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Yleista mikrobilaakkeista*

Historiaa ja johdanto

Mikrobilaékkeiden tarpeettomalla jaolla kemoterapia-aineisiin ja antibiootteihin on
varsin vanhat juureKemoterapiakéasitteen isa on Paul Ehrlich, joka tutki vériaineiden
jakautumista kudoksiin ja mikro-organismeihin. Han huomasi, etté joillekin aineille ol
ominaista spesifinen kertyminen tiettyihin soluihin tai pienelidihin. Han aavisti, etta
olisi mahdollista 10ytaa synteettisia aineita, jotka havittéisivat pienelititd aiheuttamatta
haittoja isannalle (chemo + therapie = kemiallinen hoito). Ensimmainen merkittava askel
talla tiella oli Salvarsanin keksiminen 1909 syfiliksen hoitoon. Varsinainen kemoterapian
lapimurto tapahtui kuitenkin vasta sulfonamidien keksimisen jalkeen 1930-luvulla.

Toisaalta jo Pasteur huomasi 1877, etté patogeeniset bakteerit kasvoivat huonosti,
jos viljelméssa oli myés muita bakteereita. Vaarattomien bakteerien viljelmia jopa koe-
tettiin 1800-luvulla kayttaa erdiden infektiotautien hoitoon. Paikallishoitona téllainen
on ollut tunnettua ainakin 2 500 vuotta Kiinassa, ja mm. homeita kaytettiin siella paisei-
den hoitoon. Homeiden ja bakteerien muita pienelidita vastaan valmistamien aineiden
aktiivinen tutkimus alkoi penisilliinin keksimisesté, ja nimatibiootti antoi Waksman
1942 aineille, joita toiset mikrobit muodostavat ja jotka estévat toisten mikrobilajien
kasvua tai havittavat niita.

Useimpien auktoriteettien kielenkaytdssa antibiootit ovat kemoterapia-aineiden
alaryhma, ts. ne kemoterapia-aineet, joita mikrobit valmistavat biologisesti. K&site on
kuitenkin hamartynyt, koska monia antibiootteja voidaan nykyaén valmistaa myos
synteettisesti. Erittdin monia niista valmistetaan puolisynteettisesti: mikrobit suoritta-
vat ainoastaan tiettyja valmistusvaiheita. Koska myos kemoterapiatermi on epéselva ja
siihen voisi sisallyttaa lahes kaikki ladkeaineet, tassa kirjassa kaytetaan paaasiallisesti
termiamikrobildakekaikista niisté aineista, joita annetaan potilaalle mikrobien tuhoa-
miseksi. Se vastaa lahinna anglosaksista termia "antimicrobial drug”.

Mikrobiladkkeiden vaikutusmekanismit

Bakteerit ovat solutyypiltdan prokaryoottisia; niiden isanta, esim.
ihminen, on sen sijaan eukaryoottinen. Tastéd erosta on ollut suurta
hyotya kehitettdessa aineita, jotka ovat mikrobeille myrkyllisia mut-
ta nisakkaille suhteellisen vaarattomia. Sieniantibioottien I6ytami-
nen on ollut huomattavan vaikeaa, koska sienien solut ovat euka-
ryoottisia. Virusladkkeita on kaikkein vaikein kehittaa, koska viruk-
set elavat parasiitteina soluissa. Virusladkkeiden alueella on tosin ta-
pahtunut huomattavaa edistysta viime vuosien aikana.

Biokemialliset reaktiot, joiden avulla bakteerit rakentavat solun
osia ja materiaaleja, voidaan jakaa kolmeen vaiheeseen. Ensimmai-

*Tassa luvussa mainitaan esimerkkeind monia mikrobiladkkeitd, jotka esitetdén syste-
maattisesti vasta seuraavissa luvuissa. Siksi téhan lukuun on hyddyllista palata lukuihin
51-58 perehtymisen jalkeen.
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e antimetaboliavaikutus

* bakteeriseindman
synteesin esto

* proteiinisynteesin esto

sessd vaiheessa solu kayttdd glukoosia energian (ATP) ja syntee-
siesiasteiden (esim. asetaatti) muodostamiseen. Toisessa vaiheessa
solu kayttdd energiaa ja esiasteita valttamattémien pienimolekyy-
listen aineiden kuten aminohappojen, nukleotidien, fosfolipidien ja
hiilihydraattien tekemiseen. Kolmannessa vaiheessa solu valmistaa
naistéa rakenteeseensa kuuluvia makromolekyyleja kuten proteiineja,
nukleiinihappoja, polysakkarideja ja peptidoglykaania.

Periaatteessa bakteerien ja muiden mikro-organismien kasvua ja
lisdantymista voidaan yrittaé estaé vaikuttamalla mihin tahansa néista
synteesivaiheista. Ratkaisevaa kuitenkin on reaktion selektiivisyys.
Ellei reaktio ole tyypillinen vain mikro-organismille, aiheutetaan
samalla toksisuutta myds isannélle. Taulukossa 50-1 ja seuraavien
lukujen tietoruuduissa on esitetty bakteeriladkkeiden vaikutusmeka-
nismeja.

Ensimmaisen vaiheen reaktiot ovat yleensé yhteisia kaikille ela-
ville soluille. Siksi ei olekaan |6ydetty yhtdan tahan vaiheeseen vai-
kuttavaa mikrobilaaketta.

