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Az él6 kérokozokra hatd szereket négy csoportra oszthatjuk:
Antibakterialis szerek

Virusellenes szerek

Gombaellenes szerek

Parazitaellens szerek

Antibakterialis szerek

A fert6z6 betegségek szamitottak az emberiség torténetében (kivéve a kozelmultat) az egyes szamu
halaloknak, valosziniileg tobb ember halélat okoztadk a torténlem soran, mint az §sszes tobbi betegseg
egylttvéve. Az antibiotikumok és mds élé kdrokozokra hatd szerek megjelenésével az orvostudomany egy
kiemelkedoen fontos és hatékony gyogyszercsoporthoz jutott, amelyekkel messzemenden befolyasoljuk az
emberi és fOldi élet nélkiilozhetetlen és integrans részét képviseld mikrobak vilagat.

Bar gyakran az Gsszes antibakterialis szert gyiijtéfogalomként antibiotikumnak mondjuk, az antibakterialis
szerek tudomanyos szempontbol két nagy csoportra oszthatok: antibiotikumokra és antibakterialis
kemoterapias szerekre (ezek nem tévesztendbk Gssze a citosztatikus kemoterapeutikumokkal).

Az els6 tudomanyosan alkalmazott antibakterialis terapianak Ehrlich felfedezéset, a szifilisz kezelésére
alkalmas salvarsant tekinthetjik (1909). Domagk 1935-ben irta le az els6é szulfonamidot. Fleming 1929-ben
fedezte fel az els6 igazi antibiotikum, a penicillin Staphylococcus-ellenes hatasat. Florey és Chain kisérletei
utan kertlt ezen szer gyogyszerként alkalmazasra a masodik vilaghaboru alatt és ugyanekkor (1944) fedezte
fel Waksmann a streptomicint. Eredményeik fontossagat jelzi, hogy mindmyajan Nobel dijjat kaptak.
Kovetkezett a kloramphenicol (1947), tetraciklinek (1948-50), eritromicin (1952), vankomicin (1956),
rifampicin (1961) és a gentamicin (1963) felfedezése — hogy csak a legfontosabbakat emlitstiik. Ezek a
felfedezések jorészt szorgalmas sziirG-kutatas, talajmintak screenelésének eredményei voltak, majd — mint
mas gyogyszercsoportok terlletén — a szerkezet-hatas 6sszefliggéseinek megismerésével bekovetkezett a
kutatas ujabb, magas szintli fejezete: céltudatos kémiai modositasokkal a természetes vegytletek jobb hatésu,
un. félszintetikus szarmazékainak eléallitasa.

Az antimikrobads kezelés alapelvei

Az antimikrébéds szerek hatasanak alapja a szelektiv toxicitds, ami a human sejtek és a mikrobak
strukturajaban, anyagcseréjében 1év6 kiilonbséget hasznalja ki: az antimikrobas szer toxikus a korokozora és
nem, vagy alig artalmas a gazdaszervezetre, az emberre. Ez olyan mddon lehetséges, hogy az antibiotikumok
hatasukat a mikroorganizmusnak

-vagy olyan alkotorészére fejtik ki, amely az emberi sejtben nincs (pl. a merev sejtfal),

-vagy olyan ¢letfolyamatat gatolja, amely az emldsszervezetben masképp megy végbe (nukleinsavszintézis,
fehérjeszintézis stb.).

Az antimikrobas kezelés egyedilallé jellegld, mivel oki kezelést jelent. Az antimikrébas kezelés
megvalasztasakor ugyanakkor a farmakolégiai tulajdonsagok mellett szdmos mas tényez6t is figyelembe
kell venni.

Az antimikrobas szerek alkalmazhatéak: célzottan, empirikusan vagy profilaktikusan.

Célzott kezelés: csak a kérokozd meghatdrozdsa utan lehetséges (leoltas, tenyésztés, antibiogramm). Ez
minden szempontbdl a leghatékonyabb, ezért (természetesen a korilmények figyelembecételével) mindig
erre kell tirekeni

Empirikus kezelés: a kérokozd izolalasa el6tt megkezdett kezelést jelenti. Sziikséges minden olyan esetben,
amikor a beteg allapota nem engedi meg a varakozast, illetve, ha a fert6zés lokalizaciéja nem teszi lehet6vé
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a mintavételt. llyen esetben is a fertézés korokozojat igyekezni kell megjosolni, a fert6zés helyének,
tlinettandnak alapjan, vagyis nem dltalaban infekciét kezellink, hanem a konkrét esetet, célzott kezelést
valdszinUsitve.

Profilaktikus kezelés: a javallatai igen jol meghatarozottak, figyelembe kell venni a profilaxis okat és
lokalizacidjat. Profilaktikus alkalmazas szlikséges:

- perioperativ idpszakban

traumak utdn: tetanogén seb, koponya sériilés, szeptikus abortusz, bélperforacid

fert&zés rizikd: fistula, eso-bronchialis fistula, vese-, epeké pangassal

szenzibilizacid: poszt-streptococcus szindroma

prevencio fert6z6 kontaktus el6tt: vastagbél mitét, fogdszat, invaziv vizsgdldé mddszerek

krénikus betegek, immun-deprimdltak esetében els6dleges prevencié vagy masodlagos prevencid jon
széba.

A hatékonysag alapfeltételei:

-az antibiotikum legyen hatékony a korokozora

-kelléen magas koncentracidban jusson el az infekcid helyére

A koérokozo érzékenysége klinikai szempontbdl nem abszollt érték, az infekcid kimenetelét az infekcio
helyén elért antibiotikum koncentracid és a MIC (minimalis gatlo koncentracio) érték viszonya hatarozza
meg.

Az elmult évek vizsgalatai alapjan mar tudjuk, hogy a kiilonb6z6 antibiotikum-csoportok antibakterialis
hatasa, a baktériumolés intenzitasa, tartdossaga jelentdsen kiilonbozik egymastol. Az antibiotikum
farmakodindmias tulajdonsagait a kovetkezd paraméterekkel, illetve ezek egymashoz vald viszonyaval
jellemezhetjik:

antibiotikum hatasa attél fligg, hogy a szérum csucskoncentracié hanyszorosan haladja meg a MIC-t, az
antibakterialis hatast koncentracio-fiiggének nevezziik. Ilyen antibiotikumok az aminoglikozidok.

2. AUC/MIC (AUIC): az antibakterialis hatas az antibiotikum szérumkoncentracid és az idétengely altal
bezért terulet (gorbe alatti teriilet - AUC) és a baktérium MIC-ének hanyadosa. Az antibiotikum baktériumolo
hatésa els@sorban a csticskoncentraciotol fligg, de a rezisztens mutdnsok szelektalodasanak megeldzéséhez
szlikség van a MIC-t tartésan meghaladé antibiotikum-szintre. E csoportba sorolhatdk a fluorokinolonok.

3. T>MIC: Az antibiotikum hatésa attdl fiigg, hogy az antibiotikum szérumszintje az adagolasi id6k6zon beliil
mennyire tartésan haladja meg a baktérium MIC-ét. A megfelel6 hatashoz sziikséges minimalis idétartam a
dozirozasi 1d6koz szazalékaban kifejezve 40-60%. Ezen antibiotikumok hatésa 1d6-fiiggd, ide tartoznak a
béta-laktamok, glikopeptidek, makrolidek.

Ami az antibiotikumik hatdsmechanizmusat iileti, ez minden csoportra kiilon jellemz6, de alapvetéen az
antimikrobas szerek egy része gatolja a korokozok szaporodasat (bakteriosztatikus szerek), mas részik
viszont meg is 6li a korokozdkat (baktericid szerek). Utdbbiakat sulyosabb fertézésekben vagy csokkent
immunitasu pacienseknek adjuk.

Az antibiotikumok kiilonbozé antimikrobds spektrummal rendelkeznek, nincs olyan antibiotikum, ami az
Osszes lehetséges korokozdval szemben hatékony lenne. Tradicionalisan keskeny és széles spektrumu
antibiotikumokat kilénboztetiink meg. Bar a megkulonboztetes kriteriumanak nincs elfogadott definicidja,
keskeny spektrumu antibiotikumrol akkor beszéliink, ha az antibiotikum csak egy vagy két koérokozé
csoportra hat (pl. vancomycin Gram-pozitivok ellen), széles spektrumdrél akkor, ha az antibiotikum t6bb
korokozocsoporttal szemben hatékony (pl. a carbapenemek jok Gram-pozitivok, Gram-negativok és
anaerobok ellen is). Célzott terapia soran a lehetd legsziikebb spektrumt antibiotikumot célszer(i valasztani,
empirikus terapiaban, kulondsen sulyos, életveszélyes infekciokban vagy ismerten multimikrobas
korképekben a szélesspektrumtl antibiotikum alkalmazésa az elénydsebb. (1. tablazat, 2. tdblazat).

Az antibiotikumok eredeti hatasspektruma a korokozoé rezisztenciajanak kialakulasa miatt id6vel sziikiilhet. A
baktériumok bizonyos antibiotikumokkal szemben soha nem voltak érzékenyek, ezt nevezziik természetes
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rezisztencianak (pl. a Pseudomonas aeruginosa a G-penicillinnel szemben). Az antibiotikumokkal szemben
kialakul6 masodlagos vagy szerzett rezisztencia az antibiotikum hatékonysagat, klinikai értéket
messzemenoen csokkenti.

Ezen rezisztencia kialakulasanak tébb mechanizmusa ismert:

A baktérium az antibiotikumot lebobtd enzimet kezd termelni (pl. egyes staphilococcusok a penicillint lebonto
penicillinazt).

A rezisztens mutanosk kivalasztddnak és elszaporodnak az antibiotikumok altal elpusztitott érzékeny egyedek
rovasara.

A baktériumok atadjéak egymasnak a rezisztencia faktort (plazmid transzfer).

Egyes baktériumok megvaltoztatjak bizonyos kiilsd sejtfali strukturaikat, hogy az antibiotikum ne ismerje fel,
vagy ne tudjon athatolni.

Miutén a rezisztencia mértéke foldrajzi régionként, korhdzi osztalyonként és idében is valtozik, az aktualis
rezisztencia helyzet ismerete nélkul az adekvat empirikus antibiotikum valasztas lehetetlen. A rezisztencia
kialakuldsdnak a veszélye miatt nagyon fontos a racionalis antibiotikum felhasznalds, a mar kifej6dott
rezisztenciak tobbsége egyértelmiien a multbeli, indokolatlan, nyaklé nélkili antibiotikum alkalmazéasnak
tudhato6 be. Az antibiotikumok nem lazcsillapitok !

Alapvet6 szempont az antibiotikum valasztasnal az is, hogy az adott molekula milyen mértékben jut el az
infekcié helyére, amit leginkabb a szer széveti penetracios képessége hataroz meg. Igy a vizoldékony
vegyuletek (pl. aminoglikozidok) az intracellularis térbe alig jutnak be, a zsiroldékonyabbak penetracioja
viszont jobb. Fontos tudni, hogy a vér-agy gaton csak néhany antibiotikum képes atjatni, és a liquorban kell
koncentracidt elérni. Meningitiszek és encefalitiszek kezelésére csak ezek alkalamsak.

Az antibiotikumok sz6veti penetracios képessegét a gyakorld orvosnak ismernie kell, mert hidba érzékeny in
vitro a kimutatott kérokozd egy sor antibiotikumra, ha kdzllik — kinetikai tulajdonsagai miatt — csak egy
alkalmas az adott anatomiai régidban zajl6 infekcio kezelésére.

Bar s szelektiv toxicitas fogalméhoz tartozik, hogy az antibiotikum artalmatlan legyen a gazdaszervezetre;
mellékhatasa és toxicitasa minden antibiotikumnak van. Ezen mellékhatasok a kiilonb6z6 csoportok és szerek
esetében mas és mas jellegliek, de pl. a diszbakteridzis szinte mindegyik antibiotikum utan kialakulhat (bar a
széles spektrumuak és az oralisan bevittek esetében gyakoribb). Hasonloképpen gyakori az allergia, 1évén sok
antibiotikum szerves eredetli (gombak termelte). Erds, nagy adagban bevitt baktericid szer esetén szdmitani
lehet hirtelen nagyszami baktérium pusztuldsara, és igy nagy mennyiségli endotoxinnak a gyors kijutasara,
ami igen sulyos Klinikai allapotot eredményezhet. Terhességben biztonsagosan a béta-laktamok (pl.
penicillinek, kefalosporinok) és a makrolidek javallhatok.

Fontos szempontok még a megfeleld antibiotikum kivalasztasanal a beteg varhaté compliance-a és a kezelés
koltége (mindkettot nagymértékben befolyasolja a kezelés varhato idétartama is).

Az antibiotikumokat nem csak monoterdpia formajaban alkalmazzuk, hanem gyakran tasitjuk is Jket.
Jelenlegi gydgyszerkincsiunk mellett antibiotikum- kombinaci6 adésa akkor indokolt, ha:

1. szinergista hatas miatt nagyobb klinikai hatékonysagot tudunk biztositani (pl. a Pseudomonas aeruginosa
ellen a béta-laktdmok és aminoglikozidok szinergista hatasuak).

2. az antimikrobas spektrumot szélesiteni akarjuk (ez a leggyakoribb ok).

3. varhato a rezisztencia kialakulasa, igy biztonsagbol tobbfélébdl adunk (pl. TBC kronikus kezelése).

Az antibiotikum-kombinacionak elényei mellett vannak hatranyai is (tobb a lehet6ség mellékhatasok
kialakulasara, tobb antibiotikum ellen keletkezik rezisztencia, nagyobb a koltség). Ezért alapelv, hogy csak
indokolt kombinaciokat szabad alkalamzni. Nem tarsithaté bakteriosztatikus és baktericid szer (kivéve
Penicillin+Cloramfenicol alternalva 24 éraban, agytalyog esetén), és azonos csaladbol szarmazo6 szerek nem
tarsitandok.

Az antibiotikus terapia sikertelenség leggyakoribb okai:

-a beteg lazat nem bakterialis infekcié okozza (hanem virus, vagy a laz autoimmun betegség vagy malignus
folyamat kdvetkezménye). llyenkor természetesen csak latszolagos sikertelenségrol van szo.




-az antibiotikum nem hat a korokozdra annak természetes vagy szerzett rezisztenciaja miatt. Ennek nagy a
veszélye az empirikus terdpiaban, de eléfordul ,,célzott” terapia sordn is, ha a laboratériumban kitenyészett
baktérium nem a valddi korokozd, hanem csak kontaminans vagy kolonizalé torzs.

-a kezdetben érzékeny korokozo a terdpia folyaman rezisztenssé valt az alkalmazott antibiotikumra;
-kdrokozo valtas tortént;

-az antibiotikum nem ér el megfeleléen magas koncentraciot az infekcio helyén, aminek oka lehet, hogy az
antibiotikum penetrécidja rossz az adott infekcios tertletre, vagy aluldozirozzuk, vagy a két ok egyiitt;
-nagyobb abscessus, obstrukciéhoz kapcsolodo infekcid csak ritkan gyogyul sebészi vagy eszkdzos
beavatkozés nélkul. Ilyen esetekben az antibiotikum terdpia csak kiegésziti a kezelést.

-idegentest feliiletén megtapadd baktériumokkal szemben az antibiotikum hatasa jelentésen csokkent, csak
kivételes esetben tudjuk a korokozot eradikalni;

-a beteg sulyos alapbetegsége, kora, csokkent immunitdsa miatt az adekvat antibiotikum terapia sem tudja
meggyogyitani az infekciot.

Betalaktamok

1. ALTALANOS JELLEMZOK: Ezen antibiotikumok szerkezetében béta-laktdm gyiirii (antibakterialis
hatasuk ezen gy(rli integritasahoz kotott) talalhato, és a baktériumsejtfal peptidoglikan vazanak a felépitését
gatoljak tobb tdmadasponton keresztul, igy a baktériumfal szintézise megszakad (baktericid hatas). A
béta-laktaminok csak azokra a kdérokozokra hatnak, amelyek osztédasukkor aktiv peptidoglikdn-szintézist
folytatnak. A nem szaporodd mikroorganizmusok, illetve a sejtfal nélkiliek (L-forma) ellenallhatnak a
kezelésnek. A Gram-pozitiv baktériumok peptidoglikdja hozzaférhetob a béta-laktamok szamara, a
Gram-negativ baktériumok peptidoglikanjat fehérjeréteg védi, ezért gyakrabban ellenalldak. A peptidoglikan
sejtfallal nem rendelkez6 mikroorganizmusok terészetesen szintén ellenalloak a betalaktamokkal szemben.
Altalaban rosszul penetralnak a human sejtek intracellularis terébe, ezért az intracelluléaris patogének ellen
nem vagy csak kismértékben hatnak.

Farmakodindmiés hatasuk id6-fliggd, a baktérium MIC-ét 2-8-szorosan meghaladd szérumkoncentracional
magasabb antibiotikumszint mar nem hoz ardnyosan nagyobb baktériumdld hatést.

Az évek soran sok betalaktam anttibiotikummal szmben alakult ki rezisztencia. Ennek leggyakoribb oka, hogy
egyes baktériumok képesek a béta-laktam gytrtit elhasit6 enzimek, beta-laktaméazok termelésére, és az ismert
béta-laktamazok szama ma mar megkdzeliti a kétszazat. A béta-laktamaz termelést kodolé gén lehet
kromoszémalis, illetve  extrakromoszémalis DNS-sel  kozvetitett  tulajdonsdg is.  Tovabbi
rezisztenciamechanizmuok a baktérium sejtfalaban 1év6 kotéfehérjék (PBP) struktirdja megvaltozasa (ennek
kovetkeztében a betalaktdmok csak kevésbé vagy egyaltalan nem tudnak kotddni) €s a sejtfalpermeabilitas
csokkeneése (az antibiotikum a sejtfal szerkezetének megvaltozasa miatt nem jut be a sejtbe).

Az ide tartozé antibiotikumok:

penicillinek

cefalosporinok,

karbapenemek,

monobaktamok.

Penicillinek

Az eredeti G-penicillin (gyakorlatban a Na vagy K séjat alkalmazzak) a Penicillium notatum
anyagcsereterméke, szerkezetében betalaktdm- és tiazolidin-gytrti is van. melynek 6-0s szénatomjahoz
oldallanc kapcsolddik (a szemiszintetikus penicillineket Ggy hozzak létre, hogy fermentacioval az
oldallanc-mentes 6-amino-penicillansavat termelik, és ehhez csatoljak a kiilonboz6 oldallancokat). A



penicillin G-t nemzetkozi egységgel mérik: egy egység 0,6 mikrogram kristalyos penicillin natriumsojanak
specifikus penicillinaktivitasat jelenti.

Hatasspektrum: A penicillin bevezetésekor a Staphylococcus aureus torzsek 80%-a penicillin érzékeny volt;
de a széles korti penicillinhasznalat soran az érzékeny torzsek ardnya nagyon csokkent. Ma a teriileti
fertdzésekbol kitenyésztett staphylococcusok 80-90%-a, a kdrhazi torzsek 95-99%-a penicillin rezisztens a
penicillindztermelés miatt. Ezen korokozok penicillindzrezisztens szarmazékokkal (meticillin, oxacillin)
elpusztithatok, de az elmult évtizedben vilagszerte jelentdsen né a meticillin/oxacillin-rezisztens
Staphylococcus aureus (MRSA) és meticillin/oxacillin-rezisztens S. epidermidis (MRSE) eléfordulasa. A
penicillinek ma is elséként valasztandd szerek a Staphylococcus fertézésekben, ha bizonyitott, hogy a
korokozd (még) érzékeny.

