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» Situacija atrodo blogesné, nei pries desimt mety

» Lyginant su 1999, didesniam nerimui yra priezasciy. Dabar mes geriau
suprantame daugelio j aplinka patenkanciy vaistiniy medziagy ir jy deriniy
galima toksinj poveikj ju gamybos, vartojimo ir atlieky salinimo metu, nors ir
nedideiais kiekiais. Be to, didéja vaisty suvartojimas skaiciuojant vienam
gyventojui, tuo tarpu j aplinka patenkanciy vaistiniy medziagy sebésena ir
kontrolé yra sudétinga, o kai kurie nuotéky valymo metodai turi trikumuy.

» Tikétina, kad Si situacija ir toliau blogeés, nes visuomenés senéjimas
pareikalaus vis daugiau vaisty, todeél dideés ilgai isliekanciy, stabiliy ar
besikaupianciy medziagy kiekis. Tai bus nepaisant mazinamo poveikio
aplinkai, kas galéty vykti pletojantis labiau personalizuotai medicinai ir
biologiniy vaisty pazangai.

» Moksliniy tyrimy rezultatai patvirtina, kad ir zmonéms skirti, ir veterinariniai
vaistai kelia pavojy aplinkai, o kai kurie ekotoksikologijos duomenys rodo,
kad aplinkoje nustatomos koncentracijos daro zalingg poveikij.
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» Mes turime atsizvelgti j poveikius per visg vaisto gyvavimo cikla

» Turime pereiti nuo keliy vaisty poveikio (rizikos) aplinkai vertinimo
prie daug iSsamesnio poveikio aplinkai valdymo per visa vaisty
gyvavimo cikla, jskaitant ir gamyba. Nesant tokio holistinio pozitrio
yra realus pavojus, kad sumazéjes poveikis aplinkai gyvavimo ciklo
pabaigoje gali slépti kitg zalg aplinkai, kylancig dar pries vaistui
patenkant j vaistine.

» ,,Gyvavimo ciklo* poziiris reiskia, kad stebima situacija pries$
gamybga (jskaitant zaliavy ir energijos gamybg), gamybos metu bei
vaistams ir jy skilimo produktams patekus j aplinka. Ispleciant
poveikio aplinkai analize jtraukus visg gyvavimo cikla, mes galime
sumazinti tarsa. Nustate , karstuosius taskus“, mes galime sukurti
budus, kaip iSvengti ypac zalingo ar neefektyvaus poveikio.
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» Baktericidinis ir bakteriostatinis veikim




Svarbiausi bakterijy fermenta

»Bakterijos turl savuosius
fermentus, kuriy funkcijos yra:

»Lasteles sieneles sinteze;
»Baltymuy sinteze;

»DNR replikacija;

»RNR sinteze;

» Svarbiausiyjy metabolity sinteze.




Velkimo mechanizmai

» Dauguma antibiotiky veikia slopindami jvairiy
vidulgsteliniy molekuliy, jskaitant DNR, RNR,
ribosomy ir baltymuy, sinteze.

» Sintetinial sulfonamidai priskiriami antibiotikams,
kurie netiesiogiai slopina nukleino rugsciy
sinteze. Kai kurios antibakterines medziagos
paveikia informacinés RNR susidaryma, tokiu
budu iSkraipydamos bakterijos genetine
informacijq. Po transliacijos nuo tokios klaidingos
IRNR gautas baltymas yra neveiksmingas.



Kitokie veilkimo mechanizmai

» Tetraciklinai konkuruoja su transportinemis RNR
molekulemis;

» Aminoglikozidal sutrikdo genetines informacijos
nuskaitymg, todel pagaminami defektyvus
baltymai;

» Chloramfenikolis neleidzia amino rugstims
prisijungti prie ilgéjancios polipeptidineés
grandines;

» Puromicinas lemia tai, kad polipeptidinés
grandinés sintezé nutruksta per anksti ir
atpalaiduojamas nevisavertis baltymas.




Inhibition of cell wall synthesis: Inhibition of protein synthesis:
Chloramphenicol, erythromycin,

Penicillins, cephalosporins,
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Injury to plasma membrane: Inhibition of synthesis
Polymyxin B of essential metabolites:
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Lasteles sieneles sintezés inhibitoriai

» Naturalus penicilinai;
» Pusiau sintetinial penicilinat;
» Sintetiniai penicilinai;

» Cefalosporinai;

» Priestuberkulioziniai antibiotikai izoniazidas ir etambutolis
sgveikauja su mikolinés ragsties sinteze ar inkorporavimu;

» Karbapenemai (imipenemas, meropenemas, ertapenemas);
» Vankomicinas







Naturalus penicilinas

>

>

Viename buteliuke yra 1 000 000 TV benzilpenicilino (benzilpenicilino natrio druskos
pavidalu);

Baktericidinis poveikis jautriems proliferuojantiems mikroorganizmams, slopinanat
sienelés sinteze;

Jautrumo kriterijai pagal EUCAST (angl. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) - Mikroorganizmai (stafilokokai, streptokokai, Moraxella
catarrhalis, H. influenzae) yra jautrus, jeigu jy maziausia slopinamoji koncentracija
(MSK) yra < 0,12 ug/ml ir atsparts, jeigu MSK yra > 25 ug/ml.

