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B/21.
Az antimikrobás kezelés alapelvei,

az antibiotikumok hatásmódja
· Az antimikrobás kezelés alapelvei
· 1. Szelektív toxicitás.
· Az antibiotikumok javarésze szelektív toxicitással jellemezhető: az eukaryota gazdaszervezet sejtjeire nézve nincs káros hatásuk, míg a prokariota baktériumokat elpusztítják:
· vagy alkotórészre fejtik ki a hatásukat, ami az emberi sejtben nincs (pl. sejtfal);
· vagy olyan anyagcsereúttal interferál, ami az eukaryóta sejtben nincs, vagy nem így zajlik (pl. fehérjeszintézis).
· Az antibiotikumok eredetileg mikroorganizmusok által termelt antimikrobás anyagok, míg a vegyi úton előállított szerek kemoterapeutikumok.
· A korrekt antibiotikum-kezelés feltétele, hogy helyes indikáció alapján, a legalkalmasabb antibiotikummal, kellő adagban, a megfelelő ideig végezzük.
· 2. Alkalmazás.
· Antibiotikumot adhatunk terápiás és profilaktikus céllal.
· Terápiás alkalmazás akkor jön szóba, ha a beteg bizonyítottan vagy feltételezetten bakteriális fertőzésben szenved. Ha a fertőzés bizonyított, és mikrobiológiai lelet van a kezünkben, akkor lehetőségünk van célzott kezelést folytatni az antibiotikum-érzékenységi vizsgálat eredménye alapján.
· Ha nincs konkrétan meghatározott baktériumunk, de a klinikai tünetek alapján megítélhető, hogy mi a legvalószínűbb kórokozó, akkor ún. empirikus terápiát folytatunk. Ezt lehetőség szerint a terápia bevezetése után érdemes megerősíteni mikrobiológiai vizsgálattal.
· Profilaktikus alkalmzás akkor jön szóba, ha közvetlenül fenyegető fertőzést akarunk kivédeni.
· Az antibiotikum kiválasztásakor az a szempont, hogy adott betegségben melyik szer a leghatékonyabb, illetve a legkevésbé toxikus. A hatékonyság két tényezőn alapszik:
· antimikrobás aktivitás (jó-e egyáltalán a mikroba ellen);
· farmakokinetika (eljut-e a gócba).
· Az antibiotikumok hatásspektruma alatt azt értjük, hogy az adott szer melyik kórokozó ellen hatékony; az aktivitás ennek számszerű kifejezése: milyen töménység szükséges a kórokozó gátlására, illetve elölésére (MIC, MBC).
· 4. Antibiotikum-rezisztencia.
· Az egyes baktériumfajok különböző mértékben érzékenyek az antibiotikumok iránt, de azonos speciesen belül a különböző törzsek, sőt egyes baktériumpopuláción belül egyes variánsok antibiotikum-érzékenysége is különbözhet.
· A baktériumok antibiotikum-rezisztenciája lehet:
· természetes rezisztencia: genetikusan determinált, maradandó tulajdonság (P. aeruginosa és a benzylpenicillin);
· primer rezisztencia: azonos speciesen belüli egyes törzsek érzékenyek az adott szerre, míg mások nem (E. coli és a tetracyclinek);
· secunder rezisztencia: létrejöhet mutáció hatására, majd a mutáns antibiotikus kezelés hatására elszaporodik, míg az antibiotikum-érzékeny egyedek elpusztulnak. Kialakulhat plazmid átadásával is a rezisztencia, akár különböző speciesek között is.
· 5. Adagolás.
· A cél az, hogy a beteg szérumában és a fertőzés helyén az adagolási időköz legnagyobb részében a kórokozó elleni MIC-értéket meghaladó koncentráció alakuljon ki. Az antibiotikumok farmakodinámiás tulajdonságai a következő paraméterekkel határozhatók meg:
· Cmax/MIC: a csúcskoncentráció és a MIC hányadosa akkor lényeges, ha a szer hatékonysága koncentrációfüggő (aminoglikozidok);
· AUC/MIC (AUIC): az antibakteriális hatás a szérumkoncentráci és az időtengely által bezárt terület (AUC) és a MIC hányadosa. Az effektus elsősorban a csúcskoncentrációtól függ, de a rezisztens mutánsok szelektivitásához kell a MIC fölötti tartós koncentráció (fluorokinolonok).