A Streptococcus pneumoniae és mas Streptococcus torzsek tulnyoma tébbsége ma még érzékeny penicillinre.
Streptococcus fertozésekben a penicillinek ma is elsoként valasztando szerek.

Az E. faecalis fejlédését mind a penicillin, mind az ampicillin gatolja, de a baktérium ¢letben marad. A
baktericid hatés kifejtéséhez a penicillint aminoglikoziddal kell egydtt adni.

A Gram-negativ coccusok eredetileg igen érzékenyek voltak penicillinre, de ma mar a Neisseria gonorrhoeae
torzsek kozott elterjed a béta-laktamaz termelésen alapuld rezisztencia (Europaban a gonococcus torzsek
mintegy 20%-a penicillin rezisztens, de pl. Délkelet-Azsiaban 100%-uk az).

Az E. coli, P. Mirabilis, a Salmonellék, Shigellak ampicillin rezisztenciaja foldrajzi teriletek szerint valtozo,
de elég gyakori ahhoz, hogy empirikus terapiara ampicillint ne alkalmazzunk. Indol-pozitiv proteusok,
Klebsiellak, enterobacterek ampicillinre rezisztensek. A Haemophilus influenzae mintegy 10-15%-a
béta-laktamaz termel6, aminopenicillinre rezisztens.

Az anaerob baktériumok tébbsége (a clostridiumok és a bacteroidesek) jo része érzékeny penicillinre, a B.
fragilis ( a hasi fertézések legfontosabb anaerob koérokozdja) viszont nem.

Lyme korban, aktinomikozisban és leptospirdzisban szintén indikalt a penicillinek alkalmazasa. (3. tablazat)
Farmakokinetika: Az eredeti penicillinmolekula savérzékeny, a gyomorban elbomlik, sz&jon at adva nem
hatdsos. Im. injekciébdl jol felszivddik. Nagy adagokat vénasan, leginkdbb perfazioban juttatunk be a
szervezetbe. A penicillin a keringésbdl gyorsan eloszlik a szovetek extracellularis terében; intracellularisan
minimalis mennyiség mutathaté ki. A kozponti idegrendszerbe (agy, liquor), szembe, prosztatdba csak
gyulladas esetén jut, és akkor is kisebb koncentracidban (ezért meningitiszbe intratekalisan kell bevinni). Az
epe penicillinszintje a széruménak 5-10-szerese. A placentan a penicillin athalad, a magzatban az anya
verszintjének mintegy 60%-at éri el, az anyatejben is megtalalhat6. A szervezetben a beadott penicillin egy
része (30-40%-a) elbomlik, tobbsége a vese Utjan (glomerularis sziiréssel és tubularis aktiv kivalasztassal)
urdl. Itt az aktiv penicillin koncentracidja a széruménak mintegy hisszorosa.

A G-penicillin felezési ideje kb. 40 perc, de ez az urilését kompetitiven gatldé probeneciddel
meghosszabithato.

Ujsziilottek lassabban, kisgyermekek gyorsabban iiritik a penicillineket, mint a felnéttek — ez hatarozza meg
az adagolast e korcsoportokban.

Mellékhatasok: Leggyakoribb nemkivanatos hatasa az allergia. Ez klinikailag toébbféle stlyossagu lehet, a
borkiiitésekt6l az anafilaxias shockig. A penicillin G-re kialakult allergia az 0sszes tobbi
penicillinszarmazékra is vonatkozik, s6t a karbapenem csoportba tartozé imipenemre is. A cefalosporinokkal
valo keresztallergia valosziniisége kicsi, az eddigi adatok alapjan 10% alatt van.

Az allergia miatt nagyon fontos az anamnézis és ennek bizonytalansaga esetén a bérproba elvégzése a
G-penicillin alkalmazésa elott, bar a klinikai gyakorlatban alkalmazott borproba csak az IgE tipusu antitestek,
tehat a korai, anaphylactoid reakcid lehetdségének tisztazasara szolgal, a késéi reakciok, urticaria stb.
keletkezésének valoszinliségére semmiféle informécidt nem ad.

Hemolitikus anémia, immunthrombocitopénia az esetek 15%-ban fordul el6. Epilepszias roham csak (a ma
mar nem alkalmazott) megaddzisok (napi 20 milio egység feletti) esetén jelentkezhet. Hosszabb kezeles
esetén potencialhatjak az oralis antikoagulansok vérzésfokozd hatasat. Magasvérnyomasosoknal nem a Na
sojat hasznaljuk.




A G-penicillin kristalyos por formajaban keril forgalmazasra, ezt oldjak fel injekcid elott. Adagja:
50.000-250.000 NE/kg/nap, 4-6 dranként.

A. Retard készitmények

Ezen szerek a a G-penicillintél elhizodd hatdsidejiikben kiilénbéznek, igy krénikus fert6zésekben jonnek
szamitasba. A szifilisz kezelésére hasznaljdk &ket, valamint poliarthritis rheumatica és mas kronikus
Streptococcus-fert6zések profilaxisara vagy kezelésére.

llyen szer a procain-penicillin (az Efitard Osszetételében % G penicillin és % prokain-penicillin taldlhatd,
12-24 6ra alatt szivadik fel, naponta egy im. adagban kell adni), a dibenzatinpenicillin (Moldamin, erésen
kotddik a plazmafehérjékhez, igy kb. 7-14 napig biztosit megfelel6 szérumkoncentraciét), Extencillin (2
hetente kell adni), Tardocillin (3 hetente adjak). Adagjukat szintén NE-ben fejezik ki, akarcsak az oralisan
adhato penicillinekét.

B. Ordlisan adhato penicilinek
llyen szer a phenoxymetilpenicillin vagy V-penicillin (Ospen). Per oralis biodiszponibilitasuk 50% kordili,
javallataik (relative csokkent hataser&sségik miatt) felsé léguti Streptococcus-fertézésekre terjednek ki.

C. Penicillinazrezisztens penicillinek

Mivel a hagyomanyos penicillin-szarmazékokra ma mar a legtobb Staphylococcus penicillindztermeld
rezisztenciat hozott létre, ezért valt szlikségessé ezen Staphylococcusok elleni penicillinek kifejlesztése. A
methicillin (ma mar nem hasznaljak) volt az els6 képvisel6, ma ebbe a csoportba a kdvetkez6 szerek
tartéznak: oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin, floxacillin, nafcillin, melyek azonban az MRSA és MRSE
torzsek ellen (szintén) nem hatnak. Ezen gydgyszerek adagjat mar tomegmértékegységben fejezzi ki (pl.
napi 4x 1g).

D. Aminopenicillinek

Az ide tartozé szerek, az ampicillin és az amoxicillin széles spektrumu penicillinek.. Jellemzd rdjuk, hogy
szajon at is adhatdk (kiilonodsen az amoxicillin szivodik fel igen jol) a szérum-fehérjékhez kevésbé kétédnek,
kdnnyen és jél behatolnak a szovetekbe, de veliik szemben is szamos baktérium fejlesztett ki rezisztenciat.
Hatdsspektrumuk szélesebb, mint a referenciapenicilliné, f6leg a Gram negativok (Bordatella pertussis, E.
coli, Haemophillus influenzae, Klebsiella, Salmonella, Shigella) irdnyaba. Enterococcus fert6zésben elekcios
szerek.

Javallataik: alsé és felsé léguti fert6zések, sinuzitisz, otitisz, hugyuti infekcidk, epefert6zések, salmonellézis,
meningitisz (f6leg az amoxicillin), pertussis, listridzis. Adagjukat szintén tomegmértékegységben fejezzi ki.
Mivel penicillinazérzékenyek, gyakran mar gyarilag betalaktamdzqdtidval kombindljuk Sket. llyen szerek a
sulbaktam (ezt tdrsitjdk ampicillinnel, ilyen készitnény pl. az Unasyn) és a klavulansav. Utdbbinak
amoxicillinnel t6rténé kombindcidja (legyakrabban 125+500 mg-os adagban) Augmentin vagy Amoxiclav
néven elterjedt gydgyszer.

E. Egyéb széles spektrumu penicillinek
A carbenicillin a carboxipenicillinek csoportjaba tartdzik. Erésen allergizald gyogyszer (ezért ma mar ritkan

hszndljak), de hatasspektruma kiterjed egyes olyan kérokozdkra is, amelyekre a hagyomanyos penicillinek
nem hatnak. Jellegzetessége, hogy a vizeletben jol bekoncentralodik, ezért egyik f6 javallata hagyuti
infekcidk kezelése. Csak injektabilisan adhatd, de modernebb szarmazékai, a carindacillin és a carfenicillin
szajon at is jol felszivodnak. A ticarcillin (és az ujabb sulencillin) Pseudomonas . fert6zésekben jé.



F. Ureidopenicillinek

Az azlocillin egy ureido penicillin szarmazék, amely érzékeny a savas pH-ra és a betalaktamazra, de a
Gram-negativ baktériumokra hatékonyabb. mint az ampicillin. Jellemzé rd, hogy az adag névelésével né a
felezési ideje. Ma mar ritkan hszndljak. A piperacillin (gyakran a betalaktanazgatlé és a liqurba is bejutd
tazobactammal taritva) viszont ma is hatékony, f6leg Pyocianeus fert6zésekben. (4. tdblazat)

Cefalosporinok

Az elsé cefalosporint 1945-ben Brotzu izoldlta a Cefalosporium acremonium nevl gombabdl. Ezt kdvetben
hlsz év mulva kerilt forgalomba az elsé gydgyszerként hasznalt szarmazék a cefalotin.

A cefalosporinok széles spektrumd, baktericid hatasu, jo farmakokinetikajd, nem toxikus antibiotikumok; a
penicillinnél kevésbé allergizalnak, széles antimikrobas hatasspektrumuk és atoxicitasuk kdvetkeztében nagy
népszeriségre tettek szert.

A cefalosporinok a penicillinekhez hasonld szerkezetii, béta-laktdm-vegyiletek, az alapvegyilet, a
7-amino-cefalosporénsav. Akércsak a penicillinek, a baktériumsejtfal felépitését akadalyozzak a PBP-hez
(penicillinkoté fehérje) valo kotddésiikkel. Az elsé generacios szarmazékok legerésebben a staphylococcusok
PBP-jeihez kotédnek, mig a masodik és még inkabb a harmadik, negyedik generacid tagjai a Gram-negativ
palcak PBP-je iranti affinitassal tiinnek ki.

A cefalosporinok ellenélinak a staphylococcus altal termelt béta-laktamaz hatasanak; a masodik és harmadik
generacios szarmazékok fokozodo mértékben stabilak a Gram-negativ palcak (s6t, egyesek — pl. cefoxitin —
bizonyos anaerobok) béta-laktamazaival szemben is, ugyanakkor az E. faecalis minden jelenleg elérhet6
cefalosporinra rezisztens.

A cefalosporinokat megjelenésiik idépontja és meghatarozoé tulajdonsagaik szerint generaciokba soroljak. Az
egyes generaciok hatasspektruma eltér egymastol, de az azonos generaciohoz tartozd készitmenyek spektruma
hasonlo, a szerek egymastdl farmakokinetikai tulajdonsagaikban kulénbozhetnek.

A szajon at szedhet6 készitmények joOl felszivddnak, a szérumban, légutakban, vizeletben terapias szintet érnek
el. A parenteralis sz&rmazékok altalaban iv. kerlilnek alkalmazésra, az 1 g utdn elérheté szérumszintek
tobbszordsen tulhaladjak az érzékeny korokozok gatlasahoz sziikséges koncentraciot, és ez érvényes az
epekoncentracidjukra is. A cefalosporinok tobbségének kiurulési féléletideje 1 és 2 6ra kozott van, ennek
megfeleléen 8-12 drankénti adagolast igényelnek. Az egyes szarmazékok kiilonbozé mértékben kotddnek a
szérumfehérjékhez, igy a kering6 aktiv frakcidé mértéke is valtozd: mig a cefamandol, cefoxitin, ceftriaxon és
az.

A cefalosporinok tobbsége valtozatlanul, a vesén at, filtracié és szekrécié utjan Grdl ki, sulyos
veseelégtelenségben (30 ml/min alatti clearance) adagjuk csokkentendd.

A cefalosporinok nem toxikusak, a mellékhatasok ugyan sokfélék, de ritkék, el6fordulasuk 1-10% kozott
marad. Allergias jelenségeket (urticaria, morbilliform Kiltés, eosinophilia, szérum-betegség) a betegek
1-2%-aban észleltek, penicillinallergidsok mintegy 10%-a tulérzékeny cefalosporinokra is, ezért, ha a beteg
anamnézisében penicillin anaphylaxia szerepel, akkor cefalosporin adasa keriilendd. Gyomorbélpanaszokat,
hasmeneést fleg az epén at nagy toménységben kivalasztodo készitmények (cefoperazon, ceftriaxon) okoznak.
A hematologiai mellékhatasok (hemolitikus anémia, granulocitopénia, thrombopénia) meg ritkabbak.

A. ELSO GENERACIOS CEFALOSPORINOK

Ide tartozik a parenteralisan adagolt cefazolin, valamint a szdjon at adott cefalexin és cefadroxil. Kivalo
Gram-pozitiv coccusok (staphylococcus, sterptococcus) ellenes aktivitassal rendelkeznek, jok
penicillindztermeld staphylococcusok és penicillinrezisztens pneumococcusok ellen is. Egyes Gram negativ



fert6zésekben (Klebsiella, Coli) szintén adhatok. Klaszikus megfogalmazas szerint hatasspektrumuk egyesiti
a penicillin, az ampicillin és az oxacillin hatasspektrumat. Indikacids terileteik a steril, steril-kontaminalt
mtétek antibiotikum profilaxisa és az otthon szerzett Iéguti, hagyuti és b&r-lagyrész infekciodk.

B. MASODIK GENERACIOS CEFALOSPORINOK

Ide az injektabilis cefamandol, cefuroxim, cefoxitin, valamint a szdjon 4t adott cefaclor (Ceclor),
cefuroxim-axetil (Zinnat) és cefprozil tartozik. Az elsé generaciésokhoz képest kifejezettebb hatékonysdaguk
a Gram-negativok ellen (Neisseria, Klebsiella), és jéval jobb a széveti penetrdcidjuk is. A cefuroxim a
legelterjedtebb, mert a tébbinél hatékonyabb H. influenzae ellen, felezési ideje hosszabb és kevesebb a
mellékhatdsa is. A cefoxitin viszont jelentés Gram-negativ anaerobok (pl. Bacteroides fragilis) elleni
aktivitassal is rendelkezik. A loracarbef a cefaclorhoz hasonlé, de betalaktamazokkal szemben ellendlébb
szer.

C. HARMADIK GENERACIOS CEFALOSPORINOK

Ebbe a generacidba eredetileg csak injektabilis szerek: cefotaxim (Claforan), ceftriaxon (Rocephin), cefoperazon
(Cefobid), ceftazidim (Fortum) tartoztak. Hatékonyabbak a Gram-negativ baktériumokkal ellen, mint az 1. és 2.
generacids szerek, Igazi klinikai jelentGségliket a kivdlo Gram-negativ ellenes aktivitds, az igen jo széveti
penetrdcio (csontba is) és az elérheté magas liquor koncentrdcio adja, a kozépsulyos-sulyos infekcidk (pl.
meningitiszek) kezelésére alkalmazhato gydgyszerek. Fontos az ilyen esetekre megdérizni 6ket, mint tartalék
antibiotikumokat. A cefotaxim (mely a cefalosporinok kozil egyediliként részben metabolizalédik) és a
ceftriaxon (mely felerészben az epén at Uriil) megtartottdk akitivitdsukat a Gram-pozitivok ellen is (pl.
penicillinrezisztens Streptococcus pneumonia ellen). Az utébbi szer felezési ideje 8 éra, ami napi egyszeri
szurast is lehet6vé tesz, ugyanakkor pseudocholelithidzist és Gjszilottekben magicteruszt is okozhat. A
cefoperazon kétharmada az epén at uril, igy hasmenést vélthat ki, és (a cefamandolhoz hasonldan)
jellemz6 ra diszulfirdmszer( hatas (alkohol intolerancia). A ceftazidim a legjobb Pseudomonas aeruginosa
ellenes aktivitassal rendelkez6 antibiotikum, igy els6sorban az intenziv osztalyokon és a
csokkentimmunitasu betegekkel foglalkozd osztalyokon hasznaljak. Az Enterobacter, a Citrobacter, a
Serratia és az indol-pozitiv Proteus speciesek valtozéan érzékenyek cefotaximra, ceftriaxonra, vagy
ceftazidimre.

Nemrég megjelentek a harmadik generdcios ordlis kefalosporinok is, a cefixim (Suprax) és a ceftibuten
(Cedax). Els6sorban Gram-negativ baktériumok ellen haté szarmazékok, melyek kivételes béta-laktamaz
stabilitassal rendelkeznek, és viszonylag lassu eliminacidjuk miatt naponta egyszer adhatok.

NEGYEDIK GENERACIOS CEFALOSPORINOK

Ide a cefepime (Maxipime) és a cefpirome (Cefrom) tartdzik. A ceftazidimhez szokas hasonlitani 6ket, de
nagyobb béta-laktamaz stabilitasauk folytan hatasosabbka néhany Gram-negativ, mint pl. az Enterobacter.
ellen is. Fontos tartalék antibiotikumok, csak injektabilis formdban |éteznek. (5. tablazat) (6. tablazat) (7.
tablazat)

Carbapenemek

A carbapenemek is betalaktdm antibiotikumok, alapvazuk hasonlit a penicillinekéhez, de a tiazolidin
gyliriben egy kettds kotés talalhatd és szén helyettesiti a kén atomot. Eddig harom szarmazék kerilt
klinikai felhasznalasra, id6rendben az imipenem, meropenem és az ertapenem.

Az elsének bevezetett imipenemet a vese dehidropeptaza lebontja, ezért a jelenleg forgalomban 1évo
készitményt 1:1 aranyban kiegészitették a cilastatin nevii, specifikus és reverzibilis enzimgatloval: az
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imipenem-cilastatin (Tienam) az emberi szervezetben is stabil. A meropenemet és az ertapenemet a vese
dipeptidaz nem bontja, igy 6nmagukban (enzimgatlé nélkul) alkalmazhatok.

A PBP-hez val6 kot6dés révén a baktériumfal felépitését gatoljak. A béta-laktamazokkal szemben rendkivdl
ellenalloak, ugyanakkor indukaljak a baktériumok béta-laktamaz-képzését.

A carbapenemek a legszélesebb antibakteridlis spektrumu betalaktdmok, gyors, erélyes baktericid hatassal
rendelkeznek. Hatékonyak a Gram-pozitiv és Gram-negativ aerobok és anaerobok ellen, beleértve a
Pseudomonas aeruginosa-t (az ertapenem csak kevéssé hat a pseudomonasra), az. Enterococcus faecalist
és az Acinobacterek is. Az imipenem valamelyest hatékonyabb a Gram-pozitivok, a meropenem a
Gram-negativok ellen. Elsé valasztandé szerek acinetobacter okozta kdrhazi fert6zésekben, és kiilondsen
ajanlhatodk Citorbacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae okozta szisztémas infekciok
kezelésében. Alkalmazasuk indokolt multimikrébds (vegyes) infekcidkban, ismeretlen eredetl sulyos
infekciokban, szeptikus allapotokban és mas antibiotikumokra rezisztens koérokozok 4altal okozott
korképekben is.

A carbapenemek ellen kialakuld bakteridlis rezisztencia mechanizmusa is legtdébbszor a baktériumfal
atjarhatdsaganak és igy a carbapenemek sejtbe jutdsanak csokkenése (pl. a Pseudomonas aeruginosa
esetében figyelhet6 meg). Ez (a kiilonb6z6 rezisztencia mechanizmusok) a magyaradzata annak, a klinikai
gyakorlat szempontjabodl fontos ténynek, hogy a cefalosporinok és a carbapenemek kézétt tébbnyire nincs
keresztrezisztencia.

