52. Proteiinisynteesia estavat mikrobiladkkeet

Proteiinisynteesia estavat
mikrobila&kkeet

Tetrasykliinit

Vaikutusmekanismi ja resistenssi

Kaikkien tetrasykliinien vaikutusmekanismi on sama. Ne estavAtupera ja rakenne
bakteerien valkuaisainetuotannon kiinnittymalla bakteerien ribosp-. . -

X X i . . - . nsimmainen tetrasykliini oli Streptomy-
min 30S-osaseen, jolloin tRNA:n ja siihen littyneen aminohapofs aureofaciens -sidesienesti vuonna
kiinnittyminen ribosomiin estyy (tietoruutu L52). Vaikutus on bak3948 eristetty Klooritetrasykini, ja_kaksi

X X . . . . vuotta myohemmin otettiin kayttéon ok-
teriostaattinen. Tetrasykliiniresistenssi johtuu yleensad bakteesidtrasykiini. Tetrasykiinia ja  doksisyk-
seindman lapaisevyyden heikkenemisesta: tetrasykliini ei paase V8 vamistetaan puolisynteetisesti. Ly-

X X . X ) mesykliini on tetrasykliinin - paremmin
kutuspaikkaan. Eri tetrasykliinijohdokset tehoavat hieman eri tavaifytyva johdos. Tetrasykliini, klooritet-
eri bakteereihin, mika johtunee juuri niiden erilaisesta kyvysta [gsyKini ja oksitetrasykliini muistuttavat

e X oL X . R X paljon toisiaan. Kaikki ovat kellertavia,
paista bakteerin seindma. Osa resistenssistd johtuu ribosomin muitdkia aineita, ja kaikkien vesiliukoi-
tuneesta rakenteesta. Resistenssi valittyy ja leviaa padasiassa R-Jggjo" huono. Niita kaytetaan hydro-
X K X 7 7 . .. Klorideina, joiden vesiliukoisuus on tyy-
jan avulla mutta varsin hitaasti. Tetrasykliinit ovat nykyisin kéytOsssutava. Vesiliuoksena ne ovat lievésti
olevista antibiooteista kuitenkin kaikkein voimakkaimmin R-tekijdi{(‘f‘pp?m'a ja_hajoavat helpost, etenkin
. .. ooritetrasykliini. Doksisykliini on hyvin
ta indusoivia. lipidiliukoinen, ja siksi se poikkeaa omi-

naisuuksiltaan alkuperaisista tetrasyklii-
neistd. Suomessa kaytdssa olevia tetra-
syklineja ovat mm. tetrasykliinihydro-
Kinetiikka horidi:' QOksisyinini jla !_yr_r_]esykliini _(tet—
rasykliinin - metyleenilysiinijohdos, joka
hydrolysoituu elimistdssa tetrasykliinik-

Tetrasykliinit imeytyvat suun kautta otettuina nopeasti mutta ep®-
taydellisesti. Heikkoon imeytymiseen on selvéat syynsa. Tetrasyklii- imeytyminen
nit ovat huonosti vesiliukoisia, ja ne saostuvat helposti suolen
pH:ssa, vielapa happamassa mahalaukussa jo liuettuaankin. Liséksi
tetrasykliinit muodostavat helposti kahden- ja kolmenarvoisten me-
talli-ionien kanssa kelaatteja, jolloin niiden imeytyminen vahenee
huomattavasti. Siksi tetrasykliineja ei saa nauttia maidorf*{Ca
rautavalmisteiden (Pg F€*) tai vatsahappoa neutraloivien aineiden
(AI®*, Mg*) kanssa. Tama koskee myo6s doksisykliinia, vaikka se
poikkeaakin farmakokineettisiltd ominaisuuksiltaan muista tetrasyk-
liineista (kuva 52-1). Se imeytyy lahes taydellisesti ja kulkeutuu hy-
vin kaikkiin kudoksiin.
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¢ jakautuminen

> likvori

¢ eliminaatio

> uremia
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Kuva 52-1. Ferrosulfaatin (40 mg Fe?)
vaikutus samanaikaisesti nautitun doksi-
sykliinin (200 mg) imeytymiseen; keski-
arvot ja keskivirhe, n = 5 (Neuvonen ym.
1970).
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Tetrasykliinit kulkeutuvat hyvin kudoksiin, ja huomattavan suuria
maaria niitd kertyy kasvavaan luuhun ja hammasaiheisiin. Keuhko-
kudokseen ja poskionteloiden limaan kehittyy riittdva pitoisuus.
Eraat kasvainkudokset ja iholeesiot kerdavat itseensa tetrasykliineja.
Tetrasykliinien paasy likvoriin on heikkoa: pitoisuus on noin 5-10
% seerumin pitoisuudesta. Meningiitissa l&paisevyys paranee hiukan
(jopa 15-30 %). Suoraan likvoritilaan tetrasykliineja ei saa antaa.
Tetrasykliinien sitoutumisesta seerumin proteiiniin on varsin vaihte-
levia tietoja. Vapaana olevan ladkeaineen osuus silloin, kun pitoisuus
seerumissa on terapeuttinen, on tetrasykliinilla suuri (65-75 %).

Tetrasykliinit erittyvat seka virtsaan etta sappeen, mutta eri joh-
dokset erittyvat eri teitd. Tetrasykliini erittyy suureksi osaksi sellai-
senaan. Tetrasykliinin antaminen uremiapotilaalle on vaarallista, el-
lei annosta pienennetd, silla uremiassa sen puoliintumisaika pitenee
9 tunnista jopa 50-100 tuntiin. Metabolian osuus eliminaatiossa on
siis melko vahainen. Tetrasykliineista erittyy sappeen 5-10 % an-
noksesta, ja pitoisuus sapessa on jopa 10-30-kertainen seerumin pi-
toisuuksiin nédhden. Enterohepaattinen kierto pidentaa vaikutusaikaa.
Aidinmaitoon kehittyy sama pitoisuus kuin didin seerumiin. Istukka
lapaisee tetrasykliinejd hyvin. Tetrasykliinin puoliintumisaika on
noin 8-10 tuntia.

Hyvin lipidiliukoisena doksisykliini kulkeutuu kudoksiin ehka
muita tetrasykliinejd paremmin, ja sen pitoisuus on eraisséd kudok-
sissa jopa suurempi kuin seerumissa. Se sitoutuu kuitenkin enem-
man plasman proteiineihin ja vain n. 20 % on vapaana terapeuttisina
pitoisuuksina.

Doksisykliinia erittyy virtsaan n. 30 % annoksesta. Koska se on
lipidiliukoinen, se imeytyy suureksi osaksi takaisin munuaistiehyis-
téd. Munuaisten vajaatoiminnassa doksisykliini ei sanottavasti kumu-
loidu, eiké silla ole uremiassakaan katabolista vaikutusta. Doksisyk-
liini on selvasti pitempivaikutteinen kuin muut tetrasykliinit (puo-
liintumisaika 12—-20 tuntia), mutta metaboliaa indusoivat laéke-
aineet, kuten epilepsialdékkeet, lyhentavéat sen puoliintumisajan jopa
alle 10 tuntiin. Siksi doksisykliinia tulisi mieluiten antaa 12 tunnin
valein ja muita tetrasykliineja 3—4 kertaa vuorokaudessa.

Oksitetrasykliini ja klooritetrasykliini ovat kaytdssa lahinna iho-
infektoiden ja silman sidekalvotulehdusten paikallishoidossa.

