53. Nukleiinihappoihin vaikuttavat mikrobilaékkeet

Nukleiinihappoihin vaikuttavat
mikrobila&kkeet

Yleista taustaa

Tassé luvussa kasitellaan nukleiinihappojen synteesiin vaikuttavia
sulfonamideja ja trimetopriimia sek&a DNA-gyraasia estavia 4-kino-
loneja. Tuberkuloosilddke rifampisiini estdd RNA-polymeraasia; se
on kasitelty luvussa 55. Nitrofurantoiinin farmakologiaa kasitellaan
tassa luvussa, koska se ainakin osittain vaikuttaa vaurioittamalla bak-
teerien DNA:ta. Virtsatietulehdukset ovat sulfonamidien, trimeto-
priimin, kinolonien ja nitrofurantoiinin yhteinen, mutta ei mitenk&an
ainoa kliininen kayttdalue. Metenamiinihippuraatti on puolestaan I&-
hinn& virtsatieantiseptiksi luokiteltava epaspesifisesti vaikuttava 18-
keaine, joka kayttbaiheen vuoksi esitellddn téssa luvussa.

Sulfonamidit

Historiaa

Sulfaniiliamidi, sulfonamidien kanta-aine, syntetisoitiin jo 1908. Vuonna 1932 saksa-
laisen varitehtaan tieteellinen johtaja Gerhard Domagk huomasi, etta variaineeksi kehi-
tetty prontosiili tehosi hiirien streptokokki-infektioihin. Jo 1933 ainetta annettiin me-
nestyksellisesti ensimmaiselle potilaalle, lapselle, joka muutoin olisi iimeisesti meneh-
tynyt stafylokokkisepsikseen. Prontosiili ei kuitenkaan ollut tehokastro, ja no-
peasti todettiin, etta se pilkkoutuu elimistdssa aktiiviseksi sulfaniiliamidiksi.

Sulfadiatsiini, vanhin yha kaytdéssa oleva sulfonamidi, syntetisoitiin 1940. Kaik-
kiaan on syntetisoitu useita tuhansia sulfaniiliamidin johdoksia. Kliinisessa kaytossa
niitéd on ollut useita kymmenid. Domagk sai keksinndstaan ladketieteen Nobelin palkin-
non 1939.

NH
Vaikutusmekanismi

Sulfonamidit ovatp-aminobentsoehapon (PABA) rakenneanalo-
geja ja estavat bakteereiden foolihapon synteesid kilpailemalla N
PABA:n kanssa (kuva 53-1). Vaikutusmekanismista seuraa, etta suuri  SO; NH‘<@>
PABA-maara estaa niiden vaikutusta; PABA:a on esim. markaisessa N
kudoksessa runsaasti. Nisékas saa foolihapon vitamiinina eiké synte-  Sulfadiatsiini
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Kuva 53-1. Sulfonamidien ja trimeto-
priimin  vaikutusmekanismit.

tisoi sité itse, joten sulfonamidit eivat vaikuta ihmiseen kuten
bak-teeriin. Sulfonamidien vaikutus on bakteriostaattinen.

Farmakokinetiikka

* imeytyminen Useimmat sulfonamidit imeytyvat ruoansulatuskanavasta taydel-
lisesti. Ruoka ei sanottavasti vaikuta imeytymiseen. Suomessa sys-
teemisesti kaytettavistd sulfadiatsiinista ja sulfametoksatsolista si-
toutuu plasman proteiineihin 50—65 %.Vapaa sulfonamidi jakaantuu
suhteellisen tasaisesti elimistén vesifaasiin ja paasee hyvin kudok-
siin, likvoriin ja sikioonkin. Kudosten ja plasman sulfadiatsiinipitoi-
suuksien suhde on 0,4-0,8.
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Kaikki sulfonamidit konjugoituvat osittain maksassa. Useimmiten eliminaatio
N,-typpeen liittyy asetyyli- tai glukuronidiryhma. Nain konjugoi-
tunut sulfonamidi on tehotonta, ja se erittyy polaarisempana nope-
ammin kuin alkuperdinen aine. Eritys muuttumattomana virtsaan on
tarkein sulfonamidien eliminoitumistapa. Sek& sulfadiatsiinin etta
sulfametoksatsolin eliminaation puoliintumisaika on n. 10 tuntia.