· T>MIC: az antibiotikum hatása attól függ, hogy szérumszintje az adagolási időközön belül mennyire tartósan haladja meg a MIC-t; az effektushoz legalább 40-60% szükséges (β-laktámok, glikopeptidek, makrolidek).
· Az individuális dózis meghatározásánál figyelembe kell venni:
· életkor;
· máj- és vesefunkció;
· testtömeg, testmagasság;
· terhesség (extracelluláris folyadéktér megnő).
· 6. Kombinált antibiotikum-terápia.
· Különböző antibiotikumok kombinációja a következő esetekben indokolt:
· polimikrobás kórképek (pl. secunder peritonitis);
· életveszélyes sepsis;
· kimutatható szinergizmus (pl. β-laktámok és aminoglikozidok P. aeruginosa ellen);
· mellékhatás csökkenthető ezzel.
· Vannak előnytelen, sőt kifejezetten káros kombinációk is. Bakteriosztatikus és baktericid antibiotikum kombinációja általában ellenjavallt, egyetlen kivétel a brucellosis (tetraciklin + gentamycin).
· Antibiotikumok hatásmódja
· 1. Sejtfalszintézist gátló antibiotikumok.
· Béta-laktámok.
· A sejtfalszintézis (peptidoglikán) utolsó lépését, a transzpeptidációt gátolják, mert kötődnek a D-alanin transzpeptidáz enzimhez, ami nem más, mint a penicillinkötő fehérje (PBP). Hatásuk baktericid.
· penicillinek;
· cephalosporinok
· karbapenemek;
· monobaktámok.
· Glikopeptidek.
· Korábbi szakaszban gátolják a sejtfalszintézist: megakadályozzák a hordozólipidhez kötött sejtfalintermedierek beépülését a lineáris peptidoglikán molekulába.
· vancomycin;
· teicoplanin;
· 2. Fehérjeszintézist gátló antibiotikumok.
· Aminoglikozidok.
· A bakteriális riboszóma 30S alegységéhez kötődve a transzlációt akadályozzák meg. Hatásuk baktericid.
· gentamycin;
· tobramycin;
· streptomycin;
· kanamycin;
· neomycin.
· Tetraciklinek.
· Szintén a 30S alegységhez kötődnek, jók anaerobok és intracellulárisok ellen is, de hatásuk csak bakteriosztatikus.
· doxycyclin;
· oxytetracyclin.
· Makrolidek.
· A bakteriális riboszóma 50S alegységéhez kötődnek és gátolják a transzpeptidációt vagy a transzlációt.
· erythromycin;
· spiramycin;
· roxithromycin;
· clarythromycin;
· azithromycin;
· josamycin.
· Lincosaminok.
· Szintén az 50S alegységhez kötődnek.
· clindamycin.
· Chloramphenicol.
· Az 50S alegységhez kötődő, széles spektrumú, igen toxikus vegyület. Alkalmas Gram-pozitív és Gram-negatív baktériumok, aerobok és anaerobok, valamint intracelluláris kórokozók elleni kezelésre.
· Rifampicin.
· Az RNS-polimeráz gátolja. Jellegzetesen antituberkulotikum.
· 3. Bakteriális DNS-re ható antibiotikumok.
· Girzáz gátlók.
· Megakadályozzák a DNS hélixének kitekerését, így a duplikációt végző komplexek számára hozzáférhetetlen a génállomány.
· kinolonok;
· fluorokinolonok.
· Antimetabolitok.
· PABA-analógok, a folsav szintézissel interferálnak, megakadályozzák a C1 töredékek metabolizmusát, így a nukleotidok szintézisét.
· szulfonamidok.
· Bakteriális DNS-roncsolók.
· Anaerobokra ható szerek, mert bennük toxikus nitrozo vegyületek keletkeznek.
· metronidazol.
· 4. Egyéb: izoniazid (INH), pyrozinamid.
· Jelenlétükben nem szintetizálódnak meg a nikotinsav-származék makromolekulák (NAD), így számos metabolikus út kerül blokkolás alá.
· Antituberkulotikumok.