Toisen vaiheen reaktioista voidaan joissakin tapauksissa loytaa
kayttdkelpoisia eroja mikrobien ja nisakkaiden valilta. Sulfonamidit
kilpailevat p-aminobentsoehapon (PABA) kanssa, jota bakteerit
kayttavat itselleen elintarkeén foolihapon synteesiin (taulukko 50-
1). Nisékkaassa tata synteesia ei tapahdu, vaan foolihappo on saatava
vitamiinina. Trimetopriimi (ja pyrimetamiini) estdd dihydrofooliha-
pon pelkistymista tetrahydrofoolihapoksi, mik& tapahtuma on myds
nisakkaille tarkea. Trimetopriimin kayttd voi siten aiheuttaa myos
ihmiselle foolihapon metabolian héiriita, ja aineen antaminen ras-
kauden aikana on kielletty. My6s tuberkuloosilddkkeena kaytossa
ollut aminosalyyli (PAS) kilpailee PABA:n kanssa.

Soveltuvimmat vaikutuskohdat mikrobilaakkeiden vaikutuksille
|oytyvét kolmannen vaiheen reaktioista, koska syntyvat makromole-
kyylit ovat usein hyvin erilaisia mikrobeissa ja nisakkaissa. Useim-
missa bakteereissa on jaykahko, bakteerille muotoa antava seindma,
joka on mikrobille elintdrkea. llman sitd bakteeri halkeaa, ellei se
ole iso-osmoottisessa ymparistossa. Bakteerin seindman syntya es-
tavat mikrobildakkeet ovat luonteeltaan bakteereita tappavia, bakteri-
sidisid, mutta ne eivét vaikuta nisdkkaiden soluihin, koska néissa ei
ole lainkaan tata seindmaa. Bakteerin seindméan olennaisen rakenne-
komponentin peptidoglykaanin synteesia estavét eri vaiheissa mm.
basitrasiini, vankomysiini seka kaikki penisilliinit ja kefalosporiinit
(taulukko 50-1, ks. myds tietoruutu L51). Taman ryhman antibiootit
eivéat vaikuta seinattémiin bakteereihin eli ns. L-muotoihin.

Bakteerin ja nisdkkaan proteiinisynteesi on huomattavan saman-
lainen, mutta ribosomien rakenteessa on eroja. Siksi on mahdollista
estéé selektiivisesti bakteerien valkuaisainesynteesid. Tahan vaikut-
tavat bakteerilddkkeet kiinnittyvat vain bakteerien ribosomeihin
(taulukko 50-1, ks. myos tietoruutu L52). Ribosomin pienempaan
kappaleeseen kiinnittyvat tetrasykliinit estavat tRNA-aminohap-
pokompleksin kiinnittymisen ribosomiin ja siten uuden aminohapon
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kiinnittymisen valkuaisaineeseen. Aminoglykosidit aiheuttavat koo-
din vaarinlukemisen ja siten vaaran aminohappojarjestyksen. Ribo
somin isompaan osaan kiinnittyvat kloramfenikoli, klindamysiini ja

linkomysiini estavat peptidyylitransferaasia ja siten peptidisidoksen
muodostumista. Samoin isompaan osaan Kiinnittyvat erytromysiini,
spektinomysiini ja fusidiinihappo haittaavat translokaatiota. Amino-
glykosideja lukuun ottamatta naméa mikrobildékkeet ovat bakterios-
taattisia eli bakteerien lisdéntymista estavid. Ne vaikuttavat vain li-
saantyvaan ja valkuaista syntetisoivaan bakteeriin. Nama aineet voivat

hairitd erikoistapauksissa my6s nisdkkaan proteiinisynteesia.

Rifamysiini, rifampisiini ja etambutoli estévat RNA-polymeraasia vaikutus
ja siten RNA:n synteesid. Nalidiksiinihappo ja uudemmat fluorokirukleiinihappoihin
nolonit puolestaan estavat DNA-gyraasia ja siten DNA:n kahden-
tumista (taulukko 50-1, ks. my6s tietoruutu L53). Griseofulviini il-
meisesti hairitsee mikrotubulusten toimintaa.

Muutamat bakteeri ja sieniladkkeet vaikuttavat solukalvoihin. "Li vaikutus solukalvoihin
pideja liuottavat aineet” (esim. polymyksiinit ja kolistiini) sek& use-
at sienilddkkeet (ionoforeina toimivat steroleihin kiinnittyvat poly-
eenit) tappavat myos levossa olevan mikrobin, mutta ne ovatkin tok-
sisia myds nisdkassoluille. Imidatsolit vaikuttavat ilmeisesti stero-
lien liséksi solukalvon rasvahapposynteesiin.

Mikrobilddkkeen vaikutuksen ohella elimiston omilla puoluse elimiston omat
tusmekanismeilla on yleensé ratkaiseva osuus infektion paranemiolustusmekanismit
sessa. Kun elimistdon vastustuskyky on huonontunut (immuno-
suppressantteja saaneet potilaat, HIV-infektiot), on erityisen tarkesukko 50-1. Bakteerilaakkeiden vai-
44, etta mikrobilaakkeen vaikutus on nopea ja bakterisidinen. Elinffgtismekanismit
tén omien puolustusmekanismien kyvyttomyys on tyypillista my6s— : :
bakteeriendokardiitissa, bakteerimeningiitissa ja eraissa gramneﬁ‘%ﬁr‘;‘;ﬁﬁ” (p’éi'gg’r‘rﬁ?““e“
tiivisten sauvojen, kuten pseudomonaksen, aiheuttamissa sairaukefalosporiinit (kefeemi)
sissa. Samoin markaabsessit ja vierasesineet (esim. sydamen @Ig Sitrasin

loseriini
lapat, tekonivelet, verisuoniproteesit) usein huonontavat antimikro-fosfomysiini

bisen hoidon vastetta. ~ glykopeptidit
Haitallinen vaikutus solukalvoon
— polymyksiinit
Resistenssin kehittyminen Estovaikutus foolihapon synteesiin
— sulfonamidit

