Farmakologia

Prof. Dr. Ludwig Endre

Amit érdemes tudni az antibiotikumokrél

Tisztelt Olvasd!

Fontosnak tartjuk, hogy egy allandé rovat formdjiban szisztemati-
kus és objektiv tajékoztatast adjunk a rendelkezésre all6 gyogyszer-
kincsrdl. Terviink ennek megfelelGen az, hogy a mindennapi, elssor-
ban a csalddorvosi gyakorlatot szemmel tartva foglaljuk dssze a leg-
fontosabb tudnivalékat, segitséget adjunk az egyes gyégyszerek kor-
rekt alkalmazasihoz. A gyodgyszerekkel foglalkozé elméleti hattér
csak olyan tudnivalék ismertetésére szoritkozik, amelyeknek gyakor-
lati vonatkozasai is vannak.

A rovatot az antibiotikumokkal kezdjiik, ami nyilvinvaléan a ro-
vatszerkesztd, egyébként talin megbocsijthaté elfogultsigibdl ado-

dik. Reméljiik, hogy haszonnal forgatjak majd munkankat.

1.Béta-laktam antibiotikumok

1. 1.a béta-laktdmok dltaldnos jel-
lemzdi

2. 2.a penicillinek jellemz6i és a peni-
cillinallergia

3. 3.a természetes penicillinek

1. A béta-laktamok altalanos jel-

lemzdi:

A béta-laktdm antibiotikumok
k6z06s hatécsoportja a béta-laktdm
gyurd, az ehhez kapcsol6do oldal-
lancok hatarozzak meg a szdarma-
z€k antibakteridlis spektrumat,
farmakokinetikdjat és a vegytilet
stabilitasat a baktériumok altal
termelt béta-laktamaz enzimekkel
szemben.

A béta-laktamok a baktériumok
sejtfalszintézisében résztvevd fe-
hérjékhez kétédve gatoljak a sejt-
fal felépitését, e fehérjéket nevezik
penicillint koté fehérjéknek (peni-
cillin binding protein - PBP). Bak-
tericid hatésu vegyiiletek.

A Dbéta-laktamokra, mint cso-
portra, a fentiek mellett még a ko-
vetkezdk jellemzéek:

+ alacsony koncentraciét érnek
csak el a sejtek intracellularis
terében, ennek megfelelGen az
intracellularis patogénekkel
(példaul: chlamydidk) szemben
hatastalanok

« nem hatnak olyan mikroorga-
nizmusokra, amelyeknek nincs
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sejtfaluk, példaul: a mycoplasmak

* az egyes szarmazékok, illetve
csoportok kozott részleges ke-
resztallergia lehet

« viszonylag kevés mellékhatds-
sal rendelkeznek

+ terhességben adhatdak

A béta-laktimok ellen kialakuld
bakteridlis rezisztencia ma mar
rendkiviil elterjedt és egyre tobb
problémat okoz a klinikai gyakor-
latban.

letve a béta-laktamaz enzim ha-
tasat kompetitiven gatlé ugy-
nevezett béta-laktamaz gatlok
kifejlesztése (pl aminopenicil-
lin+ klavuldnsav/sulbactam).

b. A kotofehérje megvaltozasa.
A baktériumok sejtfaldban levé re-
ceptorfehérjék struktirdja meg-
valtozik, igy a béta-laktdm mole-
kula nem, vagy csak kevésbé tud
kotédni. Ezen a mechanizmuson
alapszik a Streptococcus pneumo-
niae penicillin (és mds béta-lakta-
mok) ellen kialakult rezisztencidja.

c. A sejtfal permeabilitasanak
megvaltozasa. A baktériumok
sejtfalanak megvaltozasa miatt az
antibiotikum bejutdsa a sejtbe
csokken, vagy teljesen megsziinik.