TetrasyKliinien vaikutuskirjo

Tetrasykliinien vaikutuskirjo on laajempi kuin useimpien muiden
kaytdssa olevien bakteeriladkkeiden. Grampositiivisten ja gramne-
gatiivisten bakteerien lisdksi ne vaikuttavat spirokeettoihin, myko-
plasmoihin, riketsioihin ja klamydioihin. My6s eréaéat alkueldimet
ovat herkkia tetrasykliineille, samoctinomycedaijit, mutta varsi-
naiset sienet ovat resistenttefaroteuksetja Pseudomonasvat
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TIETORUUTU L5

ANTIBIOOTTIEN VAIKUTUS RIBOSOMEIHIN

Valmis -~ happo
peptidiketju N
tHNAQ
Reaktio- X \
ontelo Anti-

kodoni
Kodonit

Peptidin
aukko

P-Paikka

Ribosomin halki-

leikkauspinta transpep-

tidaatio

Proteiinisynteesissa lahetti-RNA:n (mRNA)
informaatio muuttuu aminohappojarjestykseksi
siten, ettd kolme perakkaistd RNA:n emasta eli
kodoni m&éraa aina yhden aminohapon. mRNA:n
kodoneita lukee aminohappospesifinen siirtaja-
RNA (tRNA).

Sekd mekaanisen tuen ettd tarpeelliset ent-
syymit télle translaatiolle antaa ribosomi, jonka
lapi mRNA kulkee kuin vetoketju lukossa, yksi
kodoni kerrallaan. Ribosomissa on tRNA:lle kaksi
paikkaa, A-paikka, johon uutta aminohappoa tuo-
va tRNA Kkiinnittyy, ja P-paikka, johon tRNA
joutuu mRNA:n liikahdettua eteenpéin.

A-paikkaan tuleva tRNA kiinnittyy luettavana
olevaan kodoniin, jos sen lukualueessa (antiko-
doni) on kodonin emé&ksille oikeat parit (G-C, C-
G, A-U, U-A) (kuvat A ja B). Kun tRNA:t ovat
rinnakkain, ribosomin isommassa 50S-osassa
oleva transpeptidaasi irrottaa peptidin P-paikassa
olevasta tRNA:sta ja liittd&d sen A-paikassa ole-
vaan tRNA:n aminohappoon (kuva C). Tulos on
yht& aminohappoa pitempi peptidi. mMRNA liikah-
taa valittbmasti eteenpdin yhden kodonin verran,
jolloin A-paikassa ollut tRNA peptidiketjuineen
joutuu P-paikkaan, ja edellinen tRNA irtoaa me-
netettydan ribosomin antaman tuen.

Bakteerin ja eukaryootin ribosomit ovat riit-
tavan erilaisia, jotta antibiootit voivat estaa selek-
tiivisesti bakteerin proteiinisynteesia. Tetrasyk-
liinit estavat tRNA:n kiinnittymisen A-paikkaan.
Ne estavat tosin nisakkaankin proteiinisynteesia,
mutta bakteeri konsentroi niitd omaksi vahingok-
seen toisin kuin nisakassolu. Aminoglykosidit
kiinnittyvét ribosomin pienempééan 30S-osaan ja
muuttavat ribosomin muotoa, niin ettd tRNA ei
sitoudu tasmallisesti, ja proteiiniin tulee vaaria
aminohappoja. Aminoglykosidit hairitsevat myos
proteiinisynteesin aloitusta. Kloramfenikoli  kiin-
nittyy 50S-osaan ja estéa peptidiketjun transpep-
tidaatiota eli uuden aminohapon liittamista ket-
juun. Erytromysiini  kiinnittyy myds 50S-osaan ja
estdd translokaatiota eli mRNA:n liikahdusta
eteenpain.

Useimpien proteiinisynteesia estavien anti-
bioottien vaikutus on vain bakteriostaattinen. Ami-
noglykosidien aiheuttamat virheet proteiinin ra-
kenteessa tekevat kuitenkin niista bakterisidisia.

Jouko Tuomisto
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* allergia

ruoansulatuskanavan
arsytys

¢ superinfektio

useimmiten resistentteja tetrasykliineille ja ne aiheutt@axtdida
albicansin ohella varteenotettavan superinfektiouhan.

Eri tetrasykliinijohdosten bakteriostaattinen voimakkuisvitro
on erilainen, mutta erot ovat vain 2—3-kertaisia, joten niilla ei ole
yleensa merkitysta. Doksisykliini tehoaa paremmin kuin muut tetra-
sykliinit anaerobisiin bakteereihin.

Tetrasykliinit ovat vain harvoin ensisijaisia ladkeaineita, silla
yleensé on kaytettavissa jokin tehokkaampi mikrobilaéke. Poikkeuk-
sia ovatVibrio cholerae borreliat,Brucellat riketsiat ja klamydiat,
joiden tuhoamiseen kannattaa ensisijaisesti kayttdd tetrasykliineja.
Mykoplasmakeuhkokuume on tarkea tetrasykliinien kayttaihe.

Huolimatta tetrasykliinien tehokkaasta kyvystéd indusoida resis-
tenssia levittavia R-tekijoita resistenssitilanne ei Suomessa ole ko-
vin lohduton. Eraiden tarkeiden bakteerien herkkyys tetrasykliineille
on prosentteina seuraava (herkyydet voivat vaihdella merkittavasti) :
Staphylococcus aureug0-80 %, pneumokokit 70-90 %, R-he-
molyyttiset streptokokit 75 %E. coli 70 %, hemofilukset 90 %, ja
Bacteroides fragilis50 %.

Tetrasykliineja ei pida antaa yhta aikaa toisen mikrobiladkkeen
kanssa, silla antagonismi on l&hes sddnnénmukaista.

Haittavaikutukset

Tetrasykliinin aiheuttamat allergiset reaktiot ovat verrattain harvi-
naisia (n. 1 %), ja anafylaktisia reaktioita on kuvattu vain muutama.
Tyypillisté on raajojen ja anaaliseudun kutina, joka voi jatkua viikkoja
hoidon lopettamisen jalkeenkin. Paikallinen kayttd aiheuttaa useam-
min herkistymistd. Limakalvohoito on aiheuttanut jopa joka toiselle
potilaalle allergisen reaktion. Tetrasykliinien kesken vallitsee tay-
dellinen ristiallergia.

Tetrasykliinit saattavat aiheuttaa ruokatorven syopymia, ellei niita
oteta suuren nestemaaran kera. Ruoansulatuskanavan arsytys on
yleista (jopa 20 %:lla potilaista), ja sita esiintyy myds ruiskeena an-
netun hoidon yhteydessa. Oireet vaihtelevat annoksen suuruuden mu-
kaan. Tyhjadn mahaan otettuina tetrasykliinit aiheuttavat melkein kai-
kille pahoinvointia ja oksentelua. Tama voidaan estaa nauttimalla laa-
ke kevyen aterian kanssa, mutta ilman maitotuotteita. Toinen tyyppi-
oire on ripuli, joka on luonnollinen seuraus epéataydellisesta imeyty-
misesta. Onneksi vain suhteellisen harvoin on kysymys superinfek-
tiosta, jonka aiheuttajina nimenomaan tetrasykliinit ovat yleisimmat
ladkeaineet. Talloin on kyseessd useimmiten eméattimen tai suolen
Candida albicanstulehdus. Sen puhkeamista edistdd esim. saman-
aikainen kortisonihoito tai huono yleiskunto. Vaarallisia superinfek-
tioita ovat pseudomonaksen, proteuksien ja etenkin penisillinaasia
muodostavan stafylokokin aiheuttamat superinfektiot. My6s anaero-
bisen Clostridium difficilen aiheuttamia superinfektioita esiintyy.
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Suoliston normaalin bakteeriflooran tuhoutuessa myds vitamiini-
talous saattaa hdiriytyd. Pitkaaikaisen tetrasykliininoidon aikana
saattaa B- ja K-vitamiinilisé olla tarpeen.

