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AZ ANTIMIKROBAS TERAPIA ALAPELVEI

Béta-laktamok és aminoglikozidok
Dr. Mathé Andras

A béta-laktamok és az aminoglikozidok a legrégebben
alkalmazott antibiotikumok k6z¢ tartoznak. A penicillin
G-t és a sztreptomicint tobb mint 60 éve kezdték gyar-
tani, sOt a karbapenemeket is mar 20 éve alkalmazzak a
gyogyitasban. Ujdonsagot csak az utobbi években na-
lunk is megjelent 01j karbapenem, az ertapenem, illetve
az Egyesiilt Allamokban bevezetés alatt allo faropenem
fog majd jelenteni. Az aminoglikozidok esetén Uj
gyogyszerekrol nem beszélhetiink, itt az utobbi idében
a farmakokinetika jobb megértésén alapuld napi egy-
szeri alkalmazas az egyetlen (jjdonsag. Régi, jol ismert
gyogyszerekrdl 1évén sz — amelyek irodalma bdséges
— a jelen Osszefoglaloban sziikségszertien ki kellett
emelni egyes pontokat, mig masokat csak érinteni lehe-
tett. fgy nagyobb hangsulyt kapott a rezisztencia kérdé-
se, melyet az Orszdgos Epidemioldgiai Kézpont 2005.
L. félévi adatain keresztiil is szeretnénk demonstralni.

Beta-laktamok

Rezisztenciat tobb mechanizmus eredményezhet. A
béta-laktam gy(ir(i felhasitasa és a molekula hidrolizise a
leggyakoribb, ezt a béta-laktamazok végzik [14]. A tobb
mint széz kiilonb6zd béta-laktamaz csoportositasa tobb
szempont szerint (pl. kémiai szerkezet — Ambler-féle be-
osztds [A-D]; funkciondlis jellemzék — Bush-Jacoby-
Medeiros-féle beosztas [1-2a, 2b, stb.-3]) tortént [1]. Va-
gyis ez egy rendkiviil heterogén csoport, melyben a kii-
16nb6z6 enzimeknek mas a szubsztratspecificitasuk és a
béta-laktamaz-gatlokkal (klavulansav, tazobaktam, szul-
baktam) valo gatolhatdsaguk is [4]. A béta-laktamazok
mellett a megvaltozott szerkezetli PBP-k képzése (pl.
penicillin-rezisztens S. pneumoniae, meticillin-rezisz-
tens Staphylococcus aureus — MRSA esetén) és a per-
meabilitas-csokkenés (valamint ezek kombinacidja) ve-
zethet béta-laktam rezisztenciahoz [14].

A természetes penicillinek (penicillin-G, penicil-
lin-V ¢és penamecillin) hatékonyak egyes béta-lakta-
mazt nem termelé Gram-pozitiv aerob coccusok (pl.
Staphylococcusok, Streptococcusok), néhany Gram-

Penicillinek

A penicillinek tiazolidin és béta-
laktdm kettés gyliribél, valamint ol-
dallancbol allnak. A béta-laktam gyfi-
i alapvetden fontos az antibakterialis
hatashoz. Az oldallancok az antibak-
teridlis spektrumot és a farmakoldgiai
tulajdonsagokat hatarozzak meg [3].

A penicillinek a sejtfal penicillin-
koté fehérjéihez (penicillin-binding
protein-PBP) vald kapcsolodas utan a
sejtfal bioszintézisének az un. transz- H
peptidacids folyamatat gatoljak, vagyis
a peptidoglikan-fonalak kozotti peptid- CH
hidak kialakulasat. A baktericid hatas-
hoz hozzajarul emellett a sejtfalban 1é-
v6 autolitikus enzim inhibitoranak el-
tavolitasa is [14]. Csak azon mikroor-
ganizmusokra hatnak, melyek osztoda-
sukkor aktiv peptidoglikan szintézist
folytatnak; a nem szaporodo, illetve a
sejtfal nélkiiliek nem érzékenyek [6].

1. rész: Dr. Ludwig Endre: Az antimikrobas
terapia alapelvei [Gyogyszerészet, 50,
482487 (2006)].
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negativ aerob coccus (Neisseria meiningitidis,
Pasteurella multocida) valamint szamos anaerob bak-
térium (Clostridiumok, Fusobacteriumok, Actino-
myces israelii és tobb Bacteroides spp. ellen, kivéve a
B. fragilis) és a spirochetak ellen. F6 indikacios terii-
letiik a Streptococcus infekciok (a S. pyogenes okozta
infekciok, a penicillinre érzékeny streptococcusok al-
tal okozott endocarditis), az actinomycosis, a clostri-
diumok okozta infekciok, a reumas laz szekunder pro-
filaxisa, a Lyme-kor és a szifilisz [6, 7, 13]. Magyar-
orszagon 2005-ben az OEK adatai alapjan a korabban
érzékeny S. pneumoniae torzsek 4—-6%-a rezisztens és
30%-a mérsékelten érzékeny volt penicillinre, a S.
aureus torzseknek pedig tobb mint 90%-a penicillinre
rezisztens [11].