Az egyes rezisztencia-mecha-
nizmusok tobbnyire jellemzdk a
baktérium speciesekre, de figye-
lembe kell venni, hogy a baktéri-
umok egyszerre tobbféle rezisz-
tencia-mechnizmussal is rendel-
kezhetnek. A rezisztencia tobbsé-
gében nemcsak egy, hanem tobb

A teriileti forgalomban levd fontosabb penicillinszdrmazékok.

benzilpenicillinek
fenoxipenicillinek

methicillin és izoxazolilpenicillinek
aminopenicillinek

béta-laktamadz gatléval kombinalt
aminopenicillinek

penicillin G, prokain-penicillin
penicillin V, penamecillin

oxacillin'

ampicillin, bacampicillin, amoxycillin
ampicillin+sulbactam,
amoxycillin+klavulansav

'jelenleg nincs forgalomban

A leggyakoribb rezisztencia mecha-
nizmusok:

a. Béta-laktamdz termelés. A
baktériumok olyan enzimeket ké-
pesek termelni, amelyek elbontjak
a béta-laktamok hatécsoportjat, a
béta-laktam gydirtit és igy az anti-
biotikum hatasat veszti.

A Dbéta-laktamaz termelésen
alapul6 rezisztencia ellen kétféle
megoldast dolgozott ki a gy6gy-
szerfejlesztés: Gnmagéban stabil,
a béta-laktamaz enzimmel
szemben ellenallé szarmazék
szintézise (példdul: a staphylo-
coccusok ellen az oxacillin), il-

béta-laktam szarmazékot érint-
het (kiilonb6z6 mértékben), az
egyes gyogyszerek kozott teljes
vagy részleges keresztreziszten-
cia all fenn.

2. A penicillinek jellemzdi és a
penicillinallergia:

A penicillinek alapvaza a 6-ami-
nopenicilldnsav, ami egy béta-lak-
tam és egy tiazolidin gytrdbdl all,
az ehhez kapcsol6dé oldallancok
hatarozzak meg a szarmazékok an-
tibakterialis spektrumét és a béta-
laktaméaz enzimek elleni stabilita-
sat. Gyors, bactericid hatasuak, de
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A penicillinszdrmazékok antibakteridlis spektruma
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coccusok | shigellak Spp.
antibiotikum P. aeruginosa
penicillin G/V ;
penamecillin 83 i +
Bmeeatb - - - we
ampicillin/
amoxycillin o 52 2 X ®
ampicillin+
sulbactam/
il t - -+ - -+ - + +
klavuldnsav

a baktériumok djraszaporodasa az
antibiotikum koncentracié lecsok-
kenése utan gyorsan ujraindul,
ugynevezett posztantibiotikus ha-
tasuk rovid.

A penicillinek altaldnossdgban
hatékonyabbak, mind a Gram-po-
zitiv, mind a Gram-negativ bakté-
riumok ellen, ez kiilondsen a ter-
mészetes penicillinekre (penicillin
G,V) vonatkozik. A széles spekt-
rumu penicillinek koziil az ami-
nopenicillinek hatékonyak a H.
influenzae, E. coli ellen és jo haté-
konysagot mutatnak a streptococ-
cusokkal, enterococcusokkal szem-
ben. Az 6sszes penicillinszdrma-
z€k jo hatdsu a Gram-pozitiv ana-
erobok ellen, a Gram-negativ ana-
erobok ellen csak a béta-laktamaz
stabil szarmazékok rendelkeznek
megfelel6 aktivitassal. A penicillin
véltozatlanul kivalé hatékonysa-
got mutat a treponémdkkal és az
Actinomyces spp-kel szemben.

A Neisseria meningitidis donté
részben érzékeny maradt penicil-
linre, de a Neisseria gonorrhoeae
jelent6s hanyadban (15% kortil)
rezisztens.

Farmakokinetikai tulajdonsagok:

A szérum koncentracio 10-40%-
a taldlhat6 a nyalban, léguti vala-
dékokban, tiidészovetben, prosta-
ta valadékban. A szérumnal 2-10-
szer magasabb koncentraciéban
tirilnek az aminopenicillinek az
epében. Vizeletkoncentracidjuk
magas.

A penicillinek érdemben nem
metabolizalodnak.