Mikrobiladkkeiden tehoa rajoittaa usein resistenssin muodostugl;mfntggmhi
minen, ts. alkuaan herkka bakteeri "tottuu” laakkeeseen. Tama voita: . o vaikutus nukleiinihappoihin
pahtua useiden mekanismien kautta (esim. penisilliinia pilkkovan-inolonit
entsyymin penisillinaasin muodostus). llmién tuntevat hyvin mygs famesin
maallikot, mutta usein luullaan virheellisesti uusia mikrobilaakkeita nitrofurantoiini
I6ytyvan niin tiheasti, ettei resistenssia tarvitsisi ottaa kovin vakavas"°veriosini
ti huomioon. Tosiasiassa taysin uusia mikrobilagkkeita |0ydeta@ikuaisainesynteesin hairitseminen
erittain harvoin. Uudet ovat harvoin entisia tehokkaampia, mutta aingmnogykosidt
silti monin verroin kallimpia kuin vanhat. Resistenssia vastaan enkioramfenikoli
taisteltava taitavalla ja harkitsevalla laakkeiden kaytolla, eika uusierfisamvei
laakkeiden tuloon pida luottaa. Rationaalista bakteeri-infektioidenfusidiinihappo

ladkehoitoa on kasitelty tarkemmin luvussa 54.
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¢ herkkyyden maarittaminen

* |uonnollisen herkkyyden
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maaraytyminen

* mutaatio

¢ transduktio

transformaatio

* konjugaatio

Laakarin on alusta alkaen syyta omaksua melko pidattyva kanta
mikrobiladkkeiden kayttoon. Bakteeriladkkeen kayttd esim. virus-
infektiossa "kaiken varalta” jalkitaudin ehkaisemiseksi pikemmin li-
saa kuin vahentaa jalkitautien esiintymistd. Sama patee useimmiten
kaytettdessa mikrobildékkeitd profylaktisesti. Tama johtuu siita, etta
mikrobiladke havittdd herkkid bakteereita, myds normaaliflooraan
kuuluvia. Jéljelle jaavat joko primaarisesti kyseiselle aineelle resis-
tentit bakteerit tai herkkien bakteerien resistentit mutantit.

Resistenssin kehittyessé tarvitaan yh& suurempia ainemaaria esta-
maan bakteerien kasvua. Resistenssin kehittymisnopeutta tutkitaan
altistamalla kasvava bakteeriviljelma toistuvasti tutkittavalle aineel-
le. Joskus resistenssi kehittyy yhdella hyppayksella (streptomysiini,
nalidiksiinihappo, fusidiinihappo, linkomysiini), mutta useimmiten
vaaditaan monta altistusta ja resistenssi kehittyy asteittain (penisil-
liinit, tetrasykliinit).

Bakteriologisesta naytteesta (yskos, virtsa, nielun sivelynayte
jne.) tutkitaan yleensé paitsi aiheuttajabakteeri, myos sen herkkyys
yleisesti kaytetyille kemoterapia-aineillén vitro testauksen jan
vivotehon vélinen yhteys on kuitenkin vain suuntaa-antava (ks. tieto-
ruutu L50). Jos bakteerikanta halutaan maarittaa, naytteet on otettava
aina ennen hoidon aloittamista. Hoito taas joudutaan aloittamaan en-
nen tulosten saamista. Hoidon aikana otetut naytteet — vaikka hoito
olisi tehotonkin — voivat johtaa virheellisiin tuloksiin.

Mikrobildékkeen luonnollisen vaikutuskirjon eli spektrin (bak-
teerit, joihin aine vaikuttaa) maaraa ilmeisesti suurelta osin se, mi-
ten la8keaine diffundoituu mikrobien seindméan: jos aine ei paéase
bakteerin seindmaén tai itse bakteerisoluun, se on tehoton. Hoidon
aikana syntyvat resistentit mikrobit voivat olla joko ladkeainetta tu-
hoavia tai sité sietavia, joskus jopa laékeaineesta riippuvaisia. Ensik-
si mainittu ilmié on tunnettu l&hinn& stafylokokeista, jotka kykene-
vat ympariston antibiootin indusoimina kehittamaan beetalaktamaa-
sia (joko penisillinaasia tai kefalosporinaasia). Tamé pilkkoo anti-
biootin tehottomaksi.

Bakteerien kyky sietda antimikrobisia aineita voi kehittya neljalla
mekanismilla. Spontaani mutaatio voi muodostaa bakteerikannan,
jolla on muista poikkeava kyky muodostaa esim. penisillinaasia.
Resistentti bakteeri voi siirtdd taman taidon toiseen bakteeriin esim.
bakteriofagin valityksella (transduktio), tai herkk& bakteeri voi saada
saman informaation sieppaamalla ymparistdstéaan irrallisia geeneja
(transformaatio). Nain resistenssi levidd nopeasti. Bakteereilla
(esim. E. coli, salmonella, pseudomonas, shigella, klebsiella, pro-
teus ym.) on vield neljaskin keino resistenssin levittAmiseksi:
konjugaatio. Siina resistentti bakteeri on suorassa yhteydessa toi-
seen, herkkdan bakteeriin, jolloin tah&an siirtyy kromosomeista irral-
laan oleva ns. R-tekija. R-tekijan avulla syntyy mm. sulfonamideille,
tetrasykliineille, penisilliineille, kloramfenikolille ja streptomy-
siinille resistenttejd kantoja. Huolestuttavaa on se, ettd my6s nor-
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maaliflooran bakteerit voivat siirtdéé R-tekijad. Turha antibioottihoito
edistaa tata siirtoa.