Az amino-penicillinek (amoxicillin, ampicillin) ha-
tékonyak a béta-laktamazt nem termelé Gram-pozitiv
baktériumok (fokozott aktivitdsuk van enterococcusok
ellen), szamos bélbaktérium, Neisseria, valamint
Haemophilus influenzae torzs ellen. Az amino-penicil-
linek béta-laktamaz érzékenyek, ezért szamos Staphy-
lococcus, Klebsiella, H. influenzae térzs ellen nem hat-
nak. A Pseudomonas és az anaerob korokozok ellen ha-
tastalanok [6, 13]. Az ampicillin és az amoxicillin anti-
bakterialis hatékonysaga lényegében azonos, némi kii-
16nbség azonban észlelhetd. Az amoxicillin hatéko-
nyabb a csokkent penicillin érzékenységi S. pneumo-
nige-val és a salmonelldkkal, mig az ampicillin a
shigellakkal szemben [7]. Indikacids teriiletik az eny-
he, kozepesen stlyos otthon szerzett alsé €s felso 1éguti
infekciok, a nem komplikalt hugyuti infekciok, az
Enterococcus infekciok, a B csoportu Streptococcus in-
fekciok é€s a Listeria monocytogenes okozta fertézések
kezelése [7]. A béta-laktamaz-gatloval kombinalt szar-
mazékok (amoxicillin—klavulansav, ampicillin—szul-
baktam) antibakteridlis hatékonysaga jelentésen na-
gyobb, mint az amoxicilliné vagy az ampicilliné. A ha-
tékonysagnovekedés kiilonosen a Staphylococcusok, a
Moraxella catarrhalis, H. influenzae, a bélbaktériumok
¢és anaerobok esetén igen jelentds [13]. Ezt tiikrozik a
rezisztencia adatok is, példaul az Escherichia coli tor-
zseknek csak 52%-a érzé¢keny ampicillinre, mig 82%-uk
amoxicillin—klavulansavra [11]. A béta-laktamaz-
gatloval kombinalt szarmazékok alkalmazhatoéak szin-
tén otthon szerzett alsé és felsd 1égati infekciokban, to-
vabba korhazban szerzett korai pneumonia, aspiracios
pneumonia, cholecystitis, cholangitis, bér-lagyrész in-
fekciok és hugyuti fertdzések kezelésében is [7].

A karboxi- és ureido-penicillinek (karbenicillin, ti-
karcillin illetve piperacillin) elsdsorban a Gram-nega-
tiv palcak, koztiik is a P. aeruginosa okozta fertézések,
valamint a B. fragilis ellen hatékonyak. Monoterapia-
ban a gyorsan kialakulé rezisztencia miatt nem alkal-
mazhatéak és a P. aeruginosa okozta fertdzések kivé-
telével nem elsé valasztandd szerek. Miutan béta-
laktamaz érzékenyek, a hatékonysagukbol sokat vesz-

tettek és a terapiabol kiszorultak. A béta-laktamaz gat-
loval kombindlt szarmazék (piperacillin—tazobaktam)
viszont a Gram-pozitiv, Gram-negativ és anaerob kor-
okozok ellen egyarant hatékony [13]. A P. aeruginosa
torzsek 87%-a (intenziv osztalyokon 79%-uk) bizo-
nyult piperacillin—tazobaktam érzékenynek [11]. Poli-
mikrobas fertézések ¢és stilyos nosocomidlis fertézések
kezelésére hasznalhatd, azaz hasiiregi, kismedencei
fertézésekben, kevert aerob bor- és lagyrész fert6zé-
sekben, sulyos otthon szerzett és nosocomialis
pneumonia, komplikalt hugyuti infekciok, stlyos fej-
nyaki infekcidk, ismeretlen eredetii szeptikus allapo-
tok, neutropenids betegek lazas allapotanak terapiaja-
ban hasznalhat6 [7, 13].

A penicillindz-rezisztens penicillinek (meticillin,
oxacillin, flukloxacillin) hatékonyak ugyan a S. pyoge-
nes, a penicillin-érzékeny S. pneumoniae és a penicil-
lin érzékeny anaerobok ellen is (a penicillinnél kevés-
bé), de csak a meticillin-érzékeny S. aureus (MSSA)
fertézések kezelésében elsé valasztando szerek [7, 13].