DidZiausia dozés dalis (50-80%) Salinama pro inkstus daugiausia (85-95%) nepakitusio
antibiotiko pavidalu. Mazesné aktyvaus antibiotiko dalis (apie 5%) Salinama su tulzimi.

Pacienty, kuriy inksty funkcija normali, pusinés vaisto eliminacijos is kraujo plazmos
laikas trunka mazdaug 30 minuciy.

Vandeniniuose tirpaluose, net laikomuose Saldytuve, santykinai greitai prasideda irim
ir atsiranda skilimo produkty.



Pusiau sintetinial penicilinal

» Plévele dengtoje tabletéje yra amoksicilino trihidrato,
atitinkancio 250, 500 ar 1000 mg amoksicilino;

» Amoksicilinas yra aminobenzilpenicilinas. Jis slopina bakterijos
sieneles sinteze, todeél sukelia baktericidinj poveikj.

» Daugiausia amoksicilino IS organizmo isskiriama pro inkstus. 60 -
80% isgertos dozées pasalinama su slapimu nepakitusio
amoksicilino pavidalu per pirmas 6 val. po pavartojimo, sSiek tiek
preparato issiskiria su tulzimi.

» Mazdaug 7 - 25% dozes organizme metabolizuojama j neveiklig
peniciloino rugst;.

» Stabilus metabolitai randami nutekamuosiuose vandenyse.



Atsparumo penicilinul mechanizmas

» Dél beta laktamaziy, hidrolizuojanciy aminopenicilinus
gamybos;

» Dél penicilinus prijungianciy baltymy pokycio;

» Del bakterijos nelaidumo vaistiniam preparatui bei del
vaistinio preparato isstumimo is bakterijos siurblio veiklos.

» Kadangi mikroorganizmas atsparus gali tapti veikiant
vienam arba keliems iS minéty procesy, todél galimas
jvairus nenuspéjamas kryzminis atsparumas kitiems beta
laktaminiams antibiotikams arba kity grupiy
antibakteriniams preparatams.



Lastelés membranas veikiantys
antibiotikal

» Polimiksinai stipriai saveikauja su fosfolipidais ir sutrikdo lastelés
membrany struktirg

» Daptomicinas lastelés membrana depoliarizuoja.




Baltymy sintezes inhibitorial

» Chloramfenikolis;
» Klindamicinas;

» Aminoglikozidal: streptomicinas, heomicinas
gentamicinas,

» Tetraciklinal;
» Makrolidal: eritromicinas, tobramicinas;
»Linezolidas;

» Streptograminai.




Eritromicinas

>
>

Vienoje tabletéje yra 200 mg eritromicino.

Jis yra veiklus kartu su laisvosios bazés A izomeru ir tampa labai
nestabilus, kai pH maziau negu 6. Vaistas veiksmingiausias terpéje,
kurios pH yra 8,5.

Eritromicinas sukelia bakteriostatinj, didesnémis koncentracijomis ir
baktericidinj poveikj. Jis prisijungia prie bakterijos 70 S ribosomos 50
S subvieneto, todel slopinama peptidil-t-RNR translokacija ir
blokuojama baltymo sintezé.

Dalj dozés kepenys metabolizuoja demetilinimo btdu j neaktyvy
metabolitg Des-N-metileritromicing.

Eritromicinas salinamas daugiausia per kepenis su tulzimi. Kepeny
veiklos sutrikimo jtaka vaisto salinimui per kepenis | tulzj nezinoma.

Tik maziau negu 5 % isgertos dozés pasalinama su slapimu nepakitusi
forma. Vaisto pusinés eliminacijos periodas trunka 1 - 2 val.



NV e

Nukleino riigsciy sinteze veikiantys
antibiotikal

» Fluorochinolonai: senosios kartos slopina DNR giraze
(Topoizomeraze |);

» Fluorochinolonai: 3-iosios ir 4-osios kartos slopina
Topoizomeraze |V,

» Metronidazolas;

» Rifampinas




Ciprofloksacinas

>

>

Ciprofloksacinas 61,5 15,2
Metabolitai (M1-M4) 9,5 2,6

>
>

Zoo_anllir;fuzinio tirpalo (buteliuke) yra 400 mg ciprofloksacino (ciprofloksacino lak-ta-t
pavidalo).

