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Amit érdemes tudni az antibiotikumokrol

Béta-laktamok

Kefalosporinok
(1. és 2. generdcids szdrmazékok)
A kefalosporinok hatécsoportja,
a penicillinekéhez hasonl6an, a
béta-laktam gytrd, amihez egy
dihidrotiazin gytrd csatlakozik. A
kefalosporinokat generaciokra
osztjuk (1.tablazat), az egyes ge-
neraciok aktivitisban és kinetikai
tulajdonsagokban jelentésen kii-
lonboznek egymastol.

zisztencidjanak kialakuldsaval, a
cefotaxim és ceftriaxon Streptococ-
cus penumoniae ellenes hatékony-
saga nagy jelentéséget kapott. A
ceftazidim a Pseudomons aerugino-
sa ellen a leghatékonyabb kefalos-
porin szarmazék.

A 4. generacioba sorolt kefalo-
sporinok, a cefepim és cefpirom
antibakterialis spektruma vi-
szonylag szélesebb és kiegyenli-
tettebb: van (ugyan a ceftazidimé-
nal gyengébb) pseudomonas el-

parenteralis oralis
|
1. generacié | cefazolin cefalexin
cefadroxil
2. generaci6 cefamandol cefaclor
cefuroxim cefuroxim-axetil
cefoxitin
3. generdcié | cefotaxim cefixim
ceftriaxon ceftibuten
cefoperazon
ceftazidim
4. generaci6 cefepim

1. tabldzat Kefalosporin szdrmazékok

1. Antibakterialis spektrum

A kefalosporinok antibakteria-
lis hatdsat a 2. tdblazat foglalja
oOssze.

Alapszabaly, hogy a generacios
szam emelkedésével csokken a
Gram-pozitiv és né a Gram-nega-
tiv ellenes aktivitas.

Az els6 generacidsok jol hatnak
a staphylococusok és streptococ-
cusok ellen, e hatashoz a 2. gene-
raciés6knal mar jelentés Gram-
negativ ellenes aktivitds (E. coli, H.
influenzae, M. catarrhalis, Klebsiella
pneumoniae) tarsul.

A 3.generaciésok elsGsorban
Gram-negativok ellen haté antibi-
otikumok, bar ujabban, a Strepto-
coccus pneumoniae penicillin re-
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lenes aktivitdsuk és hatékonyak a
staphylococcusokkal szemben is.

Néhédny szdrmazék (cefuroxim
illetve ceftriaxon) jelentGs antibio-
tikum a Borrelia spp. okozta Lyme-
kor kezelésében.

A kefalosporinokra, mint anti-
biotikum csoportra jellemzo:

« nem hatnak az enterococcu-
sokra, Listeria monocytogenes-
re

= bar in vitro hatékonynak mu-
tatkozhatnak a methicillin re-
zisztens staphylococcusokkal
szemben, a klinikumban ha-
tastalanok

+ nincs anaerob ellenes hatasuk
(kivéve a cefoxitint)

A kefalosporin szarmazékok
kozott részleges, egyiranyu ke-
resztrezisztencia van. Az egyik 3.
generacios kefalosporinnal szem-
ben rezisztenssé valo Gram-nega-
tiv baktérium rezisztens a tobbi
szarmazékra, beleértve az elsd és

masodik generaciésokat is. Termé-
szetesen ez forditva nincs igy:

a masodik generdcidsra rezisztens
baktérium érzékeny lehet a 3. ge-
neracidsokra.