Az imipenem és a cilastatin farmakokinetikaja hasonlo. A készitmény iv. infGzidban adhat6 (altaldban 0.5-1
g-0s egységnyi adagban, napi maximum 4 g), fehérjekotddése csekély (13-20%), szOvetekben,
testfolyadékokban jol eloszlik. Az epeszint alacsony, de a bélflorat nem karositja, nem okoz hasmenést.A
kivéalasztodas a vesén at, elsdsorban glomerularis filtracidoval tortanik. A felezési id0 1 ora, beszikiilt
vesemitkddésben meghosszabbodik (féleg a cilastatinné).

A meropenem (szemben az imipenemmel) elég jél penetrdl a kdzponti idegrendszerbe, igy meningitisek
kezelésére is alkalmas. Adagja biztonsaggal emelhetd napi 6 g-ig, amire specidlis szituaciékban (meningitisz,
kevéssé érzékeny koérokozoék) kivételesen sziikség lehet. Az ertapenem felezési ideje 4 6ra felett van,
emiatt napi egyszer alkalmazhatd, altaldban 1 g-os adgban.

A mellékhatdsok kozll megemlitend6k a gyomor-bél rendszert érinték: hanyinger, hanyas (4%), hasmenés
(3%), pseudo-membranosus colitist (0,16%). Az allergia el6fordulasa 2,7%, az epilepszids gorcsoké viszont
13% (ezért imipenem meningitiszben valé adasa nem javasolt).

Monobaktamok

Az aztreonam az elsé monobaktam antibiotikum. Egyetlen béta-laktdm-gytir(ib6l all, amelyhez hatasfokozo
oldallancok csatlakoznak.

A Gram-negativ baktériumok PBP -jahoz kotdik, Gram-pozitiv baktériumokra és anaerobokra nem hat.
Erzékeny viszont az aztreonamra a Pseudomonas aeruginosa és hatékonysaga kiterjed sok
aminoglikozid-rezisztens Gram negativ torzsre is. Gram-negativ korokozo altal Iétrehozott l1égati, hagyuti,
bér-lagyrész-, hasi, kismedencei, posztoperativ fertézésekben, szepszisben sikerrel alkalmaztak, és gyakran
adjak aminoglikozid ellenjavallata esetén (pl. hallaskarosodas) is.

Csak injektabilisan (iv. vagy im.) adhat6. Magas szerum- és szoveti (féleg a tiidében) szinteket ér el.
Szérumfehérjékhez 45-60%-a kotodik. A vesén at tirtl ki, felezési ideje 1,7—2,2 ora. A vizeletben a bevitt
adag 60-75%-a aktiv formaban, kisebb része inaktiv metabolitként talalhatd meg.

Mellékhatésai hasonlitanak a cefalosporinokéhoz (allergia 1%-ban, gyomor-bél panaszok 12%-ban).
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Glikopeptidek

A glikopeptidek kozil jelenleg a vankomicint (Vancocin) és a teicoplanint (Targocid) alkalmazzuk a human
gyogyaszatban. A glikopeptidek bonyolult szerkezetl, nagy glikoproteinmolekuldk, melyek a
glikopeptidszintézis gatldsaval a baktériumsejtfal felépitését akaddlyozzdk, egy kordbbi fazisban, mint a
betalaktamok. Az antibakterialis hatasuk els6sorban id6-fliggd.

A vankomicin 1958-ban kerult forgalomba, mint staphylococcus-ellenes antibiotikum, de alkalmazasat a
kovetkezd évtizedben hattérbe szoritottdk a staphylococcus ellen jol hatd penicillinek és kefalosporinok.
Klinikai jelentésége a 70-es évek masodik felében kezdett néni, ami a methicillin rezisztens és igy
béta-laktammal nem kezelhet6 staphylococcus (MRSA) infekcidk egyre nagyobb szamanak volt koszonhetd.
A glikopeptidek baktericid hatdsuak a Staphylococcus aureus és epidermidis methicillin-érzékeny és
-rezisztens torzseire egyardnt, és ezen Utdbiak jelentik a f6 javallataikat is. A vankomicin nélkiilozhetetlen
antibiotikum, melyre ugyan viszonylag ritkan van szlikség, de akkor (sulyos MRSA vagy MRSE fert6zés) alig
van alternativaja. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a methicillin érzékeny staphylococcusokkal szemben a
glikopeptidek kevésbé hatékonyak, mint a betalaktamok, ezért, ha érzékeny ra a Staphylococcus, mindig
betalktamot adunk.

Aktivak a clostridiumok (beleértve a C. Difficilet), a propionibaktériumok, az anthrax és a listeria ellen.

A rezisztencia ritka, alapja a baktérium sejtfalat alkoté egyik aminosav megvaltozdsa, aminek
kovetkeztében a vancomycin nem tud kotédni. Az els6é vankomicinrezisztens Staphylococcus aureust
2002-ben talaltak.

A teicoplanin valamelyest gyengébb staphylococcus-ellenes és kifejezettebb enterococcus-ellenes
aktivitassal rendelkezik, igy hatékony lehet olyan enterococcusokkal szemben is, amelyek vancomycinre
rezisztensek. Fontos javallatai még azon Staphylococcus fertézések, ahol a vankomicin mellékhatasai miatt
nem adhato.

A szintén csak iv. alkalmazhaté daptomicin egy lipopeptid antibiotikum, melyet a vankomicinrezisztens
staphilo- és enterococcus torzsekre alkalmaznak. A sejtfalszintézis gatlasaval fejt ki koncentraciofiiggd
baktericid hatést.

A vankomicin a béltraktusbdl nem szivédik fel, im. szovetizgatd, igy iv. adagoljuk. Eloszlasi tere nagy,
behatol a peritonealis, pleuralis, szinovidlis folyadékba. Epébe minimalis mennyiség kerll, ezért
epefert6zések kezelésére nem alkalmas. Az ép agyhartyan nem jut keresztiil, meningitisben azonban
megjelenik a liquorban. Tobbsége valtozatlan formaban a vesén &t uril, felezési ideje 6 6ra (de
veseelégtelenségben felhalmozddhat, és nem dializalhatd). Hatékony antibiotikum a Clostridium difficile
okozta hasmenésben is, de ilyenkor szajon at kell adni.

A teicoplanin iv. és im. is adhatd, felezési ideje hosszu (40-70 dra), ami lehet6vé teszi napi egyszeri adasat.
Szintén a vesén at urdl.

A vankomicin mellékhatassai kozul a Igefontosabb a red-man (vords ember) szindréma, amely a szer direkt
hisztamin felszabadit6 hatasanak a kovetkezménye (ami a felsé testfélre terjedd flush-t, €s esetleg tenzidesést
okoz), de ami elkertilhat6 megfelelden lassu perfuzidval.

A nefrotoxicitas inkabb iddseknél Iép fel. A teicoplaninnal ezen mellékhatasok igen ritkak.

Makrolidek, Streptograminok, Ketolidok

1. Makrolidek

Az els6 makrolidet (a makrolid elnevezés a csoport alapvegyiiletére, a makrociklusos laktongytiriire utal) az
eritromicint 1952-ben hozték forgalomba a penicillinallergias betegek alternativ gyogyszerekent.
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A makrolidok a 70S riboszdma-alegység 50S 0OsszetevGjéhez kot6édve akadalyozzak a baktérium
fehérjeszintézisét. A hasonléd hatdsmechanizmusu szerekkel (linkosamidok, kloramfenikol) nem
tasrsitandok. A makrolidok altaldban bakteriosztatikusak, de baktericidek is lehetnek (pl. a S. pneumoniae,
a C. Diphteriae vagy a B. pertussis ellen). Antibakteridlis hatasuk id6-figgd.

Hatdsspektrum és javallatok:

A makrolidek hatékonyak a staphylococcusok és streptococcusok ellen, bar a rezisztencia (tobbféle
mechanizmus Utjan torténd) kialakulasa jelentésen csokkentette klinikai értékiket (pl. Streptococcus
pneumoniae rezisztencidja 35% korili, és e baktériumok esetében a makrolidek kozott teljes
keresztrezisztencia van).

A M. catarrhalis, a H. ducreyi, a B. pertussis, Corynebacterium diphteriae, campylobacterek, H. pylori
érzékeny makrolidokra, a H. influenzae torzseknek mintegy a fele. Ugyancsak érézkenyek még a szajflora
anaerobjai, a P. acnes torzsek és a Treponema pallidum is.

Az atipusos koérokozok kozil a chlamydiak (C.pneumoniae, trachomatis, psittaci), a Mycoplasma
pneumoniae, a Legionella pneumophila és az Ureaplasma urealyticum érzékenyek, és rezisztencia eddig nem
jelent meg. Nem hatnak a bélbaktériumokra (a Gram-negativ bélbaktériumok természetes rezisztenciaval
rendelkeznek valamennyi makroliddal szemben) és a Pseudomonas aeruginosa ellen, mivel nem tudnak
athatolni azok sejtfalan.

Az eritromicin, a roxitromicin (Rulid) és a josamicin aktivitasa nagyjabol azonos az emlitett korokozokkal
szemben, mig a claritromcin (Klacid) hatékonyabb a Gram-pozitivok, a H. pylori, és Mycobacterium avium
és a Legionella ellen (a gyakorlatban is féleg ezen fert6zésekben adjak). Az azitromicin (Sumamaed)
kilondsen a Gram-negativok (féleg a H. Influenzae), a Chlamydia trachomatis és a Borrelia burgdorferi
ellen jo, a spiramicin (Rovamicin) pedig toxoplasmozisban (a terhességi toxoplasmozis ma e szer
leggyakoribb klinikai javallata).

Farnakokinetika:

Az eritromicin a gyomorsav hatasara bomlik, ezért észterek formajaban (propionileritromicin szajon at
vagy laktobionat injekcid) hasznaljuk de per os biodiszponibilitasa igy is elég gyenge. Az Gjabb szdrmazékok
savalldak, felszivodasuk jobb: a roxitromiciné és a josamiciné szinte teljes, mig a claritromicin biologiai
hasznosulasa 55%, az azitromciné és a spiramiciné pedig kb. 37%-0s szajon at. A claritromicin részben
metabolizalédik, az aktiv 14-OH-metabolit antimikrobéds hatdsa hozzdadddik az alapvegyiletéhez. A
roxitromcin éri el a legmagasabb szérumszintet. Ami a felezési idoket illeti, ez az eritromicin és a josamicin
esetében csak 1.5-2 Ora (vagyis naponta 3-4-szer kell éket adni), de a modernebb szarmazékoknal jéval
hosszabb: a clarritromicinnal és a spiramicinnél 5-7 6ra (napi 2-3 adag szlikséges), mig a roxitromicin és az
azitromicin esetében 12 o6ra kordl van (napi 1-2-szeri bevétel). Ezen U(tobbi szer speciélis
farmakokinetikajaval tiinik ki a makrolidek koziil, mert az intracellularis térbe a tobbi makrolidnal jobban
halmozddik fel, a makrofagokban, a granulocitakban és a fibroblasztokban a szérumszint tébb szazszorosét
érheti el. Ez a specialis kinetika teszi lehetové, hogy 3 napos gyogyszerbevitellel 5-7 napos terapias periodust
biztositsunk, 72 6ra l1évén a szer szoveti felezési ideje.

A makrolidok farmakokinetikéja idéskorban és besziikiilt vesemiikodés esetén 1ényegileg nem valtozik, ezért
veseelégteleneknek is adhatok. Majelégtelenségben csokkentett dézis ajanlott.

A makrolidek egységnyi adagja altalaban 0.5-1 g. (8. tablazat)

Mellékhatasok:

A legfontosabbak a gyomor-bél panaszok (hanyiger, hanyas, hasmenés, rossz szajiz) melyek féleg az
eritromicinnél gyakoriak. Egyideji étkezéssel e panaszok csokkenthetdk, ezért e szert mindig étkezés kozben
kell bevenni. Az ujabb készitményeknél e mellékhatasok ritkabbak, roxithromycin adasakor 3-4%-ban,
clarithromycin utan 7%- ban jelentkeznek.

Az allergias borjelenségek és a kozponti idegrendszeri tlinetek (fejfajas, szédulés) gyakorisaga egyik makrolid
esetében sem haladja meg az 1-2%-ot.

Az eritromicin a citokrom P450 enzimekkel stabil komplexet alkot, ezen keresztill gatolja néhany mas
gyogyszer metabolizmusat (theophyllin, carbamazepin, disopiramid, kumarinok, ciclosporin, bromokriptin).
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Az Gjabb makrolidok kevésbé, vagy egyaltaldn nem okoznak klinikailag értékelhetd interakciokat (kivéve az
ergotamin-alkaloidakkal valo egyiittadas esetén létrejovo ergotizmust).

2. Streptograminok

A streptograminok természetes ciklikus peptidek, melyeknek hatdsmechanizmusa megegyezik a
makrolidekével. A két szer a quinupristin (egy B-streptogramin) és a dalfopristin (az A-streptograminok
képvisel6je), fix kombinacidjuk (30%:70%) néhany éve kerilt forgalomba, mint mds antibiotikumokra madr
rezisztens Gram-pozitiv kérokozokra jol hatd bektericid antibiotikum. Ezen fert6zések (MRSA, MRSE,
vankomicin-rezisztens Enterococcus faecium) jelentik a gyakorlati alkalmazasat, de ritkan adott tartalék
antbiotikumok (a kombinacié nem hat az Enterococcus faecalisra).

Csak intravéndsan alkalmazhato antibiotikum (flebitiszt okozdé hatasuk miatt centralis vénas kanilon
keresztil célszerl adagolni, 7,5 mg/tskg-ot 8 6ranként). Fehérjekotédésiik 90%., a beadott gydgyszer a
makrofagokban kumulalédik, az intracellularis koncentracid a szérumszint 30-50-szeresét éri el, de a
kdzponti idegrendszerbe nem jut be. A majban metabolizdlédnak és 80%-ban az epével Uriilnek (ezért
veseelégtelenségben is nyugodtan adhatdk). Elimindcids felezési idejuk kilonbozik: a quinupristiné 3 6ra, a
dalfopristiné 1 éra.

Mellékhatdsaik (flebitisz, arthralgia, mialgia) ritkdk, ugyanakkor gatolhatjak a citokrom P-450 rendszerben
metabolizaléddé gydgyszerek lebomldsat.

3. Ketolidok

A ketolidok a makrolidek tovabbfejlesztéseként szintetizalt Uj, baktericid antibiotikum csoport, melynek
jelenleg egy képviselGje van, a telitromicin. Ennek hatdsmechanizmusa is megegyezik a makrolidekével, a
baktériumok riboszdmajanak 50S alegységéhez kot6dve gatolja a protein szintézist. Kotédése 10-20-szor
erGsebb a makrolidokéndl, aminek kdvetkezményeként hatékony a makrolid rezisztens torzsekre is. Az
antibakteridlis hatas koncentracio-fliggd, postantibiotikum effektusa hosszu. Leggyakrabban fels6 léguti
fert6zésekben adjak.

A szer a bélbdl jol szivodik fel, bioldgiai hasznosulasa 57%, étkezés nem befolyasolja felszivédasat. Magas
szoveti koncentraciét ér el, a makrofagokban és a granulocitakban kumulalédik. A beadott gyogyszer 70%-a
metabolizalédik, a székletben vdltozatlan formaban 7%-a, vizeletben 13%-a (ril. Vese- és
majelégtelenségben is adjatd. Eliminacids felezési ideje 9-10 dra, adagja 800 mg naponta egyszer.

A leggyakoribb mellékhatasa a hasmenés (13%), ritkdbban émelygés, hanyinger is el6fordul.

Linkosamidok

Az els6 linkdzamid, a linkomicin, a Streptomyces lincolnensis tenyészetébol 1962-ben eléallitott természetes
antibiotikum. A clindamicin a linkomicinnek a tovabbfejlesztett, félszintetikus szarmazeka, mely
hatékonyabb, kevesebb mellékhatast okoz, ezért ma mar csak az utébbi szarmazékot hasznaljuk.

A clindamicin a baktériumok fehérjeszintézistét gdtolja az 50S riboszoma alegységben (nem tdrsitando a
hasonlé hatdsmechanizmusu makrolidekkel és kloramfenikollal), bakteriosztatikus hatasu. Képes bizonyos
baktériumtoxinok (staphylococcusok, streptococcusok, clostridiumok) termelésének a gatlasara is. A vele
szemben kialakuld rezisztencia leggyakrabban a riboszdma koét6helyének megvaltozdson alapszik, és
keresztrezisztenciat mutathat a makrolidekkel.

Hatasspektrum, javallatok:
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A clindamicin (Dalacin) a Gram-pozitiv aerobok (bar a Staphylococcus aureus 4%-a és a Staphylococcus
epidermidis 30%-a rezisztens) valamint az (Gram-pozitiv és Gram-negativ) anaerobok ellen hat, a
klinikumban legink&bb ezen Gtobbiak ellen alkalmazzuk, vagy vegyes (aerob-anaerob) fertézésekben. A
Gram-pozitiv anaerobok kozul érzékenyek a clostridiumok, az actinomyces, a Gram-negativok kozil példaul
a Bacteroidesek, a Fusobacter és a Gardnerella vaginalis. Hatékony a Chlamydia trachomatis ellen, viszont
nem hat a Mycoplasma pneumoniaera. Terapids aktivitasal rendelkezik a Plasmodium falciparum,
Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii ellen is. Lagyrész infekcioban vagy diabeteszes 1ab esetén a
penicillin+clindamicin kombinaciot hasznaljuk. Felnéttdagja 50-300 mg per os vagy iv. hatéranként.
Ujsziilotteknek 15-20 mg/ttkg/nap, gyermekeknek 20-40 mg/ttkg/nap a javasolt adag.

Farmakokinetika:

A clindamicin szajon at adva étkezéstdl fliggetlenll szinte teljesen felszivddik, a szérumban maximumat egy
Oraval a bevétel utan éri el. Terapiads szintet mutat a bioldgiai folyadékokban és szévetekben (kivéve a
kdzponti idegrendszert, ahova nem jut be), intracelluldrisan feldusul a makrofagokban és a
fehérvérsejtekben. A csontokban hatékony szint alakul ki, ami (osteomielitiszek) fontos gyakorlati
javallatot jelent. A placentan atjut. Felezési ideje 3 dra. A gydgyszer nagyrészt a majban demetilalédik
(majelégtelenségben adagjat csokkenteni kell), csak 10%-a Grl aktiv formdaban.

Mellékhatasok:

Az allergia leggyakrabban bérkilitések formajaban jelentkezik, a neutropénia és az agranulocitézis ritka.

A mdjfunkcios értékek emelkedésével is lehet szamolni (f6leg iv. adagolds utdn), a neuromuszkularis
transzmissziét pedig gatolhatja, a neuromuszkularis blokkolé anyagok hatdsat erdsitheti.

A szaprofita bélflérara hatva nem ritkan okoz hasmenést és pseudomembranozus colitist.

Nem szabad egy perflazidban adni ampicillinnel, diphenylhydantoinnal, barbiturattal, aminophylinnel,
kalcium glukonattal és magnézium szulfattal.

Aminoglikozidok

Az aminoglikozidok igen hatékony, baktericid, potencidlisan toxikus antibiotikumok, szerkezetileg
glikozidkotéssel dsszekapcsolt aminocukrok.