Hoidon tehottomuus voi johtua myds muista syista. Hoito on saa-
tettu aloittaa lilan mydhaan, tai annos on ollut turhan pieni. Osa
bakteereista saattaa olla lepotilassa, jolloin vain harva bakteeriladke
on tehokas. Eraét bakteerit voivat myds tuottaa antibioottien mukana
ollessa kuorettomia L-muotoja, joihin seindmén synteesid estavat
aineet eivat lainkaan tehoa. Marka, joka sisaltda runsaasti PABA:a,
kumoaa sulfonamidien vaikutuksia. Toisaalta laadkeaineet eivéat yleen-
sé paése markakertymiin, koska niissé ei ole verenkiertoa. Talléin on
tarpeen kirurginen hoito.

Elimiston luonnolliset kalvot (mm. veri-aivoeste) estavat laékeai-
neiden paasyn infektoituneeseen kohtaan. Etenkin bakteriostaattisia
aineita kaytettdessa on elimistén omien puolustusmekanismien (fa-
gosyytit, valkosolut) oltava kunnossa, koska ndma laékeaineet eivat
tuhoa bakteereita lopullisesti. Jos bakteeriviljely osoittaa, ettei va-
littu antibiootti ole paras, |Adke on syyta vaihtaa. Jos taas tauti osoit-
tautuu virusinfektioksi, johon hoito ei tehoa, lddkkeen anto on syyta
lopettaa heti. Tallaisessa tapauksessa ei ole perusteita noudattaa 1aa-
kehoidon suositeltua kestoa.

Farmakokineettisia periaatteita

Mikrobildékkeiden vaiheet elimistossé ovat saaneet osakseen niu-
kasti huomiota. Hoidon tulos riippuu kiintedsti aineen pitoisuudesta
infektoituneessa kudoksessa. Tehon seuraaminen ei saa olla yksis-
taén kliinisen tilan tarkkailun varassa. Jo ennalta on tiedettava, voi-
daanko valitulla aineella edes teoriassa saada tarvittava pitoisuus oi-
kealle alueelle.

Suun kautta annettavan ladkeaineen tulee imeytya riittavasti ruoanmeytyminen
sulatuskanavasta, ellei nimenomaan haluta hoitaa suoliston infektio-
ta paikallisesti (esim. suolistosulfonamidit, neomysiini). La&keaine
ei saa tuhoutua mahassa (erytromysiiniemas), eikd sen imeytymista
saa estda muilla samaan aikaan annettavilla lAdkeaineilla tai ruoalla
(metallit ja tetrasykliinit). Imeytymisen epataydellisyys liséa sivu-
vaikutuksia suolistossa (ripuli, superinfektio).

Mikrobilaékkeen tulisi jakautua tasaisesti elimiston vesifaasiin. jakautuminen
Valkuaiseen sitoutunut ladkeaine ei lapaise kalvoja, ja nain ollen se
samoin kuin useimmat sen metaboliitit ovat tehottomia. Erittiin vah-
va sitoutuminen seerumin valkuaiseen on mikrobilaékkeelle haitta,
vaikka se toisaalta saattaa pidentda vaikutusaikaa. Meningiitin hoi-
dossa on tarkeaa, etta laékeaine lapaisee veri-aivoesteen, mika on-
neksi tapahtuukin meningiitin aikana tavallista helpommin. Osteo-
myeliitin hoidossa laékeaineen on paastava luuhun. Virtsatietuleh-
dusta hoidettaessa on varmistuttava siitd, ettéa virtsaan, munuaistie-
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hyiden eri osiin ja munuaisparenkyymiin saavutetaan riittava aktiivi-
sen aineen pitoisuus.

* metabolia Osa mikrobiladkkeistéd metaboloituu huomattavassa méaarin mak-
sassa (kloramfenikoli, klindamysiini, makrolidit, tetrasykliinit), jo-
ten maksan vajaatoiminta on otettava naitd kaytettdessda huomioon,

* erittyminen samoin keskosten vajavainen maksan toiminta. Useimmat mikrobi-
laékkeet erittyvat munuaisten kautta (esim. kaikki penisilliinit, kefa-
losporiinit ja aminoglykosidit), joten uremiassa naita aineita saattaa
kumuloitua elimist6on. Myds vastasyntyneen munuaistoiminta on
varsin huonoa. Poikkeuksellinen aine on doksisykliini, joka ei ku-
muloidu uremiassa, koska sen erittyminen suoleen lisaantyy kom-
pensatorisesti.

* puoliintumisaika Mikrobilaakkeet havidvat elimistosta noudattaen ns. ensimmaisen
asteen reaktiokinetiikkaa, ts. aineen pitoisuus seerumissa vahenee
aina puoleen maardajassa (puoliintumisaika) rippumatta siita, kuin-

e MIC  ka suuri pitoisuus on. Aiemmin ajateltiin, etté4 bakteriostaattisen ai-

o bakteriostaattiset neen pitoisuus seerumissa (tai infektoituneessa kudoksessa) ei saa
missaan hoidon vaiheessa pieneta alle pienimman tehokkaan pitoi-
suuden (MIC). Arveltiin, etté jos nain kay, bakteerit alkavat heti li-
saantya ja saattaa kehittya resistenssi. Mikrobilaékkeiden antotapa
on viime vuosina muuttunut. Farmakokineettiset seikat eivat enda
ole maaraavia, vaan myos bakteriostaattisten aineiden antovalia on
pidennetty reippaasti yli eliminaation puoliintumisajan. Tama perus-
tuu paaosin kliiniseen kokemukseen siita, ettd annon harventaminen
ei ole johtanut hoidon ep&onnistumiseen. Kunnollisia vertailevia
tutkimuksia on tehty vahan.

