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Gerbiami sveikatos priezitros specialistali,
Siauliy vaisty komitetas nori Jums pateikti Konferencijos Siauliuose rekomendacijas: ka
galime padaryti, kad gydymas antibiotikais tapty dar racionalesnis?

2018 lapkricio 7 d. jvyko antroji Lietuvos klinikinés farmakologijos ir Siauliy teritorinés ligoniy
kasos organizuota konferencija ,,Racionaliosios antibiotikoterapijos aktualijos®. Renginys susilauke
didelio susidoméjimo - jame dalyvavo daugiau nei 100 gydytojy i§ Siauliy regiono. Konferencijos
metu buvo pristatyti pirmieji Siauliy vaisty komiteto vykdomos veiklos rezultatai — prof. Dr. R.
Maciulaitis pasidalino retrospektyvinio tyrimo ,Neracionalus antibiotiky vartojimas bei  jo
sukeliamos pasekmés vaiky amziuje* duomenimis. Klinikinés farmakologijos rezidentas V. Galauné
pristaté pranesimg apie racionalaus vaisty vartojimo principus, Europos ligy kontrolés ir prevencijos
centro dazniausiy infekcijy sukéléjy atsparumo antibiotikams duomenis bei kitas su antibiotiky
vartojimu susijusias aktualijas, remiantis mokslinés literatiiros duomenimis. Siauliy TLK Kontrolés
skyriaus ved¢ja D. Ozoliené supazindino konferencijos dalyvius su antibiotiky skyrimo isSiikiais ir
pasiekimais Siauliy regione. Po prane$imy vyko diskusija, kurios metu gydytojai pasidalino
kasdienéje klinikinéje praktikoje iSkylanciais su antibiotiky vartojimu susijusiais klausimais, buvo
aptariama kaip dar biity galima skatinti racionaly vaisty vartojima.

Vaiky infekciniy ligy gydymas

Gydytojas nefrologas ir klinikinis farmakologas prof. dr. R. Ma¢iulaitis pristaté Siauliy regione
atlikto retrospektyvinio tyrimo, kuris sieké jvertinti infekciniy ligy gydymo racionaluma vaiky
amziuje bei neracionalaus antibiotiky vartojimo pasekmes. | tyrimg jtraukta 180 vaiky, kurie pirma
karta gyvenime diagnozuota infekciné liga ir pastaryjy 6 ménesiy laikotarpiu nebuvo gave sisteminio
antibakterinio gydymo. Tiriamyjy amziaus mediana buvo 6 ménesiai, 57.8% buvo berniukai. 71.1%
vaiky nustatytos virSutiniy kvépavimo taky infekcijy diagnozés, 25.6% - apatiniy kvépavimo taky,
likusiems - kity lokalizacijy infekciniy ligy diagnozés. Vertinant gydymo racionaluma, tiriamieji
suskirstyti | 3 grupes: 1) vaikai, kuriems skirtas simptominis gydymas; 2) vaikai, kuriems skirtas
gydymas siauro — vidutinio spektro antibiotikais (fenoksimetilpenicilinas, amoksicilinas,
ampicilinas); 3) vaikai, kuriems skirtas gydymas plataus spektro arba rezerviniais antibiotikais
(ampicilinas/sulbaktamas, sultamicilinas, amoksicilinas/klavulano  riigstis, cefalosporinai,
fluorchinolonai, makrolidai) (zr. pav. 1).


mailto:romaldasmaciulaitis@vvkt.lt

Infekcijy daznis pagal lokalizacijg

Eascisskaviciute, Galauna ir Maciulaitis, Racionaliofi aribiotdu terapija

- - ]
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Pav. 1. Infekcijy daznis pagal lokalizacija skirtingose tiriamyjy grupése. VKTI — virSutiniy
kvépavimo taky infekcija, AKTI — apatiniy kvépavimo taky infekcija, a/b — antibiotikai

Tyrimas parodé, kad gydymo racionalumas varijuoja nuo 2.9 iki 100%. Visi simptominio
gydymo atvejai buvo jvertinti kaip racional@is, tuo tarpu tik 2 i§ 69 atvejy, kuomet buvo skirtas
gydymas plataus spektro ar rezerviniais antibiotikais buvo priskiriami racionaliam gydymui.
Pazymétina, kad vertinimas buvo atliktas nagrin¢jant jraSus ambulatorinése asmens sveikatos, todél
galimai nebuvo jvertinti kiti veiksniai, kurie nebuvo aprasyti vizito metu. Racionalumo vertinimas
pateikiamas pav. 2.