Suurten tetrasykliiniannosten (2-6 g/vrk) aiheuttamia maksavaurioita on kuvattumaksa
ja kuolemantapauksiakin on sattunut. Yleensa altistamassa on ollut munuaisten vajaa-
toiminta tai raskaus. Koska maksavaurioita on kuitenkin ilmennyt jo 1 g:n paivaan-
noksen jalkeen, tatd annosta ei pitdisi parenteraalisesti hoidettaessa tarpeettomasti
ylittaa.
Tetrasykliinien antianabolisesta vaikutuksesta eréat proteiinien hajoamistuotteetnynuaiset
saattavat vaurioittaa munuaista, etenkin jos munuaisessa on jo ennalta vikaa. Uremia-
potilasta hoidettaessa on kaikkien tetrasykliinien (paitsi ehka doksisykliinin) annoksia
pienennettava tai harvennettava, ellei tetrasykliinihoidosta kokonaan luovuta.
Antianabolinen vaikutus on haitallinen paitsi munuaisvaurion aiheuttajana myés gntianabolinen vaikutus
leikkauspotilaiden ja vanhusten hoidossa, myds parenteraalisen ruokinnan yhtey-
dessa. Haavojen parantuminen hidastuu ja potilaat laihtuvat. Doksisykliinin antiana-
bolinen vaikutus on vahéisempi kuin muiden tetrasykliinien.

Fototoksisia reaktioita on havaittu kaikkien tetrasykliinien kayton herkistyminen valolle
yhteydessa. Runsas auringonpaiste aiheuttaa reaktion jopa 90 %:lle
potilaista. Suomen oloissa reaktiota ei ole havaittu kuin 2—-15 %:lla
potilaista (ks. myds tietoruutu L63: Laakkeet, valo ja iho).
Tetrasykliinien lapsille aiheuttamat hammasvauriot ovat aivan - hampaat
meiset. Tetrasykliinit vaurioittavat sekd maitohampaita ettd pysyvia
hampaita. Pienetkin annokset ja lyhyet hoitojaksot aiheuttavat lasten
hampaiden varjaytymista. Eri tetrasykliinit varjaavat hampaisiin eri-
laisen savyn. Pitempiaikainen hoito aiheuttaa kiilteen hypoplasiaa ja
suoranaisia hampaiden epamuodostumia. Tetrasykliineilla hoide-
tuista jopa 80-90 %:lta voidaan osoittaa tetrasykliinikertymid ham-
paissa. Myos kariesalttius lisaantyy huomattavasti. Aidin raskauden
tai imetyksen aikana saama ladkitys johtaa samaan tulokseen lapsel-
la. Tetrasykliinit saattavat hidastaa myds luun kasvua. Tetrasykliineja
ei saa ilman erittain painavaa syyta antaa raskauden tai imetyksen ai-
kana eika alle 12-vuotiaille lapsille. Lastenladkarien kokemusten
mukaan painavia syitd ei Suomessa ole, silla aina on olemassa jokin
korvaava mikrobiladke.
Pikkulapsilla on hoidon aikana kuvattu esiintyneen fontanellimisteita
pullistumista (aivopaineen nousua). Terffcf’;cc)ﬂg“m tetrasykliini - (Apocyclin®,
Ruiskutettaessa tetrasykliinit arsyttavat seka lihasta ettd lasKioretracyclinum, — Kiooritetrasykliini
moita. Ruiskeiden kayttoon on vain harvoin aihetta. Paikallishoitfureomycin®) .
.. s . . .. Doximycinum, —doksisykliini  (Apodoxin®,
rajoittuu miltei yksinomaan oftalmologiaan. Normaalisti tetrasykposykin®, Doximed®, Doximycin®,
liineja annetaan paallystettyina tabletteina suun kautta. Alkuanrissitin®)

. . L . . L. Lymecyclinum,  lymesykliini
voi olla kaksi kertaa niin suuri kuin yll&pitoannos. (Tetralysal®)
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Makrolidiantibiootit

Alkupera ja kemia

Erytromysiini eristetdastreptomyces erythreusadesienesta. Puhtaana se on kel-
lertava, kiteinen aine. Vesiliukoisena erytromysiini on varsin stabiili heikko emas. Eryt-
romysiini on ollut kaytdssa 1950-luvulta saakka ja on yha yksi perusantibiooteista. Sen
puolisynteettiset johdokset roksitromysiini, atsitromysiini ja klaritromysiini kuuluvat
myds makrolidiantibiootteihin, joiden perusrakenteen muodostavat laktonirengas ja
siihen liittyvat sokerit. Atsitromysiinin laktonirenkaassa on 14 hiilen lisaksi yksi typ-
piatomi, mink& takia se voidaan myds luokitella atsalidiksi. Erytromysiinin sukuisia
makrolideja ovat mm. josamysiini, oleandomysiini, spiramysiini ja diritromysiini, joita ei
ole Suomessa kaupan.

Suomessa kaytossa olevia makrolidiantibiootteja ovat erytromysiini (emaksena,
stearaattina ja esterirakenteisena) ja sen puolisynteettiset johdokset roksitromysiini,
klaritromysiin ja atsitromysiini (kuva 52-2).

Vaikutusmekanismi

Kaikki makrolidiantibiootit kiinnittyvat niille herkkien bakteerien
ribosomien 50S-kappaleeseen ja estadvéat bakteerien proteiinisyn-
teesia translokaatiovaiheessa (tietoruutu L52). Makrolidien vaikutus
on lahinn& bakteriostaattinen. Makrolidiresistenssi johtuu bakteeri-
en ribosomin rakenteen muutoksesta. Resistenssi voi olla plasmidi-
valitteista tai kromosomaalista, s.0. mutaation seurauksena syntyvaa.
Suomessa vuosina 1988-1990 erytromysiinin kayton kolminker-
taistumisen myota resistenttien A-ryhméan streptokokkien esiinty-
vyys kasvoi 4 %:sta 24 %:iin. Kaikilla makrolideilla on ristiresis-

tenssia.
Y hdiste R R
1 2
Erytromysiini —H =0
Roksitromysiini —H —N-0-CH,-0-CH,-CH,-O-CH,
Klaritromysiini —CH =0
Kuva 52-2. Makrolidien rakenne. 3
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Erytromysiini

Farmakokinetiikka

Erytromysiinieméas tuhoutuu mahahapon vaikutuksesta. Kaytén-imeytyminen

nossa kaikki erytromysiinivalmisteet, lukuun ottamatta erytromysii-
nietyylisuksinaattimikstuuraa, ovat hapolta suojattuja, suolessa liu-
kenevia valmisteita (ns. enterosolubilis-valmisteita).

Suun kautta otetun erytromysiinin biologinen hydtyosuus on alle
50 %. Huippupitoisuus saavutetaan 2—4 tunnin kuluttua. Ruoka hi-
dastaa huomattavasti useiden erytromysiinivalmisteiden imeytymis-
ta. Toisaalta mm. antasidit tai mahan hapottomuus saattavat parantaa
sitd. Lasten mikstuuroissa kaytettavan 2'-etyylisuksinyylierytro-
mysiinin haponsieto on huono; ruoan nauttiminen kuitenkin parantaa
mikstuuran imeytymista olennaisesti.

Erytromysiinietyylisuksinaatti ja erytromysiiniasistraatti hydro-e vaiheet elimistossa

lysoituvat (n. 30-40 %) elimistossd antimikrobisesti aktiiviseksi
erytromysiiniemakseksi. Erytromysiini sitoutuu plasmassa oroso-
mukoidiin (hapana,-glykoproteiini). Kun plasmassa on terapeultti-
nen pitoisuus, selvasti alle puolet erytromysiinistd on vapaana. Se
paasee kudoksiin hyvin ja pitoisuudet kudoksissa ovat suuremmat
kuin plasmassa.

Suurimmat konsentraatiot saavutetaan keuhkoihin, maksaan ja
pernaan. Erytromysiini paésee likvoriin huonosti (pitoisuus 2—-5 %
plasman pitoisuudesta). Sikiossd on vain 5-25 %, mutta aidin-
maidossa jopa puolet vastaavasta aidin plasman erytromysiinipi-
toisuudesta. Erytromysiini on turvallinen raskauden aikana kaytetta-
vaksi.