Az els6 aminoglikozidot, a streptomicint Waksman 1944-ben izolalta. Az 1949-ben felfedezett
neomicincsoportot toxicitasa miatt csak lokalisan alkalmazzak. Japan kutatok fejlesztették ki az 6tvenes
években a kanamicint, a modern aminoglikozidok sorat a pedig gentamicin felfedezése nyitotta meg 1963-ban
(Weinstein). 1967-ben kertilt sor a tobramicin felfedezésére. Az amikacin a kanamicincsoportbol, a netilmicin
a gentamicin csoportbol kifejlesztett félszintetikus szarmazék.

Hatasmechanizmus:

Az aminoglikozidok erds €s gyors baktericid szerek, a riboszoma 30S és 50S alegységéhez kotddnek, és a
baktérium fehérjeszintézisének stlyos zavarat idézik eld. A sejtfal szintézisét gatld antibiotikumokkal
(betalaktamok, vankomicin) szinergista hatasuak, és ezen tarsitasokat a gyakorlatban is sokszor hasznaljak.
Hatasmechanizmusuk hatranya, hogy a baktérium belsé membranjan vald atjutds aktiv transzport,
oxigénigényes folyamat, ami két vegyértékii kationokkal (Ca2+, Mg2+), hiperozmolaritassal, alacsony
pH-val, anaerob koriilményekkel gatolhatd (ezért nem hatnak az aminoglikozidok pl. anaerob talyogban vagy
hiperozmolaris vizeletben).
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Optimalis baktericid hatas akkor érhetd el, ha az aminoglikozid koncentracioja 8-10-szer meghaladja a
baktérium MIC ertékét.

Hatéasspektrum és javallatok:

Leghatékonyabbak a Gram-negativ aerob baktériumok ellen. Az E. coli, Klebsiella, Enterobacter,
Acinetobacter, Citrobacter spp., P. mirabilis, az indol-pozitiv proteusok, Serratia, Pseudomonas torzsek tobb
mint 90%-a eredetileg érzékeny volt valamennyi aminoglikozidra. Ma az Un. koérhazi térzsek 20-40%-a
rezisztens a természetes aminoglikozidokra, de a félszintetikus szarnazékok (netilmicin, amikacin) jorészt
megorizték hatékonysagukat ezen torzsekre is.

Az aminoglikozidok aktivak a staphylococcusok, a H. influenzae, a Neisseria torzsek talnyoma tobbsége ellen
is, de a streptococcusok kozott sok a rezisztens torzs, az anaerobok és az intracellularis valamint atipusos
korokozok meghatarozo tobbsegével szemben hatastalanok.

A streptomicint toxicitdsa és az ellene kialakult bakteridlis rezisztencia miatt csak mdsodvonalbeli
antituberculotikumként (lasd ott) alkalmazzuk. A kanamicint ma mar szisztémasan nem adjak, a neomicin
eredetileg is tul toxikus volt szisztémas alkalmazdsra. Mindkét szer adhaté helyileg, f6leg tabletta
formajaban a gasztrointesztinalis fertzést okozé Gram negativok ellen, és ilyen célbdl gyakran adjak
profilaktikusan is vastagbélmd(tétek elott. Szemcsepp és kenbcs formdjaban is gyakran kerlilnek
felhasznaldsra, a Negamicin B pl. ndlunk elterjedt kenGcs, melyben a Gram negativokra haté neomicin a
gram pozitivokra hatd bacitracinnal van tarsitva.

Az Un. modern aminoglikozid szarmazékok: gentamicin, tobramicin, netilmicin és amikacin alkalmazasi
terlilete hasonld (kivéve, hogy az gentamicin jéval gyengébben hat a Pseudomonasra, mint a masik harom).
Mai szemléletiink szerint ezen aminoglikozidokat énmagukban mdr csak hugyuti infekciok kezelésére
alkalmazunk, az ésszes tobbi indikdcioban kombindcid tagjaként haszndljuk. Igy ismeretlen kérokozoéju
szeptikus dllapotokban széles spektrumu betalaktdmmal, neutropénids betegek lazas epizddjai esetében
pseudomonas ellenes betalaktdmmal tarsitjuk, mig streptococcus, staphyloccus endocarditis esetén
penicillin szarmazékkal. Intraabdominalis infekciékban metronidazollal vagy clindamicinnel adjuk egyiitt,
mig kismedencei fert6zésekben vagy endophtalmitiszben clindamicinnel vagy betalaktamaz stabil
aminopenicillinnel.

Az aminoglikozidok ellen tobbféle modon fejlodhet ki bakterilis rezisztencia, klinikailag legjelentdsebb a
plazmidokkal terjeds rezisztenciaforma. Az egyes aminoglikozid szarmazékok kozott ,, egyiranyu”
keresztrezisztencia &ll fenn, aminek sorrendje: streptomicin, kanamicin, gentamicin, tobramicin,
netilmicin, amikacin. Ez azt jelnti, hogy pl. egy gentamicin rezisztens korokoz6 még lehet érzékeny
amikacinra, viszont forditva nem all (kivételes ritkasdg, ha az amikacin-rezisztens kdérokozd érzékeny
gentamicinre).

Farmakokinetika:

Az ide tartoz6 kiilonb6z6 szerek farmakokinetikaja hasonld. Valamennyi aminoglikozid vizoldékony, iv. és
im. egyarant hatésos, szajon at adva viszont nem szivodnak fel. Fehérjekotodésiik csekély. Csak az
extracellularis térben oszlanak meg, a kdzponti idegrendszerbe nem jutnak be, de a peritonealis, pleuralis vagy
szinovialis folyadékban terdpias szint mérhetd. Nem metabolizadlodnak, a vesén keresztiil (glomerularis
foltracidval) valtozatlan formaban Urilnek (veseelégteleneknek nem adjuk ket). A veseszévetben (kiildndsen
a kéregben) felhalmozddnak, és ez az alapja a vesetoxicitasuknak. Felezési idejitk két ora, de id6seknél (a
csokkent vesemiikodés miatt) ez 3-5 drara néhet.

Mellekhatasok:

Az aminoglikozidok kéarosithatjak a VIII. agyideget és a vesét. Az egyes szarmazékok toxicitdsanak
0sszehasonlitasa arra utal, hogy a netilmicin toxicitasa a legkisebb, utanna jén az amikacin, a tobramycin
valamivel kevésbé toxikus, mint a gentamicin. A legveszélyesebb a neomicin (ezért tilos szisztémasan adni),
ezt koveti a kanamicin és a streptomicin.

Az ototoxicitas a vesztubularis rendszert is érintheti. A kezelés soran fellépd kisebb hallaszavar, fiilzagas,
-csengés, szédules, nisztagmus esetén az aminoglikozid terapiat ajanlatos félbeszakitani. A kialakult
karosodas a cochleaban, illetve a Corti-szervben rendszerint irreverzibilis. Az els6 kiesés a magas hangokra
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vonatkozik, és klinikai tlinetet nem okoz, a manifeszt tiinetek mar az eldrehaladott elvaltozas jelei. A
hallaskarosodast eldsegiti tubularis hatasti diuretikumok egyiittes alkalmazasa, hajlamositd tényezd a
korabban meglévd hallaszavar is.

A nefrotoxicitas az elején enzimuriaban, proteinuriaban és cilindruridban nyilvanul meg, ezt koveti a
kreatinin- és a karbamidnitrogén-érték emelkedése. A tAmadaspont a proximalis tubulus, az elvaltozas eleinte
rendszerint enyhe és reverzibilis, de ha a toxikus artalom folytatodik, akkor a vesekarosodas sulyossa,
irreverzibilissé valhat, és dializist igényelhet. Az aminoglikozidok mind hemo-, mind peritonealis dializissel
eltavolithatok.

Bizonyos gyodgyszerek (nagyddzisu furosemid, cisplatin, vankomicin, amphotericin B, foscarnet, radioldgiai
kontrasztanyagok) fokozhatjak az aminiglikozidok vesekarosité hatasat.

Mivel gatoljak az ideg-harantcsikolt izom ingeriletatvitelt, kurarizalokkal nem adhatok egyutt. Allergia,
borkiiitések, hanyas, hasmenés, zavartsag ritkan jelentkezik.

Adagolés:

Az els6 adagot ugyan adhatjuk egyforman minden betegnek: 2-5 mg/ttkg-ot gentamicin, tobramycin és
netilmicin esetén, 7,5 mg/ttkg-ot amikacinbdl, de a tovabbiakban az adagot egyénileg kell beallitani, a paciens
¢letkoranak, testtomegének ¢és vesemiikodésének figyelembevételével. A kreatininclearance értékének
csOkkenése esetén (50 év fellettieknél igen gyakori) az adagolasi id6kozt kell meghosszabbitani.

Az aminoglikozidok toxicitasa, illetve az elégtelen adagolas lehet6sége miatt veszélyeztetettnek kell tekinteni
mindazokat a betegeket, akiknél a szer kinetikdja eltér az atlag fiatal felnottre vonatkozo szabalyoktol:

Otven éven feliliek;

ujszilottek, korasziilottek: glomerularis sziirésiik éretlen, extracellularis teriik pedig nagyobb. Az
ujszulotteknél és kKisgyerekenél a tablettaban adott neomicin is felszivodhat, ezért tilos adni.

kovér emberek: a zsirszovetbe az aminoglikozidok nem jutnak be, e betegekben az ideélis testtémeg + a
testtomegfelesleg 40%-at kell szdmitani a dézishoz;

ascites vagy kardialis 6dema esetén az extracellularis tér nagy, az aminoglikozidszint alacsony lesz, nagyobb
adag lehet szlikséges;

besziikiilt és kiilondsen valtozo vesemiikodés;

ciszticus fibrosis, Kiterjedt égések, magas laz fokozza a glomerularis filtraciot, a beteg a szokvanyosnal
nagyobb adagokra szorulhat.

Az elmdlt tiz év vizsgalatai alapjan az aminoglikozidok dozirozadsa megvaltozott, a teljes napi adagot
célszertibbnek tiinik egy alkalommal beadni (Kivéve az endokarditiszt). A napi egyszeri dozirozas indokai a
kovetkezok:

1. Az aminoglikozidok baktériumold hatasa koncentracio-fliiggd, minél magasabb az antibiotikum maximalis
koncentracidja, annal teljesebb a baktériumok pusztulésa.

2. Az aminoglikozidok hosszu posztantibiotikum effektussal rendelkeznek és igy a bioldgiai hatasuk jéval
hosszabb, mint ahogy azt a szérumkoncentracio értéke alapjan varnank.

3. Allatkisérletek és klinikai megfigyelések alapjan ma mér egyértelmii, hogy a toxikus artalom elsésorban a
tartésan a kritikus sav felett ingadoz6 aminoglikozid-koncentracio kovetkeztében alakul ki és nem az
atmenetileg magas cslcskoncentracio miatt. Ennek alapjan egyszeri adagolassal a mellékhatasok is
csokkenthetok

Az aminoglikozidok leggyakrabban im. adagoljuk, de a napi egyszeri, nagy doézist célszerd rovid, 30 perces
perfuzidban beadni.

A napi egyszeri dozirozas a tapasztalatok szerint megfelel6en biztonsagos kezelést nyujt. Ennek ellenére
valtozo vagy karosodott vesefunkcid, valtozd hidraltsagi allapot, hallaskarosodas vagy a szokasosnal
nagyobb doézisu vagy id6tartamu kezelés esetén sziikséges a szérumszin ellen6rzése az els6 dozis utan,
valamint a 3. napon. 8-10 napnal hosszabb kezelés esetén — stabil vesefunkciénal — 4-6 naponta Ujabb
kontrollok szikségesek. A napi egyszeri adagolasnal 3ltaldban elegendé a minimum koncentracié
meghatdrozasa, miutan a maximum koncentraciot biztositottnak tekinthetjlik.
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A spektinomicin (Kirin) az aminoglokozidokkal szerkezetileg rokon, csak a gonorrhea kezelésére
penicillinallergidsoknal hasznalt injektabilis antibiotikum.

Tetraciklinek

Streptomycesek &ltal termelt széles spektrum( antibiotikum-csoport, melynak els6 képvisel6jét, a
Klortetraciklint1948-ban fedezték fel, de ez ma mar nem hasznalatos. Az alapvegylilet a (féleg régebben)
nalunk is sokat hasznalt tetraciklin.

A sejten belll a tetraciklinek a riboszémdk 30S alegységéhez kotédnek és a fehérjeszintézist gatoljak,
hatasuk bakteriosztatikus.

Hatdsspektrum és javallatok:

Igen széles hatdsspektrumu szerek, de a helytelen felhasznalds (pl. mez6gazdasagban) miatt nagyon sok
torzs ellendllova vdlt (a kifejl6détt rezisztencia plazmidos jellegl, a sejtmembran atereszt6képességének
csokkenésén alapul), igy azt mondhatjuk: a hatdsspektrumuk széles, de lyukas.

Bevezetésiik idején igen hatékonyak voltak a Gram-pozitivok kozil a staphylococcusok, streptococcusok
ellen, ma ezen torzsek 30-40%-a rezisztens. A Gram-negativok kozul az E. coli, Klebsiella, Enterobacter
30%-a, a Proteus mirabilis tobb mint 90%-a rezisztens. A H. influenzae viszonylag érzékeny maradt (6%
rezisztens). Ezzel szemben a tetracyclinek valtozatlanul hatékonyak a chlamydidk, mycoplasmdk,
rickettsidk, treponémdk, Erlichia, Actinomyces israelii, Pasteurella multocida, Vibrio torzsekkel szemben.

A rezisztencia mértéke a mindennapi gyakorlatban legfontosabb baktériumok kézétt olyan magas, hogy a
tetraciklinek ismeretlen kdéroku Idzas dllapotok kezelésére mdr nem alkalmasak. Fontos gydgyszerek
lehetnek viszont specidlis szitudcidkban: atipusos pneumodnidakban (Chlamydia psittaci, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis), Lyme-kor korai szakaszaban, visszatér6 1az (Borrelia recurrentis) esetén,
brucellézisban, tularémiaban, actinomikdzisban, s6t (mefloquin-rezisztens P. falciparum lehetésége esetén)
malaria profilaxisra is alkalmasak.

Farmakokinetika:

A tetraciklin a béltraktusbol 70%-ban szivodik fel. Elsésorban a vesén keresztiil tiriil, eliminiacids felezési
ideje 8-9 ora koriil van. Besziikiilt vesefunkcié esetén a gyogyszer eliminacidja elhuzodik, felhalmozodik,
ezért adasa ilyen betegekben kontraindikalt. Atlagos napi adagja 2x1 g. Ritkan alkalmazott injektabilis (im.
vagy iv.) formaja a rolitetraciklin. Gyakran hasznaljak lokalis formaban (kenécsok, szemcesepp) is.
Mellékhatasok:

A tetraciklinek kémiai szerkezetlk miatt keldatképzdk, azaz tobb vegyértékl fémekkel oldhatatlan komplexet
képeznek, amely rosszul szivodik fel, igy nem szabad pl. tejjel (Ca) vagy vastablettaval egyidében bevenni. A
kelatképzes kdvetkezmeénye az is, hogy a tetraciklin a fejl6d6 csont kalciumahoz kot6dik, ami magzatban és 8
év alatti gyermekben csontfejlédési és novekedési zavarokhoz vezet, ezert terhesnek, kisgyermeknek a
tetraciklinek adésa ellenjavallt. Mint gyerekeknél, mint felndtekknél (ugyanezen ok miatt) elszinezi és
karosithatja a fogzomancot.

A tetraciklin gyakran okoz gyomor-bél panaszokat és (hasonléan a t6bbi, oralisan adott széles spektrumu
antibiotikumhoz) diszbiozist.

A tetraciklinek fotoszenzibilutast hoznak létre populacié felében-harmadaban.

A lejart szavatossagi idejii készitmények tubularis acidozist, Fanconi-szindromat okozhatnak.

A szemiszintetikus tetraciklin szarmazékok kozul nalunk a doxiciklin (Vibramicin) van forgalomban, de
létezik még minociklin és metaciklin is. A parenteralisan illetve per os egyarant adhatd doxiciklinnel
szemben kevesebb a rezisztens torzs. A szajon at adott gyogyszer gyakorlatilag tokéletesen felszivddik, a
szervezetben igen jol oszlik meg. Fehérjekotédése magas, az epében a szérumszint 5-20-szorosat éri el.
Eliminacios felezési ideje 18-19 ora, ami napi egyszeri adagolast tesz lehetévé (kivéve az elsé napi tamado
adagot). A vesefunkcid besziikiilése nem befolyédsolja eliminacidjat, besziikiilt vesefunkcidonal a gyogyszer
aktiv transzporttal a bélbe valasztodik ki, igy vesebetegeknek is adhat6. Doxciklin adasakor a kelatképzés
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Jjelentdsége Kisebb (igy kevésbé okoz csontosodasi es fogészati problémakat), feltehetéen a kisebb dozis
(leggyakoribb egységnyi adagja 100 mg) miatt. Gyomor-bel panaszokat is igen ritkdn okoz, mellékhatasa
lehet viszont a nyeldcs6ben keletkezd fajdalmas fekély. E ritkan eléforduld szovodmény elkeriilhetd, ha a
beteg elegend6 (1-2 dl) folyadékkal veszi be a gyogyszert.

Kloramfenikol

Ezen szert 1947-ben fedezték fel; az 6tvenes évek elejéig széles korben alkalmaztak, majd felfigyeltek a
szaporodo6 toxikus szovodményekre (aplasticus anaemia, ,,sziirke bébi” szindroma), melyek miatt szerepe az
utobbi két évtizedben folyamatosan csokkent. Ez az egyetlen természetes eredetii antibiotikum, amelyet
szintetikusan allitanak eld.

A bakteriosztatikus gydgyszer a riboszéma 50S és 70S alegységéhez kotédve a baktérium (és kisebb
mértékben az eukaridtasejt) fehérjeszintézisét gatolja (ezért nem tasritandd makrolidekkel és
linkosamidokkal). Ugyanakkor az eml&ssejtek mitokondridlis fehérjeképzését is akaddlyozhatja, elsGsorban
a vorosvérsejtképzés érzékeny a kloramfenikol artalomra.

Hatasspektrum és javallatok:

Hatékony a Gram-pozitiv és Gram-negativ aerobokkal és anaerobokkal, rickettsidkkal, erlichidkkal,
chlamididkkal, spirochétdkkal szemben. Az eredetileg érzékeny Gram-pozitiv és negativ baktériumok nagy
része azonban mar rezisztens (egyfel6l a sejtmembrdn atereszt6képességének csdkkenése, masfeldl
plazmidos eredet(i dezacetilalds révén), igy pl. a staphylococcusok, a Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
spp, H.influenzae, Salmonella typhi, shigella izolatumok, az anaerobok koziil a Bacteroides fragilis.
Potencidlis csontveld karositd hatdsa, illetve a bakteridlis rezisztencia miatt hasznélata jelentOsen
visszaszorult. ,,Szokasos” infekcioban alkalmazasa ma mar nem javasolt. Néhany specidlis javallata maradt:
agytalyog (ha a metronidazol+cefalosporin nem hat), meningitisz (cefalosporin allergia esetén) és 9 éven aluli
gyermekek rickettsiozisa.

Farmakokinetika:

A szajon at adott gyogyszer kitlinden szivodik fel (biodiszponibilitasa 93%), jol eloszlik a szervezetben, bejut
az agyba, liquorba, talyogiregekbe is. A majban glukuronokonjugécioval inaktivalodik.. Metaboliz&lédéasa
miatt a vizeletben a bevitt adagnak minddssze 5-10%-a mutathatd ki valtozatlan formaban. Felezési ideje 4
ora.

Igen jol penetral: terapias koncentracié mérhet6 a pleuralis és peritonealis folyadékban, a liquorban, az agyban,
és az Uvegtestben is (az epében viszont nem). A placentan athatol, a magzati szovetekbe is bejut. Kora- és
Ujszuldttek glukuronidalési éretlenségik miatt nem képesek kellé inaktivalasra, és az aktiv gyogyszer
felhalmozodasa okozza a ,,sziirke bébi” tiinetcsoportot.