Vaikutusalue

Sulfonamidien kemoterapeuttinen vaikutus ulottuu sek& grampo-
sitiivisiin ettd gramnegatiivisiin bakteereihin ja muistuttaa trime-
topriimin kirjoa. Tarkein kayttdéalue sulfonamidin ja trimetopriimin
(ks. jéaljempad) yhdistelmalla on gramnegatiivisten sauvojen aiheut-
tama virtsatietulehdusE. coli, klebsiella ja proteus ovat edelleen
usein herkkia sille. Sen sijaan pseudomonas, shigella ja enterokokit
ovat kaytannossa taysin resistentteja.

Haittavaikutukset

Haittavaikutuksia esiintyy vajaalla 10 %:lla potilaista. Proteiiniin allergia
sitoutunut sulfonamidi saattaa toimia hapteenina, ja siksi allergisetihottuma
reaktiot ovat melko yleisia. Ne ilmenevat [&hinné ihottumana tai kuu- kuume
meena. Myos leukopeniaa ja hemolyysia voi syntya allergiselta poh- verimuutokset
jalta, joten verisolujen mééraa on seurattava, jos hoito kestéaé pitkaan.

Leukopenia ja trombosytopenia korjaantuvat yleensa, kun hoito kes-

keytetdan. Hemolyyttista anemiaa tavataan vain potilailla, joilla on
glukoosi-6-fosfaatti-dehydrogenaasin puutos. Suomen markkinoilta Stevens-Johnsonin
poistuneiden pitk&vaikutteisten ja vahvasti proteiiniin sitoutuvienireyhtyma
sulfonamidien harvinainen mutta vakava sivuvaikutus on Stevens—

Johnsonin oireyhtym& (erythema exudativum multiforme). Joskus

voi tulla periarteritis nodosan kaltaisia oireita. Vain harvoin ilmenee maksavaurio
maksavaurioita. Herkistymisvaaran vuoksi sulfonamidien paikallista

kayttéa olisi rajoitettava tai siitd olisi luovuttava muutoin kuin

erityisaihein (silméavoiteet).

Sulfonamidit syrjayttavat albumiiniin sitoutuessaan siitd muita aineita, mm. bilirubi+- kernikterus
nia, mika saattaa vastasyntyneissa aiheuttaa bilirubiinin kertymista aivoihin (kernik-
terus). Siksi aidille ei raskauden lopulla saa antaa vahvasti proteiiniin sitoutuvaa sulfo-
namidia, varsinkaan jos reesusimmunisaatio on mahdollinen. Sulfonamideilla ei ole te-
ratogeenisia vaikutuksia, joten niitd voi muutoin kayttaa turvallisesti raskauden aikana.

Munuaisvauriot voivat johtua sulfonamidien (tai metaboliittieny munuaisvauriot
saostumisesta munuaistubuluksiin.  Nykyisin kaytdssa olevissa
sulfonamidin ja trimetopriimin yhdistelmissé sulfonamidin maéara
on kuitenkin niin pieni, ettd saostumisen riski on hyvin vahainen.
Ruoansulatuskanavassa voi ilmeta arsytysoireita, mutta varsinainen
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superinfektio on harvinainen. Fototoksisia reaktioita saattaa esiin-
tya, joten auringonpaisteessa oleskelua on hoidon aikana valtettava.

* interaktiot Yhteisvaikutuksia muiden ld&keaineiden kanssa on. Sulfonami-
deja ei pida kayttdd yhdessa metenamiinin tai nitrofurantoiinin kans-
sa, koska naille aineille optimaalinen virtsan pH-arvo on varsin mata-
la, sulfonamideille puolestaan eméksinen. Sulfonamidit saattavat
syrjayttdd albumiinista mm. sulfonyyliureoita (hypoglykemiavaara)
ja oraalisia antikoagulantteja (verenvuotovaara).

Erikoistarkoituksiin kaytettavat sulfonamidit

¢ salatsosulfapyridiini Suolistotulehduksiin kdytetaan salatsosulfapyridiinia, joka on tar-
ked ladke etenkin haavaisen paksusuolitulehdukserita myds
Crohnin taudin hoidossa. Aineesta imeytyy noin 20 % ohutsuolesta.
Salatsosulfapyridiini hajoaa paksusuolessa bakteerien vaikutuksesta
sulfapyridiiniksi ja 5-aminosalisyylihapoksi (5-ASA = mesalatsii-
ni).

Sulfapyridiini, joka on antimikrobisesti aktiivinen sulfonamidi,
imeytyy nopeasti ja asetyloituu osittain maksassa inaktiiviseksi ase-
tyylisulfapyridiiniksi. Asetyloitumisnopeus on geneettissaatoista ja
hitailla asetyloijilla vapaan sulfapyridiinin pitoisuudet ovat suuria ja
sivuvaikutuksien vaara on lisdantynyt.