Racionalumo jvertinimas

Triksta duomeny racionalumui jeertinti, n
(%)

Bz oo baviciute, Galauna i Maciulaites, Feacionalioji amtibiotiu terapija
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Pav. 2. Gydymo racionalumo jvertinimas skirtingose tiriamyjy grupése.



Neracionalaus gydymo atvejai yra nepageidautini, nes, kaip parodé tyrimas, platesnis
antibiotiky spektras siejamas su daznesnémis infekcijomis ir galimai su daznesnémis
hospitalizacijomis dél infekcijy.

Racionalus antibiotikuy vartojimas uzkerta kelig ilgalaikéms neigiamoms pasekmés

Klinikinés farmakologijos gydytojas rezidentas V. Galauné pasidalino jzvalgomis apie
racionaly antibiotiky vartojima, remdamasis mokslinés literattiros duomenimis.

Infekciniy ligy gydymas turi prasidéti nuo tikslios diagnozés. Bakterines infekcijas reikia jtarti
pacientui karS¢iuojant, esant didelei CRB koncentracijai, nustacius padidéjusj neutrofily kiekj
kraujyje, Slapimo taky infekcija — esant leukociturijai, bakterinj tonzilitg — esant teigiamam
streptestui. Taciau tiksliausiai bakterinés infekcijos buvima parodo teigiamas pasélis i§ infekcijos
zidinio. Labai svarbu, jog nustatyti simptomai, laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy pokyciai biity
vertinami kompleksiskai, nes pavieniai nukrypimai nuo normos nebitinai reiskia, jog pacientas serga
bakterine infekcija. Net ir teigiamas pasélis gali rodyti tiesiog anatomings srities kolonizacija, o tokiu
atveju gydymas antibiotikas paprastai neskiriamas. Laboratoriniy tyrimy poky¢ius taip pat gali lemti
kitos ligos, pvz., onkologiniai ir autoimuniniai susirgimai. Tod¢l prie§ pradedant infekciniy ligy
gydyma svarbu jvertinti klinikiniy duomeny visumg (pav. 3).
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Pav. 3. Vienas svarbiausiy racionalaus antibiotiky vartojimo principy — poveikio biitinumas.

Diagnozavus baktering infekcija ir nusprendus pradéti gydyma, rekomenduojama skirti
siauriausio jmanomo spektro antibiotikg prieS§ numatomg sukéléja. Skiriant plataus spektro
antibiotikus, ne tik didéja atspariy padermiy skaic¢ius, bet ir komplikacijy rizika. Pavyzdziui, C.
difficile sukeltas enterokolitas, kuris yra potencialiai mirtina komplikacija, dazniau pasireiskia
pacientams, kuriems skiriami plataus spektro antibiotikai. Jei tik jmanoma, renkantis antibiotika
reikia vadovautis vietiniais (regioniniais arba nacionaliniais) bakterijy jautrumo duomenimis.



Bakterijy padermés, kurios yra jautrios tam tikram antibiotikui vienose Salyse, gali biiti atsparios
kitose (pav. 4).

Betalaktaminiai antibiotikai su betalaktamazés inhibitoriais, pvz., ampicilinas ir sulbaktamas,
amoksicilinas ir klavulano riigstis, daznu atveju neturéty buti skiriami kaip pirmos eilés gydymas,
ypa¢ gydant kvépavimo taky infekcijas. Remiantis epidemiologiniais duomenimis, dazniausias
pneumonijos sukéléjas S. pneumoniae, Lietuvoje yra jautrus penicilinui. Todél plauciy uzdegimo
gydymas bus veiksmingas ir skiriant siauresnio spektro antibiotikus. Ampicilinas ir sulbaktamas yra
plataus spektro antibiotikas, kuris gali biiti veiksmingas net ir gydant atsparios karbapenemams
Acinetobacter baumanii sukeltas infekcijas. Tai yra dar viena priezastis, kodél plataus spektro

S. pneumoniae atsparumas penicilinams
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Pav. 4.S. pneumoniae atsparumas penicilinams Europos $alyse.

antibiotikai turéty biiti skiriami tik remiantis pasélio duomenimis (etiologiskai) arba sunkiy, gyvybei
grésmingy infekcijy gydymui.