A penicillinek gyorsan eloszlanak az extracellularis
térben, az intracellularis térbe minimalis mennyiség-
ben jutnak be. A kdzponti idegrendszerbe, szembe,
prosztataba csak gyulladas esetén keriilnek be, a leto-
kolt talyogokba pedig egyaltalan nem. Az epe penicil-
linszintje a széruménak 5—10-szerese. A placentan at-
haladnak és az anyatejben is megtalalhatoak. A kitirii-
1és elsésorban a vesén keresztiil torténik, 50-70%-ban
valtozatlan formaban, 30-40%-ban penicilloilsavként.
A penicillinek felezési ideje 0,5—-1,5 ora kozott van. Az
ujsziilotteknél a felezési id6 hosszabb, mig a kisgyer-
mekeknél révidebb [3].

A penicillinek leggyakoribb mellékhatasai az aller-
gias reakcio (anaphylaxias reakciok, urticaria, 14z, izii-
leti duzzanat, angioneuroticus oedema, interstitialis
nephritis), a gasztrointesztinalis panaszok, a pseudo-
membranosus colitis, hematoldgiai reakciok, epilep-
szia és az oxacillin esetén GOT emelkedés [3].

Cefalosporinok

A cefalosporinok szerkezete a penicillinéhez hason-
16, egy béta-laktam gytirith6z kapcsoldédé dihidrotiazin
gylriibol allnak (7-amino-cefalosporansav). Az alap-
vegyiilet kiilonboz6 pontjaihoz kotott oldallancok
nagyszamu kiilonb6z6 antibakterialis spektrumu és
farmakoldgiai tulajdonsagti vegyiiletet eredményeztek
[3]. Elsdsorban az antibakteridlis hatasspektrumukra
alapozva négy generacioba osztjuk 6ket. Az egymast
kovetd generaciok aktivitdsa né a Gram-negativ és al-
talaban csokken a Gram-pozitiv baktériumokkal szem-
ben. Enterococcus-fertézésekben nem alkalmazhatok.
A B. fragilis laktamaza a legtobb cefalosporint bontja,
csak a cefoxitint nem [6].

A rezisztencia mechanizmusai azonosak a penicilli-
neknél észleltekkel; ilyen az impermeabilitas (pl. P,
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aeruginosa-ban), a penicillink6tdé protein megvaltoza-
sa (enterococcusok, MRSA) ¢és a leggyakoribb a béta-
laktamaz termelése [14]. Kiemelnék koziiliik is két faj-
tat, a kiterjedt spektrumu béta-laktamazokat (extended-
spectrum B-lactamase, ESBL) és az 1. osztaly béta-
laktamazokat (Bush-Jacoby-Medeiros felosztas alap-
jan), vagy cefalosporinazokat [1], amelyek koziil a
kromoszomalis AmpC a legismertebb.

Az ESBL termelés a penicillinekkel, a cefalospori-
nokkal (kivéve a cefamicinekkel) és az aztreonammal
szembeni rezisztenciat okoz. Elsésorban a Gram-
negativ bélbaktériumokra jellemzdé a termelése (K.
pneumoniae, E. coli). Ezen torzsek okozta fert6zések
kezelését neheziti, hogy az ESBL génje altalaban
polirezisztenciat kodold plazmidon talalhato, igy sok-
szor aminoglikozid, tetraciklin és trimetoprim—szulfa-
metoxazol rezisztenciaval is egylitt jar [4, 15].

Az AmpC tipust béta-laktamaz kis mennyiségben,
nem indukalhaté médon termelddik pl. az E. coli tor-
zsek tobbségénél. Ebben az esetben az ampicillinnel és
az els6 és masodik generacios cefalosporinokkal szem-
ben is érzé¢keny marad a torzs. Klinikai szempontbol az
AmpC termelése az Enterobacter spp., a Citrobacter
freundii, a Serratia spp., a Morganella morganii, a
Providencia stuartii és a P. rettgeri esetében valik je-
lentdssé, mert ezek a fajok az AmpC indukalhato for-
majat termelik. Ez az ampicillint, az elsé és masodik
generacios cefalosporinokat Iebontja. Ezekbdl az indu-
kalhat6 enzimekbdl spontan mutécid révén ritkan, har-
madik generaciés cefalosporinok szelekcidos nyomasa-
ra viszont elég gyakran (E. cloacae bacteriaemia ese-
tén akar 20%-os gyakorisaggal) alakulnak ki tn.
derepresszalt mutansok. A derepresszalt mutansok az
enzim allandé nagy mennyiségét termelik, ezaltal a
harmadik generacios cefalosporinokat is inaktivaljak.
Az ezen torzsek okozta fertézések kezelésére a karba-
penemek ¢és a cefepim hasznalhato [4].

Az elsé generacios cefalosporinok (cefazolin, cefa-
lexin, cefadroxil) hatékonyak a Gram-pozitiv coccusok
és néhany Gram-negativ bacillus ellen. A H. influenzae
elleni hatasuk csekély és a penicillin rezisztens S.
pneumoniae ellen hatastalanok. Aktivitasuk nem elég-
séges a legtobb nosocomialis Gram-negativ palca ellen
[13]. A cefazolin kitiiné Staphylococcus ellenes hatasa
és viszonylag hosszu kitiriilése miatt kiterjedten alkal-
mazott steril vagy tiszta kontaminalt miitétek profilaxi-
saban [6, 7]. Tovabba enyhe-kozépsulyos S. pyogenes
¢és meticillin érzékeny S. aureus okozta bor- és lagyrész
fertézésben, valamint érzékeny korokozok altal kival-
tott hugyuti infekcidkban alkalmazhatoak [7].