5-ASA puolestaan imeytyy vahaisemmassa maarin. 5-ASA:lla on
suolen limakalvoilla paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus, joka
on hyddyksi etenkin haavaisen paksusuolitulehduksen hoidossa.

o haittavaikutukset Salatsosulfapyridiinilla on kohtalaisen paljon haittavaikutuksia,
joka viidennella hoidetuista potilaista. Niitd ovat mm. ruokahalut-
tomuus, pahoinvointi, paansarky, allergiset reaktiot, keuhkoreaktiot
(hengenahdistus, fibroottinen alveoliitti) verenkuvan muutokset,
neuriitit ja munuaisvauriot. Suurin osa haitoista liittynee sulfapy-
ridiiniin.

Kliiniseen kayttdon on tullut myos salatsosulfapyridiinin hajoa-
mistuote 5-ASA, jonka sivuvaikutukset ovat ilmeisesti kanta-aineen
sivuvaikutuksia vahdisemmat. 5-ASA:sta on edelleen kehitetty ana-
logeja, kuten olsalatsiini, joka muodostuu kahdesta toisiinsa liitty-
neesta 5-ASA-molekyylista.

Trimetopriimi

* vaikutusmekanismi  Trimetopriimi on heikko eméas (pKa 7,3), joka estaa dihydrofoo-
lihapporeduktaasin toimintaa estamallé dihydrofoolihapon pelkisty-
mista tetrahydrofoolihapoksi ja hdairitsee ndin bakteereille elintar-
keén kofaktorin toimintaa (kuva 53-1). Saman entsyymin toimintaa
estavat myos monet muut diaminopyrimidiinit, mm. pyrimetamiini.
Ihmisen entsyymi ei ole yhtad herkka trimetopriimille ja pyrimeta-
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Taulukko  53-1. Dihydrofoolihapporeduktaasin  toimintaa  50-prosenttisesti  estévéat

OCH
laékeainepitoisuudet (nM) nisékkaassa, bakteerissa (E. col)) ja Protozoassa. H CcO 3 N NH
3 on
Solut i Trimetopriimi Pyrimetamiini N
yypp p y H3CO
H ) NH )

Nisakas 260 000 700
Bakteeri 5 2500
Protozoa 70 0,5 Trimetopriimi

miinille. Alkueldimet, esim. malarian aiheuttaja, ovat herkempia py-
rimetamiinille kuin trimetopriimille (taulukko 53-1). Nisdkassolut
eivat syntetisoi foolihappoa, ja toisaalta bakteeri tai alkuelain ei pys-
ty kayttamaan valmista foolihappoa, vaan ne syntetisoivatpsen
aminobentsoehaposta. Nain ollen tata vitamiinia antamalla voidaan
torjua nisakkdan mahdollinen foolihappoantagonismi trimetopriimin
tai pyrimetamiinin antimikrobisen tehon heikkenematta (kuva 53-
1).

Trimetopriimin vaikutuskirjo on varsin laaja seka grampositii® vaikutus
visiin ettd gramnegatiivisiin bakteereihin. My6s plasmodiat (mala-
ria) ja toksoplasmat ovat herkkia sille. Neisseriat, pseudomonas,
mykobakteerit ja sienet ovat trimetopriimille resistentteja. Trime-
topriimin MIC-arvo on 0,01-4 pg/ml ja vaikutus bakteriostaattinen.
Resistenssi trimetopriimille lisdéntyy nopeasti, jos sen kayttda lisa-
taan. Noin 25 %&. coleistaon jo resistentteja. Ainakin 10-20 % ta-
pauksista on siirtyvaa, R-tekijain valittamaa resistenssia.

Trimetopriimi imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti suolistosta, kinetiikka
ja virtsaan erittyy n. 90 % annoksesta. Huippupitoisuus kehittyy 2—3
tunnissa. Jakautuminen kudoksiin on tasaista, ja pitoisuus on kudok-
sissa suurempi kuin plasmassa. Plasman valkuaiseen sitoutuu tera-
peuttisella pitoisuusalueella 40—-60 %. Puoliintumisaika on 10-12
tuntia.

Trimetopriimistéd metaboloituu vain vahan; n. 8-15 % on virtsassa
konjugaattina. Erittyminen virtsaan on riippuvainen virtsan pH:sta:
happamaan virtsaan eritys on nopeaa. Munuaispuhdistuma on 20—
150 ml/min.

