Farmakologia

Prof. Dr. Ludwig Endre

Amit érdemes tudni az antibiotikumokrol

A makrolidek

A makrolidek kozil az eryth-
romycin jelent meg elsének
1952-ben, de két évtizeden ke-
resztiil csak a penicillin alterna-
tivaja volt penicillin-allergias
betegek kezelésében. A makroli-
dek kiterjedt alkalmazasa és iga-
zi fejlédése a 70-es évek maso-
dik felére tehetd, mikor kidertilt,
hogy a leghatékonyabb antibio-
tikum az akkor felismert legio-
nellosis kezelésében, és realizal-
tdk az ugynevezett atipusos ko-
rokozok (mycoplasmdk, chla-
mydidk) klinikai jelentségét.
Jelenleg szdmos szarmazék van
forgalomban, melyek az eryth-
romycinhez képest kevesebb
mellékhatdssal, adott esetben
jobb hatasspektrummal és/vagy
kedvezébb kinetikai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek.

A makrolideket a laktongyt-
riben levé szénatomok szama
szerint 14, 15, 16 szénatom sza-
mu szarmazékokra osztjuk (1.
tablazat). Az azithromycinben
nitrogén helyettesit egy szénato-
mot, ezzel alcsoportot, az azali-
deket képezve.

A makrolidek a baktérium fe-
hérjeszintézisét gatoljdk, altala-
ban bakteriosztatikus hatasu an-
tibiotikumnak tarthaték, de
figgden a szarmazéktdl, kon-
centraciotol, baktérium speci-
estdl, lehetnek baktericid hata-
stak is. A makrolidekkel szem-
ben szamos rezisztencia mecha-
nizmus alakult ki, melyek tobb-
sége keresztrezisztenciit okoz -
a baktérium klinikailag az
0sszes makrolid (sok esetben
lincosamid) szdrmazékkal szem-
ben rezisztenssé valik. A rezisz-
tencia oka lehet permeabilitas
csokkenés, kromoszéma muta-
ci6 kovetkeztében receptor
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kotédés csokkenés, riboszéma
valtozas vagy enzimatikus inak-
tivalas.

Antibakteridlis spektrum

A makrolidek szamos Gram-
pozitiv és Gram-negativ baktéri-
um ellen hatékonyak. Nem hat-
nak a bélbaktériumokra és a Pse-
udomonas aeruginosa ellen, mivel
nem tudnak athatolni azok sejt-
falan. Hatékonyak a staphylo-
coccusok, streptococcusok ellen,
bar a rezisztencia kialakulasa je-
lentésen csokkentette klinikai
értékiiket. Magyarorszdgon a
Streptococcus pyogenes torzsek
még tobb mint 95%-a érzékeny a
makrolidekre, de a Streptococcus
pneumoniae rezisztencidja Ma-
gyarorszagon is eléri a 30%-ot. A
Streptococcus pneumoniae eseté-
ben a makrolidek kozott teljes
keresztrezisztencia van.

A Gram-negativok koziil érzé-
kenyek a Neisseria meningitidis,
Neisseria gonorrhoeae, Moraxella
catarrhalis, Bordetella pertusiss, a
Legionella sepciesek, Campylobac-
ter fetus. A Haemophilus influen-
zae ellen igazan j6 aktivitassal
csak a clarithromycin és az
azithromycin rendelkezik. A Tre-
ponema pallidum, Chlamydia tra-
chomatis, Mycoplasma pneumoniae
ellen a makrolidek hatdsosak.

Az egyes makrolid szarmazé-
kok kozott - az altalanossagon
tilmenden - jelentés kiilonbsé-
gek vannak. Az erythromycin,
roxithromycin, josamycin, spi-
ramycin, dirithromycin aktivita-
1. tdbldzat.

A makrolidek felosztasa

sa azonos az emlitett koéroko-
z6kkal szemben, mig a clarith-
romycin a Gram-pozitivok, az
azithromycin a Gram-negativok
ellen hatékonyabb. A spiramy-
cin hatékony lehet toxoplasmo-
sisban, a clarithromycin H.pylori
és Mycobacterium avium ellen, az
azithromycin Borrelia burgdorfe-
rivel szemben.

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A makrolidekre altalanossag-
ban jellemzé, hogy magas szo6-
veti koncentraciot érnek el és a
szérumét tObbszordsen megha-
lado szintet érnek el intracellu-
larisan, a neutrophilekben, mac-
rophagokban. Részben metabo-
lizalédnak, az epével és a vesén
keresztil Girtilnek. A gastrointes-
tinalis felszivodds mértékében
¢s az elimindcio6 sebességében je-
lentésen kiilonbdznek egymas-
tol. A makrolidek terhességben a
claritromycin kivételével adha-
toak.