A masodik generaciés cefalosporinoknak (parente-
ralis: cefuroxim, cefamandol, cefoxitin; per os: cefuro-
xim-axetil, cefaklor, cefprozil) fokozottabb a Gram-
negativ ellenes hatasuk az elsé generacios készitmé-
nyekhez képest. A cefuroxim nagyon hatékony az
ampicillin-érzékeny ¢és rezisztens H. influenzae-val, M.

catarrhalis-sal, N. gonorrheae-vel, P. multocida-val
szemben. A cefamandol és a cefuroxim hatékony a
Gram-negativ aerob bélbaktériumok nagy része ellen
is. A cefuroxim kevésbé hat a meticillin-érzékeny S.
aureus-szal szemben, mint az elsé generacios cefalo-
sporinok [6, 13]. A cefaklorra az ampicillin-rezisztens
H. influenzae torzsek 10-15%-a rezisztens €s ezen til
a S. pneumoniae elleni aktivitasa sem erds [13]. A ma-
sodik generacios cefalosporinok alkalmazhatoak ott-
hon szerzett és korai nosocomidlis pneumonia, komp-
likalt fels6 1éguti infekciok, cholecystitis, bor- és lagy-
rész infekciok és hugyuti fertézések kezelésében, vala-
mint steril és steril-kontaminalt mitétek perioperativ
profilaxisara [7].

A harmadik generacios cefalosporinok (cefotaxim,
ceftazidim, ceftriaxon, cefoperazon) hatékonyabbak a
Gram-negativ baktériumok ellen és kevésbé hatéko-
nyak a Gram-pozitiv coccusok, kiilondsen a S. aureus
ellen. A cefotaxim és a ceftriaxon viszonylag megtar-
totta a Staphylococcus-ellenes hatasat, emellett kifeje-
zetten hatékonyak a Streptococcusok és penicillin-re-
zisztens S. pneumoniae ellen is [6, 13]. A K.
pneumoniae torzsek 10%-a (intenziv osztalyon 20%-a)
volt tavaly harmadik generacios cefalosporinokkal
szemben rezisztens, mig a S. pneumoniae torzsek kozel
100%-a ceftriaxon érzékenynek bizonyult [11]. A
cefotaxim ¢és a ceftriaxon alkalmazhato stlyos felsd és
also 1éguti infekciok, meningitis, endocarditis (strepto-
coccusok), intraabdominalis fert6zések (t6bbnyire ana-
erob ellenes antibiotikumokkal kombinalva), kompli-
kalt hugyuti infekciok, stlyos salmonellosis, typhus
abdominalis, bor- és lagyrész infekciok, gonorrhoea és
Lyme-kor (ceftriaxon) kezelésére [7]. A ceftazidim a
leghatékonyabb P. aeruginosa ellenes cefalosporin
[13]. A P. aeruginosa torzsek 87%-a volt 2005-ben cef-
tazidim érzékeny, intenziv osztidlyokon ez az arany
79% volt [11]. Indikacios teriilete a malignus otitis
externa, a nosocomialis pneumoniak, az intraabdo-
minalis fertdézések, a neutropenias betegek lazas alla-
potanak empirikus kezelése, a Gram-negativ bakteria-
lis meningitisek, a Gram-negativ korokozok okozta
bor- és lagyrész infekciok és a komplikalt hugyuti fer-
tozések kezelése [7]. A cefoperazon kevésbé hatékony
a legtobb Gram-negativ baktériumra mint a tobbi har-
madik generacids szer, és a kozponti idegrendszerbe is
kevésbé jut be. Azonban epetti fertdzésekben jol alkal-
mazhato [3]. A harmadik generacios oralis cefalospori-
nok (ceftibuten, cefixim) hatasa elsdésorban a Gram-
negativok ellen iranyul, nem hatnak a Staphylo-
coccusokra és csokkent a hatékonysaguk a penicillin-
rezisztens S. pneumoniae-vel szemben. Nagy haté-
konysaggal rendelkeznek a H. influenzae, a M.
catarrhalis és a bélbaktériumok tobbsége ellen, de nem
hatnak a P. aeruginosa-ra [13]. Felso és also léguti in-
fekciok, valamint hugyuti infekciok kezelésére hasz-
nalhatoak [7].
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A negyedik generacios cefepim a ceftriaxonhoz ha-
sonldan hat a Gram-pozitiv baktériumokra és a cefta-
zidimhez hasonldan vagy még jobban a Gram-negativ
aerobokra (beleértve a P. aeruginosa-t is) [13]. Szem-
ben azonban a harmadik generacids cefalosporinokkal,
a cefepim hatékony az AmpC derepresszalt mutans tor-
zsekkel szemben [5]. Az ESBL-termeld torzsekkel
szemben a cefepim is, ahogy a tobbi cefalosporin (a ce-
famicinek kivételével) hatastalan [15]. Indikacios kore
a ceftazidimével szinte megegyezik [7].