2. Farmakokinetikai
tulajdonsagok

Az oralis készitmények jol szi-
vodnak fel, megoszlasi teriik
elsGsorban a szervezet extracellu-
laris viztere. Az els6 generdciosok
altaldban jo szoveti koncentraciot
érnek el, de nem jelennek meg az
epében. A 2. generaciésok mar jo
epeszintet adnak, viszont csak a 3.
generdcioésok érnek el klinikailag
hatékony liquor koncentraciot. A
ceftriaxon kivételével viszonylag
gyorsan liriilnek ki a szervezetbdl,
eliminaciés fejezési idejiik 2 Ora
alatt van. A szdrmazékok tobbsé-
ge a vesén keresztiil, metaboliza-
latlanul iirtl, vagy csak kisebb fo-
kt metabolizmuson megy keresz-
til. A ceftriaxon a vesén és a ma-
jon, a cefoperazon szinte kizaro-
lag a méjon keresztiil valasztodik
ki.

3. Az egyes
kefalosporin szarmazékok
klinikai alkalmazasa

3.1. Elsé generdcios kefalosporinok
(cefazolin, cefalexin, cefadroxil)

Kivalo Gram-pozitiv coccusok
(staphylococcus, streptococcus)
ellenes aktivitassal rendelkeznek,
és hatékonyak néhdny Gram-ne-
gativ palcara is (E. coli, Haemophi-
lus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
P. mirabilis).

A cefazolin felezési ideje a kefa-
losporinok tobbségéhez képest vi-
szonylag hosszi, mintegy 2 6ra. A
hosszu felezési id6, a kivalo
staphylcoccus ellenes aktivitas és
alacsony dara vilagszerte a leg-
gyakrabban alkalmazott antibioti-
kumma teszi a perioperativ profi-
laxisban.

Indikaciok:

« steril, steril-kontaminalt

mitétek antibiotikum profila-
xisa
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Antibiotikum/ | staphylo- | staphylo- | strepto- entero- anaerobok | G-negativ |S. Pseudo- Mycoplas-
kdrokozé coccusok | coccusok | coccusok | coccusok B.frag. (Hinfl.  |marcescens monas ma sp
meth-R E.coli Entero aeruginosa | Chlamydia
Klebspp  [bacter spp. spp.
Salmonella |Acineto
Shigella spp.) bacter spp.
|
cefalexin
cefadroxil ++ +/- -
cefazolin '
cefaclor ++ ‘ - - - +
cefamandol ‘
++ ++ - +H - - -
cefuroxim |
cefoxitin + + , + } H | - -
| cefotaxim | '
. + - ++ - +/- | ++ ++ +/ ,
ceftriaxon ‘
cefoperazon . + +/- + ++ + -
ceftazidim +- - | H - ++ -
ceftibuten ' |
. - | + ++ ++ -
cefixim ‘ i

2. tabldazat. Kefalosporinok
antimikrobds spektruma

e otthon szerzett bér-lagyrész
infekcidok

Magyarorszdgon csak nemré-
gen kertilt forgalomba, igy vi-
szonylag kevés a hazai klinikai ta-
pasztalat. Alkalmazdsanak jogos-
sagahoz a sebészi profilaxis teru-
letén nem fér kétség. Célzott tera-
pidban nyilvan jél hasznalhato,
empirikus alkalmazasiban a
Gram-negativok ellen mutatott
mérsékelt aktivitds gondot okoz-
hat.

Cefalexin, cefadroxil
Hatasspektrumuk
azonos a cefazolinéval.

Indikaciok:
« otthon szerzett enyhe felsé
léguti infekciok
¢ nem komplikalt hugyuti in-
fekciok
e otthon szerzett enyhe bér-
lagyrész infekciok
Az otthon szerzett 1éguti infek-
cibkban a harom leggyakoribb
bakterialis kérokoz6 a Haemophi-
lus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae, Moraxella catarrhalis ellen

