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Az antimikrobas terapia alapelvei

Dr. Ludwig Endre

A gyogyszerterapia fejlddése minden szakteriileten im-
ponald, azonban ez a fejlodés nemcsak az ujabb mole-
kulak és tjabb hatasmechanizmust hatéanyagok meg-
jelenését jelenti, hanem a gy6gyszeralkalmazas modja-
nak és szemléleti megkozelitésének valtozasat is. Ez
természetesen vonatkozik az antimikrébas terapiara is.
A most induld sorozat elsé kozleményeként az anti-
mikrobas terapia modern alapelveirél kivanunk atte-
kintést nyujtani, ezen beliil az antibakterialis terapia
targyalasara szoritkozunk.

Az antibiotikum-valasztas szempontjai

Az antimikrobas terapia alapvetden eltér az 0sszes
tobbi gyogyszeres terapiatol, ugyanis az egyetlen valo-
ban oki terapiat jelenti, elpusztitja a betegséget kivaltd
koérokozot. Ezt a lehetOséget a mikrobak human sejte-
kétol eltérd bioldgiai tulajdonsagai adjak, az antimik-
robas szerek alkalmazédsa a szelektiv toxicitds elvén
alapul (Paul Erlich, Karl Domagk). Az antimikrobas
hatast gyogyszerek farmakodinamias hatasa tehat kor-
nyezetlink természetes és integrans részét képezd €16-
lények ellen iranyul, amelyek igen fejlett adaptacios
képességgel rendelkeznek. A kiilonbozé betegségeket
kivaltd mikrobak struktaraja, virulenciaja, spektruma
és gyogyszerérzékenysége — térben is idében — folya-
matosan valtozik.

Ezekbdl a sajatossagokbol kovetkezik, hogy az an-
tibiotikum-terapia soran sokkal tobb szempontot kell
figyelembe venni, mint a tobbi gyogyszer esetében, igy
példaul az antibiotikum hatasspektrumat, beleértve a
természetes és az allandoan valtozo szerzett reziszten-
ciat, az infekcio helyét és a megfeleléen magas antibio-
tikum-koncentracio elérhetdségét, vagy az egyes anti-
biotikum csoportok farmakodinamids hatasanak jelleg-
zetességeit. A kdvetkezékben a legfontosabb szempon-
tokat emeljiik csak ki.

Baktericid vagy bakteriosztatikus hatas

A baktericid antibiotikum elpusztitja a korokozot, a
bakteriosztatikus csak szaporodasaban gatolja és a kor-
okozot a szervezet védekezé mechanizmusa semmisiti
meg. Olyan klinikai szituaciokban, amelyekben a szer-
vezet csokkent védekezOképességiinek tekinthetd, a
korkép kiilondsen sulyos (pl. szepszis), vagy az infek-
ci6 az antibiotikum szamara nehezen hozzaférhetd
(kozponti idegrendszer, endocarditises vegetatio), ak-
kor baktericid hatast antibiotikumot célszerii véalaszta-

ni. A gyakorlatban a valasztast egyszer(siti, hogy a st-
lyos korképek kezelésében hasznalt antimikrobas
szerek, igy a béta-laktamok, aminoglikozidok, fluo-
rokinolonok baktericid hatasuak.

Hatasspektrum

Az antibiotikumok a baktériumok sziikebb vagy ta-
gabb korével szemben hatékonyak. Eszerint megkii-
lonboztethetiink keskeny (pl. penicillin G) illetve szé-
les spektrumu antibiotikumot (pl. III. generacios kefa-
losporin). A megkiilonboztetés nem jelent hatékony-
sagbeli mindsitést, azonban meghatarozza az antibioti-
kum klinikai alkalmazhatosagat.