Yksi syy hyviin hoitotuloksiin lienee se, ettd mikrobiladkkeiden
pitoisuudet kudoksissa ja esim. verisoluissa (valkosolut, makro-
fagit) sailyvat paljon pitemp&an kuin pitoisuudet plasmassa. Toinen
Syy on ns. postantibioottinen vaikutus: bakteerit ovat lisaantymisky-
vyttdmia viela useita tunteja sen jalkeen, kun mikrobiladkkeen pitoi-
suus plasmassa on pienentynyt alle MIC-arvon. Postantibioottisen
vaikutuksen kesto vaihtelee bakteereittain ja mikrobilaakkeittain
eika sitd voida tarkasti maarittaa. Erailla mikrobilagkkeilla on bak-
teerien kiinnittymisté estéva vaikutus, ja se pidentédé niiden tehokasta
vaikutusaikaa.

Mm. doksisykliinia, roksitromysiinia ja atsitromysiinia voidaan
antaa kerran vuorokaudessa, samoin ilmeisesti aminoglykoside-
jakin, jolloin elintoksisuuden vaara pienenee. Tavallisten kaytto-
aiheiden mukaisessa hoidossa katsotaan kahdesti vuorokaudessa an-

o bakterisidiset netun V-penisilliini- ja erytromysiiniannoksen riittavan. Bakterisi-
disten aineiden kayttdtapa on muita liberaalimpi. Vaikka seerumin
|adkeainepitoisuus pienenee alle MIC-arvon, bakteerit toipuvat li-
saantymiskykyisiksi vasta useiden tuntien kuluttua. Lisaksi esim.
penisilliinien annosta voidaan suurentaa huomattavasti vaikutusajan
pidentamiseksi.
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Mikrobilaakkeiden yhteiskaytto

Eri bakteerilaékkeité ei saa — eréité harvinaisia poikkeuksia lukuun
ottamatta — kayttadd samanaikaisesti, koska erityyppiset aineet saatta-
vat heikent&é toistensa vaikutuksia. Erityisen vakava taitovirhe on an-
taa samanaikaisesti bakteriostaattista ja bakterisidista ainetta, koska
antagonismi on saantd (esim. penisillini + tetrasykliinit). Kaksi
bakterisidista ainetta voi potensoida toistensa vaikutusta (penisilliini
+ gentamysiini), mutta kahden bakteriostaattisen aineen yhdistelma
ei yleensa koskaan ole parempi kuin jompikumpi aine kaksinkertai-
sena annoksena, ja toisinaan vaikutus on selvasti antagonistinen
(erytromysiini + linkomysiini tai kloramfenikoli). Poikkeuksia voi
tehda seuraavista syista:

1) Antimikrobisen tehon lisé&minen, jos se on Kkiistatta osoitettu
(esim. erdissa tapauksissa penisillini + aminoglykosidi; sulfona-
midi + trimetopriimi). Usein yhdistelmé&n teho on kuitenkin huo-
nompi kuin parhaan bakteeriladkkeen yksin annettuna.

2) Antimikrobisen kirjon laajentaminen silloin, kun infektio on
hengenvaarallinen eikd sen aiheuttaja ole tiedossa (esim. beetalak-
taamiantibiootti + gentamysiini gramnegatiivisten bakteerien aihe-
uttamassa sepsiksessa; talldin tulee tehda bakteeriviljely ja korjata
hoito vastauksen mukaan), seké silloin, kun kyseessa on sekainfektio
(talloin tulisi yleensé olla bakteriologinen varmistus).

3) Resistenssin kehittymisen estdminen ja hidastaminen tuberku-
loosin la&kehoidossa.

4) Eréat harvinaiset tilat, joissa halutaan yhdistaa erilaiset farma-
kokineettiset ominaisuudet, vahentéd toksisten aineiden annostusta
tai tuhota samanaikaisesti sek& kuorelliset mikrobit etta L-muodot.

Yhteiskayton edellytys on, ettei antagonismia tai ristiresistenssia
kehity eivatka sivuvaikutukset potensoidu. Aineita tulee kayttaa riit-
tdvan suurina annoksina, ja liséksi tulee erityisesti varmistua siita,
ettd molemmat kaytettavat aineet todella pddsevat infektoituneeseen
kudokseen. Yhteiskaytto lisdad yleensa haittavaikutuksia. Joskus tok-
sisuus lisdantyy selvasti (esim. vankomysiinin ja tobramysiinin mu-
nuaistoksisuus niitd yhdessa annettaessa). Moniresistentteja baktee-
rikantoja saattaa ilmaantua. Normaali bakteerifloora lamaantuu, yli-
herkkyys ja toksiset reaktiot lisdantyvat, ja hoito kay kalliiksi. Kiin-
teilla bakteeriladkeyhdistelmilla on vahan sijaa nykyaikaisessa laake-
tieteessa.

Profylaksi

Mikrobildédkkeiden antaminen profylaktisesti on harvoin aiheel-
lista, koska se voi lisatad sairastumisalttiutta ja komplikaatioita. Jos-
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Antimikrobiset laakeaineet. Loisten haatdon tarkoitetut ladkeaineet

Taulukko 50-2. Mikrobilaékkeiden aihe-

uttamia toksisia haittavaikutuksia.

Toksisuuden
kohde

Mikrobildéake
tai -ryhméa

Munuainen

Maksa

Hermosto

Sisakorva-
toksisuus

Silméhermo-
toksisuus
Perifeeriset

neuropatiat

Hermo-lihas-
litoksen salpaus

Aivotoksisuus
Keuhko

Alveoliitti

Luuydin

Luu ja hammas

Rusto

Aminoglykosidit
Vankomysiini
Amfoterisiini B

Monet tuberkuloosi-

laakkeet
INH, rifampisiini,
pyratsiiniamidi

Eréat sienilagkkeet

amfoterisiini B

griseofulviini

flusytosiini
Nitrofurantoiini
TetrasykKliinit
Erytromysiini
Klindamysiini

Aminoglykosidit
Vankomysiini

Etambutoli
Kloramfenikoli
INH

INH
Nitrofurantoiini

Aminoglykosidit

INH
Kaikki kinolonit

Nitrofurantoiini
INH
Sulfonamidit

Kloramfenikoli
Sulfonamidit
Trimetopriimi
TetrasykKliinit

Kaikki kinolonit

796

kus se on tarpeen, kuten endokardiitin ja toistuvien virtsatieinfek-
tioiden estédmiseksi ja preoperatiivisesti, jos leikkausaluetta ei ole
voitu puhdistaa (ns. likainen kirurgia).

