniy sutrikimy pasireiskia pacientams, aminoglikozidais gy-
domiems ilgai ir didelémis dozémis, taip pat vartojantiems
kilpiniy diuretiku, kurie veikia sinergiSkai. Daugeliu atvejy
klausos praradimas yra véluojantis (po latentinio periodo),
abipusis ir sunkus. Ototoksinio poveikio rizikos veiksniai taip
pat yra jaunas amzius, inksty funkcijos sutrikimai, triuk$mo
poveikis, galvos srities spindulinis gydymas, infekcinés vidu-
rinés ausies ligos [18]. Gali sukelti ir kiry neurotoksiniy reis-
liniy: galvos svaigima, nemiga, nerima, periferinius neuritus
ir kt.

Visi aminoglikozidai veikia nefroroksiskai. Nereikia kartu
su jais vartoti kity orotoksiskai ir nefrotoksiskai veikianciy
vaisty. Prie§ pradedant gydyti aminoglikozidais ir jais gydant,
reikia tikrinti ligonio klausa, pusiausvyra, inksty funkeija, trt
aminoglikozidy koncentracijg kraujyje.

Aminoglikozidai praeina pro placenta. Nésciosioms jie gali
pazeisti vaisiaus periferinj klausos ir pusiausvyros organa (gims
kurénebylys). Aminoglikozidai gali sukelti alerginiy reakcijy
(daZniau strepromicinas). Negalima skirti alergitkam ligoniui,
vengti skirti nés¢iosioms, jei néra gyvybiniy indikacijy, atsar-
giai esant klausos ir pusiausvyros sutrikimams, sutrikus inksty
funkcijai.

Streptomicinas, kanamicinas ir neomicinas yra SENnosios
kartos aminoglikozidai. Streptomicinas vartojamas gydyti tu-
liaremijai, marui ir kartu su kitais vaistais vis dar skiriamas
tuberkuliozei gydyti. Taciau dél toksiskumao ir greitai besivys-
tandio mikroorganizmy atsparumo, jo vartojimas ribotas [7].
Svirkitiamas giliai j raumenis. Injekcijy viera reikia daznai
keisti, kad bary isvengta audiniy nekrozés.

Kanamicinas yra toksiskesnis uZ streptomicing ir vartoja-
mas kompleksiskai gydant tuberkulioze, kaip 11 eilés vaistas,
taip pat sunkioms, gramneigiamy mikroorganizmy sukeltoms
ligoms gydyti. Deél didelio toksiskumo neomicinas vartojamas
tik vietigkai (sudétinis ,Baneocin® tepalas ir milteliai odos, pa-
vir§inéms pooperacinéms Zaizdy, gleiviniy infekcijoms ir ke.).

Amikacinas, gentamicinas, tobramicinas yra naujesnes kar-
tos aminoglikozidai. Gentamicinas dauguma gramteigiamy
ir gramneigiamy mikroorganizmy veikia daug stipriau, gali
veikti net senesnés kartos aminoglikozidams atspariy mikro-
organizmy biotipus. Stipriai veikia klebsieles, Proteus lazdeles,
jos veilda ir 12 aeruginosa.

Amikacino spektras dar platesnis. Jis gali veiked net kai mi-
kroorganizmai atsparis visiems aptartiems aminoglikozidams.

Rifamicinai

Pladiausiai vartojamas rifampicinas. Bakrericidiskai veikia
tik besidauginanéius gramreigiamus, tarp jy ir stafilokokus,
o didesnés dozés — ir gramneigiamus mikroorganizmus. Tai
I ciles priestuberkuliozinis vaistas. Mikobakterijy atsparu-
mas jiems vystosi greitai, todeél cuberkuliozei gydyti vartojami
kompleksiskai su kitais priestuberkulioziniais vaistais.

Vartojamas jvairios lokalizacijos tuberkuliozei, profilakeis-
kai pacientams, kuriy yra teigiamas tuberkulino méginys, me-
ningokokinio meningito profilakrikai, stafilokokinei infekei-
jai, kai neefekeyvis kiti vaistai, bruceliozei, gonoréjai ir kitoms
infekcijoms gydyti.