Pagrindinis dokumentas, kuriuo reikia vadovautis skiriant antibiotika yra preparato
charakteristiky santrauka. Jj galima rasti adresu https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/medications.
Siame dokumente galima rasti tiek registruotas vaisto indikacijas, tiek dozavimo rekomendacijas
esant jvairioms klininéms situacijoms, pvz., esant inksty ar kepeny funkcijos nepakankamumui.
Svarbu prisiminti, jog leidZiamyjy ir geriamyjy vaisto formy indikacijos gali skirtis. Pagrindiné to
priezastis - skirtingos vaisto koncentracijos, kurios susidaro infekcijos Zidinio vietoje. Todél kei¢iant
leidZziamaja vaisto forma j geriamaja, butina pasitikslinti ar uztikrinsime saugy ir veiksminga gydyma.
Pavyzdziui, leidziamasis cefuroksimas turi registruotg indikacija intraabdominalinéms infekcijoms
gydyti, o geriamoji §io vaisto forma — ne.

Lygiai taip pat svarbu atsizvelgti ir ] inksty funkcijg. Inksty funkcija gali buti svarbus veiksnys
skiriant net ir ,,paprastus“ antibiotikus tokius kaip nitrofurantoinas, nes yra Sio vaisto skyrimo
kontraindikacija, jei kreatinino klirensas yra mazesnis nei 60ml/min. Todél norint saugiai paskirti
vaistinj preparatg biitina jvertinti informacija, kuri yra vaistinio preparato charakteristiky santraukoje

(pav. 5).



“Paprasti” vaistai, reikalauja

atsa rgaus dozavimo
* Klinikiné situacija:
| vidaus ligy skyriy stacionarizuojama 58m. paciente dél
geltos.

Kelios dienos iki stacionarizavimo gydési STl
Nitrofurantoinu 100mg x 2k/d, GFG 57ml/min.

* Nitrofurantoino skyrimas kontraindikuotinas, jei GFG
<60ml/min

* Cholestaziné gelta viena is nitrofurantoino sukeliamy
nepageidaujamy reakcijy

Pav. 5. Inksty funkcijos jvertinimo svarba, skiriant antibiotikus

Antibakteriniai vaistai pasizymi jvairiomis farmacinémis ir farmakologinémis savybémis, todel
galimos reikSmingos sgveikos su kitais vaistiniais preparatais (pav. 6 ir 7). Pavyzdziui, geriamojo
cefuroksimo absorbcija blogina vaistai maZinantys skrandZio rtgStingumg. Makrolidy grupés
antibiotikai, eritromicinas ir klaritromicinas, slopina vaistus metabolizuojancius kepeny fermentus.
Todé¢l skiriant Siuos makrolidus su kalcio kanaly blokatoriais, benzodiazepinais, rivaroksabanu ir kai
kuriais kitais vaistais, kurie yra metabolizuojami kepenyse, tikétina, jog paciento organizme susidarys
didesnés minéty vaistiniy preparaty koncentracijos. Visy vaistiniy preparaty, jskaitant ir antibiotiky,
sgveikas galima rasti jau minétoje Preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyriuje.

Kliniskai reikSmingos a/b ir kity vaisty sgveikos

Vaistas ar Mechanizmas Pasekmés
vaisty klasé

Makrolidal | Klaritromicinas ir Slopinamas benzodiazepiny (alprazolamo,
etitromicinas — CYP3A4 | midazolamo, triazolamo), stating (atorva-,
ir P-gp inhibitorial. simva-, lovastatina), kalcio kanaly
Azitromicinas— blokatoriy, karbamazepine, rivaroksabano,
vidutiniékai slopina p- | @piksabano, teofilino metabolizmasir didéja
gp. koncentracija;

Didéja digoksino, ciklosporino konc.

Fluorchinal | Ciprofloksacinas, Cipro-, norfloksacinas slopina kofeino,
onal norfloksacinas = teofilino metabolizmg
CYP1A2 inhibitoriai. Sukralfatas, geleiis, antacidiniai vaistal
Jautrds absorbeijos slopina fluorchinolony absorbceijg
slopinirmui kitais
vaistais.

Pav. 6. Kliniskai reikSmingos makrolidy, fluorchinolony ir kity vaisty sgveikos. .



Kliniskai reiksmingos a/b ir kitu vaisty saveikos

Vaistasar Mechanizmas Pasekmés
vaisty klasé

Ampicilinasfa | Saveika su alopurinaliu. 3 kartus didesné bérirmy

moksicilinas | Mechanizmas neiinomas atsiradimo rizika,

Cefuroksimo | Valstal didinantys skrandiio | MaZesné cefalopsoring

aksetilis rigities pH, blogina koncentracija organizme. tarp
cefuroksimo absorbcijg skyrimo, bent 2 valandy tarpas

Tetraciklinai Reakcija su multivalentiniais | SumaZéja tetracikling absorbcija,
katijonais (antacidai Mg, Ca, | tarp skyrimo, bent 2 valandy

Al druskos) tarpas
Sumaiina plazmos Skiriant kartu suvarfarinu galimas
protrombino aktyvuma didesnis nei prognozuotas INR ir

didesne kraujavimo rizika

Pav. 7. Kliniskai reikSmingos ampicilino, amoksicilino, cefuroksimo aksetilio ir tetracikiny ir
kity vaisty saveikos.