Mikrobildakkeiden haittavaikutukset
Yliherkkyysreaktiot

Mik& tahansa mikrobildéke voi aiheuttaa allergisen yliherkkyys-
reaktion. Ne ovat mm. penisillinien tarkeimpia haittavaikutuksia.
Penisilliiniallergiaa esiintyy 3-10 %:lla potilaista; useimmiten ky-
symys on lievistd iho-oireista tavallisen suun kautta otetun kuurin
yhteydessé. Potilaat pitdvat monesti penisilliinien aiheuttamia maha-
vaivoja allergian oireina, vaikka ne eivat sitd yleensa ole. Penisil-
liniallergia kehittyy tavallisen viivastyneen yliherkkyysreaktion ta-
paan. lhottuma alkaa noin viikon kuluttua hoidon aloittamisesta tai
jopa viikon kuluttua hoidon lopettamisesta. Jos potilas saa uudelleen
penisilliinia, oireet ilmenevéat nopeammin ja voimakkaampina. Vaka-
van anafylaksian esiintyvyys on noin 0,004-0,015 % ja sité ilmenee
lahes yksinomaan parenteraalisen kayton yhteydessa. Noin 4-15 %
penisilliinille allergisista on myds kefalosporiineille allergisia. Jos
penisilliini on aiheuttanut anafylaktisen reaktion, ei kefalosporiinia
saa antaa lainkaan. Tilanne on toinen silloin, kun potilas on saanut
lievan ihoreaktion.

Seerumitauti on oireyhtymé&, johon liittyy kuumetta, ihottumaa
(urtikaria) ja nivelkipuja. Kefaklori aiheuttaa taté oireyhtymaa jopa
yhdelle 5 000 hoidetusta potilaasta. Myds penisilliinit ja sulfonami-
dit voivat aiheuttaa seerumitautia.

Sulfonamidit provosoivat makulopapulaarista ihottumaa, laake-
kuumetta jeerythema nodosumiaotkut reaktioista voivat olla hen-
kead uhkaavia, kuten anafylaksia, eksfoliatiivinen dermatiitti ja Ste-
vens—Johnsonin ja Lyellin oireyhtymét seka luuydintoksisuus. Myds
pelkan trimetopriimin kayttéon voi liittya téllaisia oireita.

Valoyliherkkyys

Auringon valo (tai ultraviolettivalohoito) voi provosoida toksisia
ihoreaktioita (fotosensitisaatio) erityisesti tetrasykliini- tai fluoro-
kinolonikuurin aikana. Myods malarian estoldéke klorokiini voi aihe-
uttaa valoyliherkkyytta. UV-valon ja lAdkeaineiden yhteisvaikutuksia
on kuvattu tietoruudussa L63.



TIETORUUTU L50

MIKROBIEN HERKKYYDEN MAARITTAMINEN

Bakteerin herkkyys ja resistenssi bakteeri-
ladkkeelle voidaan maérittdd in vitro niin, etta
bakteeriviljelméan lisataan eri mééaria tutkittavaa
ainetta. Kullekin bakteerille voidaan ndin maa-
rittda pienin estava laakeainepitoisuus eli MIC.
Joskus puhutaan myds MBC:sta eli pienimmasta
bakteerit tappavasta (bakterisidisesta) pitoisuu-
desta, joka on aina suurempi kuin MIC. MBC on
ladkepitoisuus, joka tappaa 99,9% bakteereista.
Jos aine ei véhenna bakteerien maaraa, voidaan
bakteerilaéketté pitaé bakteriostaattisena (esim.
tetrasykliini). Toiset bakteerilaakkeet ovat pienina
pitoisuuksina (lahella MIC-arvoa) bakteriostaat-
tisia mutta hyvin suurina pitoisuuksina bakte-
risidisia (esim. erytromysiini). Kéytdnnossa bak-
teerien herkkyys eri mikrobilaakkeille ilmoitetaan
SIR-merkinngilla (S = herkkd, | = kohtalaisen
herkk&, R = resistentti).

Resistenssin kehittyesséa tarvitaan yha suu-
rempia ainemaaria estamaan bakteerien kasvua.
Resistenssin kehittymisnopeutta tutkitaan altista-
malla kasvava bakteeriviljelma toistuvasti tutkit-
tavalle aineelle. Joskus resistenssi kehittyy yh-
della hyppayksella (streptomysiini, nalidiksiini-
happo, fusidiinihappo, linkomysiini), mutta useim-
miten vaaditaan monta altistusta ja resistenssi
kehittyy asteittain (penisilliinit, tetrasykliinit).

