Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

B/24.
β-laktám antibiotikumok
· Béta-laktám antibiotikumok
· A sejtfalszintézis utolsó lépését a transzpeptidáció kialakulását gátolják, mert kötődnek a D-alanin transzpeptidáz enzimhez, ami nem más, mint a penicillinkötő fehérje (PBP).

· Minimális a toxicitásuk, ezért megadózisban is alkalmazhatók.

· Baktericid hatásúak, emiatt azonban nem növekvő baktériumpopuláció nem pusztítható el velük.

· A szervezetben nem metabolizálódnak. A vesén keresztül tubuláris szekrécióval változatlan formában ürülnek.

· Reziszetencia több mechanizmusal is kialakulhat velük szemben: a Gram-negatívok között vannak eleve rezisztensek, létezik genetikai rezisztencia (pl. MRSA) és kialakulhat plazmid szerzés által is, ha az β-laktamázt kódol.

	1. Penicillinek

	Alcsoport
	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	Bázis penicillinek
	Penicillin G
	· Csak parenterálisan adható, mert a gyomorsav hidrolizálja.

· Dóziság egységekben adjuk meg. 1 NE = 0,6 μg, 1 dózis kb. 1.000.000 NE.

· Felezési ideje ½ óra, ami sajnos kicsit rövid.

· Gram-pozitív coccusokra jó (Streptococcus pyogenes).

· Rheumás lázban profilaktikusan hosszú ideig adható.

· Streptococcus pneumoniae érzékenysége területenként változó.

· Staphylococcusokra ma már gyakorlatilag nem hat, ennek oka a β-laktamáz termelés. Az MRSA transzpozon által vált rezisztenssé az összes β-laktámmal szemben.

· Neisseriák kezelhetők, de a neisseria-meningitis nem, mert a vér-agy gáton nem jut át a penicillin. A gonorrhea egy nagy dózissal kezelhető.

· Spirochaeták érzékenyek, ezért mind a syphilis (Treponema pallidum) mind pedig a Lyme-kór (Borellia burgdorferi) illet Leptospirosis  kezelhető penicillinnel.

· Corynebacterium diphteriae szintén kezelhető, de az antibiotikum a toxin ellen nem hat, tehát a torokgyík nem gyógyítható, illetve a későbbi szövődmények (cardiomyopathia) nem előzhető meg.

· Clostridiumokra megint csak jó, de itt is antitoxinnal kombinálva.

· Bakteroides fragilis, Bacillusok (anthrax), Actinomyces szintén érzékeny.

· Enterobacteriumokra nem hat!!!

	
	Penicillin V
	· Orálisan is adható. [Ospen, Vegacillin]

	
	Penamecillin
	· Orálisan is adható. [Maripen]

	
	Prokain-Penicillin
	· Hosszú hatású im. injectiós készítmény. [Retardillin]


	1. Penicillinek (folytatás)

	Alcsoport
	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	Laktamáz-stabil penicillinek

(alap + staphylococcusok)
	Meticillin
	· Vesetoxikus.

· Ma már csak antibiogramm készítésére használják.

	
	· Oxacillin
	· Staphylococcus fertőzésekre adják, az MRSA-ra nem jó!

	
	Cloxacillin

Dicloxacillin

Flucloxacillin

Nafcillin
	· Ugyanaz, MRSA-ra szintén nem jó!

	Amino-penicillinek

(szélesített spektrumúak)
	Ampicillin
	· E. coli, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Shigella, Haemophylus influenzae
· Pseudomonas aeruginosára nem jó!!!
· Orálisan is adható.

	
	Amoxicillin
	· Ugyanaz.

· Ez per os jobban felszívódik.

	Antipseudomonas penicillinek

(szélesített spektrumúak)
	Carbenicillin

Azlocillin
	· Minden ugyanaz, plusz ezek adható Pseudomonas aeruginosa fertőzésekben is.

· Intravénásan adható készítmények.

	
	Mezlocillin
	· Ugyanaz minden.

· Az epén keresztül ürül, ezért cholecystitisre kitűnő (ha olyan baktérium okozza, ami a spektrumába tartozik).

· Intravénásan adható készítmény.

	
	Piperacillin
	· Ugyanaz minden.

· Kórházi kezelést igénylő súlyos fertőzésekben alkalmazzuk.

· Intravénásan adható készítmény.

	Lakttamáz gátlók

(kombinációk)
	Klavulánsav
	· Amoxicillin + Klavulánsav → [Augmentin Duo]



	
	Sulbactam
	· Ampicillin + Sulbactam → [Unasyn]



	
	Tazobactam
	· ?




	2. Cephalosporinok

	Alcsoport
	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	I. generációs cephalosporinok
	Cephazolin
	· Gram-pozitív: +++

· Gram-negatív: +/–

· Liquorba jutás: –

· Laktamáz-stabil penicillinekkel egyezik meg a spektruma.