Pokyciai vyksta: antibiotikai vartojami racionaliau

Siauliy TLK Kontrolés skyriaus vedéja D. Ozoliené supazindino konferencijos dalyvius su
antibiotiky skyrimo i3§tkiais ir pasiekimais Siauliy regione bei palygino juos su visos Lietuvos
rezultatais. Siauliy TLK aktyviai prisideda prie racionalaus antibiotiky vartojimo skatinimo Siauliy
regione. Institucija nuolat rengia metodinius rastus bei rekomendacijas apie racionaly antibiotiky
vartojimg asmens sveikatos priezitiros jstaigose (ASP]), atlicka kompensuojamyjy antibiotiky
stebéseng pagal Valstybinés ligoniy kasos (VLK) patvirtintus rodiklius, organizuoja aptarimus su
didziausius rodiklius turin¢iy savivaldybiy ASPI, platina praneSimus apie racionaly antibiotiky
vartojima visuomenei ir kita. Sios priemonés padéjo net keleta karty sumazinti antibiotiky vartojima
kudikiams (pav.8).
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Taip pat pamazu didéja siauro — vidutinio spektro kompensuojamyjy antibiotiky skyrimas
vaikams: 2015 m. amoksicilinas sudar¢ 46,4% visy skiriamy antibiotiky, tuo tarpu 2017 m. — 50,1%;
panaSiai padidéjo ir fenoksimetilpenicilino skyrimas (nuo 7,5% 2015 m. iki 10,7% 2017 m.) ir

atitinkamai mazéjo plataus spektro ir rezerviniy antibiotiky skyrimas vaikams (pav. 9).

Sisteminio antibakterinio veikimo vaisty grupé

ATC kodas

2016 m.

2017 m.

8. Kompensuojamyjy antibiotiky recepty skaiciaus, tenkancio 1000-Ciui tais metais

Tietuva 2017 m.
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Penicilinai

Plataus spektro penicilinai

JO1CA04

Amoxicillinum 100mg geriami skysti
(vaikams iki 6 mety amiiaus

Amoxicillinum 1g geriami kieti

48,3%

Kombinuoti penicilinai

JO1CRO2

Amoxicillinum et Acidum

clavulanicum 1 g geriami skysti
Amoxicillinum et Acidum

clavulanicum 10 g geriami kieti

26,9%

26,7%

50,1%

23,9%

50,1%

18,7%

JO1CRO4

Sultamicillinum 1g geriami kieti
Sultamicillinum 1g geriami skysti

(vaikams iki 6 mety amiiaus)

Beta-laktamazéms jautris
penicilinai

JO1CEOL

11,2%

75,8% 8,9%

76,8%

7,4%

76,7%

4,2%

Benzylpenicillinum(Na K proc. IMIU
injekciniai

0,1%

0,0%

0,0%

0,0%

JO1CE02

Phenoxymethylpenicillinum 1 MIU
geriami kieti

Phenoxymethylpenicillinum 1g
geriami skysti (vaikams iki 6 mety

FREI

7,5%

10,7%

7,5%

70,6%

Makrolidai

JO1FAOL

Erythromycinum 10g geriami kieti

0,2%

0,1%

0,1%

JO1FAQS

Clarithromycinum 1 g geriami skysti

Clarithromycinum 1g geriami kieti

JO1FAL10

31,1%

32,0%

32,3%

Azithromycinum 1 g geriami kieti

{lygiagretus importas)

Azithromycinum 100mg geriami skysti

e inum riami kieti

3,5%

33,6%

3,1%

34,2%

2,8%

34,3%

0,2%

23,0%

4,9%

26,8%

Cefalosporinai

1-0s kartos cefalosporinai

JO1DBOS

Cefadroxilum 1g geriami kieti

Cefadroxilum 1g geriami skysti

19,1%

17,0%

2-0s kartos cefalosporinai

J010C02

Cefuroximum 1 g geriami kieti
Cefuroximum 1 g geriami skysti

(vaikams iki 6 mety

2,7%

21,2% 2,4%

19,0%

J01DC10

Cefprozilum 1g geriami kieti

0,04%

0,02%

16,0%

2,5%

17,9%

0,0%

10,9%

5,7%

0,1%

16,4%

Pav. 9. Kompensuojamuyjy antibiotiky (peniciliny, makrolidy ir cefalosporiny) isragymo pasiskirstymas (%) 2015-2017 m. Siauliy

TLK ir Lietuvos mastu.