Erytromysiinin eliminaation puoliintumisaika on alle 2 tuntia.e eliminaatio

Padosa erytromysiinistd metaboloituu elimistéssa (demetylaatio,
sytokromi P450, CYP3A4, ks. jallemp&d). Suun kautta otetusta an-
noksesta vain 2—-8 % erittyy virtsaan, sappeen sen sijaan 20-30 %.
Tastd maarasta puolet imeytyy suolesta takaisin, silla ulosteeseen
erittyy vain 6-18 % annoksesta. Parenteraalisen annonkaan jalkeen
virtsaan ei kulkeudu kuin 12—-15 % annoksesta. Munuaisten vahaista
osuutta eliminaatiossa kuvastaa myods se, ettd anuurisilla potilailla
puoliintumisaika pitenee vain nelinkertaiseksi. Erytromysiinin pi-
toisuus sapessa on riittdva, mutta virtsassa pitoisuuden riittavyys on
epavarma.

Laakeaineinteraktiot

Erytromysiini estdd tehokkaasti maksan mikrosomaalisen
CYP3A4:n toimintaa. TAman takia erytromysiini lisdd mm. astemit-
solin ja terfenadiinin (Hreseptorin salpaajia), midatsolaamin ja
triatsolaamin (bentsodiatsepiineja) ja teofylliinin pitoisuuksia ja
voimistaa niiden vaikutuksia. Erityisesti yhteisvaikutuksesta mainit-
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* allergia

* ruoansulatuskanavan
oireet

Valmisteita

Erythromycinum, — erytromysiini
(Abboticin®, Erasis®, Ermysin®)
Roxithromycinum,  roksitromysiini
(Roxibion®, Surlid®)
Azithromycinum,  atsitromysiini
(Zithromax®)

Claritromycinum,  Klaritromysiini
(Klacid®, Zeclar®)
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tujen antihistamiiniaineiden kanssa on aina syytd muistuttaa potilas-
ta, koska niiden ja erytromysiinin samanaikainen kayttd on vasta-
aiheinen. Terfenadiinin pitoisuuksien kasvaessa suuriksi voi seu-
rauksena olla vakava sydamen rytmihairié (ks. luku 17).

Vaikutuskirjo

Erytromysiinin vaikutuskirjo on hiukan laajempi kuin penisil-
linin, mutta silti varsin suppea. Beetahemolyyttiset streptokokit,
pneumokokit ja enterokokit ovat useimmiten herkkid. Beetahe-
molyyttisten streptokokkien herkkyydessa on kuitenkin k&ayton run-
saudesta johtuvaa vaihtelua, ja herkkyystilanne on huonontunut
1990-luvun lopulla (1997-98 erytromysiinille resistentteja kantoja
15-20 %). My0osStaphylococcus aured@nnoista on yha yli 90 %
herkkia erytromysiinille. Ennen varsinaisia stafylokokkiantibioot-
teja erytromysiini olikin tarkein ladke penisillinaasia muodostavia
stafylokokkeja vastaan. Gramnegatiivisista sauvoista mm. hemofi-
lukset ja borreliat ovat kohtalaisen herkkia erytromysiinille. Useim-
piin gramnegatiivisiin sauvoihin erytromysiini on kuitenkin tehoton.

Toisin kuin penisilliini erytromysiini on tehokas mykoplasmoi-
hin, eraisiin riketsioihin ja klamydioihin.

Resistentit bakteerikannat eivat hajota erytromysiini&, vaan aineen
tehottomuus perustuu bakteerin ribosomin rakenteen muutokseen.
Makrolidien kayton lisaantyessa resistentit kannat ovat yleistyneet.

Haittavaikutukset

Erytromysiinia pidetaan varsin turvallisena antibioottina. Allergi-
sia reaktioita (kuume, ihottuma, eosinofilia) on esiintynyt vain noin
0,5 %:lla hoidetuista. Yleisimmin oireita esiintyy ruoansulatuska-
navassa: pahoinvointia, vatsakipuja ja ripulia. Superinfektiot ovat
harvinaisia, mutta erytromysiinille aina resistentit pseudomonas ja
proteukset voivat niitd aiheuttaa. Yksittaisia raportteja erytromysii-
nin ototoksisuudesta on julkaistu. Luuydinvaurioita ei ole havaittu.
Ohimenevid maksavaurioita aiheuttanut erytromysiiniestolaatti ei
ole Suomessa markkinoilla, mutta myds erytromysiini voi aiheuttaa
ohimenevaa maksaentsyymien nousua.

Kliininen kaytto

Erytromysiinia kaytetdén ensisijaislaékkeena avohoidossa keuh-
kokuumeen hoidossa, ja mm. raskaudenaikaisten infektioiden kuten
mastiitin hoidossa. Sitd kaytetaan myds penisilliinin korvikkeena
penisilliinille allergisten potilaiden hoidossa. Erytromysiinia voi
turvallisesti antaa myo6s lapsille, ja heille se on tarkeéa erityisesti
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mykoplasmainfektioissa, koska tetrasykliineja ei voi kayttadad. Ma
rolidien yhteisia kayttdaiheita on esitetty taulukossa 52-1.

Atsitromysiini, Klaritromysiini ja roksitromysiini

Erytromysiinin  puolisynteettisistd johdoksista roksitromysiin
kestééd kohtalaisen hyvin hapanta ja atsitromysiini ja klaritromysii
ovat hapolle resistentteja eivatkd tuhoudu mahalaukussa. T&ma Atsitromysiini
tuu siita, ettd laktonirenkaan substituentit estavat anhydromuotojen
syntymisen (eli veden lohkeaminen laktonirenkaasta estyy) (kuva
52-2).

Puolisynteettiset makrolidit imeytyvat hyvin, mutta atsitromysiie kinetiikka
nin pitoisuudet plasmassa ovat pienet. Klaritromysiinilla on suuri
alkureitin metabolia, mutta hy6tyosuus on kuitenkin noin 55 %.
Alkureitin metaboliassa syntyva klaritromysiinin 14-hydroksimeta-
boliitti on antimikrobisesti aktiivinen. Atsitromysiini siirtyy parhai-
ten kudoksiin ja kertyy erityisesti valkosoluihin. Pitoisuudet saatta-
vat olla jopa satakertaisia seerumin pitoisuuksiin verrattuna. Onkin
iimeista, ettd atsitromysiinin pitoisuus plasmassa on pieni juuri huo-
mattavan kudoshakuisuuden takia (kuva 52-3). Sama koskee myds
muita makrolideja, erityisesti klaritromysiinida. Roksitromysiinin
(12 tuntia) ja atsitromysiinin (n. 2 vrk) puoliintumisajat ovat huo-
mattavasti pidemmat kuin erytromysiinin ja klaritromysiinin (2—4
tuntia). Raskaudenaikaisesta kayttsta ei ole kokemuksia.
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Aika (Vl'k) Foulds ym. 1990.
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Taulukko 52-1. Makrolidien yhteisia kayt-
toalueita.

Alempien ja ylempien hengitysteiden
infektiot

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Legionella pneumoniae

Branhamella  catarrhalis

Streptococcus pneumoniae ja pyogenes
Staphylococcus aureus

Haemophilus  influenzae

Bakteerien kantajuus nielussa
A-ryhméan  streptokokki

Jotkin maha- ja suolistoinfektiot
Helicobacter pylori (ulkustauti)
Campylobacter  jejuni

Jotkin  urogenitaali-infektiot
Chlamydia; Ureaplasma
Neisseria gonorrhoeae (tippuri)
Penisilliinille allergisten kokkilaake

Raskauden ja imetyksen aikana
ainakin erytromysiini on turvallinen
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Laakeaineinteraktiot

Erytromysiinin puolisynteettiset johdokset aiheuttavat vhemman
CYP3A4:n estosta johtuvia ladkeaineyhteisvaikutuksia kuin erytro-
mysiini. Siitd huolimatta niiden kéytdsséa on noudatettava suurta va-
rovaisuutta, eikd samanaikaista kayttda astemitsolin ja terfenadiinin,
midatsolaamin ja triatsolaamin kanssa suositella. Klaritromysiini ja
roksitromysiini suurentavat teofylliinin ja karbamatsepiinin pitoi-
suuksia. Atsitromysiinilla on véahiten CYP3A4:n estosta johtuvia
ladkeaineyhteisvaikutuksia. Erityinen yhteisvaikutus liittyy ergotal-
kaloidien kaytt6on, makrolidit saattavat aiheuttaa ergotismia.