Rifampicinas gali sukelti dispepsijos simptomu, pazeisti
kepenis (ypa¢ jei vartojamas kartu su izoniazidu, o ligonis dar
geria ir alkoholinius gérimus), sukelti neurologiniy sutrikimu,
alergine reakcija. Rifampicinas indukuoja kepeny mikrosomy
fermentus, kurie skaldo vaistus, todél kartu vartojamas gali
silpninti geriamujy antikoagulianty, geriamuyju hormeoniniy
kontraceprikuy ir kity vaisty poveikj [71.

Kai kurie antimikrobiniai vaistai
(ne antibiotikai)

Sulfonamidai ir trimetoprimas
 sulfametoksazolis ir trimetoprimas (,Biseprolis®)

Sudétinis antimikrobinis preparatas, trimetoprimo ir sulfo-
namido sulfametoksazolio, veikianéiu sinergistiskai, derinys.
Bakeericidiskai veikia daugeli gramteigiamy ir gramneigiamy
mikroorganizmuy, pirmuonis, Derinys neakryvus pries anae-
robus, Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, Myco-
plazma, E aeruginosa.

Enterokokai, daugelis enterobakrerijy ir Streprococcus preu-
mioniae padermiy yra atsparios Siam vaistui. Sulfameroksazolio
ir trimetoprimo derinys néra kliniskai veilssmingas gydant A
grupés streptokoky sukelta faringita (71.

Kotrimazoliu gydomos &lapimo taky infekcijos, prostatitas,
lytiniy organu, ausy, nosies, gerklés infekcijos, pneumonijos
(tarp ju pneumocisting), meningitai, Zarnyno infekeijos (vi-
duriy §ilting, salmoneliozé), toksoplazmozé ir kt. Preparatas
gerai rezorbuojasi i§ virskinamojo trakro. Prasiskverbia | dau-
geli organizmo audiniy ir skysCiu, tarp jy | smegeny skystl,
prasismelkia pro placenta, patenka j motinos piena. Didzioji
dalis pasisalina pro inkstus.

Nepageidaujamos reakcijos. DaZniausiai pasireiskia py-
kinimas, vémimas, viduriavimas, padidéjusio jautrumo re-
akeijos. Kitos — kristalurija (rekomenduojama vartoti daug
skystiu), oligurija, anurija. Aseptinis meningitas, kraujodaros
slopinimas (agranulocitoze, trombocitopenija, anemija), Sti-
venso ir Dionsono sindromas, toksiné epidermio nekrolize,
vaskulitas, seruminé liga, vaisto sukeltas karSciavimas, anafi-
laksija, angioedema, Zaibiné kepeny nekrozé, pseudomembra-
ninis kolitas ir kt.

Su trimetorpimu susijes folio ragsties trikumas (makrociti-
né anemija), todél reikia varroti folio rugsties.

Nitroimidazoliai
Metronidazolis — tai sintetinis plataus veikimo spekero
antimikrobinis vaistas. Bakrericidiskai veikia anaerobus ir pir-
muonis. Vartojamas anaeroby sukeltoms infekcijoms gydyti:
peritonitui (derinant su kitais antimikrobiniais vaistais, pvz.,
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gentamicinu), kepenu, plaudiy, smegeny abscesui, dujinei
gangrenai, anaerobiniam sepsiui, osteomielitui, pseudomem-
braniniam kolitui, meningitui ir k. Vartojami storosios Zarnos
ir dubens organy pooperacinés infekcijos profilakrikai. Pir-
muoniy sukeltai infekcijai gydyti: trichomonozé, liambliozé,
amebiazé. Preparatas efekeyviai veikia Heficobacter pyliors (kar-
tu su kitais vaistais), sergant skrandzio ar dvylikapirtés Zarnos
opalige. Skiriamas Clostridium difficile sukeltam pseudomem-
braniniam kolitui gydyti. Placiai vartojamas esant bakrerinei
vaginozei.

Nepageidaujamos reakcijos. Dainiausios: dispepsija, py-
kinimas, vémimas, pilvo skausmas, nemalonus skonis burnoje.
Galimas galvos svaigimas, mieguistumas, dilgéliné, niezulys,
flebitas po intraveninés injekeijos, maksties kandidozé ir kt.