Ciprofloksacino baktericidinis veikimas pasireiskia del to, kad yra slopinamos tiek Il tipo
topoizomeraze (DNR-girazé), tiek topoizomeraze 1V, kurios yra reikalingos bakterijy DNR
replikacijai, transkripcijai, atstatymui ir rekombinacijai.

Buvo gautos zemos keturiy metabolity koncentracijos: desetilenciprofloksacinas (M 1),
sulfociprofloksacinas (M 2), oksociprofloksacinas (M 3) ir formilciprofloksacinas (M 4).
Metabolitai pasizymi antimikrobiniu veikimu in vitro, bet jis pasireiskia silpniau.

Didelis ciprofloksacino kiekis pasalinamas nepakites per inkstus ir mazesné dalis - su
iSmatomis. Asmeny, kuriy inksty funkcija normali, pusinés eliminacijos periodas serume
apytiksliai lygus 4-7 valandoms.

Ciprofloksacino ekskrecija (dozés %), skiriant j vena
Su Slapimu Su iSmatomis

Inksty klirensas siekia 180-300 ml/kg/h, o bendrasis organizmo klirensas yra 480-600 m
Ciprofloksacinas pereina tiek glomeruly filtracija, tiek kanaléliy sekrecija.



Priesvirusinial vaistai: fermenty inhibitorial

» Slopina viruso ,,brendima® (assembly);
» Indinavir (ZIV)
» Sloping prisitvirtinimg prie lastelés
» Zanamiviras (gripo virusas)
» Slopina dangalo numetimg
» Amantadinas (gripo virusas)
» Slopina integraze
» Raltegraviras (ZIV)




Indinaviras

» Kiekvienoje kietojoje kapsuléje esancio indinaviro sulfato kiekis atitinka
200 arba 400mg indinaviro.

» Indinaviras slopina rekombinantine ZIV-1 ir ZIV-2 proteaze, taciau ZIV-1
proteaze jis slopina mazdaug 10 karty selektyviau negu ZIV-2 proteaze.
Indinaviras laikinai jungiasi prie aktyviy proteazés viety, konkurenciniu
bldu slopina fermentg ir taip trikdo viruso pirminiy poliproteiny skilima,
kuris vyksta brestant naujai atsiradusioms viruso dalelems. Nesubrendusios
dalelés yra neuzkreciamos ir negali sukelti naujo infekcinio ciklo.

» Eukariotiniy proteaziy - Zzmogaus renino, zmogaus katepsino D, zmogaus
elastazes ir Zzmogaus Xa kreSumo faktoriaus - indinaviras pastebimai
neslopina.

» Nustatyti septyni pagrindiniai metabolitai ir kai kurie metabolizmo budai;

» Maziau kaip 20 % indinaviro issiskiria pro inkstus.




Raltegraviras

» Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg raltegraviro (kalio druskos pavidal

» Raltegraviras yra integrazes gijos pernesSimo inhibitorius, aktyvus prieS Zzmogaus
imunodeficito virusa (ZIV-1). Raltegraviras slopina integrazés, ZIV viruse uzkoduoto
baltymo, katalizinj aktyvuma, kuris butinas viruso replikacijai. Integrazes slopinimas
apsaugo nuo ZIV genomo kovalentinio jsiskverbimo (integracijos) j lastelés taikinio
genoma. Neintegruoti ZIV genomai negali tiesiogiai gaminti naujy uzkre¢iamy viruso
daleliy, taigi, integracijos slopinimas apsaugo nuo virusy dauginimosi.

» Raltegraviro tariamas galutinis pusinio gyvavimo laikas yra mazdaug 9 valandos,
skaiciuojant pagal dauguma AUC pusinio laiko alfa fazé trumpesné (mazdaug viena
valanda).

» Mazdaug 51 % dozés pasalinamas su iSmatomis, o0 32 % - su Slapimu.

» ISmatose randamas tik raltegraviras, kurio didzioji dalis tikriausiai susidaro
hidrolizuojantis raltegraviro gliukuronidams, kurie sekretuojami j tulzj.

» Slapime aptikti du komponentai, vadinami raltegraviru ir raltegraviro gliukuronidu.
sudaro atitinkamai mazdaug 9 % ir 23 % dozés.




Koncentracijos nuoteky dumble
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Fig. 1. Total concentration of pharmaceuticals in milligrams per kilogram divided into four groups (antibiotics, hormones and their conjugates, anti-
inflammatories, and others) found in the samples analyzed from sewage treatment plants of Tarragona (STP1)and Reus (STP2), Spain. [Color figure can be seen in
the online version of this article, available at www .interscience.wiley.com.]
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