Mellékhatasok,
gyogyszerinterakciok

A makrolidok - az erythromy-
cintdl eltekintve - j6l tolerdlhato,
kevés mellékhatast okozo anti-
biotikumok.

Az erythromycin esetében a
betegek 20-40%-a jelez émely-
gést, hasi gorcsoket, hanyingert,
hanyast, melyet az erythromy-
cin motilinszerd hatdsa okoz és
fliggetlen a bevitt gyégyszerfor-
matél. Ritkdn el6fordul choles-
tasis és hallaskarosodas.

gylri szénatomszama Természetes félszintetikus
14 Erythromycin roxithromycin
dirithromycin
clarithromycin
15 azithromycin
16 Spiramycin
Josamycin
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A tobbi makrolid szarmazék
mellékhatasai tobbnyire enyhék,
féleg gastrointestinalis pana-
szoKk.

A makrolid szarmazékok ko-
ziil a 14 és 15 szénatom szamuak
szamos gyogyszerrel léphetnek
interakcioba a citokréom P-450
rendszer gatlasan keresztil. A
16-0s szarmazékok esetében
ilyen interakci6 nincs.

A legtobb klinikailag relevans
interakciét az erythromycin ese-
tében lehet észlelni: gatolja a
theophyllin, carbamazepin,
valproatsav, warfarin, oralis
kontraceptivumok, terfenadin,
cyclosporin, cisaprid lebomlasat
és igy azok eliminacidjat lassitja.
Az erithromycin mellett, ugyan
joval kisebb meértékben, de ha-
sonld interakcié kialakulhat a
roxithromycin, clarithromycin
és nagyon ritkan azithromycin
(cyclosporinnal) esetében.

Az egyes makrolid szarmazékok
klinikai alkalmazasa

Erythromycin, josamycin, spi-
ramycin roxithromycin, dirith-
romycin

A klasszikus makrolid szar-
mazék, az erythromycin tobb
mint 40 éve alkalmazott antibio-
tikum. Antibakteridlis hatdsat a
korai szarmazékok, valamint a
joval késébb szintetizalt dirith-
romycin nem szarnyaljak tal. Az
erythromycin alkalmazasaval
kapcsolatban dlland6 gond a sok
mellékhatas, a rossz oralis felszi-
vodas és gyogyszer interakceio, e
vonatkozasban a felsorolt szar-
mazékok kétségtelentil elényo-
sebbek lehetnek.

Az erythromycin elsGsorban a
léguti infekciok kezelésében al-
kalmazhato antibiotikum, de a
H.influenzae ellen mutatott gyen-
ge aktivitds és tjabban a Strepto-
coccus pneumoniae rezisztencidja
megkérddjelezi terapias értékét
ezen korokozok ellen. Az otthon
szerzett léguti infekciokban leg-
nagyobb terapias értéke az int-
racellularis, illetve atipusos ko-
rokozok, a Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae és a
Legionella speciesek ellen mutatott
aktivitas.

Indikdcids teriiletiik:
tonsillopharyngitis penicillin aller-
gids betegben

A Streptococcus pyogenes
okozta tonsillopharyngitis keze-
lésében a makrolidek nagy valo-
szinuseéggel hatékonyak, ennek
ellenére a makrolidek mindig
csak alternativaként szerepeltek
ebben a korképben, a penicilli-
nek valtozatlanul az elsének va-
lasztando gyogyszerek.

Meg kell itt azonban emliteni,
hogy az utébbi évek vizsgalatai
szerint a Mycoplasma pneumoni-
ae, illetve a Chlamydia pneumoni-
ae a tracheitisen, akut bronchiti-
sen €s pneumonian kivil
pharyngitist is okozhat (az in-
fekciora a mérsékelt garat eryt-
hema jellemzé, j6 dltalanos alla-
pot mellett, hurutos tiinetek nél-
kil, tobbnyire szaraz kohogés-
sel). Makrolidek kétségteleniil
hatékonyak lehetnek, de igen
kérdéses, hogy ezen enyhe,
spontan gyogyuld (és nehezen
diagnosztizalhaté) kérképben
van-e sziikség antibiotikumra.