Ka galime padaryti, kad gydymas antibiotikais biity dar racionalesnis?

Konferencijos pabaigoje dalyviai buvo pakviesti diskusijai, kg bty galima padaryti, kad
gydymas antibiotikais tapty dar racionalesnis ir biity iSvengta neigiamy pasekmiy. Diskusija prasidéjo
gydytojy iSsakyta abejone, kad skiriant siauriausio spektro antibiotikus rizikuojama nepadengti visy
tikétiny sukéléjy. Buvo pateiktas pavyzdys, kad faringotonzilitas gali biiti sukeltas ir Haemophilus
influenzae, o tuomet fenoksimetilpenicilinas baty neveiksmingas. Taigi, kai kurie gydytojai, skirdami
platesnio spektro antibiotikus, siekia apsisaugoti nuo galimo vaisty neveiksmingumo. Tokia abejoné
dél galimo ypatingo sukél¢jo turéty biti pagrista klinikiniu iStyrimu.

Diskusijos metu buvo iS$sakyta daugybé idé¢jy, kokiy realiy priemoniy turi biiti imamasi, kad
gydymas antibiotikais tapty racionalesnis. Pirmiausia, reikia suteikti gydytojams galimybe atlikti
kokybiska ir visavert] pacienty iStyrimg, neapsiriboti vien klinikiniu iStyrimu, bet ir atlikti
laboratorinius tyrimus, tokiu biidu pagerinant diagnozés tikslumg. Visgi poky¢iai nebus jmanomi, kol
nebus sutarta, kad pradedant gydyma reikia orientuotis j vietiniy infekcijos sukéléjy jautrumo spektra,
o ne vien ] kity Saliy patirtis. Nereikéty vadovautis vien nepagrjstomis baimémis dél galimo atspariy,
tac¢iau netipisky Lietuvai sukéléjy, kaip Haemophilus influenzae, pirma karta gyvenime susirgusio
virSutiniy kvépavimo taky infekcija vaiko atveju. Atsizvelgdami j tai, dalyviai pateiké pasiiilyma
ambulatorinémis salygomis atlikti vaiky, sergan¢iy iminémis kvépavimo taky infekcijomis, pasélio
tyrima, siekiant i$siaiSkinti misy Salyje vyraujancius sukéléjus, sudaryti mikroorganizmy jautrumo
7emélapj Siauliy regione (idealiu atveju visoje Lietuvoje), kad bity i§vengta nepagristy baimiy ir
empirinis antibakterinis gydymas tapty tikslingesnis. Tam, kad pokyciai bity ilgalaikiai ir
suvienodinta gydymo praktika, reikia paruosti aiSkias nacionalinio lygio gydymo rekomendacijas
empiriniam antibakteriniam gydymui (pirmiausia virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijoms
gydyti ambulatorinéje praktikoje vaiky amziuje).

Siauliy vaisty komitetas kartu su Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno
Isipareigoja testi pradéta darbg, skatinant racionaly antibiotiky vartojimg. Gydytojai taip pat yra
suinteresuoti  prisidéti prie racionalalaus antibiotiky vartojimo. Visy suinteresuoty Saliy
bendradarbiavimas ir kompleksiniy priemoniy taikymas turéty bati esminiai veiksniai, lemiantys
racionalaus antibiotiky vartojimo uZztikrinimg.

Kontaktiniai duomenys — el. pastas siauliu.vk@vlk.It

Parengé Siauliy vaisty komiteto nariai:

Prof. Romaldas Maciulaitis, Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Vaisty komiteto pirmininkas;
Remigijus Mazeika, V§] Respublikinés Siauliy ligoninés direktorius, pirmininko pavaduotojas;
Irma MedziauSaité, Valstybinés ligoniy kasos prie Sveikatos apsaugos ministerijos Vaisty
kompensavimo skyriaus pataréja;

Dalia Ozoliené, Siauliy teritorinés ligoniy kasos Kontrolés skyriaus vedéja;

Anzelika Viciené, Siauliy teritorinés ligoniy kasos Statistikos ir analizés skyriaus vyriausioji
specialisté.

Gydytojai:

Vaidotas Galaung, Klinikinés farmakologijos gydytojas rezidentas;
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