Ha a korokozok széles kore jon szoba (pl. ismeretlen
eredetll szepszis), vagy a korkép tudottan polimikrobas
(pl. sebészi peritonitis), eldnydsebb szélesspektrumu an-
tibiotikum alkalmazésa. Ismert korokozd esetén ezzel
szemben a lehetd legsziikebb spektrumu antibiotikum
alkalmazasa célszerti (pl. staphylococcus esetében
oxacillin vagy vankomicin), hisz az antibiotikum mas
baktériumra gyakorolt hatdsa nem jelent elényt, inkabb
hatranyos a normal baktériumflora megzavarasa miatt.

Az antibiotikumok hatdsspektrumat jelentsen szii-
kitheti a kialakul6 bakterialis rezisztencia, amit az an-
tibiotikum-valasztasnal figyelembe kell venni, hisz an-
tibiotikumaink klinikai értéke az aktudlis rezisztencia
helyzettdl fiigg [7, 9].

Széveti penetracio és elérhetd koncentracio

Az antibiotikumok fizikokémiai tulajdonsagaik
szerint oszlanak meg a szervezet szdveteiben és folya-
déktereiben. A lipoid-oldékonyak vagy kisebb moleku-
lastomegiiek konnyebben jutnak at a lipoid membrano-
kon (pl. doxiciklin), a vizoldékonyak megoszlasa rosz-
szabb (aminoglikozidok). Kevés antibiotikum jut be
megfelelé koncentracioban a liquorba, csontba, prosz-
tataba, endocarditises vegetatioba, emiatt az itt zajlo
infekciok antibiotikus kezelése komoly problémat
okozhat. Miutan az antibakterialis hatas attdl fiigg,
hogy tudjuk-e biztositani a kdrokozo MIC értékét meg-
haladé antibiotikum-koncentraciot az infekcio helyén,
a gyogyszer diffizios tulajdonsagainak ismerete meg-
hatarozé fontossagll a gyogyszervalasztas soran.

Az antibiotikumok megoszlasaval kapcsolatosan
fontos annak ismerete is, hogy mely csoportok képvi-
seléi érnek el megfeleléen magas koncentraciot a
neutrophilek és macrophagok intracellularis terében. A
mindennapi gyakorlatban is fontos koérokozok koziil
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pl. a chlamydiak, legionellak obligat, a salmonellk,
staphylococcusok fakultativ intracellularis patogének.
Az obligat intracellularis korokozokkal szemben azok
az antibiotikumok, amelyek nem jutnak be a sejtekbe,
pl. béta-laktamok, aminoglikozidok, alig vagy egyalta-
lan nem hatékonyak in vivo.

Csokken az antibiotikumok koncentracidja minden
olyan szoOvetben, amelynek vératdramlasa rossz,
hypoxias, ¢és alig jutnak be az antibiotikumok a talyog-
tirbe. Csak kisebb koncentracioban érik el az antibioti-
kumok a miianyag protéziseken megtelepedd baktériu-
mokat, miutdn azok maguk koriil védéburkot, un. gly-
cocalixot képeznek, amin keresztiil az antibiotikumok
penetracidja akadalyozott.

Természetes, hogy egy antibiotikum szérum-, illet-
ve szoveti koncentracidjat a gydgyszer fizikokémiai
tulajdonsagain és a helyi penetracids viszonyokon tul-
menden az is befolydsolja, hogy milyen dézisban ad-
juk. Az antibiotikumok szamara nehezen elérhetd he-
lyeken kialakulé infekciokat csak nagy dozisu gyogy-
szerrel lehet kezelni. A kdzponti idegrendszerbe csak
kevés gyogyszer jut be, de ezekbdl is az atlagosnal na-
gyobb dozisra van sziikség, hogy a korokozo MIC-ét
legalabb 6—8-szorosan meghalado koncentraciot elér-
juk, amit a meningitis sikeres kezeléséhez sziikséges-
nek tartunk. A gyulladt meninxeken keresztiil jobb az
antibiotikumok penetracidja, de pl. a penicillin G-bdl
igy is tobb tizmillié egység/nap ddzisra van sziikség.