— atipusos kérokozdk okozta otthon
szerzett pneumonia

Az otthon szerzett pneumoni-
akban a kétségtelentil legna-
gyobb jelentéségl Streptococcus
pneumoniae mellett az un. atipu-
sos korokozok, a Myoplasma
pmeumoniae, Chlamydia pneumo-
niae etiologiai szerepe is fontos-
sa valt az utobbi idében. A
Mycoplasma pneumoniae inkabb
fiatalkorban, a Chlamydia pneu-
moniae fiatal és id6skorban egya-
rant tud pneumoniat okozni.

A jelenleg elfogadott terapias
iranyelvek szerint az otthon
szerzett pneumonia kezelésében
alapvet6 igény a Streptococcus
pneumoniae elleni hatékony ke-
zelés biztositdsa. Az itthon is
észlelt viszonylag magas makro-
lid rezisztencia miatt makroli-
dok monoterapidban csak 65 év
alatti, rizikéfaktorral nem ren-
delkezé betegben javasoltak. Ha
a klinikai kép és egyéb vizsgala-
tok alapjan nem donthetd el a
pneumonia etioldgiaja, idGsebb,
vagy rizikéfaktorral rendelkezé
betegben (diabetes mellitus, car-

dialis decompensatio, vese-és
majelégtelenség, el6rehaladott
malignus betegség, tartés szte-
roid kezelés) a makrolidet béta-
laktammal kombindlva célszertd
adni.

A legionella speciesek ugyan
ritkdn, de okoznak otthon szer-
zett pneumoniat, ami igen su-
lyos lefolydsu is lehet. A legio-
nellosis gyanujat a gyorsan
progredial6, tobb lebenyre ter-
jed6 pneumonia, gastrointesti-
nalis, esetleg neurolégiai tiine-
tek egytittes fennallasa veti fel.
A beteg sulyos infekcié esetén
hospitalizaciéra és nagydozisu
intravénas makrolid terapiara
szorul.

- chronicus bronchitis akut exacer-
batioja

A kérkép antibakteridlis keze-
lésének jogosultsdaga hosszu
idén keresztiil vitatott volt, az
elmult 10 évben kialakult allas-
pont szerint antibiotikum alkal-
mazasa akkor indokolt, ha az
exacerbatio a dyspnoe fokozo-
dasaval és megnovekedett, pu-
rulenssé vdalé kopetmennyiség-
gel jar. Sulyos cardialis decom-
pensatio is indokolja az antibio-
tikum kezelést. Az exacerbatio-
ban kiilonosen fontosnak tartott
baktérium a Haemophilus influen-
zae, amivel szemben az emlitett
makrolid szarmazékok megle-
hetésen bizonytalan hatékony-
sagot mutatnak. Ennek ellenére
a klinikai gyakorlatban az alkal-
mazott antibiotikumok kozé tar-
toznak, és nem tisztazott, hogy a
kisebb antibakterdlis hatékony-
sagnak van-e klinikai kovetkez-
ménye ebben a korképben.

- enyhe bér-lagyrész infekcick

Enyhe, mérsékelten sulyos
staphylococcus, streptococcus
infekci6 kezelhet6 makrolidek-
kel, de a rezisztencia lehetségé-
vel és a terdpids kudarccal sza-
molni kell. Emiatt stlyosabb
korképekben alkalmazasuk nem
indikalt.
- urethritis (chlamydia urethritis
Qyaniija esetén)

Az urethritisek jelentés ré-
szét a N.gonorrhoeae mellett a
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Chlamydia trachomatis okozza.
A Chhimydm trachomatis a ha-
gyomanyos, rutin mikrobiolo-
giai tenyésztéses modszerekkel
nem mutathato ki, azért a vize-
lettenyésztés a klinikai tiinetek
ellenére steril eredményt ad.
Urethritisre utalé panaszok, le-
ukocyturia és negativ tenyész-
tés esetén a chlamydia infekci6
realisan szoba jon. Az emlitett
két korokozoé gyakran tarsul.
A makrolidok, miutdn egya-
rant hatékonyak a neisseriak és
a chlamydiakkal szemben, jol
alkalmazhatok ezen korkép-
ben.

A spiramycin antibakteridlis
hatdsa azonos az erythromyci-
néval, kevés mellékhatas és
gyogyszerinterakcié jellemzi.
Specialis alkalmazasi teriilete a
terhességi toxoplasmosis.

A josamycin antibakterialis
hatdsa azonos az erythromyci-
néval. Mellékhatasa kevés,
gyogyszerinterakciot nem
okoz.