Hoidon aikana esiintyy pahoinvointia ja oksentelua varsin usein. haittavaikutukset
Ihottuma on trimetopriimin ja sulfonamidin yhteiskayton aikana
huomattavan yleista (noin 10 %). Myds luuydinvauriot ovat mahdol-
lisia. Yhdistelman vaikutusmekanismin vuoksi saattaa foolihapon
metabolia hairiintya myds ihmisessa, jolloin verenkuvassa voi olla
makrosytoosia. Tama voidaan hoitaa tai estdd antamalla foolihappoa.
Aseptista meningiittia on ilmennyt muutamia tapauksia vuodessa.

Suuret annokset ovat aiheuttaneet rotille epamuodostumia, jotka
estyvat foolihapolla. Raskauden aikana trimetopriimin kaytté on vas-
ta-aiheinen. Myoskaan pitkaaikaiskaytosta lapsia hoidettaessa ei ole
riittavasti kokemuksia.

Trimetopriimia on Suomessa kaytetty runsaasti ainoana lagkkeena
seka akuutin virtsatietulehdusten hoitoon etta jatkohoitoon.
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Valmisteita

Sulfadiazinum, sulfadiatsiini  (Irgamid®)

Sulfametboxazolum,

sulfametoksatsoli

Trimetoprimum, trimetopriimi  (Trimex®,

Trimopan®,

Trimetin®)

trimetopriimi + sulfadioksiini (Ditrim®,

¢ vaikutusmekanismi

Trimetin®)
trimetopriimi + sulfametoksatsoli
(Cotrim®)
(0]
F
HN N N
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Siprofloksasiini

Sulfonamidin ja trimetopriimin yhdistelméa

Suomessa ei endd kaytetd pelkkia sulfonamideja virtsatieinfek-
tioiden tai systeemisten infektioiden hoitoon. Niitéd kaytetdan kui-
tenkin laajasti trimetopriimin kanssa. Sulfonamidit ja trimetopriimi
ovat yhteisvaikutukseltaaim vitro synergistisia: aktiivisuus lisééan-
tyy noin kymmenkertaiseksi. Vaikutus muuttuu liséksi bakterisidi-
seksi. Tama johtuu perékkaisistd vaikutuskohdista foolihapon syn-
teesissa ja metaboliassa. Paras potensoituminen saavutetaan, kun ai-
neita annetaan niiden MIC-arvojen suhteessa, joka yleensa on 1:20—
1:40 (trimetopriimi:sulfonamidi). Synergistisen vaikutuksen vuoksi
useat sulfonamideille resistentit bakteerit ovat herkkia télle
yhdistelmavalmisteelle.

Yhdistelmavalmisteisiin on pyritty valitsemaan trimetopriimia
kinetiikaltaan muistuttava aine. Suomessa on saatavilla valmisteita,
joissa trimetopriimin kanssa on yhdistetty joko sulfadiatsiini tai sul-
fametoksatsoli.

Sulfonamidiosan aiheuttamiksi katsottujen sivuvaikutusten ylei-
syys vahentanee kuitenkin sulfonamidin kaytt6d seka ainoana laak-
keend ettd yhdistelmissé. Trimetopriimin ja sulfonamidin yhdistel-
maa voidaan kayttda laajakirjoisten antibioottien asemesta myos
yleisinfektioissa mm. lapsille, joille ei voi antaa tetrasykliineja.

Fluorokinolonit

Kaikki fluorokinolonit on kehitetty nalidiksiinihaposta. Nalidiksiinihappoa ja sen
johdoksia, kuten fluorokinoloneja, kutsutaan yhteisella nimella kinolonit (myés 4-kino-
lonit). Nalidiksiinihappo ei ole end& Suomessa kaupan. Ensimmainen laajaan kayttddn
tullut, ja edelleen kaytossa oleva fluorokinoloni on siprofloksasiini.

Fluorokinoloneja ovat norfloksasiini, ofloksasiini ja sen aktiivi-
nen isomeeri levofloksasiini sekd siprofloksasiini. Fluorokinolonit
estavat DNA-gyraasia (topoisomeraasi Il), jolloin bakteerien DNA:n
kahdentuminen estyy (ks. tietoruutu L53). Fluorokinolonit ovat vai-
kutukseltaan bakterisidisia.

Resistenssi fluorokinoloneille kehittyy ainakin kahdella meka-
nismilla: 1) mutaatio DNA-gyraasin kinoloneille herkassé kohdassa
tai 2) muutokset poriinien rakenteessa niin, etté kinolonien paasy
bakteerien sisélle estyy. Myos aktiivista kuljetusta bakteerista ulos
on havaittu. Plasmidivalitteista resistenssia ei ole todettu. Fluoroki-
nolonien valilla on ristiresistenssia. Siprofloksasiinin laaja kayttd
salmonelloosin hoidossa on johtanut resistenttien kantojen lisdanty-
miseen. Suomessa tdma ei vieléa ole ongelma.