Kevés antibiotikum szivodik fel a gastrointestinalis
traktusbol olyan mértékben, hogy stlyos infekciok ke-
zelésekor a megfeleléen magas szoveti koncentraciot
elérjiik. Ilyen esetekben altalaban parenteralis, elsGsor-
ban intravénas kezelésre kényszeriiliink. A parenteralis
kezelést indokolhatja, hogy a beteg hany, stlyosan de-
kompenzalt, egyszoval az antibiotikum felszivodasa a
béltraktusbol bizonytalan. Alapelv, hogy csak akkor
adjunk per os antibiotikumot, ha biztositva latjuk a
gyors, a gyogyszertdl elvarhato teljes felszivodast. Az
un. mélyen iil6 infekciok, pl. endocarditis kezelésekor
olyan nagy dézisu antibiotikumra van sziikség, ami
csak parenteralisan vihet6 be.

Az antibiotikumok lokalis alkalmazasa (sebfeliile-
ten stb.) csak latszélagosan biztosit magas koncentra-
ciot, a korokozokhoz az antibiotikum csak alig vagy
nem jut el. Emiatt a szemészeti és néhany gyari, loka-
lis felhasznalasra késziilt antibiotikum preparatumon
(pl. gentamicin lanc) kiviil az antibiotikumok lokalis
adagolasa teljesen visszaszorult (a sebbe, testiiregbe
,locsolt” antibiotikum alkalmazasaval kapcsolatban
csak ellenérvek vannak).

Farmakokinetikai valtozasok patologias allapotokban
és idoskorban

Az antibiotikumok tobbsége valtozatlan forma-
ban, vagy csak részben metabolizalodva a vesén ke-

resztiil trdl ki. Ennek megfeleléen a vesefunkcid
csokkenése akar betegség, akar idéskor kdvetkezmé-
nye, az antibiotikumok eliminaciojanak elhtuzodasa-
hoz vezet. Ennek ismerete a potencialisan toxikus, kis
terapias indexti antibiotikumok, pl. aminoglikozidok,
vankomicin esetében kiilonésen fontos, miutan szo-
toxikus mellékhatasok kialakuldsahoz vezet. A béta-
laktamok esetében ugyanez a jelenség kisebb jelento-
ségli, hisz terapias tartomanyuk széles, és dozisfiiggd
mellékhatasoktol, extrém esetektdl eltekintve, nem
kell tartani.

Fontos figyelembe venni, hogy az életkor eldreha-
ladtaval a glomerulus filtracio csokkenését nem kiséri
a szérum kreatinin koncentracié emelkedése. Idéskor-
ban a gyogyszerdozirozast nem lehet csak a szérum
kreatinin koncentraciora alapozni.

A méjon at kevesebb antibiotikum valasztodik ki és
nincs olyan szoros Osszefiiggés a majfunkcid csokke-
nése ¢és az egyes gyogyszerek eliminacidjanak elhtizo-
dasa kozott, mint a vese esetében. Vizsgalatok szerint
csak elérehaladott stadiumban levé majbetegségben,
dekompenzalddé cirrhosisban kell egyes antibiotiku-
mok lassabb kiiiriilésével szamolni.

Mellékhatasok

Az antibiotikumok viszonylag kevés mellé¢khatas-
sal rendelkeznek, hisz farmakodinamias hatasuk — a
szelektiv toxicitas elvén alapulva — a mikrébakra és
nem a human sejtekre irdnyul. A mellékhatasok, kevés
kivétellel (aminoglikozidok, vankomicin) nem dézis-
fliggdek. Felléphetnek allergias reakciok, gastrointesti-
nalis panaszok. Ezek meghatarozd tobbsége enyhe, a
stlyos mellékhatasok kifejezetten ritkdk. A mindenna-
pi gyakorlatban leginkdbb az aminoglikozidok ¢és a
vankomicin potencidlis nephro- illetve ototoxicitasa
okoz problémat, de megfelelé dozirozassal nagyrészt
ezek is elkertilhetok.