Vaikutuskirjo

Puolisynteettisten makrolidien vaikutusalue on padosin sama kuin
erytromysiinin, roksitromysiinilla se on lahes identtinen. Atsitro-
mysiini ja klaritromysiinin vaikutuskirjo on kuitenkin laajempi ja
niilla on hyva teho eraisiin gramnegatiivisiin bakteereihin, erityises-
ti hemofilukseen. Myds klaritromysiinin 14-OH-metaboliitti tehoaa
hemofilukseen. Klaritromysiini nayttaisi olevan aktiividiegionel-
la pneumophilaaa klamydiaan ja sité kaytetdan nyt myds tietyissa
tapauksissaielicobacter pylorinh&&toon ulkustaudin hoidossa.

Haittavaikutukset

Uudemmilla makrolideilla on vahemméan maha-suolikanavan hait-
tavaikutuksia kuin erytromysiinilla. Muuten uudet makrolidit aiheut-
tavat samoja haittavaikutuksia kuin erytromysiini. Naitd ovat mm.
maksaentsyymien nousu, kuulovauriot ja keskushermosto-oireet.

Kliininen kayttd

Erytromysiinin  puolisynteettisid johdoksia atsitromysiinia ja
klaritromysiinia kaytetddn varsin laajasti lasten ylahengitysinfekti-
oiden hoidossa. Naitd ovat erityisesti otiitti, bronkiitti ja pneumo-
nia. Klaritromysiind kaytetaan joissain tapauksissa ntyopylorin
h&aatéhoidossa.

Makrolidien myyntida Suomessa on esitetty kuvassa 52-4, josta
kay ilmi erityisesti uusien makrolidien myynnin voimakas lisdys vii-
me vuosien aikana.
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Makrolidien myynti 1980 — 1998
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Vv . Kuva 52-4. Makrolidiantibioottien myynti
uosi Suomessa eri vuosina.

Klindamysiini

Klindamysiini on 7-deoksi-7-kloorilinkomysiini. Sita valmiste-
taan puolisynteettisesti linkomysiinista, jota eristet&ireptomy-
ces lincolnensis sadesienesta.

Kinetiikka

Klindamysiini imeytyy suun kautta otettaessa lahes taysin. Plas-imeytyminen
man proteiiniin sitoutuu noin 90 %. Kudoksiin kehittyy yli puolet
vastaavasta plasman pitoisuudesta. Luuhun ja mm. poskionteloiden
limaan kehittyy riittdva pitoisuus. Likvorissa pitoisuus on 1-18 %
plasman pitoisuudesta, mutta meningiitissa jopa 35 %. Klindamy-
siini lapaisee hyvin istukan. Klindamysiinin puoliintumisaika seeru-
missa on 2-3 tuntia.

Valtaosa klindamysiinistd (60—90 %) metaboloituu elimistdssa. metaboli
Virtsaan erittyy noin 10 % annoksesta. Munuaisten vajaatoiminta pi-
dentda vain vahan vaikutusaikaa. Maksasairauksissa puoliintumisaika
vahintaan kaksinkertaistuu. Sapessa voi olla jopa sata kertaa niin suu-

ri pitoisuus kuin seerumissa. CHs CHs
N. H H=C-CI
CHaCH,CHp —\—/ G NH—CH
. : HO H
Vaikutukset "o 40
OH H
. I . . . . . H SCHq
Klindamysiinin vaikutus on bakteriostaattinen. Vaikutusmekanis- H
mi perustuu bakteerien proteiinisynteesin estoon, ja aine kiinnittyy Klindamysiini
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Valmisteita
Clindamycinum,  klindamysiini
(Dalacin®)
NO
2
CH—OH
HN-CH
O:C|: CHZOH
CHCI
2
Kloramfenikoli
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erittdin lahelle erytromysiinin kiinnittymispaikkaa. limeisesti tasta
syysta esiintyy ristiresistenssia erytromysiinin kanssa. Samoin on
havaittu antagonismia aineita samanaikaisesti annettaessa.

Klindamysiini vaikuttaa lahinnd grampositiivisiin bakteereihin.
Anaerobiset bakteerit ovat hyvin herkkia sille.

Haittavaikutukset

Ripulia esiintyy n. 10 %:lla klindamysiinilla hoidetuista potilais-
ta. Lisaksi on kuvattu veriripuleita. Kuolemantapauksiakin on sattu-
nut, vaikka tila on periaatteessa ohimenevé, jos hoito heti lopetetaan.
Tilan aiheuttaaClostridium difficilesuperinfektio. Hoidoksi sopii
ensi sijassa metronidatsoli. Luuydinvauriot ovat olleet vain satunnai-
sia. lhottumia on usealla prosentilla hoidetuista potilaista.

Kaytto

Klindamysiini on syrjayttényt esiasteensa linkomysiinin, koska se
imeytyy paremmin ja on tehokkaampi. Aine on kayttkelpoinen
anaerobisten bakteerien (etenlBacteroides fragilis aiheuttamis-
sa tulehduksissa. Klindamysiinia kaytetddn mygisphylococcus
aureuksenaiheuttamien luuinfektioiden hoitoon.

Kloramfenikoli
Vaikutusmekanismi

Kloramfenikoli kiinnittyy bakteeriribosomin suurempaan osaan
ja estda valkuaisainesynteesia. Sen vaikutus on bakteriostaattinen.

Kinetiikka

Kloramfenikoli imeytyy nopeasti ja téaydellisesti ruoansulatuskanavasta. Aine dif-
fundoituu hyvin kudoksiin; esim. likvoriin, aidinmaitoon ja sikioén kertyy 30-50 %
vastaavasta plasman pitoisuudesta. Puoliintumisaika on 2—4 tuntia. Suurin osa erittyy
metaboliitteina. Virtsaan siirtyy aktiivista ainetta vain 10 % annoksesta, mutta pitoi-
suus on kuitenkin suurempi kuin plasmassa. Vain noin 3 % annoksesta erittyy sappeen.

Paaasiallisin metaboliatuote on glukuronidi, mutta my6s hydrolyysi ja pelkistys-
reaktioita tapahtuu. Kaikki metaboliatuotteet ovat inaktiivisia. Maksavaurio pidentéaa
huomattavasti kloramfenikolin vaikutusaikaa. Myds vastasyntyneella maksan toiminta
on vajavaista, joten kloramfenikolin puoliintumisaika on lahes 30 tuntia.
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Vaikutuskirjo ja kaytto Valmisteita

Chloramphenicolum,
(Chloromycetin®, Iruxol®, Minims

kloramfenikoli

Kloramfenikoli vastaa vaikutuskirjoltaan tetrasykliinia. Kloram-Chloramphenicol®, Oftan Akvakol®,

fenikoli tehoaa hyvin anaerobeihin, klamydioihin ja mykoplasmoi-
hin.Vakavien sivuvaikutustensa takia sitd kaytetdan Suomessa vain
paikallishoitoon esim. silmétipoissa. Se on kuitenkin laajemmassa

kaytdssd monissa maissa, ja turistit saattavat saada sita ladkitykseksi
ulkomailla.