Nitrofuranai

Nitrofurantoinas (furadoninas) — nitrofurano grupés
antibakrerinis vaistas. BakrericidiSkai veikia uropatogenus, to-
kius kaip £ cofi, S. saprophyticus, E. faecalis. Vartojamas kaip
rezervinis preparatas nekomplikuotoms §lapimo taky infek-
cijoms gydyti, létiniy pasikartojanéiy $lapimo taky infekcijy
ilgalaikei profilakeikai. Nepageidaujamas poveikis dazniausias
yra pykinimas, vémimas. Toksinis poveikis plauc¢iams (progre-
suojanti intersticiné fibrozé), periferiné neuropatija (parestezi-
jos), hepatotoksinis poveikis, anemija, leukopenija, granulio-
citopenija ir kt.

Su antibiotiky vartojimu susijes viduriavimas

Vieni daznesniy antibiotiky vartojimo padariniy, neigia-
mai veikianéiy gyvenimo kokybe ir galinciy sukelti gyvybei
pavojingy komplikacijy, yra disbakeerioze ir viduriavimas. Su
antibiotiky vartojimu susijes viduriavimas — tai daznas tudti-
nimasis vandeningomis i$matomis be aiskios priezasties, kaip
atsakas | infekcijos gydyma. Paprastai viduriuoti pradedama
dar gydantis ar per savait¢ nuo antibiotiky vartojimo pabaigos.
Lengvo viduriavimo gydyti nereikia. Kartais pakanka tiesiog
nutraukti gydyma antibiotikais [4].

Sunkiausig su antibiotikais susijusj viduriavima sukelia
Clostridium difficile. Tai viena i§ normalios Zarnyno mikroflo-
ros bakteriju. Vartojant antibiotikus vienos bakterijos i$nyks-
ta, o $ios, biiddamos atsparios, jsivyrauja, spar¢iai dauginasi ir
sukelia storosios zarnos uzdegima — pseudomembraninj koli-
ta. Pacientas viduriuoja, gali tudtintis su krauju ir (ar) gleive-
mis. Viduriuojant 2-3 savaites atsiranda daug komplikacijuy:
elektrolity disbalansas, dehidratacija, organizmas nualinamas.
Be viduriavimo, C. difficile infekcija pasireiSkia aukira tempe-
ratiira, pilvo skausmais. Uzsitesus Siems simptomams, gresia
organizmo i§sekimas, Zarny perforacija, issiplérusi storoji zar-
na (megacolon) ar net mirtis [4].

Plataus spektro antibiotikai, raikomos sudétinés anti-
bakteriniy vaisry schemos siejamos su didesniu pavojumi
kilti C. difficile infekeijai. Taciau bet kuris antibiotikas gali
sutrildyti storosios zarnos mikroflora, ypa¢ klindamicinas,
cefalosporinai, fluorochinolonai [1]. C. difficile infekcija
gali atsirasti ir po jprasto antibiotiky terapijos kurso. Zi-
noma, ji daznesné, kai antibiotiky kursai kartojasi dél atsi-
naujinanéiy infekciju, taéiau net ir vienas antibiotiky kursas
gali i§derinti zarnyno veikla ir pusiausvyra [12]. Viduriavi-
mas dél C. difficile infekcijos gali pasireiksti ne antibakce-

rinio gydymo metu, o po 2-3 ir net 8 savai¢iy nutraukus
gydyma antibiotikais [1].

Yra trys pagrindiniai rizikos veiksniai C. difficile infekci-
jai i$sivystyti: antibiotiky vartojimas, vyresnis pacienty am-
#ius ir hospitalizacija [1, 6, 8]. Sia liga dazniau serga vyresni
kaip 65 mety asmenys, neseniai gydyti ligoninéje ar slaugos
namuose, ilgg laika vartoje antibiotiky, turéjg virskinamojo
trakto operaciju, sergantys gretutinémis sunkiomis ligomis,
paveikiané¢iomis Zarnyna, pvz., Krono liga, celiakija, vartojan-
tys protony siurblio inhibitoriy ir ke. [1, 4, 6]. Taéiau yra duo-
menuy, kad pastaraisiais metais ja vis daZniau suserga ir jauni,
iki tol buve sveiki, nevartoje antibiotiky ir negydyti ligoninéje
asmenys. Vienintelis jy rizikos veiksnys buvo kontakras su ser-
ganciuoju C. difficile infekcija, todél manoma, kad infekcija
plinta tiesioginiu Zmogus Zmogui perdavimo badu. Vadinasi,
galimi C. difficile infekcijos protrakiai [1, 6, 10]. Cia labai
svarbi aseptika ir higienos normy laikymasis.