A mellékhatasokat mindig a kockazat/haszon elve
alapjan kell mérlegelni. Nyilvan vallalni kell az
aminoglikozidok potencidlis toxicitdsanak veszélyét
pseudomonas szepszis kezelésekor. Ugyanakkor a be-
teg felesleges veszélyeztetését jelenti, ha banalis, pl.
nem-komplikalt cystitis kezelésére aminoglikozidot
valasztunk mas csoportba tartozo, kevésbé toxikus,
de a korképben ugyanolyan hatékony antibiotikum
helyett.

Terhesség

Az antibiotikumok tobbsége atjut a placentan. Ed-
digi ismereteink szerint a penicillinek, kefalosporinok,
makrolidek biztosan nem veszélyeztetik a magzatot,
ezek a terhesek infekcioinak kezelésében valasztando
antibiotikumok. Az aminoglikozidok, fluorokinolonok,
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tetraciklinek, szulfonamidok adasa terhesekben kerii-
lendo, alkalmazasukra csak az anya életét veszélyezte-
t0 és kevésbé artalmas antibiotikummal nem kezelhetd
infekcioban keriilhet sor, alapos mérlegelés utan.

Megjegyzendd, hogy a terhesség utolséd trimesteré-
ben a megndvekedett viztér és gyorsult gyogyszer-
eliminacié miatt a szokasos doézisokkal az egyébként
vartnal alacsonyabb antibiotikum-koncentraciét ériink
csak el. Sajnalatos médon csak kevés vizsgalati adat all
rendelkezésre, de példaul azt tudjuk, hogy sziilés eldtt
allo terhesek kezelésekor, kiilondsen sulyos infekciok-
ban, hozzavetdlegesen 30%-kal nagyobb béta-laktam
dozisra van sziikség.

A beteg infekciojanak és altalanos allapotanak
(alapbetegségének) sulyossaga

Az antibiotikumot €és annak dozisat ugy kell meg-
valasztani, hogy az aranyban legyen az infekcid si-
lyossagaval és a beteg altalanos allapotaval, alapbeteg-
ségeivel, 0sszességében a beteg veszélyeztetettségének
mértékével.

Az el6bb felsorolt szempontok mindegyikét figye-
lembe kell venni, de Gigy, hogy az a beteg szamara az op-
timalis esélyt adja a gyogyulashoz. Az antibiotikum-va-
lasztast empirikus terapiaban a beteg veszélyeztetettségi
fokatol kell fliggové tenni, célzott kezeléskor az in vitro
hatékony antibiotikumok koziil pedig azt kell valasztani,
ami az adott klinikai szituacioban a legkedvezdbb.

Megfelel6 valasztas az eldébbiekben felsorolt tulaj-
donsagok és szempontok alapos ismerete nélkiil elkép-
zelhetetlen.

Antibiotikum dozirozds

Az antibakterialis hatds szempontjabol meghataro-
70, hogy tudunk-e a korokozo MIC értékét meghaladd
koncentracidt biztositani az infekcido helyén. Ennél
alacsonyabb antibiotikum-koncentracionak is van ha-
tasa a baktériumra — ami elegendd lehet jo immunita-
su betegben —, de ,,016” hatast csak a MIC feletti kon-
centracioval biztosithatunk. A MIC alatti antibioti-
kum-koncentracio nem elhanyagolhaté veszélye az is,
hogy a heterogén antibiotikum érzékenységii baktéri-
um-populaciobol elpusztitja az érzékenyeket, ami a
kevésbé érzékenyek, illetve rezisztensek tulnovekedé-
s¢hez vezet.