Eliminaciéjukban meghatirozo
ut a vese, aktiv, tubularis szekréci-
oval irilnek. Eliminaciéjuk
gyors, felezési idejitk 30-60 perc

kozott mozog. Beszikilt vese-
funkcio esetén napi dézisukat cél-
szerd csokkenteni.

Penicillinallergia:

A penicillinek allergids reakci-
6i az alapvegyiiletek lebomlasi
termékei ellen termel6d6 antites-
teknek koszonhetSek. Legna-
gyobb mennyiségben a béta-lak-
tam gytird elbomlasabol kelet-
kezé penicillol keletkezik, ezt ne-
vezik major determinansnak.
Igen kis mennyiségben keletkez-
nek még penicilloat és penilloat
degradatumok, ezek a minor de-
termindnsok. A major determi-
nansok ellen elsésorban IgG és
IgM antitestek keletkeznek, a mi-
nor determinansok ellen a fenti-
ek mellett ritkan IgE tipusu anti-
testek is. Az IgG és IgM tipusu
antitestek valtjak ki a kés6i reak-
ciokat, fGleg urticariat, mig az
IgE anaphylaxids reakciot okoz.
A késéi reakciok gyakorisdga 1-
5%, az anaphylaxias reakci6é
0,004-0,015%.

Ampicillin kezelések esetében
viszonylag nagy gyakorisaggal
fordul elé morbilliform rash (6-
9%), ami igen gyakran jelentkezik
(70-90%) EBV vagy CMV virus
okozta infekci6, illetve allopuri-
nol egytittaddsa mellett. A reak-
cig, valodszinileg az ampicillin
szerkezetével fligg Ossze, de biz-
tos, hogy nem jelent valédi peni-
cillinallergiat. A rash a kezelés 5-
7. napjan jelenik meg és a kezelés
folytatdsa ellenére eltinik né-
hany napon belil.

A penicillin G-re kialakult aller-
gia a mai allaspont szerint allergi-
at jelent az 9sszes tobbi penicillin
szarmazékra is. A cefalosporinok-

kal valo keresztallergia valod-
szindsége kicsi, az eddigi adatok
alapjan 10% alatt van.

A klinikai gyakorlatban alkal-
mazott bérproba csak az IgE tipu-
su antitestek, tehat a korai,
anaphylactoid reakci6 lehet6ségé-
nek tisztdzasara szolgdl, a késGi
reakciok, urticaria, stb keletkezé-
sének valdszintiségére semmiféle
informaciét nem ad.

Amennyiben a beteg anamnézi-
sében penicillinre egyértelmd ko-
rai allergias reakcio szerepel, pe-
nicillinnel végzett bérpréba sem
javasolt, a beteget célszerd mas,
nem béta-laktam tipusu antibioti-
kummal kezelni.

Amennyiben a beteg anamnézi-
sében késéi tipusu allergia szere-
pel, vagy anamnézise bizonyta-
lan, bérprébat lehet végezni. Ne-
gativ anamnézisi betegek eseté-
ben a jelenlegi allaspont szerint a
bérproba elvégzése nem javasolt.

A bérproba:

Csak akkor informativ, ha meg-
felel6 moédon és az el6irt kontrol-
lokkal egyiitt végzik:

1. el6szér skarifikdciés proba
10.000 E/ml koncentracioju peni-
cillin oldattal,

2. amennnyiben ez negativ, 0,2
ml 1.000 E/ml koncentraciéji ol-
dat intradermalisan,

3. amennnyiben ez negativ, 0,2
ml 10.000 E/ml koncentraciéju ol-
dat intradermalisan.

Mas penicillin illetve cefalospo-
rin szdrmazékok vizsgdlatahoz
nincs egyértelmien meghataro-
zott ajanlas, az altaldban javasolt
antibiotikum koncentraci6 0,25 és
2,5 mg/ml kozott van.
Kontrollok:

1. negativ kontroll: az old6 anyag
(fiziologias s6)

2. pozitiv kontroll: histamin (0,01
mg histamin bazis/ml)

3. pozitiv kontroll: morfin szulfat
(0,1 mg/ml)

Ha a kontrollok nem a vért
eredményt adjdk, a teszt-antibioti-
kum eredménye sem értékelhetd.