Bakteriologisesta naytteestda (yskos, virtsa,
nielun sivelynédyte jne.) tutkitaan yleensé paitsi
aiheuttajabakteeri my6s sen herkkyys yleisesti
kaytetyille mikrobilaakkeille. In vitro -testauksen
ja in vivo -tehon vélinen korrelaatio on kuitenkin
vain suuntaa antava. Kuvassa A on estorenkaita
petrimaljalla kaupallisesti saatavien mikrobil&a-
kettd siséaltavien kiekkojen ympaérilla. Jos kiek-

A.

koon lisataédn samaa ainetta eri maaria, on ren-
kaan lapimitta suhteessa mikrobildakkeen maa-
raan. Useimmiten tyydytddn puolikvantitatiivi-
seen analyysiin: kaytetdan yhtéd pitoisuutta ja
paatellaan herkkyys renkaan lapimitasta. Kuvas-
sa B on tutkittu beetalaktamaasin estoa kaytta-
malla kahta eri bakteerikantaa. Penisilliinille herk-
k& kanta ympatéan tasaisesti koko agarmaljalle.
Tutkittavaa kantaa vedetddn sateittdinen raita
agariin (oikeanpuoleinen malja). Jos se tuottaa
penisillinaasia, se pienentaa estorengasta omas-
sa sektorissaan. Kuva C osoittaa, etta jopa metal-
leista (kupari, nikkeli, hopea) liukenee riittévia
maaria bakteerikasvun estamiseen (alumiiniko-
likko ei ole toksinen); talla havainnolla on mer-
kitystd sek& metallien antiseptisen vaikutuksen
(luku 59) ettd metallien toksisuuden ja ihoherkis-
tavyyden kannalta (luku 74).

Jouko Tuomisto
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50. Yleistd mikrobilaakkeista

Toksiset haittavaikutukset

Mikrobiladkkeiden toksisia haittavaikutuksia on esitetty taulukos-
sa 50-2. Varsinaisten elintoksisten reaktioiden esiintyvyys on ylei-munuaisten tai maksan
sintd munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla. Heilla milkejaatoiminta
robiladkepitoisuudet saattavat kohota jopa 10-kertaisiksi, ellei an-
nosta pienenneta. Pitkdaikainen hoito lisda toksisuuden riskia (esim.
tuberkuloosin hoito). Hoito pitda lopettaa valittdmasti, jos oireet
viittaavat hermo-, munuais- tai luuydintoksisuuteen.

Mikrobilaédkkeiden aiheuttamat vakavat munuaisvauriot ovat harvi- munuaisvauriot
naisia. Ohimeneviad vauriota aiheuttavat aminoglykosidit (erityisesti
samanaikaisesti annetun kefalosporiinin kanssa) ja vankomysiini.
Harvinainen haittavaikutus on allerginen nefriitti, jota mm. beetalak-
taamirakenteiset mikrobilaékkeet voivat aiheuttaa.

Luuydintoksisuuden mahdollisuus on muistettava, jos hoidon ai- luuydintoksisuus
kana ilmenee verenkuvan muutoksia. Pitkdaikainen trimetopriimi-
kuuri voi aiheuttaa anemiaa, joka on korjattavissa antamalla fooli-
happokorvaushoitoa. Systeemisesti kaytetty kloramfenikoli on aihe-
uttanut luuydintoksisuutta. Jopa silman sidekalvotulehdusten paikal-
lishoitoon on epadilty littyneen verenkuvan muutoksia.

Neurologisia haittavaikutuksia aiheuttavat joskus metronidatsati, hermosto
fluorokinolonit ja sinoksasiini. Ne ovat yleensa lievia, kuten huima-
usta, paansarkya, levottomuutta, unettomuutta ja painajaisunia. Met-
ronidatsoli voi myds provosoida kouristuksia. Malarialagke meflo-
kiini voi aiheuttaa sekavuutta, psykooseja ja muita keskushermosto-
oireita. Kouristelu ja psykoosin puhkeaminen ovat kuitenkin hyvin
harvinaisia mikrobiladkkeiden sivuvaikutuksia. Perifeerinen neuro-
patia (kirvely, kutina tai raajojen puutuminen) voi ilmeta pitkakes-
toisen metronidatsoli- tai nitrofurantoiinihoidon aikana ja erityises-
ti tuberkuloosihoidon aikana, kun isoniatsidia ja rifampisiinia kayte-
tadn samanaikaisesti. Hitailla asetyloijilla isoniatsidin aiheuttaman
neuropatian vaara on suurempi kuin nopeilla asetyloijilla, mutta sita
voidaan pienentaan antamalla-\Btamiinia. Nitrofurantoiini ja
etambutoli voivat aiheuttaa retrobulbaarisen neuriitin ja johtaa naon
heikkenemiseen. Riski on suurin munuaisten vajaatoimintaa sairas-
tavilla. Hyvanlaatuinen aivopaineen kohoaminen on tetrasykliinien
harvinainen haittavaikutus.

Maha-suolikanavan haittavaikutuksia aiheuttavat kaikki mikrob* maha-suolikanava
ladkeet joko arsyttavan vaikutuksensa tai suoliston bakteeriflooran
muutoksen kautta. Vakavin mikrobiflooran hairio @tostridium
difficilen aiheuttama pseudomembranoottinen koliitti, joka voi olla
hengenvaarallinen. Erityisesti klindamysiini ja laajakirjoiset kefalo-
sporiinit aiheuttavat sitd. Avohoidossa kaytetyista mikrobilaékkeista
eniten mahavaivoja aiheuttavat doksisykliini ja tavallinen erytromy-
siini. Erytromysiini lisd& motiliinin valityksella suolen motoriikkaa.

Laajakirjoiset antibiootit aiheuttavat limakalvoilla usein hiivan liika-
kasvun, joista yleisin lienee emattimen hiivatulehdus.
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Taulukko 50-3. Mikrobiladkkeiden yhteisvaikutuksia muiden laékeaineiden kanssa.

a) Mikrobiladkkeen vaikutus muuhun laakehoitoon

Mikrobilaéke

Aminoglykosidi
Amfoterisiini B

Makrolidit
Kinolonit
Atsolisieniladkkeet
Metronidatsoli
Sulfa-trimetopriimi

Rifampisiini
Griseofulviini

Metronidatsoli

b) Muun laakehoidon vaikutus mikrobilaékehoitoon

Muu laéke

Rautahoito (Fe?, Fe®)

Antasidit (A*, Ca?*, Mg?)