Feln6tteknek az adagja 500-1000 mg hat éranként, szdjon at vagy iv (kloramfenikol hemiszukcinat).
Mellékhatasok:

A legsulyosabb mellékhatdsa a csontvelStoxicitds. Ennek egyik formaja ddzisfliggd direkt toxikus hatas,
altalaban reverzibilis, legkorabban az eritropoézist érinti, de késobb leukopéniahoz és trombocitopénidhoz
is vezet. Masik formaja ritka (1/20.000 kezelés), viszont a tapasztalatok alapjan irreverzibilis, tébbnyire
fatdlis illetve csak transzplantdcidval gydgyithatd aplaziat okoz, ami rendszerint a kezelés utan néhany
héttel jelentkezik. Ez az a mellékhatds, ami miatt alkalmazdasa visszaszorult.

Okozhat még diszbidzist és gatolja néhany gydgyszer (warfarin, tolbutamid, fenitoin, ciclosporin)
lebomlasat a majban.

A tiamfenikol a kloramfenikol modernebb analdgja, mely kevesebb hematolégiai mellékhatassal
rendelkezik és jobb hastifuszban..
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Imidazolok

A metronidazol az 1950-es években szintetizalt, egyszerii szerkezetii imidazolvegyiilet, amelynek elszor
trichomonacid hatasat ismerték fel, majd egyéb protozoonok (giardia, amdba) elleni aktivitasat; végul
felfedezték, hogy baktericid hatasi minden anaerob mikroorganizmus ellen. A masik imidazolszarmazék a
tinidazol (lasd még parazitaellenes szerek).

A mikroorganizmusba passziv diffazidval kerll be. A sejten belll redukalodik, citotoxikus metabolitok
keletkeznek, amelyek a DNS Kkarositasaval a baktérium pusztulasat okozzak (vagyis baktericidek) de
kizardlag az obligat anaerob baktériumokra hatnak

Hatéasspektrum, javallatok:

Ma a legmegbizhatobb hatasu antibakterialis szerek a kismedencei, hasi infekcidk leggyakoribb korokozoi, a
Gram-negativ anaerobok (Bacteroides fragilis, Prevotella melaninogenicus, Fusobacterium) okozta
fertdzések kezelésében. A masodlagos peritonitiszben el6forduld anaerobok ellen szinte maradéktalanul
hatékony. Eredmeényes az anaerob Gram-pozitiv coccusok és palcak ellen, bar aktivitasuk kevésbé kifejezett
és lehetnek rezisztens torzsek is. J6 még a Helicobacter pylori, Campylobacter foetus, Gardnerella vaginalis
ellen (ma mar a Helicobacter pylori torzsek 30-40%-a rezisztens a metronidazolra, ezért ilyen célra — is -
tarsitdsokban szokas adni).

A vegyes (aerob+anaerob) fert6zésekben a metronidazol jél kombindlhaté cefalosporinokkal,
aminoglikozidokkal vagy fluorokinolonokkal. Az elsének valasztandé antibiotikum a Clostridium difficile
okozta pseudomembranozus colitiszben. Kiterjedten alkalmazott gyodgyszer egyes intraabdominalis
mtétek perioperativ profilaxisaban és adjak Crohn-betegségben is. Parazitaellenes hatasait lasd ott.
Farmakokinetika:

Szajon at gyorsan és teljesen felszivodik, de iv.-an is adhaté. A forgalomban |évé hivelykupbdl nincs
szisztémas felszivddas. A felezési ideje 7 6ra koril van, eloszlasi tere nagy, terdpids szintek mérheték az
egész szervezetben, beleértve a liquort, csontot, csarnokvizet, talyogiireget (agytalyogban is kell6
koncentraciét mutattak ki) is. A metronidazol a szervezetben metabolizdlédik; de metabolitjai is
antimikrobds hatasuak. Az eredeti vegyllet és metabolitjai a vizeletben a bevitt adag 60-80%-aban, a
székletben 15% koril mutathatok ki. A metronidazol farmakokinetikajat a veseelégtelenség nem
befolyasolja, azonban a metabolitok kumulalédnak. Mind az eredeti vegylilet, mind a metabolitok
dializissel eltavolithatdk. Majelégtelenségben a metronidazol felezési ideje meghosszabbodik,
adagcsokkentés ajanlott. Egységnyi adagja altaldban 500 mg.

A tinidazol lassabban Uril, mint a metronidazol, felezési ideje 13 6ra, kumuldlédhat, napi egyszeri adagolas

kielégit6 gydgyszer-koncentracidt biztosit..

Mellékhatasok:

A metronidazol kevés mellékhatassal rendelkezik, leginkabb enyhe kdzponti idegrendszeri (szédilékenység)
illetve gastrointesztindlis panaszok (hanyinger) fordulnak elé. A szer — a disulfiramhoz hasonléan —
alkoholintoleranciat okoz: egyidejii alkoholfogyasztaskor kipirulas, palpitacio, hanyinger, hanyas, ajulasérzés
jelentkezik. Stulyosabb, de ritkan el6éforduldo nemkivanatos hatasai a periférids neuropdtia, izomgorcsok,
encefalopatia, cerebellaris zavar. E gyogyszerrel kapcsolatban felmeriilt a carcinogenitas lehetosége is. Erre
ugyan meggy6z0 adat nincs, mégis a hosszu iddtartamui kezelést (tobb honap) célszerti kertilni. Terhes ndnek,
foleg az els6 trimeszterben ne adjunk metronidazolt.

A metronidazol gatolja a maj gyogyszermetabolizalé enzimeinek a miikodését. ezért mas gyogyszerek
metabolizalasat csokkenti es igy hatasukat fokozza.

Kinolonok, fluorokinolonok

20



A csoport elsé tagjat, a nalidixsavat (Negram) a 60-as évek elején szintetizaltdk, melyet hamarosan
kdvetett az oxolinsav. Ezen szerek csak mint hagyuti fert6tleniték voltak hasznalhatdk, és ma mar nem
alkalmazzuk &ket. Kés6bb fluor atom és mas kémiai valtoztatdsokkal az alapmolekulandl sokkal
hatékonyabb, szélesebb spektrumu és sokkal kedvezébb farmakokinetikaval rendelkez6 vegyiletek
keletkeztek. A fluorokinolonokat — a cefalosporinokhoz hasonldéan — generacidkra osztjuk.
Hatdsmechanizmus:

A fluorokinolonok a baktériumok DNS szintézisét gatolva ledllitjak a keletkez6 DNS szdlak felcsavarodasat.
Mai tuddsunk szerint négy enzim (Un. girdz vagy topoizomeraz) vesz részt a dupla helix kialakuldsaban, ezek
blokkolasaval a fluorokinolonok a baktériumok gyors pusztuldsat okozzdk (girdzgdtlok), baktericid
hatdsuak.

A fluorokinolonok antibakterialis hatdsa koncentracid- és id6-fligg6. Magas antibiotikumszint szlikséges
ahhoz, hogy a baktericid hatas teljes legyen, ugyanakkor a baktériumok MIC értékét tartdsan meghaladd
koncentraciéra van sziikség a rezisztens mutansok kivalogatddasanak megel6zéséhez. Antibakteridlis
hatékonysagukat leginkdbb a szérum koncentracio-gorbe alatti teriilet és a kérokozdé MIC értékének
hanyadosaval lehet jellemezni (AUC/MIC).

A fluorokinolonok elleni rezisztencia a mutdcidval keletkez6 eleve rezisztens vagy kevésbé érzékeny
egyedek szelektdldddsdanak kovetkezménye, a topoizomeraz enzimek aminosav szekvencidjanak egy vagy
tobb helyen torténé megvaltozasabol ered. Plazmid kddolta rezisztencia itt nem létezik. Az egyes
fluorokinolon szarmazékok kozott a Gram-negativok vonatkozasaban keresztrezisztencia van, de a
fluorokinolonok és a tobbi nagy antibiotikum csoport kézott nincs keresztrezisztencia.

A fluorokinolonok a velik egyltt adott egyéb antibiotikumokkal tobbnyire csak additiv hatdsuak,
szinergizmust ritkdn mutatnak, de antagonizmussal sem kell szdmolni.

Hatdsspektrum, képviselSk, javallatok:

A kinolonok (nalidixsav és oxolinsav) ma mar nem hasznalatosak.

ELSG GENERACIOS szerRek: Ide a norfloxacin (Nolicin) tartozik. A kinolonokndl mar jelentésen aktivabb, a MIC
értékek alacsonyabbak, van mar valami hatdasa a Pseudomonas aeruginosa ellen, de a spektrum
lényegében azonos (Gram negativak). Javallatai a hugyuti fertézések és haszndljdk még  utazasi
hasmenések esetén is.

MASODIK GENERACIOS SZEREK: Az ide tartozd pefloxacin (Abactal), ofloxacin (Zanocin) és ciprofloxacin (Ciprobay)
spektruma joval szélesebb, a Gram-negativok mellett (beleértve a Pseudomonas aeruginosat) hatékonyak a
Gram-pozitivok koziil is néhdny speciesre, igy pl. a staphylococcusokra és kisebb mértékben a
Streptococcus pneumoniae ellen.

A Gram-negativokkal, kiilébndsen a Pseudomonas aeruginosdval szemben leghatékonyabb a ciprofloxacin,
majd az ofloxacin kovetkezik és a legkevésbé hatasos a pefloxacin. Klinikailag hatastalannak kell tekinteni
ezeket a szarmazékokat a Streptococcus pyogenes, az MRSA, az enterococcusok, az anaerob baktériumok,
treponémak és rickettsidk ellen is. J6 hatékonysagot mutatnak viszont a chlamydidk, micoplasmdk és a
legionelldk ellen is.

Alkalmazasuk akkor lehet indokolt, ha Gram-negativ kérokozdk, igy H. influenzae, M. catarrhalis vagy
bélbaktériumok, esetleg atipusos kérokozék jelenléte valdszinl. Az els6nek véalasztandd antibiotikumok
kozé tartoznak a hugyuti infekcidk kezelésben is.

Jé aktivitasuk, penetraciéjuk miatt osteomielitiszek kezelésére is alkalmasak, de beépitett protézis vagy
rossz vérellatasi viszonyok esetén a terdpia kdzben kialakuld rezisztenciaval szamolni kell.

Onmagukban ismeretlen eredetii szeptikus allapotok kezelésére nem javasoltak.

HARMADIK GENERACIOS Szerek: A levofloxacin (Tavanic), a sparfloxacin, a lomefloxacin és a fleroxacin az
el6z6ekhez képest jelentGsen jobb Gram-pozitiv ellenes aktivitast mutatnak és jobb a hatasuk az
intracelluldris kérokozdkkal szemben is. Alkalmasak Streptococcus pneumoniae infekciok kezelésére is,
hatékonyak a penicillinre rezisztens pneumcoccusokkal szemben is, és a kérokozé egyéb antibiotikumokkal
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szemben mutatott rezisztencidja nem befolydsolja a fluorokinolonok hatasat. Indikacids teriiletik a felsé
léguti infekciok, otthon szerzett és nozokomidlis pneumonia, krénikus bronchitis akut exacerbacidja,
hagyuti és lagyrészinfekciok.

NEGYEDIK GENERACIOS SZEREK: A moxifloxacin (Avelox) pneumococcus irdnti hatékonysaga jelent6sen jobb, mint
a 3. generdciosoké, és hat az anaerobokra is. Ezek jelentik a szer f6 klinikai javallatait is, vegyes
aerob+anaerob infekcidk esetén monoterapidban is adhato.

Farmakokinetika:

A kinolonok csak szajon atadhatdk, a fluorokinolon szarmazékok tobbsége per os és intravénasan egyarant
bevihet6. A kinolonok és a norfloxacin tobb mint 90%-ban metabolizdlddnak, csak vizeletinfekciok és
bizonyos  gastrointesztindlis  fert6zések  kezelésére  alkalmasak a  hatékony  szisztémas
gyogyszerkoncentracié hidnyaban.

A t6bbi fluorokinolon igen jol felszivodik a béltraktusbol, biodiszponibilitdsuk per os 80-95%. 5-20%-uk
metabolizalddik (az ofloxacin a legstabilabb, a pefloxacin metabolizalodik a legnagyobb mértékben), A
metabolitok egy része antibakterialisan aktiv (pl. a pefloxacin f6 aktiv metabolitja a norfloxacin).
Valamennyi fluorokinolon a vesén &t trl ki, felezési idejik 3 dra (ciprofloxacin) és 12 6ra (moxifloxacin)
kozott valtozik, ez utdbbit (akarcsak a 3. generacios készitményeket) elég naponta egyszer adni. A vizeletben
az ofloxacin 90%-a eredeti forméaban talalhatd, mig a pefloxacinnak mindéssze 11%-a. A vizeletben az aktiv
gybgyszer toménysége sokszorosan tulhaladja a higyuti korokozok elleni gatlé koncentraciot és ezen arany
még elégtelen vesemitkddésben is kedvezé marad.

Vesemiikodés besziikiilésekor a nem metabolizalodo, és kizardlag a vesén at iiriilé ofloxacin kumulaladik
legerésebben, ezért ilyen esetben hasznalata kerlilendd. A hemodializis, és a peritonealis dializis a kinolonok
jelent6s részét eltavolitja a szervezetb6l. Természetesen a majmiikodés zavara az ofloxacin Kinetikajat nem
érinti, a metabolizalédd szarmazékokét befolyasolhatja.

Széveti penetrdcidjuk kivdld, a szérumnal magasabb koncentrdciét érnek el a legtdbb szovetben (csontban
is) és testvaladékban valamint az intracellularis térben. A liquorban azonban nem biztosithaté megfelelé
koncentrdcié, meningitisz kezelésére nem alkalamasak. A fluorokinolonok kivaléan alkalmasak az un.
szekvencidlis terapidra, hisz parenteralis és oralis formaban is hatékonyak és rendelkezésre allnak.
Mellékhatasok:

Elég ritkdk. A leggyakoribbak a gastrointesztindlis mellékhatasok (2-11%): hanyinger, diszkomfort érzés.
Kézponti idegrendszeri mellékhatasként (1-7%) fejfajas, hanyinger, szédilékenység |éphet fel, sulyos
mellékhatds, mint gércsroham, eszméletvesztés, pszihotikus reakcidk, nyugtalansag igen ritkdk (kevesebb,
mint 0,5%). Néhany fluorokinolon szarmazéknal felléphet fotoszenzibilitds.

A fluorokinolonok kutyan a csontfejlédés soran maradandd porckarositd hatassal rendelkeznek, emiatt
terhesnek és fejlédésben levé gyermeknek csak kivételes esetekben (elsGsorban a ciprofloxacin) adhaté.

A két és harom vegyértékl kationokkal a fluorokinolonok oldhatatlan, alig felszivodd keldtot képeznek,
ezért antacidokkal, vastartalmu készitményekkel és bizonyos élelmiszerekkel egylitt nem szabad adni.

A kinolonok és a fluorokinolonok kozil az er6sen metabolizaléddak (pl. pefloxacin) gatoljak a majban a
xantin szarmazékok lebomldsat, igy teofillinnel torténd egylttadasuk esetén a ez utdbbi szer ddzisanak
csokkentésére illetve szérumszintjének monitorozasara van sziikség. Ezen egyltthatds nem jellemz6 a 3. és
4. generacios szarmazékokra. (9. tablazat) (10. tdblazat) (11. tablazat)

Oxazolidinonok

Uj szintetikus antibakterialis csoportot jelentenek, eddig egy szarmazék keriilt klinikai forgalomba, ez a
linezolid (Zyvoxid). Az oxazolidinonok a bakterialis fehérje szintézist gatoljak azaltal, hogy megakadalyozzak
a tRNS kotddését a riboszémahoz. A fehérjeszintézis korai fazisaban hatnak, igy hatasmechanizmusuk nem
interferdl egyetlen mas antibakteridlis szerrel sem.

Hatasspektrum, javallatok:
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A linezolid hatasspektrumdba a Gram-pozitiv aerob és anaerob palcak illetve coccusok esnek, a
Gram-negativokra (kivéve az anaerob Pasteurella multocidat) hatdstalan. J6 MRSA, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium (vankomicin rezisztens torzsek is), Streptococcus pneumoniae (penicillin rezisztens
torzsek is), Clostridium perfringens, Peptostreptococcus speciesek ellen is. A szer streptococcusokkal
szemben baktericid, az enterococcusokkal és staphylococcusokkal szemben bakteriosztatikus.
Antibakterialis hatdsa id6fluggd és flggetlen a baktériumok madas antibiotikumokkal szemben mutatott
Sziik spektruma miatt elsdsorban a vankomicinre rezisztens staphylococcusok és enterococcusok okozta
infekciok kezeléseben ajanlott. Az eddigi vizsgalatok szerint a linezolid ellen rezisztencia alig van.
Farmakokinetika:

Per os és intravénasan egyarant adhatd, a béltraktusbdl jol felszivodik, szokasos egységnyi adagja 600 mg.
Eliminacios felezési ideje 5 dra, a sejtekben a széruméval kézel azonos koncentracié mérhetd, mig a liquorban
a szérumszint mintegy 70%-a érhet6 el.

A bevitt linezolid mintegy 30%-a metabolizalodik (aktiv metabolitok is képzddnek), a gyogyszer 60%-a a
széklettel, 40%-a a vizelettel Griil. A vese illetve majfunkcio besziikiilése nem befolyésolja a linezolid
kinetikajat, igy vese- és majbetegeknek is a normélis dézis adhato.

Mellékhatasok:

Nem tul gyakoriak, legtébbszor fejfajas, émelygés, hanyas, szaj, hlvelyi gombasodas jelentkezik. Sulyos
mellékhatasok igen ritkén fordultak eld.

Magas tiramin tartalmd ételeket (pl. sajtot, vordsbort) a beteg a kezelés alatt nem fogyaszthat,
MAO-bénitokkal és szimpatomimetikumokkal ovatosan tarsitando.

Szulfonamidok és cotrimoxazol

A szulfonamidok jelentik a modern antibakterialis kemoterépia kezdetét. (Domagk, 1932). Az altala
felfedezett prontosil egy prodrug volt, amelybdl a szervezetben hasadt le az antibakterialis hatasu
p-amino-szulfobenzoesav. A késobbiekben szamos szulfonamid szarmazékot szintetizaltak, melyek
elsdsorban kinetikai tulajdonsagaikban kiilonboztek. Ma mar sulfonamidot 6nmagaban alig alkalmazunk
(esetleg enyhe nyari hasmenésekben), a trimetoprimmel alkotott fix kombinacié viszont valtozatlanul
elterjedten alkalmazott antibakteridlis szer. A ma hasznalatos kombinaciéban a szulfonamid Osszetevd
altalaban a szulfamethoxazol (ritkan szulfadimidin), mert ezen szulfonamidnak egyezik legjobban a
farnakokinetikéja az eredetileg antimalarias szerként kifejlesztett trimetroprimmel.

Hatasmechanizmus:

A szulfonamidok és a trimethoprim a baktérium félsav szintézisének nek két kiilonb6z6 1épését gatolja: a
szulfonamid a pamino-benzoesav dihidro-folsavva alakulasat, a trimethoprim pedig a dihidro-folsav-reduktaz
gatlasaval a dihidro-folsav tetrahidrofolsavva redukalasat akadalyozza. igy két, énmagaban bakteriosztatikus
szerbdl egy baktericid kombinacid lesz.