A j0l végzett proba specifitasa
magas: a vizsgalatok szerint ne-
gativ bérpoba esetén 99% a valo-
szintisége annak, hogy a betegnél
nem alakul ki IgE medialta ana-
phylactoid reakcié.
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A fenti leirasbdl jol érzékelhetd,
hogy a mai orvosi gyakorlatban
alkalmazott, ilyen-olyan mddon
végzett bérproba eredményébdl
kovetkeztetést levonni nem lehet.
Ha e feltételeket biztositani nem
lehet, nem érdemes prébat csinal-
ni és bizonytalansdg esetén mas
antibiotikumot kell adni.

3. A természetes penicillinek:

Penicillin G, prokain-penicillin,
penicillin V, penamecillin

Ezek a penicillinszarmazékok
valtozatlanul hatékonyak a Strep-
tococcus pyogenes ellen, a staphy-
lococcusokkal szemben viszont
gyakorlatilag hatastalanok. Az el-
mult 15 év sordn a Streptococcus
pneumoniae torzsek jelentés ré-
szének (gyermekek sinusitisébdl,
otitisébdl nyert izolatumok mint-
egy 50%-a, feln6ttkori pneumoni-
akbol kitenyésztett torzsek 10-
20%-a) érzékenysége csokkent a
penicillinre és a tobbi béta-laktam
antibiotikumra. A clostridiumok,
treponémak, Actinomyces specie-
sek valtozatlanul érzékenyek. A
Neisseria gonorrhoeaek mintegy
15%-a rezisztens penicillinre.
Indikdcids teriiletiik:

1. A teriileti gyakorlatban

A csoportil Streptococcus (Strepto-
coccus pyogenes) okozta infekciok:
Streptococcus okozta tonsillo-
pharyngitis, erysipelas.

— Tonsillopharyngitis

A tertileti gyakorlatban a strep-
tococcus okozta tonsillopharyngi-
tis a penicillin leggyakoribb indi-
kacidja.

A korkép az iskolaskorban gya-
Kori, streptococcus angina 3 éves
kor alatt gyakorlatilag nem fordul
el6, 30 év felett pedig a tonsillop-

Penicillin G és V
* benzylpenicillin (Penicillin,
Promptcillin, Retardillin)
* phenoxymethylpenicillin (Vegacil-
lin, Oxybion, Ospen)
# penamecillin ( Maripen)
Aminopenicillinek
= ampicillin (Semicillin, Penstabil, Am-
picillin, Ampicillin-K, Huma-ampicil-
lin, Pentrexil, Ampizis, Standacillin)
* bacampicillin (Penglobe)
= amoxicillin (Amoclen, Amogal,

Fliggelck: Magyarorszdagon hasznalatos fcm-msébb, teriileti gy-ak_orl'aa:an
alkalmazott penicillinek készitménynevei

haryngitisek csak mintegy 10%-a
Streptococcus pyogenes infekcio
kovetkezmeénye.

A penicillin valtozatlanul az
elsének valasztandé antibiotikum
ebben a korképben Ettol csak ak-
kor célszerd eltérni, ha a beteg pe-
nicillinallergids, a penicillinkeze-
lés sikertelen vagy egyéb specialis
szempont (példaul compliance)
keriil el6térbe. A penicillinkezelés
sikere nagymértékben fligg attol,
hogy a beteg valoban 10 napos,
adekvat dozisu kezelésben része-
siiljon. Sulyos esetben parentera-
lisan célszert kezdeni a terapiat,
majd a beteg dllapotanak javula-
saval per os adagolasra lehet at-
térni.