Kaikki kinoloniryhmén mikrobilaékkeet ovat synteettisia aineita, ja sen vuoksi nii-
den rakenne-vaikutussuhteet tunnetaan varsin hyvin. Kaikkien kinolonien rakentees-
sa karboksyyliryhma asemassa 3 ja ketoryhma asemassa 4 ovat antimikrobiselle vai-
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TIETORUUTU L53

NI G0 Y

4-KINOLONIEN VAIKUTUSMEKANISMI

Bakteerien DNA on solulimassa kierteisena
kaksoisjuosteena, joka muodostaa punoksen
(supercoil) 40-100 erillisena lenkkina RNA:sta ja
proteiinista muodostuneen ytimen ympérille (ku-
va A). Punoksen muodostumisen voit kokeilla
kiertamalla puhelimen luuria k&dessa, niin ettd
johdon kierre tiukkenee. Yhtékkia syntyy kiusak-
sesi punos, jonka kiertosuunta on painvastainen
kuin alkuperaisen kierteen. Punokselle menemi-
nen paastaa alkuperaista kierretta 16ystymaan,
mik& antaa sen syntymiselle energian.

Seka kahdentumista ettd RNA:n transkriptiota
varten DNA:n juosteiden on irrottava toisistaan
(kuva B). Tama voi tapahtua vain, jos kierre pur-
kautuu, mikad taas pakottaa viereiset kierteet
kiertymaan entista tiukempaan. Kierteisyyden li-
saamista ja vahentamista varten bakteereissa on
DNA-gyraasia, joka kuuluu topoisomeraasi II-
entsyymeihin. Se katkaisee DNA-kaksoisjuos-
teen molemmat juosteet, ja laskee toisen kak-
soisjuosteen katkaistun kaksoisjuosteen poikki
(kuva C). Sitten gyraasi liittéd DNA-juosteiden
paéat uudelleen yhteen. Entsyymi pystyy seka li-
sadmaan ettd vahentamaan kierteisyytta samalla

mekanismilla. Kierteisyyden véhentadmiseen ei
kulu energiaa, mutta lisé&miseen kuluu, ja sen
luovuttaa ATP.

DNA-gyraasi on neljan proteiinin tetrameeri,
kaksi A-alayksikkoa ja kaksi B- alayksikkda. Na-
lidiksiinihappo ja muut 4-kinoliinit kiinnittyvat A-
alayksikkdon ja estavéat entsyymin toiminnan.
Nisékkaat eivat ole herkkia 4-kinoliineille, koska
niilla ei ole DNA-gyraasia, vaan siité rakenteel-
taan poikkeavia topoisomeraasi llI-entsyymeja.

Jouko Tuomisto
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N
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Norfloksasiini

* imeytyminen

* vaiheet elimistdssa

¢ eliminaatio
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Ofloksasiini
Levofloksasiini

Taulukko 53-2. Fluorokinolonien kéaytos-
s& ilmenneitda ongelmia. Markkinoilta
poistettuja valmisteita ja poistoon liitty-
neet haittavaikutukset.

Pefloksasiini: akillesjanteen repeamat
Sparfloksasiini:  valoyliherkkyys
Temafloksasiini: hemolyysi
Trovafloksasiini:  maksavauriot
Grepafloksasiini: ~ suolistohaitat,
makuaistin hairiét (15 %), oksentelu
(8 %), sydamen johtumishairit
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kutukselle valttamattomat. Fluorokinolonien asemassa 6 oleva fluori lisda vyli
kymmen-kertaisesti DNA-gyraasia estavaa vaikutusta ja pienenta@ MIC-arvoja jopa
sadas-osaan. Asemassa 7 oleva rengasrakenne (useimmiten piperatsiini) parantaa
tehoa gramnegatiivisia taudinaiheuttajia vastaan ja myos aineiden farmakokineettisia
ominai-suuksia.

Kinetiikka

Fluorokinolonit imeytyvat suolistosta nopeasti, huippupitoisuus
kehittyy plasmaan 1-2 tunnissa. Niiden hy6tyosuus on hyva, useim-
milla yli 80 % (taulukko 53-3). Niiden sitoutuminen plasman pro-
teiineihin on vahaista, yleensa alle 40 % on sitoutuneena. Kinolonit
metaboloituvat maksassa osittain CYP1A2:n kautta, yksil6lliset
vaihtelut metaboliassa ovat suuria.