Sukralfaatti

Antasidit, H_-salpaajat,
Omepratsoli

Epilepsialaakkeet
Spironolaktoni
Omepratsoli

Simetidiini
Greippimehu

Tavalliset sérkylagkkeet

Probenesidi

Lihasrelaksantit

Muu laéke

Loop-diureetit
Siklosporiini

Teofylliini

Siklosporiini

Oraaliset
antikoagulantit
Sulfonyyliureat
Fenytoiini
Karbamatsepiini
Midatsolaami
Triatsolaami
Terfenadiini/Astemitsoli

Oraaliset
antikoagulantit
Oraaliset
kontraseptiivit
Glukokortikoidit
Siklosporiini
Tsidovudiini (AZT)
Terbinafiini

Alkoholi

Oraaliset
antikoagulantit

Mikrobilagke
TetrasykKliinit
Fluorokinolonit
Ketokonatsoli
Itrakonatsoli
DoksisykKliini
Makrolidit
Rifampisiini
Terbinafiini

Beetalaktaamit
Kaikki kinolonit

Beetalaktaamit
Dapsoni
Kaikki kinolonit

Aminoglykosidit

V aikutus

Korva- ja
munuaistok-
sisuus

Vaikutus
tehostuu ja
pitkittyy

Vaikutus
heikentyy

Antabusreaktio
Vuotovaara

Vaikutus

Teho heikkenee

Teho heikkenee

Teho heikkenee

Toksisuus
kasvaa

Pitoisuus
kasvaa

Pitoisuus kasvaa
ja vaikutus
pitkittyy

Pitkittynyt
relaksaatio ja
toipuminen

Mekanismi
Sama toksinen
kohde

Metabolia estyy

Metabolia kiihtyy

Mekanismi

Imeytyminen
estyy

Dissoluutio
huononee

Metabolia
nopeutuu

Metabolia
estyy

Heikentynyt
erittyminen
munuaisissa

Kilpailu
erittymisessa
munuaisissa

Lisdantynyt
vaikutus
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50. Yleista mikrobilaakkeista

Muita haittavaikutuksia

Keuhkot voivat olla toksisuuden kohde-elin. Nitrofurantoiini ai~ keuhkot
heuttaa eosinofiilista infiltraatiota yhdessa 500 hoidetusta potilaas-
ta. Oireina ovat hengitysvaikeudet ja yska sekd kuumeilu. Nitrofu-
rantoiini voi harvoin aiheuttaa my®s keuhkofibroosia.

Luu- ja rustovaurioita voi syntya, jos kasvuikaisille lapsille anne- [uu, rusto
taan tetrasykliineja tai fluorokinoloneja. Tetrasykliinit kelatoituvat
luuston kalsiumin vaikutuksesta ja jaavat luuhun. Tetrasykliinit aihe-
uttavat hammaskiilteen varjaytymisen keltaiseksi, ja fluorokinolonit
voivat heikentéda rustoa ja altistaa mm. akillesjanteen repeamille. Al-
le 12-vuotiaille lapsille ei pida antaa tetrasykliineja ja fluorokino-
lonejakin vain tarkan harkinnan jalkeen.

Sisakorvavaurioita aiheuttavat erityisesti aminoglykosidit. Ne ai- sisékorva
heuttavat seka tasapaino- etté kuulovaurioita. Myds kaikki makro-
lidiantibiootit voivat suurina anoksina kaytettyind aiheuttaa ohi-
menevan kuulovaurion.

Erityisesti anestesialddkarien tulee pitdd mielesséa neuromuskuhermo-lihasliitos
laarisen salpauksen mahdollisuus, jos potilaalle annetaan aminogly-
kosideja. Siita johtuva hengityspysahdys voi olla kohtalokas.

Mikrobiladkkeiden interaktiot

Kaytettdessa mikrobiladkkeitda yhtaaikaisesti erdaiden muiden laa-
keaineiden kanssa on syyta ottaa huomioon laakkeiden ristireaktiot.
Taulukkoon 50-3 on keratty eréita tarkeimpia interaktioita.

Maksan metabolian muuttuminen on tarked interaktiomekanismi.metabolia
Maksan mikrosomaalisia metaboliaentsyymeja indusoivat merkitta-
vasti mm. rifampisiini ja griseofulviini. Entsyymien estajina toimi-
vat mikrobiladkkeistd mm. kloramfenikoli, useat makrolidit (ei
atsitromysiini), sieniladkkeista mm. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
flukonatsoli (mutta ei terbinafiini), siprofloksasiini ja enoksasiini
(mutta védhemman muut kinolonit), sulfa-trimetopriimi ja isoniat-
sidi. Eri ladkeaineet metaboloituvat eri sytokromi P450 -isoentsyy-
mien avulla, ja tama isoentsyymi tulisi aina selvittaa uutta ladkeainet-
ta kehitettdessa. Eraat ladkeaineet metaboloituvat useista kohdista ja
eri isoentsyymien avulla. Tasta johtuu interaktioiden monimutkai-
suus, ja niinpa taulukossa ei ole voitu ottaa kantaa siihen, ovatko
kaikki vaitetyt interaktiot kliinisesti merkittavia.

Alkoholin runsas nauttiminen mikrobiladkityksen aikana ei ole
suotavaa. Se voi vaikuttaa ladkkeen imeytymiseen, metaboliaan ja
eritykseen. Alkoholi saattaa aiheuttaa antabusreaktioita nitrofuran-
toiinin, metronidatsolin ja kefamandolin kanssa seka aiheuttaa ylen-
maardista sedaatiota isoniatsidin kanssa nautittuna.

Pekka T. Mannisto ja Raimo K. Tuominen
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