Az elmult masfél évtized soran jelentés mértékben
gyarapodott tudasunk az antibiotikumok antibakterialis
hatasarol, ami nemcsak elméleti jelentdségii, hanem
klinikai konzekvencidkkal is jar. Kideriilt ugyanis,
hogy a betegek gyogyulasi esélyeit, a bakterialis re-
zisztencia kialakuldsanak valosziniliségét alapvetéen
befolyasolja az alkalmazott antibiotikum doézisa és
adagolasi modja.

A farmakokinetikai/farmakodinamias (pk/pd) szemlélet

A dozirozas és hatékonysag Osszefiiggésének elem-
zéséhez sziikséges farmakokinetikai és farmakodina-
mias paraméterek a kovetkezok.

Farmakokinetikai paraméterek:

— csucskoncentracio (C_, ): a gyogyszer beadasa
utan mérhetd legmagasabb koncentracid a szérumban;

— minimum koncentracié (C_; ). az esedékes ko-
vetkezé dozis beadasa eldtt mérhetd koncentracid a
szérumban;

— felezési idd (t,,, ): az az id6tartam, amely alatt a
gyogyszer koncentracioja a szérumban felére csokken;

— gorbe alatti teriilet (area under curve, AUC): a
gyogyszer szérumkoncentracio gorbe €s az idotengely
altal bezart teriilet nagysaga;

— gorbe alatti teriilet 24 6ra alatt (AUC,,): AUC a
szokasos dozirozas mellett 24 6rara vonatkoztatva.

Farmakodinamias paraméterek:

— minimalis gatlo koncentracio (MIC): egy anti-
biotikum azon legkisebb koncentracidja, amely in vitro
még gatolja a vizsgalt baktérium szaporodasat;

— posztantibiotikum effektus (PAE): az az id6tar-
tam, amely in vitro koriilmények kozott sziikséges
ahhoz, hogy meghatarozott ideig tarté antibiotikum
expozicié utan a baktériumok szaporodasa ujrain-
duljon.

Az antibiotikumok hatékonysdganak megértését a
farmakokinetikai és farmakodinamias sajatossagok
Osszevetése, egyiittes értelmezése tette lehetdvé. Az Uj
megkozelitést  farmakokinetikai/farmakodinamias
szemléletnek (pk/pd) nevezik, utalva arra, hogy az an-
tibiotikumok antibakterialis hatasat a kinetikai ¢és
dindmias paraméterekkel jelzett tulajdonsagok egymas
kozti viszonya hatarozza meg [2].

Az in vitro és allatkisérletek, valamint a human
megfigyelések alapjan alakult ki az a néhany paramé-
ter, amellyel az antibiotikumok antibakterialis hatasat
leginkabb jellemezni lehet.

A legfontosabb pk/pd paraméterek:

— AUC/MIC (AUIC): a gorbe alatti teriilet és a bak-
térium MIC-ének hanyadosa;

- AUC,,/MIC (AUIC,, ): a 24 6rara vonatkoztatott
AUC ¢s a baktérium MIC-ének hanyadosa;

- C, ../MIC: az antibiotikum csticskoncentracio €s
a baktérium MIC-ének hanyadosa;
- T, az az id6tartam, ameddig az antibiotikum
szérumkoncentracidja meghaladja a baktérium MIC-
ét. Legtobbszor az adagolasi idokoz szazalékaban ad-
jak meg (T%_ ;0 )-

Az antibiotikum-csoportok kinetikai/dindmias tu-
lajdonsagait az I tabldzat foglalja 6ssze. A fontosabb
antibiotikum-csoportok jellemzésével, illetve az ezek-
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I tablazat
Antibiotikumok farmakodindmidas hatdasanak jellemzoi

béta-laktdmok T
aminoglikozidok C,../MIC
fluorokinolonok AUIC,, /MIC
glycopeptidek (vankomicin) Lo
makrolidek (eritromicin stb.) T, yic
klindamicin Usie
azitromicin AUIC/MIC

bol szarmazo klinikai kdvetkezményekkel részleteseb-
ben foglalkozunk.