érdemben

+/-= klinikailag nem relevans ha-
tas, vagy csak egy-egy szarmazék
hatékony

kevéssé hatékonyak. Hatasukat
tovabb csokkentheti ezen kéroko-
zOK szerzett rezisztencidja: a bak-
terialis béta-laktamdzzal szemben
instabilak (H. influenzae és M. ca-
tarrhalis), a penicillinre rezisztens
S. pneumoniaere pedig nem hatnak.
A Streptococcus pyogenessel szem-
ben hatékonynak mondhatok
(MICy, 2 mg/1), de a 2. generacits
kefalosporinok jéval hatdsosab-
bak (MIC,, 0,25 mg/1). A hagyuti
infekciokban leggyakoribb E. coli
rezisztens lehet az elsé generacios
kefalosporinokra. Antibakterialis
spektrumuk alapjan csak a Staphy-
loccus aureus ellen adhatok nagy
biztonsaggal, de természetesen a
methicillin rezisztens torzsekre e-
zek sem hatékonyak.

3.2. Mdsodik generdcids kefalospori-
nok (cefaclor, cefamandol, cefuroxim,
cefoxitin)

Az els6 generaciésokhoz képest
kifejezetteb aktivitis a Gram-ne-
gativok ellen, megtartott Gram-
pozitiv elleni hatékonyséag jellem-

+ = hatékony
++= kifejezetten hatékony
- =nem vagy csak alig hatékony,

zi a 2. generaciésokat. A Strepto-
coccus pyogenessel szemben a 2. ge-
neraciéosok még hatékonyabbak is,
mint az elsé generaciésok. A H.
influenzae ellen a cefuroxim a leg-
hatékonyabb, felezési ideje is
hosszabb, mint a tobbi szArmazé-
ké. A penicillinre rezisztens, vagy
kevéssé érzékeny pneumococcu-
sokkal szemben kevéssé hatéko-
nyak, leginkabb a cefuroxim tar-
totta meg aktivitasat. A cefaman-
dol és a cefuroxim hatékonysaga-
ban csak minimalis kiilonbségek
vannak, de a cefamandol terdpia a
gyogyszer gyorsabb kitirtilése mi-
att napi 4-szeri adagoldst igényel.

A masodik generaciés kefalos-
porinok, ugyan kiilonb6zé anti-
bakterialis spektrummal, de a bé-
ta-laktamaz stabil aminopenicilli-
nekkel lényegében azonos ,si-
lya” antibiotikumok (a penicilli-
nek jol hatnak az enterococcusok-
ra és az anaerobokra, mig a kefa-
losporinok a Gram-negativokra).
Meghatarozo szerepet jatszanak a
sulyosabb otthon szerzett és az
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kozepesen stlyos kérhazi infekci-
Ok kezelésében, de sulyos nozoko-
midlis infekciékban a Gram-nega-
tiv palcak ellen mutatott nem kie-
légits aktivitdisuk miatt monotera-
pidban egyikiik sem ajanlott.

Indikaciok:

o otthon szerzett és korai nozo-
komidlis pneumonia

» kozépsulyos, komplikalt

« cholecystitis

¢ bér-lagyrész infekciok

« higyti infekcidk

» korai Lyme-koér (csak cefuro-
xim)

s steril, steril-kontaminalt
mutétek perioperativ profila-
xisa

Az enyhébb légti infekcidk ke-
zelésében az oralis formak (cefac-
lor illetve a cefuroxim-axetil) al-
kalmazandok. A cefaclor kevésbé
hatékony a H. influenzae ellen,
mint a cefuroxim. Késéi tipusu
penicillin-allergia esetében alkal-
mazhatok a penicillinek helyett
streptococcus infekciokban is. Oti-
tisben, sinusitisben a penicillinre
rezisztens vagy csokkent érzé-
kenységt Streptococcus pneumoniae
Magyarorszagon gyakran fordul
elé (30-50 szdzalék), ez terapids
kudarc oka lehet.