A szajon at szedhetd készitmények jol felszivodnak,
a szérumban, légutakban, vizeletben terapias szintet ér-
nek el. A masodik generacios készitmények szoveti pe-
netracidja jo, a harmadik generacidsoké kitting. Terapi-
as szint mérhet6 a tiidoben, a légutakban, a bérben, a
lagyrészekben, s6t még a csontban is. Az epében vala-
mennyi parenteralis készitmény koncentracidja elegen-
do a terapias hatas eléréséhez, azonban a cefamandol, a
cefoperazon és a ceftriaxon kiilléndsen nagy mennyi-
ségben valasztodik ki az epébe. A cefotaxim, ceftriaxon
és ceftazidim a liquorba jol bejut. A cefalosporinok
tobbsége valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. A cef-
triaxon felerészben, a cefoperazon kétharmad részben
az epén keresztiil valasztodik ki. A cefalosporinok fele-
z¢si ideje altalaban 1 és 2 ora kozott van, de a cef-
triaxoné kifejezetten hosszi, 68 ora [3].

A cefalosporinok mellékhatasai hasonloak a peni-
cillinekéhez, azaz allergids és hematoldgiai szovédmé-
nyek, majenzim emelkedés, gasztrointesztinalis pana-
szok. A cefamandol és a cefoperazon a K-vitamin fiig-
g6 alvadasi faktorok szintézisét gatoljak, ezzel
coagulopathiat okozhatnak, valamint alkohol fogyasz-
tasakor diszulfiram-szerii mellékhatast okozhatnak [3].

A karbapenemek

A karbapenemek (imipenem, meropenem, ertape-
nem) kettds gyiird struktiraja a penicillinétdl a S-atom
elhelyezkedésében és az ottagu gylirtiben 1évé kettds
kotésben tér el. A meropenemnél talalhato 1-f-metil
szubsztiticid a vese dehidropeptidazzal szembeni sta-
bilitast eredményezi [9]. Mint a tobbi béta-laktam anti-
biotikum a karbapenemek is a baktériumfal felépitését
gatoljak. Rendkiviil széles a hatasspektrumuk. Hatnak
a Gram-pozitiv korokozok (kivéve a meticillin-rezisz-
tens Staphylococcusok, E. faecium és a Corynebac-
terium Jk ellen), a Gram-negativ baktériumokra (kivé-
ve a Legionellak intracelluléris elhelyezkedésiik miatt,
valamint a Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia) és az anaerobokra (kivétel a C. difficile).
Emellett Acinetobacter spp. és P. aeruginosa torzsek is
rezisztensek lehetnek. Az imipenem a Gram-pozitivok-
ra, mig a meropenem a Gram-negativokra hat kissé
jobban [6, 13].

Az imipenem els6é valasztando szer Acinetobacter
okozta korhazi fertézésekben. Az imipenem és a mero-

penem indikalt sulyos, polimikrobas (igy intraabdomi-
nalis fertézésekben, kismedencei fertézésekben, sulyos
boér- és lagyrész, valamint stlyos alsé 1éguti infekciok-
ban), illetve multirezisztens korokozé (pl. ESBL-ter-
meld Enterobacteriaceae torzsek, P. aeruginosa) éltal
kivaltott korhazi fertézésekben. Alkalmazhatoak to-
vabba neutropenias betegek ismeretlen eredetii lazas
allapotanak kezelésében. A meropenem emellett
meningitisben is adhatd (az imipenem goresot okozd
hatasa miatt nem javasolt) [13]. A P. aeruginosa tor-
zsek 13%-a volt — az OEK adatai szerint — imipenem
és meropenem rezisztens, 3%-ukban pedig mérsékelt
érzékenységet észleltek. Intenziv osztalyokon mar
20% feletti rezisztencia fordult elé. Acinetobacter
spp.-nél 95% feletti érzékenységet talaltak, beleértve
az intenziv osztalyokat is. Az E. coli és K. pneumoniae
torzsek kozel 100%-a volt imipenem és meropenem ér-
zékeny [11].

Az ertapenem a meropenemtdl csak a 2’ szubszti-
tuensben kiilonbozik (hordozza a dehidropeptidazzal
szemben védé metil-csoportot). Szemben az imipe-
nemmel €s a meropenemmel, kevéssé aktiv a Gram-
negativ nem fermentalé baktériumok ellen (pl.
Pseudomonas spp.). Europaban harom indikécioban,
az intraabdominalis fert6zések, a teriileten szerzett
pneumonia és a kismedencei gyulladasok kezelésében
engedélyezték (az Egyesiilt Allamokban emellett még
bor- és lagyrész fert6zésekben, tovabba a komplikalt
hugyuti fert6zések kezelésében is) [5].