Béta-laktamok

A béta-laktam antibiotikumok (penicillinek, kefa-
losporinok, karbapenemek) a baktérium sejtfalszinté-
zisének gatlasaval érik el antibakterialis hatasukat. A
leggyorsabb baktériumdld hatassal a karbapenemek
rendelkeznek, majd a penicillinek, végiil a kefa-
losporinok kdvetkeznek. A baktériumolé hatas a MIC-
et 2—4-szeresen meghaladé antibiotikum-koncentracio-
nal mar gyakorlatilag teljes, és tovabbi koncentracio-
emelés nem noveli érdemlegesen az antibakterialis ha-
tast [10].

A béta-laktam antibiotikumok a posztantibiotikum
effektus tekintetében is kiilonbéznek egymastol. A
Gram-negativokkal szemben csak a karbapenemek
rendelkeznek PAE-val, a penicillinek és a kefalospori-
nok nem. Ez azt jelenti, hogy a baktériumok ujraszapo-
rodasa azonnal megindul, amint az antibiotikum kon-
centracidja a MIC ala esik. A Gram-pozitivok esetében
(staphylococcusok, streptococcusok, enterococcusok)
1-2 oras PAE-val lehet szamolni béta-laktam alkalma-
z4sa utan.

Modell- és allatkisérleti eredmények szerint az an-
tibiotikum-koncentracionak az adagolasi id6koz
legalabb 40-50%-aban meg kell haladni a MIC-t ah-
hoz, hogy a gydgyulasi arany 90—100%-os legyen. Ha
a T%, ¢ 20 ald esik, a letalitas 100% lesz. Mindezek
alapjan a béta-laktamok antibakterialis hatdsat ido-
fiiggdnek tekintik, meghatarozé paraméter a T%, e
ami fiigg az antibiotikum in vitro aktivitdsatol, az
egyszeri dozis nagysagatol és az adagolasi idokoztol.
A korokozok eradikalasaval akkor lehet biztonsaggal
szamolni, ha a T%_, . meghaladja a 80%-ot, ami azt
is jelenti, hogy az AUIC,, /MIC hanyados nagyobb
125-nél.

Ezen kisérleti adatok alapjan kézenfekvé az a felte-
vés, hogy a rovid felezési idejli és igy gyorsan kiliriilé
béta-laktdm antibiotikumok esetében a napi tobbszori
dozirozas vagy esetleg a folyamatos infizioban vald
adagolas jobb klinikai eredményeket hoz, mert igy na-
gyobb biztonsaggal Iehet tartosan MIC-et meghalado
szérum-koncentraciot biztositani [1].

Aminoglikozidok

Az aminoglikozidok (gentamicin, tobramicin,
netilmicin, amikacin) a baktériumok fehérjeszintézisét
gatoljak.

Az aminoglikozidok antibakterialis hatdsa koncent-
racio-fliggd: minél magasabb a szérumszint, annal na-
gyobb ¢és gyorsabb a baktériumolé hatds. A meghataro-
z6 farmakodinamias paraméter a C_ /MIC hanyados.
A maximalis baktericid hatds elérés¢hez ennek az
aranynak el kell érni a 8—10-et, ami egyben azt is jelen-
ti, hogy jelentésen csokken a rezisztens baktérium
szubpopulacidé kivalasztodasa. A kevésbé érzékeny
kérokozok, mint példaul a Pseudomonas aeruginosa
esetében (MIC 2 mg/1 koriil) nem konny( ezt az aranyt
elérni, ami nyilvanvaldva teszi, hogy miért nem alkal-
mazunk ma mar aminoglikozidot monoterapiaban.