A szelktiv hatas alapja, hogy mig az emldsszervezet kornyezete folatjat hasznélja fel, a baktérium csak az
onmaga szintetizalta folsavat képes hasznositani. Az a tény, hogy a trimethoprim affinitasa a bakterialis
enzimekhez 30 000-szer nagyobb, mint az emldsdkéhez, a szelektivitast tovabb fokozza.

Hatdsspektrum, javallatok:

A kombindcié (Cotrimoxazol, Biseptol, Lidaprin, Sumetrolin) szamos Gram-pozitiv coccus illetve
Gram-negativ palca ellen aktiv, azonban a szerzett rezisztencia miatt hatékonysagabdl az évek sordn sokat
vesztett.

J6 lehet a staphylococcusok, béta-hemolizdlo streptococcusok ellen, az Enterococcus faecalis tobbnyire
rezisztens. Hatdsa a Streptococcus pyogenesre gyenge. A Gram-negativok kozott érzékeny lehet az E.coli,
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Moraxella catarrhalis, Klebsiella és Enterobacter speciesek, Haemophilus influenzae, a Proteus spp.
Erzékeny torzseket taldlunk tovabbd a Brucella, Yersinia, Aeromonas tdrzsek kozott. Figyelemre méltd a
hatékonysag néhany fontos, mas antibiotikumra gyakran rezisztens nozokomialis patogén, mint pl. a
Stenotrophomonas maltophilia, illetve a Burkholderia cepacia, a Pneumocystis carinii, a Nocardia
asteroides és még szamos kevésé gyakori mikroorganizmus ellen.

Javallatai kronikus bronchitis akut fellanholdsa, nem-komplikalt hugydti infekcidk, utazok hasmenése,
Pneumocystitis carinii pneumonia, specidlis kdrokozdk célzott kezelése (Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia, Tropheryma whippelii, Nocardia asteroides). Profilaktikusan is alklamazhato.

A szokvanyos adag felnéttnek 2 tabletta (tablettanként 400 mg sulfamethoxazol, 80 mg trimethoprim)
naponta kétszer.

A szulfasalazint gyulladdcsékkentéként alkalmazzdk a rheumatolégiaban és a krénikus bélgyulladasokban
(lasd ott).

Farmakokinetika:

A szulfamethoxazolt azért valasztottdak a kombinacid 6sszetevGjének, mert félideje a trimethopriméval
azonos (8-12 é6ra). A komponensek ordlis alkalmazas utdn jol szivédnak fel, a fehérjékhez kdzepesen
kotédnek. A szovetekbe kilonb6z6 mértékben penetralnak, a szulfonamid szoveti koncentracidja
tobbnyire a szérumszint alatt van, a trimetroprim koncentracidja magasabb. Mindkét anyag
metabolizalddik; a szulfonamid nagyobb mértékben. A vizeletben a trimethoprim 50, a szulfamethoxazol
20%-a Uril valtozatlan formdban, besz(kiilt vesefunkcid esetén ddziscsokkentésre van szlikség.
Mellékhatdsok:

A mellékhatdsok nagyobb részéért a szulfonamidkomponens a felelds. Allergids bértiinetek jelentkezhetnek
35%-ban, sulyos format (exfoliativ dermatitisz) ennél sokkal ritkdbban észleltek (1 :100 000).

Lehetnek még haematoldgiai mellékhatasok, krisztaluria, és nem szabad felirni cotrimoxazolt ismert
glukoz-6-foszfat dehidrogenaz hianyos betegnek.

Terheseknek — anémiéara val6 hajlamuk miatt — a kombinacié nem ajanlott, féleg sziilés elott). Feltehet6en a
szérumfehérje-kotohelyekért valo kompeticié az oka, hogy a szulfonamidok a kumarinok antikoagulans
hatasat, az oralis antidiabetikumok hipoglikémizal6 hatésat és a fenitoin toxicitasat fokozzak.

A cotrimoxazol szamos mas gyogyszerrel (ciclopsorinnal, difenilhidantoinnal) is kélcsonhatast mutat.

Antituberkulotikumok

Antituberkulotikumok  megjelélés alatt a TBC kezelésére alkalmas, struktdrajukban  és
hatasmechanizmusukban igencsak kiilonb6z6 gyogyszereket értjitk. Strukturajukban, hatdsmechanizmusuk
kiilonboz6 vegyiiletek, mycobaktériumuk elleni aktivitasuk is kiilonb6zo.

Ezen szerek feloszthatok antibiotikumokra és kemoterapias szerekre (az elobbiek mas baktériumokra is
hatasosak, mig az utébbiak legtobbszor csak a Koch bacillusra). Fontossaguk szerint pedig vannak mindkét
csoportban elsévonalbeli (major) és masodvonalbel (minor) szerek. A major antibiotikum a rifampicin, a
minor csoportba pedig elsdsorban a sztreptomicin és a cicloserin tartozik. A major kemoterapias szer az
izoniazid és az ethambutol, mig itt minor szerek a pirazinamid, az etionamid és a paraaminoszalicilsav.
Az izoniazid csak a gyorsan 0sztodo alakokra hat, elpusztitva azok 95%-t, mig a lassan 0sztodo és perzisztald
baktériumokkal szemben nem vagy csak alig aktiv. Ezeket a rifampicin, a pirazinamid vagy az etambutol
képes eradikalni. Ennek alapadn a tuberkul6zis kezelési stratégidja: 2 honap intenziv kezelés
izoniazid+rifampicin+etambutol+pirazinamid kombinacioval, amit csak néhany perzisztalo baktérium él
tal, majd 4 hénap rifampicin+izoniazid kezelés, melynek célja a kevés ,,feléledé” perzisztaldo baktérium
illetve a keletkezd rifampicin rezisztens mutansok (ezek folyamatosan keletkeznek, de szamuk alacsony, ha a
beteg pontosan szedi a gyogyszereket) eradikalasa. A tobbi szer akkor kerilhet hasznalatra, ha a fentiek
valami miatt ellenjavalltak vagy nem adhatok.
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Nagyrészt a hidnyos gyodgyszerelés az oka a vildgszerte megjelend rezisztens ¢és multirezisztens
mycobactériumok elterjedésenek. A leggyakoribb human betegséget okoz6 mycobacterium a M. tuberculosis,
de emellett szdmos ritkdbb species is eléfordul, kiilondsen a csokkentimmunitdsu betegeknél. Ezek altalaban
kevésbé gyogyszerérzékenyek, igazan hatékony kezelésiik megoldatlan. Ugyancsak problémat jelent az
atipusos lokalizacioju (csont, vese, agyhértya stb.) TBC kezelése.

A. Antibiotikumok

A rifampicint 1966-ban fedezték fel. Antibakterialis aktivitasa jelentds Gram-pozitiv s -negativ coccusok
ellen, hat a M. tuberculosis, a M. kansasii, a M. marinum gyakorlatilag valamennyi torzsére és néhany M.
avium torzsre is, de gyors rezisztenciaképzese miatt elsésorban antituberkulotikumként keriil alkalmazasra.
A gybgyszer a bakteridlis RNS-szintézist akadalyozza az RNS-polimerdz gétldsaval, ami elnyomja az
RNS-lanc kepzését, vagyis baktericid hatasu.

Szajon at adva a rifampin jol felszivodik, szoveti penetracidja jo, terapias koncentraciot ér el tiid6ben,
horgdvaladékban, pleuralis, peritonealis folyadékban, liquorban, majban, epében, vizeletben, a placentan is
atjut. 40-45%-a epén, 30-40%-a a vizeleten at urdl, és, mint enziminduktor, a sajat metabolizaciojat is fokozza.
Veseelégtelenségben valtozatlanul adhato, de sem peritonealis, sem hemodializissel nem tavolithato el a
keringésbol.

A rifampicin hepatotoxikus lehet; a betegek 1%-aban keletkezik majartalom, ami sulyossa fokozodhat, ezért
a a szérumbilirubin-szint és a majenzimszint (a betegek majmiikodését rendszeresen ellenérizni kell)
emelkedése esetén az adagolast azonnal abba kell hagyni. a tiinetek visszafejlédnek. Ugyanezen ok miatt mas
hepatotoxikus szerrel (pl. pirazinamid is) ovatosan tarsitandd. Adasa influenzaszerii tuneteket és
trombocitopéniat is okozhat. A testnedveket (vizelet, széklet, nyal, konny, verejték, liquor), és taladagolaskor
a bort is narancsszintire festi. A kontaktlencsét is elszinezi.

Mint enziminduktor, fokozza més gyogyszerek metabolizmuséat, azaz csokkenti hatasukat.

Mycobakterium okozta meningitisz kezelésére nem alkalmas. Szokvanyos adagja 10 mg/ ttkg, maximalisan
600 mg naponta.

Az elsé aminoglikozid antibiotikum, a sztreptomicin, ma féleg antituberkulotikumként haszndlatos.
Régebben a major szerek kozd soroltdk, ma mar kevésbé népszerii. Onmagaban gyorsan képzédik ellene
rezisztencia, mindig kombinécidéban alkalmazzédk. Hatranya oto- és nefrotoxicitdsa és injekcios
alkalmazhatdsaga. Adagja 15-20 mg/ttkg, maximum 1 g/nap; adhatd heti kétszeri, 20 mg/ttkg-os dézisban is.
Osszadagja ne haladja meg a 30 g-ot. Veseelégtelenségben csokkentendd az adagja. A tdbbi
antituberkulotikumként hasznalt aminoglikozid (capreomicin, a viomicin és kanamicin) aktivitasa mérsekelt,
ritkan kerlilnek alkalmazésra.

Az amikacin a Mycobacterium tuberculosis ellen erésen, a M. intracellulare és kansasii ellen kisebb
mértékben baktericid. Adagja 15 mg/ttkg/nap, kétszerre elosztva.

A cicloserin hatékony szamos Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériummal szemben, de a klinikai
gyakorlatban a mycobactériumok elleni aktivitasa fontos. Bevalt sok izoniazid- és streptomycin rezisztens M.
tuberculosis torzsre is.

A szer szajon at adva (adagja 10-20 mg/ttkg naponta) jol felszivddik, a kdzponti idegrendszerbe is bejut. A
bevitt gyogyszer 50%-ban metabolizalodik. Vesefunkcio csokkenésekor kumulalodik.

Mellekhatasai elsésorban kozponti idegrendszeri tiinetekben (pszihozis, epileptiform gorcsok) nyilvanulnak
meg. Alkohollal pArhuzamosan nem fogyaszthato.

B. Kemoterapias szerek

Az izoniazid (izonikotinsav-hidrazin, INH) 1952-ben tortént felfedezése é6ta a leggyakrabban hasznalt
antituberkulotikum. Hatasmodja nem teljesen tisztazott, els6sorban a bakterialis sejtfal fontos alkotorészének,
a mikolsavnak a szintézisét gatolja. A nyugvl sejtekre bakteriosztatikus hatasu, oszl6 sejtekre azonban
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baktericid. Csak a Koch bacillusra és M. kansasii térzsekre hat. A csaladdtagok profilaxisdra monoterapiaban
is alklamazhato.

Széjon &t adva jol felszivodik (de injektabilisan is adhatd), szérumszintjének cslcsat 2 dra malva éri el.
Szoveti eloszlasa kitiing, a KIR-be és a tuberkulétikusan elsajtosodott gdcba is bejut.

A majban acetilalodik. A felezési id6 a gyorsan acetilalok (a fehér emberek 45%-a) esetében kevesebb, mint 2
oOra, mig lassu acetilaloknal (a fehér emberek 55%-a) 24 Ora.

A mellékhatdsok a lassan acetilaloknél gyakrabban fordulnak elé. A legfobtosabb a hepatitisz, melynek
eléfordulasa dozisfiiggd és a korral emelkedik (50 év felett gyakorisiga 2—3%). Hajlamosit erre meg a
rendszeres alkoholfogyasztas és az egytt szedett rifampicin is. A tébbi mellékhatas (neuritiszek, izomgorcsok,
allergias borkiiitések, 1az) ritkabbak.

Nagyszamu gydgyszeregyltthatast mutat: Antacidok akadalyozhatjak a szer felszivodasat, ugyanakkor az
izonizid emelheti a fenitoin szérumszintjét és toxicitasat; diszulfirAmmal egyutt adva pszichotikus reakciok
johetnek létre, a B6-vitamin (piridoxin) kiiiriilését ugyanakkor fokozza (pellagraszert tiineteket okozva).
Napi adagja 5-8 mg/ttkg, maximalisan 300 mg is adhato.

Az ethambutol bakteriosztatikus, szamos mycobactérium ellen hatékony (M. tuberculosis,, kansasii, avium
complex, xenopi, és Nocardia spp) és fokozhatja mas antituberkul6tikumok hatasat.

Jol szivadik fel, de ezt az alkohol jeletdsen ronthatja. Meningitiszek esetén a liquorban a szérum koncentracid
25-40%-a mutathato ki. A bevitt adag 90%-a véltozatlanul, 10%-a metabolit formajaban Uril a vizelettel, igy
a veseelégtelenség megndveli a mellékhatasok kockazatat.

Mellékhatasai igen ritkak, kivéve a dozisfiiggéen Iétrejové opticus neuritiszt, mely miatt rendszeres

szemészeti vizsgalat javallt a szedés ideje alatt.

Adagja 5 mg/ttkg/nap vagy kétszer hetente 50 mg/ttkg.

A pirazinamid egy nikotinamid-anal6g, mely baktericid hatasi az oszt6dd baktériumokra, de aktivitasa pH
fliggd (savanyu kozegben jol hat, neutralisban inaktiv). Csak a M. tuberculosis ellen hatékony,de rezisztencia
ritkan alakul ki vele szemben.

A liquorba jol behatol, kismértékben metabolizalodik, a szervezetbdl glomeruléris filtracioval {iriil ki.

Legfontosabb mellékhatasa szintén a hepatotoxicitas. Kivalasztaskor kompetitiven gatolja a hiigysav uritését,
igy koszvényes rohamot hozhat 1étre (ezért is jo tarsitani a hugysavszintet csokkent rifampicinnel).

Adagja 20-30 mg/ttkg/nap, vagy 50 mg/ttkg hetente 3-szor, vagy 75 mg/ttkg hetente 2-szer.
Az etionamid szintén nikotinamid analdg, mely szajon at jol felszivodik, a liquorba is megfelel6 koncentaciot
érve el. Teljezen metabolizalodik, napi adagja 15-30 mg/ttkg.

Mellékhatasként hepatitisz, tulérzékenységi reakciok, depresszid, gyomor—bél panaszok jelentkezhetnek.
A paraaminoszalicilsav (PAS) a szovetekben magas koncentraciot eléré minor szer, a szervezetben 80%-ban
acetilalodik. Bakteriosztatikus hatasu, ellene a rezisztencia igen ritka.

Mellékhatasként gastrointesztindlis panaszokat, allergias reakcidkat vagy kdzponti idegrendszeri zavarokat
okozhat. Adagja nagy, 150-300 mg/kg/nap.

Egyéb szerkezetii baktériumellenes szerek

A polimixin E vagy colistin (létezik még polimixin B is) polipeptid szerkezetii baktericid antibiotikum, mely
az antibiotikum éra legelején kerult forgalomba és az Gjabb, kevésbé toxikus antibiotikumok megjelenésével
kiszorult a gyakorlatbol. Az elmult években azonban a multirezisztens és masra nem erzékeny baktériumok
okozta infekcidk egyre nagyobb szama miatt ismét megjelentek a klinikumban, a multirezisztens, sulyos
fert6zést okoz6 Gram negativok (pl. Pseudomonas aeruginosa) ellen (Gram pozitivokra nem hat). Szinergista
hatasu lehet a szulfonamidokkal és a ciprofloxacinnal.

Csak parenterdlisan adhatd, rosszul penetrdl a szovetekbe, a kozponti idegrendszerbe sem jut be.
Valtozatlan formaban Uril a vizelettel, besz(ikilt vesefunkcié esetén kumulalédik. Felezési ideje 4-5 éra.

Az egyik legtoxikusabb antibiotikum. Mellékhatasai koziil jelent8s a vesekdrositd hatds, mely a gydgyszer
ledllitasa utan még 2 hétig progredialhat, és gyakoribb mar el6zetesen karosodott vesefunkcid esetén. A
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neurotoxicitds (gyengeség, szédiilékenység, és — szerencsére ritkdn, elsGsorban myasthenia gravisban
szenvedd betegeken — paralizis) szintén jelent6s és hosszan tarté.

A rifamicinek kozil a legelterjedtebbet, a rifampicint TBC kezelésére hasznaljuk (lasd ott) és igyeksziink
kozil jol hatnak a staphylococcusokkra (az MRSA és MRSE torzsekre is), és az anaerob Clostridium
difficilere, mig a

Gram-negativok kozul aktiv a Neisseria gonorrhoeae, a Neisseria meningitidis és a Haemophilus influenzae
ellen. A két utébbi korokozd ellen monoterdpiaban, profilaktikus céllal is hasznaljak, de legtébbsz6r
kombinacidban kerl alkalmazasra (a vele szemben gyorsan kialakulo rezisztencia miatt).

A rifamicinek tokéletesen szivddnak fel a béltraktusbol, a szervezet szoveteiben (a liquorba is) jol
diffundéalnak. Magas koncentracidban valasztodnak ki az epében, a vizelettel a bevitt dozis 5-20%-a Url,
felerészben valtozatlan formdban. Jelentds majkarosodas esetén addsuk nem javasolt, a vesefunkcid
besziikiilése nem befolyasolja érdemben az eliminacio sebességét.

A rifamicinek mellékhatasaként narancssziniivé valik a vizelet, az izzadtsag, a konny és elszinez6dik a lagy
kontaktlencse. El6fordulhat még a hasi fajdalom, influenzaszerii kérkép és hepatitisz is. A majfunkcids
értékek gyakran megemelkednek.

A rifamicinek erds enziminduktorok, nagyszdmu velik egytt adott gydgyszer metabolizmusat gyorsitjak fel,
melynek kovetkeztében azok hatékonysaga csokken. Sajat metabolizmusukat is jelentdsen serkentik.

A rifaximin szintén rifamicin szarmazék, mely a bélbél egyaltalan nem szivodik fel. Parenteralisan javallata
megegyezik a tobbi rifamicinével, de gyakran adjak hasmenésekben szajon at, mint helyi kezelést, ugyanis
ilyen formaban a bélbakériumok ellen is hatékony koncentracioé érheté el.

A fuzidinsav a fuzidanok kozé tartozd, a legtobb Gram-pozitiv baktériummal szemben hatékony
antibiotikum, mely a Gram-negativok ellen hatastalan. A klinikum szempontjabdl fontos aktivitast a
staphylococcus-ellenes hatds jelenti, amely fliggetlen a staphylococcus mas antibiotikummal szemben
Per os és parenteralis formaban egyarant adhatd, a szajon at bevitt gydgyszer 90%-a felszivodik. A
plazmafehérjékez erésen kotédik, a liquorba nem jut be. Teljes mértékben metabolizalddik, glukuronid
formajaban valasztodik ki az epével. Felezési ideje kb.9 éra.

Mellékhatasai ritkak, hanyinger, hanyas, majfunkcié romlas, icterus alakulhat ki.

A nitrofurdanok kozé két vegyllet tartozik, a nitrofurantoin és a furazolidin. Ezek egyes E. coli,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, Citrobacter torzsek ellen hatnak.. Csak nem
komplikalt alsé hugyuti infekciok kezelésére alkalmasak, mert sem a veseszdvetben, sem a prosztataban,
sem a szérumban nem érnek el megfelel6 koncentraciot. El6nylk viszont, hogy terheseknek és
gyermekeknek is adhatok.

Antibakterialis hatdsmechanizmusuk nem tejesen tisztazott, de feltehet6en tobbféle hatasmddjuk is van
(riboszomalis fehérjékhez kotédnek, gatoljak a translaciét, karositja a bakterialis DNS-t).