A roxithromycin az eryth-
romycinnel azonos antibakteri-
alis hatassal rendelkezik, jobb
felszivodasa miatt kisebb napi
dézisra van sziikség, kevesebb
a mellékhatdasa, kevesebb
gyOgyszerinterakcioban vesz
részt.

A dirithromycin antibakterialis
hatasa azonos az erythromyci-
néval, jobban szivodik fel, keve-
sebb a mellékhatasa és az inter-
akcié. A lényeges kiilonbség a
dirithromycin igen lasst elimi-
naciéjaban talalhaté, ami napi
egyszeri alkalmazast tesz le-
hetévé.

2.tdbldzat.
A makrolid szirmazékok jellemzdi

Clarithromycin as azithromycin

A clarithromycin hatékonyabb
az erythromycinnél a H.influen-
zae, Helicobacter pylorival szem-
ben és aktiv a Mycobacterium avi-
um ellen, a valasztandoé szarma-
zék ulcus, B tipusu gastritis ke-
zelésére. Jol szivodik fel, kevés
mellékhatdasa van, és adhato int-
ravénds formaban is. Figyelem-
be véve az erythromycin paren-
teralis alkalmazasdnak nehézsé-
geit, ma Magyarorszagon az
egyetlen, intravénasan veszély
nélkiil adhaté makrolid szarma-
zéknak a clarithomycin tekint-
hetd.

Az azithromycin hatékonyabb
a Gram-negativokkal szemben,
mint az erythromycin, ez kiilo-
nosen jelentés a H.influenzae
esetében. J6 hatékonysagot mu-
tat a Borrelia burgdorferivel
szemben. Az azithromycin spe-
cidlis farmakokinetikajaval
tinik ki a makrolidek kozil. A
gyogyszer a gastrointestinalis
felszivodas utan a szérumbol a
macrophagokba, granulocytak-
ba, fibroblastokba aramlik. Az
antibiotikumot az emlitett sej-
tek mintegy aktiv transzporttal
szallitjdk az infekcid helyére. A
5e]tekb01 igen lassan urul ki, és
igy azok mintegy raktart képez-
nek a goégyszer szdmara, ahon-
nan az azithromycin napok
alatt eliminalodik. Ez a r-ﬂ-l:u;:u:ié—
lis kinetika a 3 napos gyogy-
szerbevitellel 5-7 napos terapias
periodust biztosit. A vizsgala-
tok szerint egyszer adott 1 g
megfelelé aktivitasu Chlamydia
trachomatis okozta urogenitalis
infekcioban.

Indikdcios teriilet (az eryth-
romycinén tiilmenden)
- sinusitis, otitis, bronchitis akut
excerbatioja

A H.influenzae sinusitisben,
otitisben mintegy 30%-ban, a
chronicus brochitis akut exacer-
batiojaban a leggyakrabban (30-
60%) izoldlt koérokozo6. Az in vit-
ro j6 aktivitas alapjan a clarith-
romycin és az azithromycin a ja-
vasolhato antibiotikumok kozé
tartoznak ezen léguti korképek-
ben is. A sinusitisben, otitisben
gyakori Streptococcus pneumoniae
makrolid rezisztenciaja azonban
lehet terapias kudarc oka.

- Helicobacter pylori infekcid

A ma alkalmazott makrolid
szarmazékok kozil a H.pylori
eradikdcidos kezelésben a cla-
rithromycin a vélasztand6 kom-
bindcids partner az amoxyecillin
mellett.
- Mycobacterium avium infekcié

A Moycobacterium avium HIV-
pozitiv betegekben okozhat igen
nehezen befolydsolhat6é sulyos
infekciot. Ennek kezelésében
csak antibiotikum kombinaciok
jonnek szdéba, e kombinacié egyik
lehetséges tagja a clarithromyecin.

- korai Lyme-kor

Az azithromycin a szamos
egyéb antibiotikum kozil az
egyik alternativa.

Osszefoglalasként a 2.tablazat
foglalja 0ssze a makrolid szar-
mazékok erythromycinhez, illet-
ve egymashoz viszonyitott jel-
lemzéit.

Irodalom a szerzonél

szempont erithro  spiramycin  dirithro roxithro chlarithro azithro
mycin josamycin mycin mycin mycin mycin
rovid terdpia X
javulds a hagyomanyos spketrumban X X
1j kérokozé spektrum X X
kedvezdbb kinetika X X X
napi egyszeri adagolas P X X
jobb tolerancia X X X X X
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