Az aminoglikozidok, ellentétben a béta-lakta-
mokkal, 0,5-7 6ras posztantibiotikum effektussal ren-
delkeznek, aminek hossza ardnyosan nd az amino-
glikozid koncentracioval.

A felsorolt farmakodinamids tulajdonsagok alapjan
véglegesen elfogadotta valt a napi egyszeri dozirozas,
azaz a teljes napi dozis egy rovid infuzidban torténd
beadasa. Ennek elterjedéséhez hozzajarultak a toxiko-
logiai szempontok: a rovid ideig magas aminoglikozid
csucskoncentracio kevéssé toxikus, mint a tartésan a
kritikus érték felett maradé minimum-koncentracio.

Fluorokinolonok

A fluorokinolonok (ofloxacin, ciprofloxacin, levoflo-
xacin, moxifloxacin) hatasukat a baktériumok DNS szin-
tézisének gatlasaval fejtik ki. A fluorokinolonok hosszi
posztantibiotikum effektussal rendelkeznek (t6bb ora), a
baktericid hatas koncentracio-fiiggd és gyors [11]. A bak-
tériumolo hatas a MIC értéknél kezdddik és gyorsan emel-
kedik, maximumat a MIC-et 15-20-szor meghaladé kon-
centracional éri el. A fluorokinolonok antibakterialis hata-
sa dozis- és koncentracio-figgd, hatasuk jellemzésére leg-
inkabb az AUC/MIC (AUIC) alkalmas. A koncentra-
cio-hatékonysag Osszefliggésére a C_ /MIC arany is
sokszor alkalmazhato, ami részben Gsszefligg a fluoroki-
nolonok lassu kiiiriilésével, aminek kovetkeztében az
AUC és C_ kozel parhuzamosan mozog. A klinikai és
bakterioldgiai gyogyulas szempontjabdl legfontosabb pa-
raméter az AUIC, ami a Gram-negativ baktériumok eseté-
ben 125, Gram-pozitivoknal 30, ez értékek alatt a gyo-
gyulas esélye szignifikansan kisebb, a bakterialis rezisz-
tencia kialakulasanak val6sziniisége nagyobb, mint felette.

Antibiotikum-kombindciok

Az antibiotikum-kombinaciok alkalmazasa gyakor-
latilag egyidds az antibiotikum-terapiaval. Bar ez idd
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alatt kirajzolodtak az indikacios teriiletek, amikben a
kombinacidktdl valamiféle hasznot varhatunk, valto-
zatlanul igen sok a nyitott kérdés.

1. A hatasspektrum szélesitése

A leggyakoribb megalapozott indikacié az ismerten
multibakteridlis infekcid, ha egy antibiotikum nem fe-
di le a varhatd korokozo spektrumot. Ilyen példaul a
secunder peritonitis (Gram-negativ aerob+anaerob
baktériumok), vagy a bor-, lagyrész infekciok egy ré-
sze (pl. diabeteses 1ab). A modern elvek szerint a leg-
hatékonyabb antibiotikum-terapia javasolt sulyos, élet-
veszélyes infekciok empirikus kezelésében, ha a kor-
okozok széles kore jon szoba és/vagy ezek antibioti-
kum-rezisztencidja jelentds, ami sokszor csak kombi-
nacioval biztosithato. Ilyenek példaul az ismeretlen ki-
induldst szepszis, a sulyos nozokomidlis infekciok
(pneumonia), vagy a neutropénias betegek infekcioi.

Ezekben az esetekben mindegy, hogy a kérokozo-
kor fedését egy szélesspektruml, vagy két keskenyebb
spektrumu antibiotikummal érjiik el, 1ényeg, hogy az
0sszes szoba jovo korokozo ellen hasson az antibioti-
kum-terapia. Célszerti antibiotikum-kombindciét al-
kalmazni akkor is, ha az adott szituaciéban valdszinii
korokozo magas szazalékban rezisztens a rendelkezés-
re allo antibiotikumokra és igy egy antibiotikum adasa
esetén magas a kudarc lehetdségének valosziniisége.
Ezek kozé tartoznak az intenziv osztalyon fekvok, 1é-
legeztetettek, égettek, neutropénidsok stb.