Taigi, sergamumas $ia infekcija didéja, raciau didziausia
nerimq kelia, kad daugéja sunkios infekcijos atveju, didéja
mirtingumas [1, 6, 10]. Skai¢iuojama, kad JAV kasmer apie
10-30 citkst. Zmoniy mirsta dél nesiliaujamo viduriavimo —
pseudomembraninio kolito [4, 12].

C. difficile yra normalios Zarnyno mikrofloros dalis, taciau
nustatyta, kad infekcijos prowiikius sukelia labai virulentigki
$iy bakterijy Stamai, gaminantys A ir B toksinus. Toksinai tvir-
tinasi prie Zarny epitelio lasteliy ir jos zasta. Sunki C. difficile
infelcija pasireiskia pseudomembraniniu kolitu, ryskia leuko-
citoze, miniu inksty nepakankamumu, hipotenzija. Virulen-
tski C. difficile Stamai yra atsparts placiai varcojamiems fluor-
chinolonams ir klindamicinui [6].

C. difficile infekeija gydoma metronidazoliu, sunkesniais
arvejais — geriamuoju vankomicinu [6, 12]. Nepaisant s¢k-
mingo gydymo, apie 20 proc. pacienty C. difficile infekcija
pasikartoja. Atkrytis dazniausiai itinka praéjus 4 savaitéms po
gydymo. C. difficile infekcija suserga tik apie puse ligoninéje
antibiotikais gydyty pacienty ir turinéiy toksinus gaminanciy
C. difficile sStamy. Kiti tampa simptomy, neturindiais bakreriju
nesiotojais [6].

C. difficile infekcija sukelia ir jos atsinaujinima skatina sto-
rosios zarnos mikrofloros disbalansas, sukeltas antibiotiky ir
toliau palaikomas infekcijos gydymui skiriamo metronidazo-
lio ir (arba) vankomicino. Siekiant i§ naujo suderinti Zarnyno
veikla mikrofloros funkcijoms atkurti, démesys buve nukreip-
tas | probiotikus [1, 4]. Buvo tiriamos jvairiy bakeerijy probio-
tinés savybés, jskaitant Lactobacillus rhamnosus GG, jvairios
Lactobacillus ir Bifidobacterium padermeés ir mieliy Saccharo-
myces boulardii. Tyrimai parodé, kad tik dalis bakeerijy pasizy-
mi probiotiniu poveikiu. Pvz., Lactobacillus rbamnosus GG yra
specifinés bakrerijy padermes, teikianéios probiotj poveikj su
anribiotiky vartojimu susijusio viduriavimo prevencijai. Kiry
Lactobacillus rhamnosus risiy padermeés, Lactobaciflus genties
padermés $io poveikio gali neturét, nes skirtingos bakrerijuy
padermés pasizymi skirtingomis savybémis, pve., atsparumu
skrandzio rigic¢iai ir tulziai, gebéjimu kolonizuoti Zarnyno
gleiving ir antimikrobiniu aktyvumu [1].

Daugiausiai jrodymuy apie teigiama poveikj gydant vidu-
riavima (ne tik antibiotiky sukelrs) turinéios probiotiky ra-
$ys yra Saccharomyces boulardi, Lacwobacillus rhamnosus GG ir
Lactobacillus reuteri. Saccharomyces boulardi yra grybelinés kil-
més probiotikas, todél atsparus antibiotikams ir tinkamas var-
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toti vienu meru su antibakeeriniu gydymu. Ypaé rinka antibio-
tiky sukeltam viduriavimui gydyti. Klinikiniai tyrimai rodo,
kad geriausias efektas C. difficile sukeltam kolitui gydyti ir at-
kry¢iy profilakrikai gaunamas paskyrus Saccharomyces boulardi,
nes mieliagrybio nenaikina standarciniai antibiotikai [1, 8].

Probiotikai, vartojami karru su antibiotikais, sumazina su
antibiotiky vartojimu susijusio viduriavimo ir C. difficile in-
fekcijos issivvstymo rizika [1, 8,10].