Haittavaikutukset

Kloramfenikolilla on laajakirjoisten mikrobiladkkeiden tavalliset
haittavaikutukset (pahoinvointi, ripuli, superinfektio), mutta ne jaa-

véat kahden vakavamman haitan varjoon. Kloramfenikoli on kiistatte- luuydinvaurio

masti luuydinmyrkky. Vuonna 1963 Yhdysvalloissa todetuista
674:std luuytimen aplasiatapauksesta kloramfenikoli oli vaikutta-
massa 299:ssé eli ldhes joka toisessa. Eraassa toisessa tutkimukses-
sa vastaavan vaurion esiintymistiheys oli 3/1 200 kloramfenikolilla
hoidettua potilasta. Viel& vuosina 1966—70 kloramfenikoli oli Ruot-
sissa tarkein yksittédinen kuolemantapauksia aiheuttanut laakeaine.
Luuytimen vaurioon on kaksi syyta: suora toksinen vaikutus ja aller-
ginen reaktio. Hengenvaarallinen reaktio ilmenee vain 20 %:lla hoi-
don kuluessa, lopuille se ilmaantuu vasta jopa kuukausien kuluttua
hoidon lopettamisen jalkeen. Tila on useimmiten tappava, paitsi jos
la&kitys on lopetettu ennakko-oireiden ilmaantuessa. Hoidon aikana
olisi seurattava verenkuvaa. Mink& tahansa solutyypin vaheneminen
on halyttava merkki.

Vastasyntyneiden maksan glukuronidaatiovajavuus on aikoinaamarmaa
aiheuttanut monen lapsen kuoleman, kun seerumin kloramfeniko-
lipitoisuus on noussut toksiselle tasolle. Kuolemansyyta kutsutaan
kliinisten oireiden perusteella "harmaa”-oireyhtymaksi: oireita ovat
tuhkanharmaa ihonvaéri, alilamp®, oksentelu, maksan turpoaminen ja
verenpaineen lasku.

Aminoglykosidit
Historia

Waksman tutki tydtovereineen 1940-luvun alussa systemaattisesti maaperan sa-
desienia ja I0ysi useita toksisia antibiootteja. 1943 eristeStstgptomyces griseus -
kannasta |8ytyi potentti antimikrobinen aine streptomysiini, jonka vuodesta 1944 al-
kaen osoitettiin estavan seka monien grampostiivisten ja -negatiivisten bakteerien etta
myds tuberkuloosibasillin kasvua. Se oli yleisessa kaytdssa mm. penisilliinin kanssa
yhdistettyna 1960-luvulle saakka. Lahinna tuberkuloosin hoitomahdollisuuksien
ansiosta Waksman sai 1952 Nobelin palkinnon. Samantyyppisié antibiootteja on myo-
hemmin l6ydetty muista mikro-organismeista, kutgneptomyces kanamyceticuk-
sesta (kanamysiini 1957, josta tehtiin puolisynteettinen johdos amikasiini 1972),

oireyhtyma

Oftan Chlora®, Oftan Kloramfenikol®)
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Micromonospora purpureastggentamysiini 1963) j&treptomyces tenebrariuksesta
(tobramysiini 1967).

Rakenne

Aminoglykosideissa on aminosyklitoliin liittyneené kaksi tai use-
ampia aminosokereita (kuva 52-5). Kaikki aminoglykosidit ovat
polaarisia vesiliukoisia kationeja, jotka lapaisevat huonosti
lipidikalvoja. Niiden vaikutus heikkenee pH:n laskiessa.

, B . 7

HC-NHR_ NH_ H HC—NH_ NH_ H
HAQH H NH  H/A QH H NH
H H HY 2 2
H H OH H
H o HO H
H NH H
2
H o)
Ho /I QH
H
NHCHH
HC
3
H OH<(D)

Tobramysiini

I}
NHC—CH—CH—CH_
OH NH,
H

Kuva 52-5. Aminoglykosidit ja niiden
inaktivaatio bakteerientsyymien  vaiku-
tuksesta (AC = asetylaasi, AD =
adenylaasi). Gentamysiineja on useita ja
netilmysiini on niiden l&hijohdos.

Amikasiini
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Vaikutukset

Aminoglykosidit hairitsevéat bakteerien proteiinisynteesia sitou-
tumalla pysyvasti ribosomien 30S-alayksikon valkuaisiin. Tama joh-
taa bakteerien proteiinituotannon harhautumiseen ja nonsense-val-
kuaisten muodostumiseen. Vaikutus on bakterisidinen. Aminoglyko-
sidit vie bakteerien sisdan paaosin aktiivinen kuljetus, joka pystyy yl-
[&pitam&an bakteerissa ymparistoon ndhden jopa 250-kertaisia pitoi-
suuksia. Solun seindman rakennetta muuttavat antibiootit, kuten
penisilliinit, saattavat helpottaa aminoglykosidien p&asya soluun,
mistd seuraa synergistinen vaikutus etenkin muutoin resistentteihin
bakteereihin.

Aminoglykosidit vaikuttavat ensi sijassa aerobisiin gramnegatit- vaikutuskirjo
visiin bakteereihin. Herkkia ovat mm. enterobaktedtit doli, kleb-
siella ym.), Pseudomonas neisseriat, stafylokokit javiycobac-
terium tuberculosis Vaikutus streptokokkeihin, pneumokokkeihin
ja enterokokkeihin on yleensd heikko. Useimmat anaerobiset bak-
teerit ovat resistentteja aminoglykosideille (mrBacteroides
fragilis, Clostridiumsuku ja anaerobiset kokit). Vaikutus proteuk-
siin vaihtelee.

Eri aminoglykosidien kesken on pieni& eroja vaikutuksissa eri bakteereihin. Yleers&esistenssi
tobramysiini on muita tehokkaampi pseudomonaksiin. Huomattavimmin muista eroaa
amikasiini, joka tehoaa moniin muille aminoglykosideille resistentteihin bakteereihin.
Perustan talle vaikutukselle luo amikasiinin erityinen suojautuminen hajoittavilta ent-
syymeilta: vain pari entsyymia inaktivoi amikasiinia, kun gentamysiinia ja tobramy-
siinia inaktivoi ainakin 6 erilaista entsyymia (kuva 52-5). Herkkyysmaaritykset ovat joka
tapauksessa tarpeellisia hoidon valinnassa.

Resistenssi aminoglykosideille voi perustua kolmeen mekanismiin. Joidenkin bak-
teerien ribosomeihin aineet eivat kykene sitoutumaan tai ne eivat paase niiden solu-
seinaman lapi, jolloin riittdvaa pitoisuutta bakteerin sisalla ei saavuteta. Mm. anaero-
biset bakteerit ovat resistentteja, koska kuljetus soluun edellytta& oksidatiivista fosfo-
rylaatiota. Kolmas, ilmeisesti merkittavin hankinnaisen resistenssin mekanismi on bak-
teerien kyky syntetisoida aminoglykosideja inaktivoivia entsyymeja (mm. adenylaatio,
asetylaatio, fosforylaatio), joista ainakin yhdeksén on hyvin karakterisoitu. Resis-
tenssin kehittyminen aminoglykosideille on hyvin tavallista. Kykyé tuottaa inaktivoi-
via entsyymeja ja todennakdisesti myds permeabiliteetin vahenemiseen johtavaa
ominaisuutta voivat bakteerit myds siirtaa toisilleen R-tekijan avulla. Myds muut mik-
robilaékkeet voivat indusoida bakteerit tuottamaan ja siirthmaan R-tekijaan liittyvaa
resistenssia.