A karbapenemekkel szemben is a mar emlitett mo-
dokon alakulhat ki rezisztencia. Kromoszomalis és
plazmidon elhelyezkedd metallo-béta-laktamazok a
béta-laktamok széles spektrumat képesek elbontani,
koztik a karbapenemeket is. Ezeket eldszor klinikai-
lag kevéssé jelentds speciesekbdl izolaltak, mint a
Flavobacterium odoratum, vagy a Legionella
gormaii. Kés6bb tobb jelentds fajban, mint a Serratia
spp., Bacteroides spp., S. maltophilia és Pseudo-
monas spp.-ban is kimutattak. Emellett egyes szerin-
béta-laktamazokat is izolaltak E. cloacae, S.
marcescens torzsekbdl, amelyek képesek a karbape-
nemeket hidrolizalni. A kiils6é membran porinok a kis
molekulasulyu anyagok sejtbe bejutdsat segitik eld,
igy a tapanyagokét, de az antibiotikumokét is. A
porinok csokkent mennyisége, hidrofobicitasuk meg-
valtozésa stb. révén sok antibiotikummal (karbapene-
mekkel, kinolonokkal) szembeni rezisztenciat okoz-
nak. A permeabilitds-csokkenés az dnmagéaban a kar-
bapenemek elbontasara nem képes béta-lak-
tamazokkal rendelkez6 baktériumokat is karbapenem
rezisztenss¢ tud tenni (pl. E. cloacae AmpC de-
represszalt mutans). A PBP megvaltozasa a karbape-
nemekkel szembeni rezisztencia ritka oka Gram-
negativokban (egyes P. aeruginosa, A. baumanii tor-
zsek), Gram-pozitiv baktériumokban viszont jelent6-
sebb (pl. MRSA) [8].
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Az imipenemet a vese dehidropeptidaza elbontana,
ezért az inhibitor cilastatin hozzdadasa volt sziikséges.
A karbapenemek vizoldékonyak, jol eloszlanak az
interstitialis térben. Vesén keresztiil valasztédnak ki, az
imipenem ¢€s a meropenem felezési ideje 1 ora koriil
van, mig az ertapenemé 4 ora [3, 5].

Az imipenem gasztrointesztinalis mellékhataso-
kat okozhat, igy hanyingert, hanyast, hasmenést, ami
a meropenem esetén ritka. Az epébe alig valasztod-
nak ki, igy a pseudomembranosus colitis eléfordula-
sa ritka [3].

Monobaktamok

A monobaktamok (aztreonam) monociklikus béta-
laktam gylrit tartalmaznak, mely rezisztens a béta-
laktamazokkal szemben. A Gram-negativ baktériumok
(beleértve a P aeruginosat) ellen hatékonyak, de
Gram-pozitivokra és anaerobokra hatastalanok. A
Gram-negativok  koziil nem alkalmazhaté a
Citrobacter freundii, az E. aerogenes, néhany E.
cloacae, Legionella pneumophila és Acinetobacter
spp. ellen [3, 13]. Az aztreonam Magyarorszagon csak
egyedi importtal elérheté antibiotikum, jelentdségét az
adja, hogy hatékony lehet mas antibiotikumokra re-
zisztens Gram-negativok, elsésorban P aeruginosa
torzsek okozta fertézésekben. Az aztreonamot célzott
terapiaban mas antibiotikumokra rezisztens Gram-
negativok okozta fertdzések (hugyuti fertézések,
nosocomialis pneumonia, szepszis, intraabdominalis
fertézések) kezelésére alkalmazhatjuk. Az aztreonam
¢és a penicillin kozti szerkezeti hasonlésag ellenére a
keresztallergia el6fordulasa csekély [7].

Aminoglikozidok

Az aminoglikozidokat (amikacin, gentamicin, ne-
tilmicin, tobramicin) egy aglikonhoz glikozidkotéssel
kapcsolt aminocukrok alkotjak [3]. Baktericidek, anti-
bakterialis hatasuk tobb 1épésben zajlik le. Egy kezde-
ti ionos kapcsoldodassal a sejt kiilsé felszinéhez kotdd-
nek, majd két energiadependens felvételi fazis és végiil
a riboszomakhoz kapcsolodas kovetkezik. A 16S ribo-
szomalis RNS-hez kotddés a fehérjeszintézis befejezé-
sét, illetve hibajat okozza. Mindemellett azonban valo-
szinileg mas mechanizmusok is kozrejatszanak az
aminoglikozidok hat4séban, hiszen a fehérjeszintézist
gatldo mas antibiotikumok — mint a klindamicin — csak
bakteriosztatikusak. Az energiadependens fazisokhoz
szlikséges transzmembran elektromos potencialt csok-
kent6 allapotok, mint az anaerob kdoriilmények, az ala-
csony pH és a magas ozmolaritasu kézeg csokkenti az
aminoglikozidok hatasat [2].