Fluorokinolonien eliminaation puoliintumisaika vaihtelee noin 5
tunnista jopa 10 tuntiin. Fluorokinolonit tunkeutuvat erittdin hyvin
kudoksiin, ja eturauhasessakin saavutetaan suuria pitoisuuksia. Li-
saksi ne kertyvat valkosoluihin, milla saattaa olla merkitysta solun-
sisdisia patogeeneja tuhottaessa. Fluorokinolonit erittyvat suurelta
osin muuttumattomina munuaisten kautta (yleensa yli 60 % annok-
sesta). Niiden annosta tulee pienentad, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoimintaa.

Vaikutuskirjo

Fluorokinolonit tehoavat hyvin suurimpaan osaan gramnegatii-
visista taudinaiheuttajista. Niilla on hyva teho my@seudomonas
aeruginosaan mutta resistentteja kantoja on I6ytynyt, erityisesti
sairaaloissa, joissa fluorokinoloneja on kaytetty runsaasti.

Fluorokinoloneilla on hyva tehbleisseria gonorrhoeaarja ne
ovatkin syrjayttaneet penisilliinin tippurin hoidossa. Fluorokino-
lonit tehoavat hyvin myds salmonellaan ja muihin suolistotuleh-
duksia aiheuttaviin sauvoihin ja jossain maarin myods mykobaktee-
reihin.

Fluorokinoloneja kaytetddnkin padasiassa virtsatie- ja suolisto-
infektioiden seka tippurin ja osteomyeliitin hoitoon (ks. taulukko
53-4). Perinteisilla fluorokinoloneilla on varsin heikko teho strep-
tokokkeihin ja pneumokokkiin, eika niitd suositella ylahengitystie-
infektioiden hoitoon.

Uusia ns. hengitystiekinoloneja on myds kehitetty. Talla hetkella
Suomessa kaupan ovat moksifloksasiini ja levofloksasiini, oflok-
sasiinin aktiivinen isomeeri. Niilla on tehoa useimpiin ylahengi-
tystieinfektioiden aiheuttajiin  kuten pneumokokkiin, hemofiluk-
seen, klamydiaan ja mykoplasmaan. Moksifloksasiinin vaikutuksia
eraisiin perinteisiin fluorokinoloni-indikaatioihin, kuten virtsatie-
tulehduksiin ja suolistotulehduksiin, ei ole kunnolla selvitetty eivat-
kad ne myodskaan ole sen kayttdaiheita.
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Taulukko 53-3. Fluorokinolonien ominaisuuksia.

Fluorokinoloni Kéypa annos p.o. (mg) Hyotyosuus p.o. (%) C.. (mgll) Puoliintumisaika (h)
Moksifloksasiini 400 85-90 3-5 12

Norfloksasiini 400 35-70 1,5 4

Ofloksasiini 400 >95 5,5 7

Levofloksasiini 500 99 6 7

Siprofloksasiini 500 60-85 2,5 4

Monet kliiniseen kayttoon tulleet hengitystiekinolonit on joudutfaulukko 53-4. Fluorokinolonien kaytto-
tu eri syistda vetamaan pois markkinoilta (ks. taulukko 53-2,'heet'
Moksifloksasiinilla esiintyy vahaisessa maarin samoja haittavaikmﬁzi}?gg::kanava“ infektiot
tuksia kuin muillakin fluorokinoloneilla, joten sen turvalliSuus varantjien saneeraus (salmoneliat jne.)
mistuu vasta ajan myota. Resistenssitilanteen vaikeutuessa hengi%;yist!ﬂkl_lt'_iti“t
tiepatogeeneihin vaikuttavilla uusilla aineilla on kasvavaa merkitys%;'),?iggt' suolistotulehdukset
koska fluorokinoloneilla ei ole ristiresistenssia muiden bakteeri-
. . . . .. et g e .. Virtsatietulehdukset
ladkkeiden kanssa. On kuitenkin muistettava, ettéd mikali kaytto ylels-
tyy liikaa fluorokinolonien hyva teho virtsatie- ja suolistoinfekﬁggﬂﬂuomaudit