Nagyszamu mellékhatdsuk korlatozza gyakori felhasznalasukat. Legtobbszor (az esetek 20-40%-aban)
gasztrointestindlis panaszok (émelygés, hdnyas) jelentkeznek. Joval ritkdbban jelentkez6, de sulyos
mellékhatds az akut hiperszenzitiv pulmondlis reakcié (hirtelen fellép6 magas laz, kohogés, légszomj, diffuz
alveolaris gyulladas), és amelynek szubakut vagy krdnikus formaja irreverzibilis is lehet. Ezen kivil felléphet
(esetenként szintén megfordithatatlan) krénikus majkarosodas és periferias idegbantalom is.

A fosfomicin szintén csak a nem komplikdlt alsé csak hugyuti infekcidk kezelésére monoddzisban hasznalt
antibiotikum. Hatékony tobb Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériummal szemben, mint E. coli, Klebsiella,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus és koaguldz-negativ staphylococcusok.
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JOl szivodik fel a béltraktusbdl, és igen magas koncentracidoban valasztédik ki a vizeletben, ahol az egyszeri
ddzis beadasa utan 48 éran keresztil antibakteridlis hatasu koncentraciét ér el.
Bevétel utan enyhe gasztrointestinadlis panaszok |éphetnek fel.

A mupirocin (ken6cs vagy tabletta formajaban) lokdlisan alkalmazhaté antibiotikum, mely a tobbi
antibiotikummal altaldban nem mutat keresztrezisztenciat. Klinikai jelent6ségét a methicillin-rezisztens
staphylococcusok elleni aktivitds adja (a Gram-negativokkal szemben hatastalan).
Mellékhatasai (ken6cs esetén) helyi iritacid, viszketés. A nagyobb kiterjedés(i sebbdl felszivédd gyogyszer

vesetoxikus lehet.

1. tablazat A {6 antibiotikum csoportok antimikrobas spektruma

Antibiotikum/ Gram + |Gram - | Anaerobok |Intracell. |Rickettsidk | Treponéma
korokozo patogéne k
k

penicillinek ++ ++ + - - ++
cefalosporinok |++ ++ +/- - -
carbapenemek [++ ++ ++ - -
aminoglikozidok |+ ++ - - - -
fluorokinolonok |+ +4+ _ + - -
glikopeptidek® | ++ - - - - _
makrolidek + +/- +/- ++ - +
linkdzamidok + - ++ - -
tetracyclinek + + ++ ++
kléramfenikol + ++ - ++ i,
imidazolok - - ++ - - -
oxazolidinonok® |+ - + - _ _
polimixinek - + - - - _
fuzidanok + - - - - -

! Gram-pozitiv anaerobok ellen hatékony
- =nem vagy csak alig hatékony,

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

+ =hatékony

++=kifejezetten hatékony
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2. tablazat Antibiotikumok csoportositasa hatasspektrumuk szélessége szerint

Viszonylag sziik

Széles spektrum Kifejezetten széles

penicillin G
(streptococccus,treponémaik)

Il. 1ll. generacids
kefalosporinok
(Gr-, Gr+ aerobok)

imipenem/meropenem/ertapene
m
(Gr+, Gr-, anaerobok)

oxacillin
(staphylococcusok)

2.generacios
fluorokinolonok
(Gr-,Gr+aerobok,
intracellularis patogének.)

piperacillin/tazobactam
(Gr+, Gr-, anaerobok)

vankomicin/teicoplanin
(Gr+aerobok,anaerobok)

aminoglikozidok
(Gr- aerobok)

tetraciklinek®
(G+,G-, anaerobok, intracellularis
patogének, rickettsiak,
treponemak)

metronidazol

béta-laktamaz stabil

kloramfenikol?

(anaerobok) aminopenicillinek (G+, G-, anaerobok, rickettsiak)
(Gr+, Gr-aerobok,
anaerobok)
makrolidek® 4. generacios fluorokinolonok
linkosamidok (G+ G-aerobok, anaerobok|(G+,G-, aerobok és anaerobok,

(Gr+aerobok, anaerobok)

intracelluldris patogének

intracellularis. patogenek

Oxazolidinonok
G+ aerobok

polimixinek
G-negativ aerobok

fuzidanok
G+ aerobok

1 a tetraciklinek "szokvanyos" Gram pozitiv és negativ baktériumok elleni hatékonysaga a rezisztencia

kialakulasa miatt igen jelentGsen csokkent, ezek ellen tobbnyire csak antibiogram alapjan célszerd

alkalmazni e szarmazékokat

2. a kloramfenikol alkalmazasa a potencialis csontveld karositd hatas miatt kiszorult a klinikumbél
3.. a makrolidek G-negativ spektruma csak néhany speciesre terjed ki
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3. .tablazat. A penicillinszarmazékok antibakterialis spektruma

Antibiotikum/kérokozd Staphylo-coc | Meticillin-rezi |Strepto-coc | Entero-co |H. inf.,, K. pneum.,
cus sztens cus ccus E. coli, Serratia,
Staphylo-cocc P. mir., Enterobacter
ousok Salmonellak, spp.,
Shigellak P. aeruginosa
enicillin G/V
P ) / - - ++ + - -
penamecillin
oxacillin, nafcillin,
o ++ - + - - -
methcillin
ampicillin/amoxicillin - - ++ ++ + -
ampicillin + sulbactam/
. , + - ++ ++ ++ -
amoxicillin + klavulansav
piperacillin - - ++ ++ ++ +
piperacillin + tazobactam | ++ - ++ ++ ++ ++
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4. tablazat. Penicillin szarmazékok néhany kinetikai jellemzéje és dozirozasa

generikus név
(felszivodas %-ban orélis
bevitelnél)

adott dozis
koncentracié

mellett elért csucs

t1» normal vesefunkcio/
anuria (6ra)

atlagos dozis (g) —napi max.

Dozis () szérum csucs (ug/ml)
penicillin G (15-30) 04mUpo |0,5U/ml 0,4-0,9 /6-20 po: 4x 0,5-1 —»4
20 iv: 4-6x 1-4mU —24mU
2muU /20 iv
penicillin V (60-73) 0,5iv 4,9-6,3 0,5/7-10 4x 0,25-0,5
oxacillin (30-35) o [05po 2,6-3,9 0,3-0,8 /0,5-2 po: 4-6x 0,5-1 —»4
p 0,5iv 52-63 iv:4-6x 0,5-2 ->12
ampicillin (30-55) o [0,5po 3-6 0,7-1,4/7,4-21 po:4x 0,25-0,5 —»4
P 2,0iv 47,6 iv: 4-6x 0,5-2 ->12
amoxicillin (74-92) 0,5 po 5,5-11 0,7-1,4 /7,4-21 po:3x0,25-0,5—1,5
iv:3x0,25-1 —»3
ampicillin/szulbaktamo  [1,5 IV 40-71 1/9 iv:4x1,5-3 —12(ampicillin)
amoxicillin/klavulansav | 0,5 po 3,7-4,8 1,1-1,3/7,5 po:3x0,25-0,5 —1,5
ﬁ iv:3-4x1 —6(amoxicillin)
piperacillin 21iv 159-615 0,6-1,3/2,1-6 4-6x3-4 —»24
389-484
4iv
piperacillin/tazobaktam 45iv 224 0,7-1,1/1,9-3,5 3-4x 2,25-4,5 —»13,5¢
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5. tablazat A cefalosporin szarmazékok felosztasa

parenterdlis ordlis
1.generacid cefalotin cefalexin
cefazolin cefadroxil
2.generacio
cefamandol cefaclor
cefuroxim cefuroxim-axetil
cefoxitin cefprozil
3.generacio cefotaxim cefixim
ceftriaxon ceftibuten
ceftizoxim
cefoperazon
ceftazidim
4. generacié cefixim
6. tablazat A cefalosporinok antimikrobas spektruma
Antibiotiku |staphyl | staphyl |strepto |entero |anaerob |G- S.marc Pseudo |Mycoplas
m/kérokozé | o o coccus |coccus |ok (H.infl. Entero monas ma spp
coccus |coccus |ok ok B.frag. |E.coli bacter aerugino | Chlamydi
ok ok Kleb spp spp sa a
meth-R Salmonella |Acineto spp.
Shigella bacter
spp) spp-
cefalexin ++ - ++ - - +/- R i R
cefadroxil
cefazolin
cefaclor ++ - ++ - - + - - -
cefamandol |++ - ++ - - ++ - - -
cefuroxim
cefoxitin ++ - ++ - + ++ +/- - -
cefotaxim |+ - ++ - +/- ++ ++ +/- -
ceftriaxon
cefoperazo |+ - + - +/- ++ ++ + -
n
ceftazidim |+/- - - - ++ ++ -
cefepim + - - - ++ ++ -
ceftibuten |- - - - ++ ++ - -
cefixim
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- =nem vagy csak alig hatékony,

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

++=kifejezetten hatékony
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7. tablazat A cefalosporin szarmazékok néhany kinetikai jellemzgje és dozirozasa

generikus név | adott  dozis mellett elért csdcs |ty normal | atlagos ddzis (g) —napi max.
(felszivddas %-ban | koncentracid vesefunkcié/  anuria
ordlis bevitelnél) (6ra)

Dozis () szérum cstcs (ug/ml)
cefalexin (100) 0,5PO 15-18 0,5-1,2 /5-30 4x0,25-1 —2
cefazolin 11V 188 1,2-2,2 /18-36 3-4x0,5-2 —6
cefadroxil (100) 0,5PO 10-18 1,1-2 /20-25 1-2x0,5-1 —»2
cefoxitin 11V 110-125 0,7 /13-22 3-4x1-2 —»8
cefuroxim (37-52) o |0,5PO 7 1,2/15 2-3x 0,125-1,5 — 1 po, —»4,5

p 0,75 IV 51,1 iv

cefamandol 11V 139 0,6/11 iv: 6-3x 0,5-2 »8
cefaclor (52) 0,5PO 13-15 0,5-1/2,8 po: 3x 0,25-0,5 »1,5
cefprozil (95) 0,5 PO 8,2-10,4 0,9-15/5,9 1-2x 0,25-0,5
cefotaxim 11V 102,4 0,9-1,7 iv: 2-3x 0,5-2 -»12

21V 241,1
ceftazidim 11V 69 1,4-2/11,9-35 iv:3-2x 1-2 —»6

21V 159-185
ceftriaxon 11V 123-150 5,4-10,9 /12,2-18,2 1-2x 0,5-2 >4

223-276

21V
cefixim (30-50) 0,4 PO 3,7 2,4-4/11,5 1x0,4g9 —0,4
cefoperazon 11V 153 1,9/2,2 iv: 2-4x 1-2 —»12
ceftibuten (80) 0,4 PO 15 1,5-2,9 /18-29 po: 1-2x 0,2-0,4 —0,6
cefepim 11V 81,7 2/13,5 iv: 3-2x 0,5-2—56
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8. tablazat Makrolid szarmazékok néhany kinetikai jellemzéje és dozirozasa

név
%-ban

generikus
(felszivodas
orélis bevitelnél)

adott dozis mellett elért csucs

koncentracié

t1 normal
vesefunkcio/
anuria (6ra)

atlagos doézis (g)
—napi max.

Dozis (g) szérum  csucs
(ng/ml)
Eritromicin (gyenge) o | 0,25 PO 0,1-2 1,5-2/6 po: 4x 0,25-0,5 —»2
P

roxitromicin (95) 0,15 PO 6 12/~12 po: 1-2x 0,15-0,3

0,3PO 10 —0,3
claritromicin  (50-55) | 0,5PO 2-3 5-7/22 po: 2x 0,25-0,5 —»1

iv: 2x0,5 —»2

azitromicin 0,5PO 0,09-0,44 11-14 szérum | 1x0,5 3napig —0,1
(35-40) 3,63 72 szbveti

051V
spiramicin (33-40) 1PO 0,96 5-6 2-4x 0,5-1 —»4-5
josamicin (>90) 0,5 PO 0,65 0,9-2 po: 2-3x 0,5-1 >3
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9. tablazat A fluorokinolonok antimikrobas spektruma

Antibiotikum/ staphylo |staphylo [strepto entero Anaerobok |G- S.marc Pseudo Mycoplas
kérokozo coccusok |coccusok |coccusok |coccusok |B.frag. (H.infl. Entero monas ma spp
meth-R E.coli bacter spp aeruginosa |Chlamydia
Kleb spp Acineto spp.
Salmonella bacter spp.
Shigella spp)
l.gen - - - - - + - - -
oxolinsav
nalidixsav
2.gen - - - - - ++ + + -
norfloxacin
2.gen + - - - - ++ + + -
pefloxacin
2.gen ++ - + - - +++ +++ +++ ++
ofloxacin
ciprofloxacin
3.gen +++ + ++ - - +++ +++ ++ +++
levofloxacin
4.gen +++ + +++ - ++ +++ +++ ++ +++

moxifloxacin
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10. tablazat A fluorokinolon szarmazékok néhany kinetikai jellemzéje és dozirozasa

generikus név | adott ddzis mellett elért csucs |ty  normal | atlagos dozis (Q)
(felszivodas %-ban | koncentracio vesefunkcio/ | —napi max.
oralis bevitelnél) anuria (6ra)
Dozis (9) szérum csucs
(ng/ml)
nalidixsav (100) 1 po 20-40 1,1-2,5/21 po: 4x1g —4g
oxolinsav (rossz) 0,75 po 0,9-3,6 6-7 2X0,75 -2
norfloxacin (30-50) 0,4 po 1,3-19 2,3-4/7,6 po: 2x0,4 —0,8
ofloxacin (85-100) o | 0,4 po 2,9-5,6 4-8/16,9-28,4 | 2x 0,2-0,4 —0,8
p 0,4iv 4
ciprofloxacin (50-85) o | 0,5 po 1,6-2,9 3-5/5-10 po: 2x 0,25-0,75
p 2,5-4,3 —15
0,75 po 4,6 iv: 2-3x 0,2-0,4
—1,2
0,4 iv
pefloxacin (98) o | 0,4po 3,8-5,6 8-12/11-15 1-2x0,4
P 58
0,4iv
levofloxacin (99) 0,5 po 5,7 6-8 1x 0,25-0,5
0,5iv 6,2 —0,5
moxifloxacin (91) 0,4 3,1 12 1x0,4 —0,4
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11. tablazat A fluorokinolonok tulajdonsagai és klinikai alkalmazasuk

Generaciok

Antimikrdbas aktivitas

Kinetikai tulajdonsagok

Klinikai alkalmazas

Nulladik generacié

(kinolonok):
nalidixsav
oxolinsav

Gram-negativ
bélbaktériumok—>meérsékelt

rossz Gl felszivddas, csak oralis alkalmazhatdsag,
sok mellékhatds, gydgyszer interakcidk,
magas napi dozis (2-4g), tobbszori adagolas

alsé hugyuti infekciok

1.generacids
fluorokinolonok
norfloxacin

Gram-negativ
bélbaktériumok—jé

rossz Gl felszivddas,
csak oralis
alkalmazhatésag

alsé hugyuti infekciok,
enteritisek

2.generacios
fluorokinolonok
pefloxacin
ofloxacin
ciprofloxacin

Gram-negativok—kifejezett
P.aeruginosa—kifejezett

nem-fermentaléd G-—mérsékelt

Gram-pozitiv—>mérsékelt
intracell. path.—jo

egyéb

jo Gl felszivodas

oralis és parenteralis alkalmazhatdsag,
napi 2-szeri adagolas,

kevés mellékhatas

elsGsorban Gram-negativ
okozta szisztémas infekcidk
(kivéve meningitis)

3.generacios
fluorokinolonok
levofloxacin
sparfloxacin

Gram-pozitiv—kifejezett
Gram-negativ—jo-kifejezett
P.aeruginosa—jo-kifejezett
egyéb nem-fermentalé G-—
kifejezett

anaerobok—jo

intracell. path:—kifejezett

jo Gl felszivodas

oralis és parenteralis alkalmazhatdsag
lassu eliminacio,

napi 1- vagy 2-szeri adagolas

kevés mellékhatas

Gram-pozitivok,
Gram-negativok
szisztémas infekcidk

okozta

4.generacios
fluorokinolonok
moxifloxacin

Gram-pozitiv—kifejezett
Gram-negativ—jo-kifejezett
P.aeruginosa—csekély
egyéb nem-fermentalé G-—
kifejezett

anaerobok—jo -kifejezett

jo Gl felszivodas

oralis és parenteralis alkalmazhatdsag
lassu eliminacio,

napi 1- szeri adagolas

kevés mellékhatas

Gram-pozitivok,
Gram-negativok, anaerobok
okozta szisztémas infekcidk

38




intracell. path:—kifejezett
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Virusellenes szerek

L. Herpes simplex virus (HSV) és varicella zooster virus (VZV) ellenes szerek

Acyclovir (ACV)

Keskeny spektrumu, de a teriletén rendkivil hatékony szintetikusan elGallitott antiviralis szer.
Farmakodindmia. Hatdsmad: A virussal fert6z6tt emberi sejtben gatolja a virus DNS-polimeraz
enzimjét, megakaddlyozza a herpeszvirus DNS-ldncanak létrejottét, megallitia a
virusreprodukciéit.

Hatdsspektrum: Klinikailag hatékonynak bizonyult herpes, herpes zoster és varicella virusok
ellen. Az Epstein-Barr-virust (EB) és a citomegalovirust (CMV) is gatolja in vitro, de klinikai hatas
alig, vagy egyaltaldan nem volt kimutathaté.

Farmakokinetika: Per os és iv. is adhatd; oralis adagolassal biodisponibilitdsa 20%-a az iv.
adottnak. Vesén keresztll valasztédik ki glomerularis filtracié és tubularis szekrécié utjan; a
bevitt adag 60-90%-a megjelenik a vizeletben, jorészt valtozatlan formdaban. A kilrilési felezzési
id6 ép vesem(ikodés mellett kb. 3 dra, Ujsziilottben 4 éra.

Mellékhatdsok: Enyhék, kifejezett toxicitdsrél nem beszélhetiink. Egyetlen jelentGs
mellékhatdsa az allergids reakcié, ami igen ritka. Hanyinger, hanyas, fejfajas el6fordulhat,
hosszabb kezelés sordn hasmenés is. Nagy adagok adasakor idegrendszeri tlineteket és
észleltek, zavartsag, hallucinacié formajaban.

Terheseknek adhatd, a magzatot nem karositja, s6t a herpeszvirus transzplacentalis terjedését
megakaddlyozza !!

Javallatok: Akut herpes simplex és a herpes genitalis kezelésében 200 mg-os adagban adjak
Otszor naponta, 7-10 napig. Helyi kezelés tarsitasa ajanlott kenécs formajaban.

Varicella szévédmények (tlidégyulladas) esetén ACV-kezelés indokolt lehet, kiilondsen csokkent
immunitasu gyermekek életveszélyes varicelldja esetén.

Herpes zosterben ACV hatdsara (p. 0. 5 X 800 mg/ nap, gyermeknek 5 X 200-400 mg/nap) a
helyi tiinetek gyorsan lezajlanak. A kezelés els6sorban generalizalt esetben indokolt. Csokkent
immunitasban az adag 10 mg/ tskg/nap iv., ezzel a disseminatio kivédhetd, ill. gydgyithatd.
Szemcsepp formajaban is alkalmazzak virusos cheratoconjunctivitisben naponta 5x.

Ganciclovir

Kémiai szerkeze hasonlé az ACV-éhez, azonos mértékben hat a HS- és a VZ-virusokra, mig az
EB- és a CM- virusokra a hatasa tizszeres. Hatékony az ACV-rezisztens herpesvirusokra is.
Farmakokinetika: Glomerularis filtracioval tril, felezési ideje harom éra.