— Erysipelas

A tipusos klinikai képpel jaro
erysipelas korokozodja az esetek
mintegy 95%-ban Streptococcus
pvogenes, a maradékot elsGsor-
ban Staphylococcus aureus okoz-
za. A penicillin ennek megfelelGen
igen nagy valoszintiséggel haté-
kony, de a beteg nem kielégito ja-
vuldasa esetén gondolni kell
staphylococcusra, ami ellen peni-
cillinaz-stabil-szarmazékra van
szuikség. Gyakran el6fordul, hogy
diszkrepancia van az infekcié
szisztémas tiineteinek megszineé-
se és a lokalis elvéltozas gyogyu-
lasa kozott: a beteg dltaldnos alla-
pota javul, a laz csokken vagy
megszlinik, de a bdrelvaltozas
csak lassan sztinik.

— Rheumds ldz szekunder profilaxisa

Arheumas laz ma mar Magyar-
orszagon igen ritka, de a szekun-
der profilaxisban valtozatlanul a
penicillin (illetve a per os szarma-
zékok) adandok.

Penicillinre mérsékelten érzékeny vagy ér-

-Amoxicillin, Amoxillin Pharmavit,
Humamoxin, Amoxi-Wolf, Ospa-
mox, Doumox, Clonamox, Moxy-
pen)
Béta-laktamaz stabil aminopenicillinek
» ampicillin / sulbactam (Unasyn) |
= amoxicillin/clavulansav (Augmen-
tin, Aktil)
* piperacillin/tazobactam (Tazocin)
Staphylococcus-ellenes penicillinek
» oxacillin (Oxacillin, Prostaphlin)
» methicillin

zékeny Streptococcus pneumoniae okozta

pneumonia.

A Streptococcus pneumoniae
véltozatlanul a leggyakoribb kéro-
koz6 az otthon szerzett pneumoni-
akban. A penicillinnel szemben
csokkent érzékenységli pneumo-
coccusok viszonylag ritkak, pneu-
monidban (elsGsorban sinusitisek-
ben, otitisekben fordulnak eld) és
megfeleléen nagy doézis adagola-
saval a csokkent érzékenységet
kompenzalni lehet. Ennek ellenére
empirikus terapidban ma mar a
penicillin nem javasolt, csak cél-
zott kezelésben, ha a koérokozo
mar ismert. Ez kézenfekvd, ha
meggondoljuk, hogy 1. a penicillin
az Osszes pneumoniat okozo pato-
gén kozil csak a Streptococcus
pneumoniaera hat, 2. a nagy dozis
(javasolt dozis 8-12 ME) bevitele a te-
riileti betegellatasban kivihetetlen.
— Lyme-kor

A Lyme-kér korai fdzisaban
(erythema chronicum migrans) a
penicillin az egyik vélaszthato an-
tibiotikum. Adagoldsa: Maripen
15 napon Kkeresztiil felnéttnek 4x3
tabl, gyermeknek 3tbl/10 kg).

2. Intézeti gyakorlatban

« Cellulitis (toxikus shock syn-
droma)

« Penicillinre érzékeny streptococ-
cusok altal okozott endocarditis

« Penicillinre mérsékelten érzé-
keny vagy érzékeny Streptococ-
cus pneumoniae okozta pneu-
monia (javasolt dozis 8-12 ME)
Hospitalizalt betegek esetében,

célzott terapidban (a megkezdett
empirikus terapia folytatasaként)
penicillin adhato, érzékeny pneu-
mococcus esetében 4xl ME is ele-
gendo, illetve a per os kezelés is
hatékony

« Lues, actinomycosis,

» Anaerob streptococcusok, clost-
ridiumok okozta bér-lagyrész
infekciok (gaz-gangrena)

« Anthrax

+ Erysipeloid
A természetes penicillinek alkama-

zdsi teriilete az iddk folyamdn lényege-

sen besziikiilt. Ugyanakkor érdemes
arra gondolni, hogy az érzékeny koro-
kozokkal szemben a penicillin valtozat-
lanul a legaktivabb antibiotikum, tehdt,
ha alkalmazhatd, akkor alkalmazzuk!
Irodalom: a szerzonél
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