Az otthon szerzett pneumoni-
akban a penicillin-rezisztens
Streptococcus pneumoniae elvileg
problémat okozhat, de a minden-
napi gyakorlatban ezzel alig talal-
kozunk. Cefuroxim terdpia sordn

Helyreigazitds!

a korkép nem kellS reagdlasa ese-
tén ezért sokkal inkabb atipusos
kérokozoéra, igy mycoplasmakra
vagy chlamydidkra kell gondolni
és ennek megfeleléen makro-
lid/doxycyclin kezelést kell kez-
deni (kétségek esetén a béta-lak-
tam terdpia megtartdsa mellett).
Korai nozokomidlis pneumonidk-
ban a 2. generaci6és kefalospori-
nok altaldban bevédlnak, sulyos
korformakban vagy kés6i nozoko-
midlis pneumoniakban dnmaguk-
ban mar nem javasolhatok.

Cholecystitisek kezelésében el-
sosorban a cefuroxim alkalmazan-
do, altaldban jo6 hatasu, de gondol-
ni kell arra, hogy a ritkabban
el6fordulé enterococcusokra vagy
anaerobokra nem hat.

Gram-pozitivok okozta boér-
lagyrészinfekciokban (kivéve az
anaerob pdlcdkat, igy pl. a clostri-
diumokat) jol hatnak. Ha a kér-
hézban szerzett infekciéban fel-
mertl methicillin rezisztens sta-
phylococcus vagy multirezistens
Gram-negativ palca példaul Pseu-
domonas aeruginosa, Enterobacter
spp. infekcié lehetGsége, ezek az
antibiotikumok mar nem alkal-
mazhatok.

Hugyuti infekciokban, elsésor-
ban a nem-komplikalt also-hugy-
uti infekciékban illetve pyelo-
nephritisben ezek a szarmazékok
jol bevaltak. Sulyos, magas lazzal
jar6 korképben a cefaclor nem
ajanlott, parenteralisan a cefuroxi-
mot vagy cefamandolt érdemes

kezdeni. Néhany nap utan a pa-
renteralis kezelést a per os forma-
val célszeri folytatni (szekvencia-
lis terapia). Nem-komplikélt also-
hugyuti infekcioban a kezelés
id6tartama 5 nap, a pyelopnephri-
tisé 10-14 nap.

Az erythema chronicum mig-
rans kezelésében a cefuroxim al-
ternativ antibiotikumként tartha-
t6 szamon.

A 2. generacids kefalosporinok
a mitéti profilaxisban azonos ér-
tékiek az elsé generacids cefazo-
linnal, azonban kétségkivil dra-
gabbak.

A cefoxitin elkiilonitését az indo-
kolja, hogy jelentés Gram-negativ
anaerobok (példaul Bacteroides fra-
gilis) elleni aktivitassal is rendel-
kezik, ezért enyhe, kozépsilyos
polimikrébas infekciokban vagy
azok profilaxisiban dnmagdaban is
alkalmazhato.

Indikaciok:

» enyhe-kozépsulyos intraab-

dominalis infekciok

» kismedencei infekciok

« bér-lagyrész infekciok (diabe-

teses 14b)

A cefoxitin Magyarorszagon
nem igazan terjedt el, bar régota
forgalomban van. A kiilonbozé
kozlemények és ajanlasok alapjan
az amerikai klinikai gyakorlatban
elsGsorban kismedencei, illetve
kevésbé sulyos intraabdomindlis
infekciok kezelésében alkalmaz-
zak.

Irodalom: a szerzénél

A Hippocrates 1999./3. szdimdban, Prof. Dr. Ludwig Endre , Amit érdemes tudni az antibiotikumokrdl” cimii cikkében
lévd tdbldzat hibdsan jelent meg. Kozreadjuk a javitott vdltozatot.

Kérokozé Ampicillin Ampicillin/sulbactam
Amoxicillin Amoxicillin/klavuldnsav |
Staphylococcus aureus 95 3 -
| E. coli 38 5-20
H.influenzae 7-10 12
M. catarrhalis 50-90 1
Megjegyzés: Az adatok a jarvanytigyi laborat6ériumi hélézat adatai.
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