2. Az antibakterialis hatas fokozdsa

Laboratoriumi és klinikai megfigyelések szerint
vannak olyan koérokozok, illetve infekciok, amelyek el-
len az antibiotikum-kombinacié hatékonyabb, mint a
monoterapia. [lyenek példaul a stilyos enterococcus in-
fekciok (ampicillintgentamicin), Mycobacterium spp.
okozta infekciok, brucellosis, a streptococcus toxikus
shock syndroma, a staphylococcus endocarditis.

A hatasfokozodas alapulhat az adott korokozo ellen
iranyuld szinergén vagy additiv hatdson, illetve azon
egyszerl tényen, hogy amennyiben a kdrokozo rezisz-
tenssé is valik az egyik antibiotikumra, a masik még
aktiv marad.

Az antibiotikumok kombinalasanak szamos hatra-
nya is van, amit legalabb annyira figyelembe kell ven-
ni, mint elényeit. Ezek koziil elsdsorban magat a feles-
leges antibiotikum alkalmazast kell kiemelni, ami nyil-
van feleslegesen fokozza a bakterialis rezisztenciat és
jelent6s koltségnovekedéssel jar. Nem elhanyagolhatod
a mellékhatasok valdsziniségének emelkedése sem.

A kombinaciok alkalmazasa szamos esetben nélkii-
16zhetetlen, de természetesen ezzel éppen ugy vissza
lehet élni, mint az antibiotikumok monoterapiaban va-
16 indokolatlan rendelésével.

Az antibiotikum-alkalmazdas stratégidja

Az elmult évtizedben jol észlelhetd valtozas kdvet-
Ennek szamos oka van, melyek koziil csak a legfonto-
sabbakat emeljiik ki.

Bizonyitast nyert, hogy sulyos, intenziv osztalyos
ellatast igényld infekciok esetében az inadekvat terapia
legalabb 20%-os letalitas novekedéssel jar, és az is ki-
deriilt, hogy ezekben az infekcidokban az elsé 48—72
oraban tobbnyire elddl a beteg sorsa, a tovabbi antibio-
tikum-valtasok/kezelések csak kis mértékben vagy
egyaltalan nem befolyasoljak a letalitas alakulasat. En-
nek kovetkeztében felértékelddott a primer empirikus
terapia értéke [3, 4, 5, 6].

Fontos szempont lett az egyre fenyegetébb rezisz-
tencia, aminek indukalasaban az egyik jelentds ténye-
z6 a szuboptimalis antibiotikum alkalmazas, a sziiksé-
gesnél kisebb dozisu vagy/és nem igazan hatékony ke-
zelés. llyenkor ugyanis a heterogén baktérium popula-
ciobol kipusztitjuk az érzékenyeket és teret engediink a
rezisztensek elszaporodasanak.

A modern antibiotikum-alkalmazas tedriaja tehat:
biztosan hatékony, megfeleld dozisu és spektrumu kez-
dé terapia, majd ennek leépitése, ha a beteg allapota ja-
vul, és leallitasa, amilyen gyorsan csak lehet [8]. En-
nek keretében, kiilondsen, ha van mar mikrobioldgiai
lelet a keziinkben, lehet sziikiteni a spektrumot, el-
hagyni a kombinacid egyik tagjat. Ez a stratégia ked-
vez a jobb és gyorsabb gydgyulasnak és fékezi a bak-
terialis rezisztencia novekedését. A korképek és az
antimikrobds terapia sajatossagainak megismerésével
az infekciok kezelése is az individualizacié irdnyaban
halad, kiilonos figyelemmel a lehet6 legrovidebb anti-
biotikum alkalmazasra.
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