Literatiroje minimi probiotiniai jogurtai. Jie gaminami pie-
ng fermentuojant raugo bakterijomis Lactobacillus delbriceckii
poradiu bulgaricus ir Streptococcus thermophilus. Nors jogurtas
yra produkras, su kuriuo probiotines bakterijos gali patekti |
zarnyno apating dalj, turima mafai jrodymu, kad konkrediai
$ios padermés gali pasizymét teigiamu poveikiu (su antibioti-
kais susijusio viduriavimo prevencijai) [1].

Labai retai sunkiai sergantiems, nusilpusio imuniteto pa-
cientams probiotinés bakeerijos i$ Zarnyno gali patekti (trans-
lokacija) | sritinius limfmazgius, bluznj, kepenis, kraujotaka,
Sirdies voztuvus, kitus audinius ir sukelti infekcijas, bakterie-
mija, sepsi [1].

Probiotings bakterijos palankiai pakei¢ia Zarnyno mik-
roflora, gerina Zarnyno barjerine funkcija, pasizymi imuno-
moduliaciniu poveikiu, maZina osmosinj viduriavima ir k.
Prie Zmogaus Zarnyno enterocity prisijungusios gerosios bak-
terijos neleidzia prisitvirtine enterotoksinams ir enteropatoge-
niniams mikroorganizmams [4, 10, 20].

Probiotikai yra veiksmingi gydant paprasta anribiotiky
sukelta viduriavima, ta¢iau jy skyrimas C. difficile sukeltam
viduriavimui gydyti pasiteisina ne visada [6].

Probiotiky poveikj gali padidinti papildomai vartojami
prebiotikai. Prebiotikai — tam tikros balastinés nesuvirskina-
mos angliavandeniy skaidulos, sudarancios geras maitinimosi,

augimo ir (arba) dauginimosi salygas probiotinéms bakreri-
joms. Nesuvirskintos nei seiliy, nei plonojo Zarnyno fermenty
jos beveik nepaZeistos pasiekia storajj zZarnyna, ten suardomos
ir veikia kaip maistingas faktorius zarnyno mikroflorai. Pro-
biotiky ir prebiotiky deriniai vadinami simbiotikais. Nors 7i-
noma, kad maistinés skaidulos ir sveika zarnyno mikroflora
sveikarg veikia palankiai, simbiotiky vartojimas sveikaros prie-
zitirai prie§ pradedant juos vartoti komercijos tikslais ruri bati
patvirtintas [1].

Vienas veiksmingiausiy C. difficile infekcijos gydymo bady
yra zarnyno turinio su bakterijomis (mikrobiotos) transplan-
tavimas i§ sveiko Zmogaus | serganéiojo plonaja tarng (Faecal
microbial transplantation — ismary mikroorganizmy transplan-
tacija). Donorais pasirenkami jauni, sveiki asmenys. Jie issa-
miai i§tiriami dél uzkre¢iamujy ligy (heparity A, B, C, ZIV,
sifilio) ir iSmatose galinciy bati parazity bei ligas sukelianciy
bakreriju. Procediiros metu per zonda, jstarya j plonajj Zarny-
ng, ligoniui transplantuojama paruodta sveiko mogaus ar-
nyno mikroflora, Sis metodas pripaZintas viena i defimties
pazangiausiy 2014 m. medicinos naujoviy. Zarnyno mikro-
biotos transplantacijos efektyvumas, gydant antibiotikams at-
sparig C. difficile infekcija, siekia 90-95 proc. {12, 20].

Naujasis gydymo metodas pagristas moksliniais tyrimais ir
pacvirtintas tik $iai vienai indikacijai. Mikrobiotos transplan-
tacija skiriama tik esant atspariai C. difficile infekcijai. Papras-
tai bakterija C. difficile veiksmingai gydoma metronidazoliu,
o jei jis nepadeda — geriamuoju vankomicinu. Zarnyno bak-
terijuy persodinimo procedara rekomenduojama adikd tik
tada, jei, skiriant $iy vaisty, viduriavimas islieka arba kartojasi
C. difficile sukeltos infekcijos [12]. Siuo metu pasaulyje atlie-
kami moksliniai tyrimai dél metodo veiksmingumo sergant
Krone liga, opiniu kolitu ir metaboliniu sindromu [12].
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