Az aminoglikozidok hatékonyak szamos Gram-
negativ palca, enterococcus, S. aureus fertézésben, va-

lamint mycobacteriumokkal (Mycobacterium tubercu-
losis €s atipusos mycobacterium) és Nocardiakkal
szemben. Egyes speciesekkel szemben a kiilonb6zd
aminoglikozidok nem egyforman hatasosak. P. aeru-
ginosa-val szemben a tobramicin hatékonyabb a gen-
tamicinnél, mig a S. marcescens-sel szemben a genta-
micin a hatdsosabb. M. tuberculosis fertdzésben
sztreptomicin ¢és idonként az amikacin valaszthato. A
M. avium-intracellulare-val és a Nocardidkkal szem-
ben az amikacin alkalmazhat6. A Gram-pozitiv bakté-
riumok tobbségére és az anaerobokra nem hatnak
[13]. Onmagukban csak hugyuti fertézésekben ajan-
lottak, minden mas indikacidoban kombinalt kezelés
részeként jonnek szoba. Altalidban sulyos Gram-
negativ fertézésekben alkalmazhatok (szepszis, hasi,
kismedencei fert6zések). A gentamicin szinergista ha-
tasa miatt Staphylococcusok, E. faecalis ellen maso-
dik, potenciald szerként hasznalhatoéak (pl. szepszis-
ben, endocarditisben) [13].

Rezisztenciat a sejtfal impermeabilitas, a receptor-
hianyos mutansok kialakulasa, illetve inaktivalé enzi-
mek termelése okozhat [14]. Az egyes aminoglikozid
szarmazékok kozott részleges keresztrezisztencia all
fenn. A gentamicin-, tobramicin-rezisztens torzsek még
amikacinra érzékenyek lehetnek, viszont az amikacin-
rezisztens torzsek nagy valdsziniiséggel gentamicinre is
rezisztensek [3]. Gentamicin érzékeny volt az E. coli
torzsek 95%-a és a korhdzakban izolalt S. aureus tor-
zsek 89%-a. A P. aeruginosa torzsek 70%-a volt érzé-
keny gentamicinre és 90%-a amikacinra (intenziv osz-
talyokon 91% volt az amikacin érzékenység) [11].

Az aminoglikozidok dozirozasaval kapcsolatban az
elmult évtizedben valtozas tortént: bevezetésre keriilt a
hagyomanyos osztott adagolas mellett a napi egyszeri
dozirozas. A naponta egyszeri adagolas hatékonysaga
legalabb olyan jo, mint a hagyomanyos osztott doziro-
zasé, ugyanakkor kevésbé toxikus. Az egyszeri adago-
lashoz az aminoglikozidok koncentraciofiiggd bakteri-
cid képességének és posztantibiotikus hatasanak felis-
merése volt sziikséges. Az egyszeri nagyobb adag ma-
gasabb szérumkoncentraciét eredményez, ami jobb
baktericid hatast biztosit. A két adag kozotti 24 6ras in-
tervallum a szer kumulalodasat és igy toxikus mellék-
hatésait kikiiszoboli. A két adagolas kozott a gyogyszer
szérumszintje a MIC érték ala csokkenhet, ekkor a
bakterialis visszandvést a posztantibiotikus hatas meg-
akadalyozza. A napi egyszeri adagolas nem alkalmaz-
hato sulyos veseelégtelenségben, endocarditisben,
nephrotoxikus szerek egylittadasakor, valamint nem ja-
vasolhatd azon betegek esetén, akiknél a gyodgyszer
megoszlasi térfogata és kivalasztasa az ép viszonyok-
tol jelentdsen eltér (pl. ascites, sulyos szepszis, kiter-
jedt égés, cysticus fibrosis). Amennyiben a naponta
egyszeri adagolas nem alkalmazhat6, a konvencionalis
osztott adagolast lehet alkalmazni szérumszint monito-
rozéssal (I. tablazat). A d6zis megallapitasa az idealis
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L tablazat

Javasolt aminoglikozid szérumkoncentrdciok egyszeri és osztott adagolds esetén [6]