Streptomysiini on tuberkuloosin hoitoon tarkoitettu laékeaine, kaytto
jota kasitellddn toisaalla. Muista parenteraalisesti annettavista ami-
noglykosideista ovat Suomessa kaupan amikasiini, gentamysiini,
tobramysiini ja netilmysiini. Neomysiini ja sen laheinen sukulaineymisteita
framysetiini (soframysiini) ovat vain paikalliskaytdssa. Niilla voi-Amikacinum, amikasiini (Bikiin®)

. L . . . . . Netilmicinum, netilmisiini  (Netilyn®)
daan myds steriloida suoli ennen leikkausta ja hoitaa suoliston bg tamicinum, - gentamisiini
teeritulehduksia, silla aineet eivat sanottavasti hajoa suolessa. M(féesumy?'n@v Gentacol®, Septopal®)

. I obramycinum, tobramysiini  (Nebcina®,
maksakoomaa hoidettaessa neomysiinia on annettu suun kautta S, Tomycin®)
maan suolistobakteerien aiheuttamaa valkuaisaineiden pilkkouf@zycetinum, framysetiini
. s . - . . Proctosedyl®, Sofra-Tulle®, Sofradex®)
mista. Kaytosta pois on jaéanyt Suomessa kanamysiini. Muissa Maigmycinum, neomysiini (Bacibact®,

sa ovat kaupan mm. dibekasiini ja sisomysiini. Maxitrol®, Otomize®, Polysporin®)
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* imeytyminen

* jakautuminen

¢ eliminaatio

¢ yliherkkyys

* toksisuus

Farmakokinetiikka

Animoglykosideja on annettava parenteraalisesti, silla niistéa
imeytyy suun kautta annettaessa alle 1 %. Lihakseen ruiskutettaessa
imeytyminen on nopea ja huippupitoisuus saavutetaan 30-90 minuu-
tin kuluttua. Tavanomaisella hoitoannoksella riittdva pitoisuus plas-
massa sailyy noin 8 tuntia. Tasta huolimatta aminoglykosideja on
alettu antaa kerran vuorokaudessa tehon kéarsiméttd. Optimaalinen
huippupitoisuus on 5-10 pg/ml, paitsi amikasiinilla 20—30 pg/ml,
silla sen MIC-arvot ovat 3-5 kertaa suuremmat kuin muiden amino-
glykosidien. Kaikkien puoliintumisaika on 2-3 tuntia, netilmysiinin
mahdollisesti hiukan pitempi.

Aminoglykosidit pysyvét solujen ulkopuolella suuren polaarisuu-
tensa takia, ja jakaantumistilavuudeksi on kaikille saatu 0,2-0,3 I/kg
eli 14-20 I. Ne kertyvat huomattavasti vain munuaisen proksimaali-
tiehyen epiteelisoluihin. Muissa kudoksissa aminoglykosidit saavut-
tavat aluksi noin puolet plasman vastaavista pitoisuuksista, jatkuvassa
hoidossa hiukan enemman. Keskushermostoon aminoglykosidit ei-
vat paase riittdvassa maarin. Aminoglykosidien sitoutuminen plas-
man proteiineihin on merkityksetonta.

Aminoglykosidit metaboloituvat niukasti, jos ollenkaan. Valtaosa
aineista suodattuu munuaisten glomeruluksissa aktiivisessa muo-
dossa ja pitoisuudet virtsassa ovat 50-200 pg/ml tavanomaisten an-
nosten jalkeen. Munuaispuhdistuma on noin 70-90 ml/min eli noin
2/3 kreatiniinin puhdistumasta, streptomysiinilla hiukan vAhemman.
Huomattavasta kertymisesta munuaisen tiehytsoluihin ja hitaasta va-
pautumisesta kudoksista johtuu se, ettd aminoglykosidien erittymi-
nen jatkuu useita vuorokausia laékityksen loputtua. Munuaisen vajaa-
toiminnassa puoliintumisaika pitenee 2—3 tunnista jopa 50-100 tun-
tiin. Nain ollen oikea annostelu on mahdollista vain plasmamaari-
tysten avulla.

Haittavaikutukset

Yliherkkyys aminoglykosideille on parhaiten osoitettu strepto-
mysiinin kaytossa, ja sité voidaan tavata myds hoitohenkilokunnalta
(ihottumat). Anafylaktisia reaktioita on kuvattu &arimmaisen har-
voin. Hermo-lihasliitoksen osittainen salpautuminen on Kkaikille
aminoglykosideille tyypillinen vaikutus, josta koituu hankaluuksia
mm. kuraren Kkaltaisten lihasrelaksanttien kayton yhteydessa ja
myasthenia gravis-potilailla. Maksaentsyymien lisdantymista on
joskus havaittu. Laajakirjoisesta vaikutuksesta seuraa superinfektion
vaara.

Aminoglykosidien tarkeimmat haittavaikutukset ovat kuitenkin
munuais- ja sisékorvatoksisuus. Muita hermovaurioita on kuvattu
harvemmin. Suora elintoksisuus on yhteydessé liika-antoon, silla
aminoglykosidien terapeuttinen indeksi on pieni. Erityisen suuri
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munuais- ja ototoksisuuden vaara liittyy munuaisen vajaatoimintaan,
joka aiheuttaa aminoglykosidien kumulaation toksiselle tasolle. Sik-
si annoksia on silloin aina pienennettava (tai antoa harvennettava).

Kaikki aminoglykosidit voivat aiheuttaa akuutin tubulussoluneks munuainen
roosin. Ne kertyvat aktiivisesti munuaiskuoren proksimaalitiehyen
epiteelisoluihin. Pitoisuudet epiteelisoluissa ylittavat monikym-
menkertaisesti plasman vastaavan pitoisuuden. Vaikutukset solujen
mitokondrioihin voivat olla avainasemassa. Kertymisasteen on aja-
teltu olevan suorassa yhteydessa eri aminoglykosidijohdosten mu-
nuaistoksisuuteen, mutta kiistatonta eroa gentamysiinin, tobramy-
siinin, sisomysiinin, dibekasiinin ja amikasiinin toksisuudessa ei
potilasaineistoissa ole voitu osoittaa. Eri tutkimuksissa on munu-
aistoksisuutta havaittu jopa 10 %:lla potilaista, joskin luvut ovat
kayttotottumusten vakiintuessa selvasti pienentyneet (kuva 52-
6). Vakavia ja varmuudella aminoglykosidien aiheuttamia munuais-
vaurioita esiintyy alle 5 %:lla potilaista.

Munuaisvaurioita on kahta tyyppid. Lievdssa muodossa tapahtuu asteittaista mu-
nuaistoiminnan heikentymisté (glomerulusfiltraatio véhenee, konsentroimiskyky heik-
kenee). Solujen lysosomeihin kertyy myeloidia ja lisaksi solujen fosfolipaasi C:n toi-
minta estyy. Fosfolipaasi C:n toiminta tuottaa normaalisti arakidonihappoa, joka on tar-
kea prostaglandiinien esiaste. Prostaglandiinit taas laajentavat verisuonia ja niiden
puuttuessa angiotensiini Il:n vaikutus korostuu. Tamén seurauksena voi glomeru-
lusfiltraatio vahentya.

Pitk&aikaisessa liika-annossa voivat munuaisten proksimaalitiehyen epiteelisolut
nekrotisoitua. Glomerulukset ja medulla sailyvat vaurioitta. Vakavampi ja harvinaisempi
vauriotyyppi on &killinen munuaistoiminnan pettdminen, joka ilmenee heti alussa anu-
riana ja toipumisvaiheessa voimakkaana diureesina. Loop-diureetit ja kefalosporiinit
potensoivat tata vauriotyyppid. Myds dehydraatio ja toistuva aminoglykosidien kayt-
to lisd&vat munuaistoksisuuden mahdollisuutta.