· Sinusokba és a középfülbe a penicillineknél jobban penetrálnak.

· Felső légúti infekciókban alkalmazzuk.

· Iv. alkalmazható speticus műtétek előtti profilaxisban.

· Parenterálisan alkalmazzuk.

· [Kefzol; Totacef]

	
	Cephalexin
	· Minden ugyanaz, de ez per os készítmény.

· [Pyassan]

	
	Cephadoxil
	· Minden ugyanaz.

· Magyarországon nincs forgalomban.

	2. Cephalosporinok (folytatás)

	Alcsoport
	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	II. generációs cephalosporinok
	Cefaclor
	· Gram-pozitív: ++

· Gram-negatív: ++

· Liquorba jutás: –

· Aminopenicillinekkel egyezik meg a spektruma.

· [Ceclor] → per os.

	
	Cefuroxim
	· Minden ugyanaz.

· [Zinacef] → parenterálisan.

· [Zinnat] → per os.

	
	Cefamandol
	· Minden ugyanaz.

· Az epében nagy koncentrációt ér el, ezért cholecystitis esetében jól használható.

· A májban gátolja az acetaldehid-dehidrogenázt, ezért alkalmazása mellett tilos alkoholt fogyasztani.

· Szintén gátolja a K-vitamin-epoxid-reduktázt, ezért alvadászavarok jelentkezhetnek.

· Parenterálisan alkalmazzuk.

· [Mandokef]

	
	Cefoxitin
	· Minden ugyanaz.

· Az egyetlen cephalosporin, ami anaerobokra is hat (pl. bacillusok).

· Parenterálisan alkalmazzuk.

· [Mefoxin]

	III. generációs cephalosporinok

(parenterális alkalmazással)
	Cefotaxim

Ceftriaxon
	· Gram-pozitív: +

· Gram-negatív: +++

· Liquorba való bejutás: +

· Szintén gátolják az acetaldehid-dehidrogenázt és a K-vitamin-epoxid-reduktázt.
· Pseudomonas aeruginosára nem alkalmazhatók.

· Súlyos Gram-negatív fertőzések esetén adjuk (pl. meningitis, penumonia, sepsis).

· A cefotaxim rövid felezési idejű [Claforan].

· A ceftriaxon hosszú felezési idejű [Rocephin].

	
	Cefoperazon
	· Gram-pozitív: –

· Gram-negatív: +++

· Liquorba való bejutás: +

· Enzimblokkoló hatás itt is van.

· Ez már Pseudomonas aeruginosára is jó.

· [Cefobid]

	
	Ceftazidin
	· Gram-pozitív: –

· Gram-negatív: +++

· Liquorba való bejutás: –

· Enzimblokkoló hatás itt is van.

· Ez már Pseudomonas aeruginosára is jó.

· [Fortum]

	III. gen. ceph.

(per os alk.)
	Ceftibuten
	· Hatásspektrumukat és kinetikájukat tekintve a II. generációs cephalosporinokkal egyeznek meg.

· [Cedax]

	
	Cefixim
	· Ugyanaz.

· Magyarországon nincs forgalomban.

	
	Cefetamet
	· Ugyanaz.

· [Globocef]


	2. Cephalosporinok (folytatás)

	Alcsoport
	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	IV. generációs cephalosporinok
	Cefepim
	· Gram-pozitív: –

· Gram-negatív: +++

· Liquorba való bejutás: +

· Spektruma megegyezik a III. generációs cephalosporinok-kal, illetve ez még az Acinetobacter és Serratia ellen is.



	
	Cefpirom
	· Ugyanaz.




	3. Karbapenemek

	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	Imipenem

Meropenem
	· Széles spektrumú antibiotikumok.

· Alkalmazhatók Gram-pozitív és Gram-negatívok ellen, Pseudomonas aeruginosa ellen.

· Életveszélyes, nozokomiális fertőzésekben alkalmazzuk.

· Parenterálisan adhatók.

· Ún. posztantibiotikus hatással rendelkeznek: 1 g iv. beadás után 4-5 óra alatt eliminálódik a szervezetben, de a baktériumok még 4-5 órán keresztül sztatikus állapotban vannak.

· Ezért 8-12 óránként adható.

· Az imipenemnek napi 5 g feletti dózis mellett epileptiform görcsroham lehet a mellékhatása. A meropenemnek nem.


	4. Monobaktámok

	Vegyület neve
	Tulajdonságok

	Aztreonam
	· Csak Gram-negatív baktériumok ellen alkalmazható.

· Parenterálisan alkalmazzuk.

· A tüdőben akkumulálódik, ezért elsősorban Gram-negatív pneumoniákban adjuk.