Dozirozas
Napi Egyszeri Osztott
Aminoglikozid dézis Csucskoncentracié Minimum- Csucskoncentracié Minimum-
(mg/kg) koncentracio koncentracio
(mg/l) (mg/l) (mg/l) (mg/l)
Gentamicin 3-5 10-15 <1 6—-10 <2
Tobramicin 3-5 10-15 <1 6-10 <2
Netilmicin 67 15-20 <2 6-10 <2
Amikacin 15 25-40 <4 15-20 <4

testsulyon alapul. Amennyiben a tényleges teststly
20%-kal meghaladja az idedlis testsulyt, akkor az Gn.
,»kovér sullyal” kell szamolni. Idealis teststly n6 esetén
45 kg + 2,3 kg/2,5 cm (150 cm testmagassag felett),
férfi esetén pedig 50 kg + 2,3 kg/2,5 cm (150 cm test-
magassag felett). A ,.kovér suly” az idedlis testsuly fe-
letti tomeg 40%-a. Emellett a dozis kiszamitasahoz a
kreatinin clearance figyelembe vétele is sziikséges.
Mindezek ellenére sem lehet eltekinteni az id6szakos
szérumszint-ellenérzéstdl. Konvenciondlis adagolas
esetén 3—5 dozist, napi egyszeri dozis esetén a 3. dozist
kovetden sziikséges a csucs- és a mélykoncentracio
mérése. A csucskoncentracio 30 perces infizio utan 30
perccel, 1 6ras infuzio utan azonnal mérhetd. I.m. in-
jekeiot kdvetden normal vesefunkcio esetén 60 perc-
cel, vesekarosodas esetén 120—-150 perccel mérhetjiik a
csucsszintet. A mélykoncentraciot a kovetkezd adag
beadasa eldtt kell meghatarozni. Stabil allapotli beteg-
nél 3—4 naponta, gyorsan valtozé allapot és nephroto-
xikus gyogyszerek egyiittaddsakor gyakoribb monito-
rozas sziikséges [6, 13].

Az aminoglikozidokat i.v. 15-30 perces infuziok-
ban vagy nagyobb napi egyszeri dozis esetén 30-60
perc alatt adjuk be. Az i.m. alkalmazott aminoglikozi-
dok teljesen felszivodnak. A gasztrointesztinalis trak-
tusbol, a huigyholyagbdl, aerosol forméaban és a béron
keresztiil minimalis a szisztémas felszivodas. Méretiik-
nél, hidrofilitasuknal, polikation toltésiiknél fogva a
bioldgiai membranokon alig jutnak at, kivéve a vese
tubuldris és (talan) a bels6fiil sejtjeit. Alig jutnak 4t a
vér-agy gaton és a bronchialis valadékba alacsony kon-
centracioban valasztédnak ki. Nem metabolizalddnak,
a beadott adag 99%-a a vesén keresztiil valtozatlan for-
maban kitirlil. Vizeletkoncentracidjuk 25—100-szorosa
a csucs plazmakoncentracionak és hosszu ideig a tera-
pia befejezése utan is magas marad [2].

Az aminoglikozidok fontos mellékhatasa a neuro-
muscularis paralysis, az ototoxicitas és a nephrotoxici-
tas. Az ototoxicitas gyakran irreverzibilis. Jelentkezhet
a terapia alatt vagy utana is, az ismételt kezelés noveli
a kockazatot. Vesekarosodast a kezelt betegek 5—10%-
andl irtak le. Megjelenhet kreatininszint ndvekedéssel,

proteinuriaval, oliguriaval. Kialakulasanak kockazatat
noveli a nephrotoxikus szerek egylittadasa, vese- vagy
majbetegség, idGskor és a hypovolaemia [13].

Osszefoglalds

A béta-laktamok a sejtfalszintézis gatlasa révén ha-
to kiterjedt spektrumu antibiotikumok. A penicillinek
alcsoportjai és a cefalosporinok kiilonb6zd generacioi
mas-mas mértékben hatnak a Gram-pozitiv és a Gram-
negativ baktériumokra. A karbapenemek kozott is ész-
lelheté hatasspektrum-kiilonbség, elsésorban az
imipenem/meropenem ¢és az ertapenem kozott (az erta-
penem kevéssé hatékony a Gram-negativ nem fermen-
talo baktériumokkal szemben). A béta-laktamokkal
szembeni rezisztencia f6 mechanizmusai a béta-
laktamaz termelés, valamint a sejtfal-permeabilitas és a
penicillinkoté fehérjék megvaltozasa. Tobbségiik ve-
sén keresztiil valasztodik ki, veseelégtelenségben do-
zismodositas sziikséges.

Az aminoglikozidok a fehérjeszintézis gatlasa ré-
vén hatd baktericid antibiotikumok. Spektrumuk sziik,
elsdsorban a Gram-negativ baktériumokra hatnak, ke-
vésbé a Gram-pozitivokra, és hatastalanok az anaero-
bokkal szemben (van még mycobacterium és nocardia
ellenes hatasuk is). A klinikai gyakorlatban leginkabb
csak kombindcidkban alkalmazzuk. A hagyomanyos
osztott dozirozas mellett felismerték a napi egyszeri
adagolés hatékonysagat, ami a toxikus mellékhatasok
csokkentése szempontjabol is jelents. A rendszeres
szérumszint-monitorozas azonban igy sem kertilhetd el
a valtozékony szérumszintek miatt.
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