tioissa menetetaan lisdantyvan resistenssin takia. klamydiainfektiot

Septiset infektiot

Haittavaikutukset Luu- ja nivelinfektiot

Pehmytosainfektiot (prostatiitti)
Kinolonit ovat yleensa hyvin siedettyja, mutta haittavaikutusten o
.. . . . . .. . . N Pseudomonasinfektiot
kirjo on laaja. Haittavaikutuksia esiintyy normaaliannoksia kaytetta-
essa 5-10 %:lla potilaista. Tavallisimpia ovat erilaiset vatsavaivat,
keskushermosto-oireet ja allergiset reaktiot. Maha-suolikanavan ruoansulatuskanavan
vaivat ovat yleensa lievia, esim. ripuli, pahoinvointi ja ruokahalutireet
tomuus. Aivojen GABA-reseptorin salpauksesta johtuen saattaaceil-keskushermosto
meté kiihottuneisuutta, huimausta ja jopa kouristuksia. Myods pai-
najaisunia, masentuneisuutta, psykooseja ja muita psyykkisia hairi-
Oitd on esiintynyt. Nakoé, maku ja kuulohairiditda voi ilmetd myos.
Pikkulapsilla aivopaineen nousu on hyvin tunnettu sivuvaikutus.
Kaikki fluorokinolonit ovat aiheuttaneet kasvaville koe-eldimillee rustovauriot
nivelrustovaurioita, joten niiden antamiseen kasvuikaisille suhtaudu-
taan varovaisesti ja antaminen raskauden aikana on kielletty. Aikui-
silla on esiintynyt akillesjanteen tulehdustiloja ja repeamia joiden-
kin fluorokinolonien kayton yhteydessa. Fototoksisia reaktioita
esiintyy harvoin. My0s allergiset reaktiot ovat harvinaisia. Kinolo-
nien kaytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on epilep-
sia tai munuaisten ja maksan vajaatoimintaa.
Kahden ja kolmenarvoiset ionit (kuten3AlMg?* ja Fé*) kela-
toivat kinoloneja ja sen vuoksi antasidien, sukralfaatin, rauta- ja Sinke iseita
kivalmisteiden seka kalsiumin samanaikainen kaytto estaa merkinéixoﬂoxaz;inum, siprofloksasiini
iproxin®

vasti niiden imeytymista. Fluorokinolonit estavat maksan mikroS®gmoxacinum, norfloksasiini (Lexinor?)

maalisen CYP1A2-entsyymin toimintaa ja néin ollen teofylliinin japfioxacinum, ofioksasiini (Tarivid®)
evofloxacinum,  levofloksasiini

kofeiinin metaboliaa. My6s siklosporiinin ja oraalisten antikoagLfTavamC@)

lanttien pitoisuudet saattavat kasvaa kinolonihoidon aikana. Moxifloxacinum  (Avelox®)
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Nitrofurantoiini
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Nitrofurantoiini

Useilla nitrofuraanijohdoksilla on antibakteerista vaikutusta,
mutta yleiseen kayttéon virtsatietulehdusten hoidossa on pé&assyt
vain nitrofurantoiini. Se on valonarka, heikko happo.

Nitrofurantoiinilla on ilmeisesti useita eri vaikutusmekanismeja,
jotka ovat pitoisuudesta riippuvaisia. Nitrofurantoiinista syntyy bak-
teerien nitroreduktaasin seurauksena reaktiivisia valituotteita, jotka
sitoutuvat bakteerien DNA:han vaurioittaen sita. Suurina pitoisuuk-
sina nitrofurantoiini voi myos estda proteiinisynteesia reagoimalla
ribosomaalisten proteiinien ja lahetti-RNA:n kanssa. Pienempina
pitoisuuksina nitrofurantoiinilla on ilmeisesti nitroreduktaasista
riippumattomia vaikutusmekanismeja. Nitrofurantoiini vaikuttaa siis
useisiin kohtiin bakteerien toiminnassa, ja tama lienee syyna siihen,
ettd resistenttien kantojen méaara ei ole lisdantynyt, vaikka aine on
ollut kaytossa yli 30 vuotta.

Nitrofurantoiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta, parhaiten mahasta. Imeyty-
misnopeus on riippuvainen valmisteen partikkelikoosta. Makrokiteiset valmisteet
imeytyvat hitaimmin. Ruoan kanssa otettaessa virtsaan kehittyy suurempi pitoisuus
kuin tyhjaédn mahaan otettaessa.