Aminoglykosidien aiheuttama sisékorvavaurio on munuaistoksi- sisikorva

suutta harvinaisempi. Oireena on yleensa kuulon heikentyminen tai

huimaus tai molemmat. Ensimmaisend heikkenee kyky aistia korkei-

ta aania (yli 4 000 Hz). Audiogrammi paljastaa alkavan korvavaurion
herkimmin. Vaikka kaikki aminoglykosidit voivat vaurioittaa seka

kuuloa etté tasapainoelintd, katsotaan kanamysiinin, amikasiinin ja
tobramysiinin herkimmin vaurioittavan simpukkaa, streptomysiinin,
gentamysiinin ja sisomysiinin taas sisdkorvan eteistd. Mikaan kay-

tossa olevista aminoglykosideista ei ole muita merkittavasti vahem-

man ototoksinen.

Aminoglykosidit konsentroituminen sisdkorvan endo- ja perilymfaan alkaa pienista
annoksista. Naiden nesteiden keskimaéréinen puoliintumisaika on 10-12 tuntia eli
jonkinasteista retentiota tapahtuu. Korvavaurion mekanismina voi olla sisékorvan
ionihomeostaasin hairid tai aminoglykosidien suora toksinen vaikutus karvasolujen
mitokondrioiden ribosomeihin. Ne ovat rakenteellisesti lahempéanéa bakteerien riboso-
meja. Erityisesti henkildt, joilla on mitokondrioiden ribosomien 12S-osan kohdassa
1555 adenosiinin tilalla guanosiini, ovat hypersensitiivisia ototoksiselle vaikutukselle.
Diagnosoitu vaurio on yleensa pysyva, silla leesio ehtii pitkalle, ennen kuin potilas
huomaa oireita. Audiogrammista tai elektrofysiologisin menetelmin todettavia muutok-
sia syntyy jo hyvin lyhyen aminoglykosidialtistuksen jalkeen. Talléin muutokset ovat
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Kuva 52-6. Gentamysiinin kayttdon liitty-
neiden munuaisvaurioiden ja sisakorva-
vaurioiden esiintymistiheys eri vuosina
Yhdysvaltojen terveysviranomaisille
(FDA) annettujen ilmoitusten perusteel-
la. Luvuissa otettu huomioon kaikki ilmoi-
tetut tapaukset. Koko potilasméara on
munuaistutkimuksessa 4 094 ja sisakor-
va-aineistossa 4 369.
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ohimenevia. Korvaa vaurioittavat mm. muut ototoksiset laakeaineet (kefaloridiini, loop-
diureetit), toistuva aminoglykosidihoito ja mahdollisesti korvainfektiot.

Aminoglykosidien pitoisuuksia potilaiden seerumissa tulisi aina
seurata. Pitoisuusmittauksiin on kaytettavissa lukuisia nopeita me-
netelmida. Viime aikoina on usein siirrytty antamaan kaikkia ami-
noglykosideja kerran paivassd. Tama on mahdollista voimakkaan
postantibioottiefektin takia ja myods sen vuoksi, ettd aminoglyko-
sidin ohella aina kaytetédéan toista antibioottia. Kerran paivassa an-
nettaessa saavutetaan aluksi varmasti riittdva pitoisuus ja munuais- ja
sisakorvatoksisuuden vaara vahenee. Tama johtuu siita, etta kon-
sentroituminen munuaissoluihin on saturoituvaa ja nain ollen jatku-
vat pienet pitoisuudet ovat toksisempia kuin kerran vuorokaudessa
annettaessa saavutettavat pitoisuudet.

Yhteiskaytto

Piperasillinin ja aminoglykosidien synergistinen vaikuRseu-
domonas aeruginosaaaon Kkliinisesti tarkea. Myods kefalosporiinit
(mm. klebsiellainfektiot) ja penisillinaasia sietavat penisilliinit
(mm. Staphylococcus aureusnfektiot) soveltuvat kaytettavaksi
aminoglykosidien kanssa. Eniten kokemuksia on gentamysiinin yh-
distamisestéa muihin antibiootteihin. Munuaistoksista kefaloridiinia
tulisi valttdéd aminoglykosidien kanssa. Aminoglykosidien kanssa sa-
maan ruiskuun ei saa sekoittaa kefalosporiineja tai penisilliineja, sil-
|& seurauksena on kemiallinen inaktivaatio. Aineet on siis saatettava
elimistdon eri teitd, esimerkiksi eri lihaksiin ruiskuttaen.

Spektinomysiini

Spektinomysiini on aminosyklitoli, jota muodostaeptomyces spectabiliSe si-
toutuu ribosomin 30S-0saseen ja estéa proteiinisynteesia. Spektinomysiini estaa usei-
den gramnegativiisten bakteerien kasvua, mutta se on rittdavan tehokideigaeria
gonorrhoeaeavastaan, joten silla on ollut paikkansa tippurin hoidossa penisilliinille
allergisilla potilailla tai resistenssitapauksissa. Muut laékkeet ovat korvanneet spek-
tinomysiinin tassakin kaytdssa. Aine ei metaboloidu vaan erittyy sellaisenaan virt-
saan. Haittavaikutuksia on vahan.

Fusidiinihappo

Fusidiinihappo on rakenteeltaan steroidi ja se estda bakteerien
proteiinisynteesia. Se imeytyy suun kautta annettuna 20-40-pro-
senttisesti. Valtaosa aineesta hajoaa elimistdssa, niin etta virtsaan
menee vain n. 0,1 % annoksesta. My6s parenteraalinen anto on mah-
dollinen. Sapessa pitoisuus on suuri.
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Spektinomysiini

Fusidiinihapon kudoshakuisuus on suhteellisen hyvéa, mutta likvo-
riin aine ei kulkeudu lainkaan. Plasman proteiineihin sitoutuu noin
95 %, ja aineen puoliintumisaika on 4—6 tuntia.

Fusidiinihappo héiritsee bakteerien valkuaisainesynteesia esta-
malla translokaatiota. Resistenssi kehittyy erittdin nopeasti. Vaiku-
tuskirjo on suppea: aine tuhoaa lahinna vain grampositiivisia kokke-
ja, mutta se vaikuttaa myds mykobakteereihin.

Ainoa kayttd on penisillinaasia muodostavien stafylokokkien ai-
heuttamien infektioiden hoidossa. Sivuvaikutukset ovat vahaisia.
Eniten esiintyy suoliston arsytysta (epatéydellinen imeytyminen ja
eritys sappeen). Allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Fusidiinihapon
katabolinen vaikutus on pienempi kuin tetrasykliinien.

Mupirosiini (ent. pseudomonikkihappo)

Mupirosiini on rakenteeltaan ja vaikutumekanismiltaan uniikki
proteiinisynteesin estéja, joka kiinnittyy isoleusiinin tRNA-syntaa-
siin estéden ohimenevasti sen toiminnan. Erikoisen vaikutustavan ta-
kia ristiresistenssia muiden mikrobilaékkeiden kanssa ei ole esiinty-
nyt.
Mupirosiini vaikuttaa useimpiin ihotulehduksia aiheuttaviin mik-
robeihin, mm.Staphylococcus aureukseemukaan lukien penisil-
linaasia tuottavat ja jopa metisilliinille resistentit kannat. Strepto-
kokit, Bacillus subtilis listeriat, hemofilukset, neisseriaE,. coli
klebisellat ja proteukset sek@lostridium difficile Enterobacter
aerogenes Pseudomonas aerigunoga Bacteroides fragilisovat
yleisesti resistentteja, vaikka paikallishoidossa saavutetaan hyvinisteta .~ dinihappo
suuria pitoisuuksia. Jatkuvassa kayto&taphyclococcus aureuk- (Fucidin®, Fucithalmic?)
selle kehittyy resistenssia mupirosiinia kohtaan. Mupirocinum, - mupirosiini - (Bactroban®)
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Suun kautta mupirosiinia ei kannata antaa, silla se hajoaa. Tavallis-
ta voidetta kaytetdan markaruven ja tulehtuneiden ihottumien hoi-
toon. NenanStaphyclococcus aureuksesaneeraukseen kaytossa
on erityinen, vahemman arsyttava nenéavoide.

Raimo K. Tuominen ja Pekka T. Mannist6
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