Nopean eliminaation vuoksi kudoksiin saadaan tuskin mitattavia nitrofurantoii-
nipitoisuuksia, ja plasmassakin ainetta todetaan vain vahan. Virtsaan erittyy 30-40 %
annoksesta; loppu ilmeisesti hajoaa elimistosséa. Nitrofurantoiini erittyy virtsaan aktii-
visesti. Jossakin maarin tapahtuu takaisinimeytymista (matalasta pH:sta), ja se ilmei-
sesti takaa riittavan pitoisuuden munuaiskudokseenkin. Nitrofurantoiinin tehon ratkai-
see virtsan pH. Jos pH nousee 5,5:sté (optimi 5,5-6) 8:aan, vaikutus heikkenee sadas-
osaan. Vaikka normaali virtsa jo sindnsé on hapan, nautitaan hoidon aikana toisinaan
hapattavia aineita, esim. askorbiinihappoa.

Nitrofurantoiinin vaikutuskirjo rajoittuu l[&hinn& gramnegatiivisiin sauvoihin, joista
E. colion sille varsin herkka. Sen sijaan proteus, pseudomonas ja klebsiella ovat lahes
aina resistentteja nitrofurantoiinille. Myos streptokokit, enterokokit ja shigellat ovat
herkkyysalueella.

Nitrofurantoiinin kayttd rajoittuu yksinomaan virtsatietulehduk-
siin, koska pitoisuus kudoksissa jad (ehka munuaisia lukuun ottamat-
ta) olemattomaksi. MIC-arvot ovat 3-30 pg/ml ja normaalian-
nostuksella (50-100 mg x 3—4) saadaan virtsaan pitoisuus 200 g/ml.
Estohoidossa kaytetaan myos pienempid annoksia (jopa 50 mg x 1).

Ruoansulatuskanavan oireita esiintyy jopa neljasosalla potilaista.
Paéansarky ja huimaus ovat yleisia (jopa 15 %:lla potilaista). Allergi-
set reaktiot ovat harvinaisia, mutta sellaisiksi voidaan lukea myds ve-
ren eosinofilia ja erityisesti melko usein esiintyva keuhkojen eosi-
nofiilinen infiltraatio, joka on yksi nitrofurantoiinin tyypillinen hait-
tavaikutus. Ellei hoitoa ole ajoissa osattu lopettaa, voi seurata pysyva
keuhkofibroosi.

Toinen tyyppioire on toksinen neuriitti. Yli 60 %:lla potilaista,
joiden munuaiset toimivat normaalisti, voidaan osoittaa hermojen
johtonopeuden hidastuvan hoidon aikana, vaikka oireinen neuriitti on
harvinainen. Munuaisten heikko toiminta nostaa helposti plasman
nitrofurantoiinipitoisuuden toksiselle tasolle.
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Maksavaurioita on havaittu. Hemolyysié esiintyy vain potilailla, CH2
joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos. / \
NC °N
CH CH
2\N/ 2

Metenamiini \

C
. . - : 2 | 2/ 2
Metenamiini (heksametyleenitetramiini) on kuuden formaldehydin muodostama \
kondensaatiotuote. Se lienee vanhin tunnettu aine, joka kykenee tappamaan virtsatie- N
bakteereita.
Metenamiini imeytyy suolistosta hyvin, mutta se on annettava vasta suolessa ha-  Metenamiini
joavana tablettina, koska mahan happamuus hajottaa sen. Metenamiini erittyy nopeas-
ti sellaisenaan virtsaan ja hajoaa happamassa (pH n. 5) formaldehydiksi, joka on varsi-
nainen vaikuttava aine. Alkalisessa virtsassa aine ei tehoa. Jo virtsan pH:n nousu 5:sta
5,5:een heikentaa antimikrobisen tehon kolmannekseen. Formaldehydi tappaa kaiken-
laisia pieneliditéd desinfektioaineen tapaan, ei kuitenkaan eméastéd muodostavia (ureaa
pilkkovia) bakteereita.
Sivuvaikutuksina voi esiintya virtsarakon artymista ja proteinuriaa. Virtsan pH=  haittavaikutukset
pienentamiseksi on syyta nauttia asidifioivia aineita.
Hippuurihappovaikuttaa antiseptisesti jo happamuutensa takia. Se tehoaa muikin metenamiinihippuraatti
paitsi ureaa pilkkoviin bakteereihin. Se imeytyy hyvin ja erittyy sellaisenaan virtsaan.
Yleensa sita kaytetddn metenamiinisuolana, metenamiinihippuraattina, jonka vaikutus
muistuttaa kanta-aineiden vaikutuksia. Niilla saadaan vain rakkovirtsa puhtaaksi. Me-
tenamiinihippuraatin kaytto tulisi rajoittaa vain joko ensiapuun tai jatkohoitoon. Sivu-
vaikutuksina voi olla keskushermostohairioita seka suolen ja rakon artymista.

Raimo K. Tuominen ja Pekka T. M&nnisto
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