Mellékhatdsok: Neutropeniat (40%-ban), anaemidt, thrombopenidt ritkdbban észleltek.
Neuroldgiai tiinetek, bdrkititések, gyomor-bél panaszok 70%-ban jelentkeznek.

Javallatok: Csdkkent immunitasu betegek sulyos CMV fert6zésében, mint példaul AIDS-es egyén
retinitise, alkalmazzak. Visszaesés elkeriilésére fenntarto kezelést adnak.

Egyéb CMV-fert6zések kozil a ganciclovir colitis, oesophagitis, pneumonitis kezelésében volt
hatdsos.
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Famciclovir, penciclovir

A penciclovir az acyclovirhez hasonlé szerkezet( és spektrumu szer, amelynek szajon at alig
szivadik fel. jabol, A famciclovir egy prodrug, a szervezetben penciclovirra alakul. A virussal
fert6zott sejtbél lassan Urdl, igy antivirdlis hatasa hosszu.

Mellékhatasai (fejfajds, hanyinger, hasmenés) révid szedés esetén enyhék. Allatkisérletben
tumorkeltének, in vitro nagy koncentracidban mutagénnek taldltdk. Klinikailag Herpes zoster
ellen hatasosnak bizonyult, gatolja a hepatitis-B virus replikaciojat is — klinikai hatékonysagat
HBV ellen most vizsgaljak.

Ribavirin

Az ACV-nél szélesebb a spektrumu antivirdlis szer, in vitro mind az RNS- (influenza A, B,
parainfluenza, respiratory syncytial virus [RSV]), mind a DNS- (adeno-, herpesz és himlé-)
virusokat gatolja. Hatékony a kanyard-, arena- és bunyavirusok ellen is. Enterovirusokra
hatastalan. A kdzponti idegrendszerbe nem jut, encephalitisekben nem hat.

Farmakokinetika: Szajon at terdpias vérszint érhetd el; felezési ideje 9 6ra. A vordsvértestekben
kumulalddik, a vizelettel Gril metabolit formdajaban. Légz6szervi fert6zésekben igen hatasos
aeroszol formajaban.

Mellékhatdsok. Toxicitds: Allatkisérletekben teratogén, embriotoxikus, mutagén és valdsziniileg
carcinogen. Emberben normocytds anémidt okoz, a ribavirin-tartalmi voérosvértestek
valdszinlleg rovidebb életliek; ennek tulajdonithatd az emelkedett szérumbilirubin-érték is. Az
anéemia atmeneti, de nagyobb adag a csontvel6t is kdrositja. Aeroszolos adasakor e tlinetek
nem jelentkeznek, ritkdn észleltek conjunctivitist, bérkititést. Az aeroszolos adas specialis
késziléket igényel, a betegeket ellaté személyzet vordsvérsejtjeiben is kimutattak az RV-t.
Javallat: Csecsem&k RSV-fertézésében igen hatékony, 20 mg/ml-es oldatot adnak aeroszol
formajaban, 35 napig. A Lassa-laznak ma az RV az egyetlen ellenszere.

Terheseknek nem adhaté.

Vidarabin
Az elsé hatdsos szer volt herpeszvirus ellen. JelentGs toxicitasa miatt az ACV megjelenése
gyakorlatilag kiszoritotta alkalmazasat.

Foscarnet

HIV, herpeszvirusok, hepatitis-B virus ellenes hatasa évek 6ta ismert. Nefrotoxikus, kozponti
idegrendszeri mellékhatasokat okoz. Terapids eredmények érhetSk el CMV-retinitisben, egyéb
CMV-fert6zésekben és acyclovir-rezisztens HSV- és VZV-fert6zésekben. AIDS-es betegek
CMV-retinitisében a gancyclovirrel egyenértéklinek talaltak, ugyanakkor a betegek tulélési ideje
hosszabbodott, feltehet6en a foscarnet HIV-ellenes hatdsa miatt.

Amantadin, rimantadin
Csak az influenza A virus ellen hatékonyak és gyorsan alakul ki velliik szemben rezisztencia. Az

amantadin szdjon at adhaté.

Idoxuridin
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In vitro herpeszvirus ellen hatasos; néhany allamban herpes-keratitis ellen szemcsepp,
szemkendcs formajaban hasznaljak. Nalunk nincs forgalomban.

Neuraminidaz-gatlok

Az influenza virus felszinén két glycoprotein molekula van, a haemagutinin és a neuraminidaz. A
neuraminidaz hatdsara a felszini szidlsav lehasitasaval leszakad az Ujonnan képz6dott virus. Ezt
a folyamatot gatoljdk a neurominiddz-gatlok, pontosabban a virusok tovabbi terjedését a
szervezetben. Az 0sszes ma ismert influenza virus ellen hatékonyak. Mai ismereteink szerint
rezisztencia kialakuldsa igen ritka. Eddig két szarmazék kerlt forgalomba:

Oseltamivir

Per os szedhet6 szarmazék, jo biodisponibilitdssal. A szajon at bevitt szarmazék a majban lévé
eszterazok hatasara valik aktiv gydgyszerré (oseltamivir-karboxilat). Szoveti behatolasa igen jo,
felezési ideje 6-10 dra. ElsGsorban a vesén keresztil Girtil, doézisat karosodott vesefunkcid esetén
csokkenteni kell. Kevés mellékhatdssal rendelkezik, elsG6sorban gastrointestinalis panaszokra,
hanyingerre, hasi fajdalmakra panaszkodnak a betegek.

Zanamivir

Inhaldcids por formdjaban all rendelkezésre, per os formadja nincs. A belégzett gydgyszer a léguti
hamban koncentralddik, mellékhatasként bronchospazmus, kohogés eléfordulhat.

Hatékony az influenza profilaxisdban és megroviditi vagy enyhébbé teszi az influenzds
megbetegedés lefolyasat, ha a kezelést a panaszok kezdetétdl szamitott 12 oran belil
legkésébb megkezdik.

IL. Antiretroviradlis gyogyszerek

A Human Immundeficiencia Virus (HIV) fert6zés kovetkeztében kialakulé immunhidanyos
tinetegylttes (AIDS) kezelésére hasznalt, a HIV replikacidt gatld gydgyszerek tartoznak ide.
Jelenleg nem 3&ll rendelkezésre olyan gydgyszer, mely egyedil képes hatékonyan és tartdsan
csokkenteni a virus replikaciot, ezért a betegség kezelésére gydgyszer tarsitasokat haszndlunk.
A jelenleg hasznalt gyogyszerek kombinalt adasdval hatékonyan csokkenthetd a HIV replikacids
ratdja, és megallithatd a betegség progresszidja.

A jelenleg rendelkezésre allo antiretrovirdlis gyogyszerek négy hatdstani csoportba oszthaték
nukleozid(tid) reverz transzkriptaz gatlék (NRTG-k),

non-nukleozid reverz transzkriptdz gatlék (NNRTG-k),

protedz gatlok (PG-k)

fazio gatldk (FG).
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Hatasmechanizmus:

A nukleozid(tid) reverz transzkriptaz gatldkat az intracelluldris kinazok trifoszfatta alakitjak, és
els6sorban a HIV reverz transzkripcié lancterminatoraként, valamint a természetes nukleozid
trifoszfat alakjanak kompetitiv antagonistajaként fejtik ki enzim gatlé hatasukat.

A nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok a HIV-1 virus reverz transzkriptazahoz kotédve az
enzim katalitikus szintjén gatolja az RNS fligg6 DNS polimerizaciot. A HIV-2 virus illetve az
eukaryota sejtek DNS polimeraz enzimek m(ikodését nem gatoljak.

A proteaz inhibitorok a HIV fert6zott sejtekben gatoljak a virus-specifikus protedzt és ezzel
megakaddlyozzak a virus polyproteinjének feldarabolasat. Az igy keletkezé virion elvesziti
fert6z6képességét.

Csoportra jellemzo mellékhatdsok:

Laktaciddzis:

A NRTG-k addsaval hozhatd Osszefliggésbe. A vénds vér laktat szintje > 2 mmol/L és az artérias
pH < 7,3. Jellemz6 tlinetei: faradtsagérzés, fogyds, étvagytalansdg, hanyinger, hdnyas, hasi
fajdalom, fulladds. Tarsulhat még pancreatitis, akut majelégtelenség, légzéselégtelenség,
encephalopathia. A NRTG-k mitochondriumokkal szembeni toxicitasanak kovetkezménye.
Gyakorisaga NRTI tartalmu kombinacié mellett 0,08 — 0,8/ 100 beteg/év, mely nagyban fligg az
NRTI-t6l. Gyakorisagi sorrendben d4T > DDI > ZDV > 3TC (= ABC). Ribavirin egytttadas noveli a
kockazatot. Legfontosabb laboratériumi értékek: emelkedett laktat szint, anion hidny, magas
LDH, CK, valamint csokkent bicarbonat és pH. Sulyos, 10 mmol/L-nél magasabb vér laktat szint
értékeknél az elhaldlozas eléri a 80 %-ot. A kezelés tiineti, a kivaltd szer azonnali felfliggesztése
mellett. A mitochondriumok regeneralddasa lassu folyamat, mely legaldbb 3 hénapot igényel.
Inzulin rezisztencia:

A PG-k adasaval hozhaté Osszefliggésbe, els6sorban a periférias sejtek inzulin rezisztencidja és a
gatolt gluconeogenezis miatt jon létre, de kialakulasi mechanizmusa nem tisztazott. PG-t
tartalmazé kombinacidban a vércukor negyedévenkénti ellenérzése javasolt. Diabeteszes
hajlam esetén PG mentes kombindacid ajanlott. Kezelésében a PG elhagydsa és a diéta mellett
inzulin érzékenyitd antidiabetikumok, pl. metformin adasa javasolt.

Hyperlipidaemia (HL):

Els6sorban a PG-k hatasara kialakul6 megemelkedett plazma koleszterin és triglicerid szint
jellemzi, mely noveli a kardiovaszkularis rizikot. A HL kialakuldsa stavudin és efavirenz adasaval
is Osszefliggésbe hozhatd. Az atanazavir nem okoz HL-t. Kezelésében életmdd és diéta
valtoztatdas mellett, a gyogyszer kolcsdnhatasokat figyelembe véve, statinok adasa, esetleg PG
nélkuli, vagy atanazavirt tartalmazé kombinacio johet szdba.

Zsireloszldsi zavar:

A PG-k addsa Osszefliggésbe hozhaté egy zsir atrendezddéssel, nevezetesen a hasi
zsirmennyiség felszaporoddasaval, hati zsirpup (bolénypup) kialakuldasaval, néknél a mellek
megnagyobbodasaval, valamint a periférias, b6r alatti zsirszovet mennyiségének csokkenésével,
els6sorban végtagokon, fenéken, arcon. A kialakult zsireloszlasi zavart az antiretrovirdlis
kombinacid megvdltoztatasa lényegében nem befolydsolja, ezzel csak a tovabbi progresszid
el6zhet6 meg.

Csontbetegségek:
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PG kezelés alatt osteopenia, osteoporozis, valamint osteonecrozis is kialakulhat. Gyakorisaga
flgg a kezelés tartamatdl, a beteg koratdl, a hyperlipidaemia mértékétél. Osteonecrozis esetén
mtét javallt, stilyos oszteopordzisban pedig diéta mellett bifoszfonat adasa indokolt.

Készitmények
Nukleozid/tid reverz transzkriptaz gatlok (NRTG-k)

Zidovudine (ZDV)

Farmakokinetika: A gyomor - bél traktusbdl jol felszivodik, biodiszponibilitasa 60%. Plazma
felezési ideje 1 éra, mig az intracellularis 3 éra. A kdzponti idegrendszerbe a gydgyszer 60 %- a
jut be. A majban glukoronkonjugacidval metabolizalédik, majd a vizelettel valasztédik ki.
Mellékhatdsok: Okozhat anaemiat, neutropenidt, leukopeniat, thrombocytopeniat, hanyingert,
hanyast, hasi gorcsoket, fejfajast, gyengeséget, izomfajdalmakat, majenzim emelkedést, ritkan
pancreatitist valamint laktacidézist. Hiromhavonta teljes vérkép ellenérzés sziikséges.
Ellenjavallatok: ismert allergia, sulyos haematoldgiai elvaltozasok és anémia esetén adagoldsa
ellenjavallt.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: Csontvel6gatld hatdsuk miatt ganciclovirrel nem tarsithatd. Fokozott
Ovatossaggal adhatd dapsonnal, sulfadiazinnal, amphotericinB-vel.

Adagolds: feln6tt adagja 2 x 250 - 300 mg.

Didanosine (DDI)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 30 - 40 %, plazma felezési ideje 1,5 dra, ezzel szemben az
intracellularis felezésiideje 25 - 40 6ra. A KIR-be csak 20 %- a jut be, a vesén keresztil urul.
Mellékhatdsok: gyomor-bél panaszok, hasmenés, hanyinger, hanyas, periférids neuropathia,
pancreatitis, majenzim emelkedés, valamint tejsavas aciddzis el6fordul. Az amilaz szintet 2 - 3
havonta ellenérizni kell, illetve fel kell hivni a beteg figyelmét a periférids neuropathia
tuneteire.

Ellenjavallatok: ismert allergia, az anamnézisében szerepld pancreatitis, periférids neuropathia.
Gydgyszer kélcsénhatdsok: Pancreatitist kivalté szerek: ethambutol, alkohol, valamint periférias
neuropathiat kivaltd gydgyszerek addsat kerilni kell. (cisplatin, disulfiram, izoniazid, vincristin,
hydralazin, glutemid).

Adagolds: felnétt adagja 60 kg alatti sulyndl 250 mg, 60 kg feletti sulynal 400 mg, Ehgyomorra
kel bevenni.

Lamivudine (3TC)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitasa 85 %-os, plazma felezési ideje 3 - 6 0Ora, intracellularis
felezési ideje 12 o6ra. A gyogyszer 10 %- a jut be KIR-be. 70 %- a valtozatlan formaban
valasztddik ki a vesén keresztil.

Mellékhatdsok: fejfajas, rossz kozérzet, faradtsag, hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom,
tejsavas aciddzis. Zidovidine-nal egylitt adva sulyos neutropenidt, anémiat okozhat.
Ellenjavallat: ismert allergia a szerrel szemben.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: nem ismertek
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Hatékonyan csokkenti a hepatitis B virus replikacidojat, abbahagyasa esetén a hepatitis
fellobbanhat, kronikus HBV fertG6zés esetén évek alatt rezisztens mutacio alakulhat ki.
Adagolds: feln6tt adagja 2 x 150 mg.

Stavudine (D4T)

Farmakokinetika: biodiszponibilitdsa 85 %, plazma felezési ideje 1 6ra, intracellularis felezési
ideje 3,5 d6ra. A KIR-be 30 - 40 %-ban jut be, 50%-ban a vesén keresztul Gril.

Mellékhatdsok: Periférids neuropathidt okozhat, ezért a kezelés sordn a beteget kovetni kell,
illetve fel kell hivni a figyelmét a periférias neuropathia tineteire. A maj transzamindaz enzimek
enyhe emelkedése gyakran megfigyelhetd.

Ellenjavallatok: ismert allergia.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: Periférias neuropathiat kivaltdo gyégyszerek egylittadasat kerilni
kell.

Adagolds: feln6tt adagja: 2 x 30-40 mg.

Abacavir (ABC)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 80 %, plazma felezési ideje 1,5 éra, az intracelluldris pedig
3 o6ra. A KIR-be 30 %- ban jut be, 80 %-ban az alkoholdehidrogenaz illetve glukuroniddz
metabolizalja. A metabolitok a vesén keresztil tdvoznak.

Mellékhatdsok: Az esetek 2 - 3-%-ban sulyos, potencialisan haldlos tulérzékenységi reakciot
okozhat, mely klinikailag magas 14z, bdérkittés, gyengeség, hdanyinger, hdnyas formajaban
jelentkezik. Ebben az esetben a gyogyszer azonnali felfiiggesztése kotelezd, ujra addsa tilos!
Egyéb mellékhatasai hanyinger, hanyds, hasmenés, fejfajas altalaban enyhék.

Ellenjavallat: Tulérzékenységi reakcié az el6zményekben.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: nem ismertek

Adagolds: feln6tt adagja: 2 x 300 mg.

NRTG kombiné&ciok:
Olyan vegylleteket tarsitanak, melyek szinergikus hatdsuak és eltérd toxicitasuak, a tarsitas
eredményeként az adagokat jelentésen csokkenteni lehet.
Néhany ajanlott tarsitas : 150 mg 3TC + 300 mg ZDV
150 mg 3TC + 300 mg ZDV + 300 mg ABC
300 mg 3TC + 600 mg ABC

Non-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (NNRTG-k)

Efavirenz (EFV)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 40 - 50 %-os, a plazma felezési ideje 40 - 50 éra. A KIR-be
csak 1%-ban jut be. Kivalasztédasa a majban torténik.

Mellékhatdsok: FGleg kozponti idegrendszeri zavarokat okoz: alvaszavarok,
koncentracioképesség csokkenés, melyek altaldban reverzibilisek Ezen kivil okozhat
lipodistrophiat, tipusos bérkilitéseket.

Ellenjavallatok: A gydgyszer ellen ismert allergia esetén valamint terheseknek nem adhaté.
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Adagolas: feln6tt adagja 1 x 600 mg.
Gydgyszer kélcsénhatdsok: Tilos az alkalmazasa, ha a beteg astemizol, cisapride, ergot alkaloid,
midazolam, terfenadine, triazolam terdpidban részesiil.

Nevirapine (NVP)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 90 %, plazma felezési ideje 25 dra. Kozepesen kotédik a
plazmafehérjékhez. 45%-ban jut be a KIR-be.

Mellékhatdsok: Kevés mellékhatassal rendelkezik. A betegek mintegy harmaddanal atmeneti,
viszketd bérkiltések jelentkeznek ami az esetek egy részében a kezelés abbahagyasahoz vezet.
Sulyos majkarosodas, 1dz a betegek 1 - 2 %- ban fordul elé. Illyen esetekben az Ujraadds nem
ajanlott. A kezelés els6 harom hénapjaban rendszeres majfunkcio ellen6rzésre van sziikség.
Ellenjavallat: ismert allergia.

Adagolds: 1 x 200 mg két hétig, majd 2 x 200 mg naponta feln6tteknek.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: Saquinavirral nem javasolt egytttadni.

Delavirdine (DLV)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitasa 85 %, plazma felezési ideje 6 6ra. Kozepesen kotédik a
plazmafehérjékhez. A KIR-be kevésbé hatol be.

Mellékhatdsok: A leggyakoribb mellékhatds a bdrkiiités. Altaldban reverzibilis, de sulyos
esetben, Steven Johnson szindréma, |az, iziileti duzzanat esetén azonnal meg kell szakitani a
kezelést. Ritkdn fejfajast is okozhat.

Ellemjavallat: ismert allergia.

Adagolds: feln6tt adagja 3 x 400 mg.

Az Eurdpai Unidban nem regisztralt szer.

Proteaz gatlok (PG-k)

Saquinavir (SQV)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitasa kicsi (8 %), de zsiros étkezés, grapefruit |é, ketoconazol,
ritonavir, verapamil javitjak a felszivodasat. Plazma felezési ideje 1 - 2 6ra. A plazmafehérjékhez
erGsen kotédik. Az epén keresztil valasztédnak ki.

Mellékhatdsok: Hanyinger, hanyds, enyhe ma4j transzamindz emelkedés jelentkezhetnek.
Kezelés alatt 3 havonta ellendrizni kell a lipid profilt (koleszterin, LDL, HDL, triglicerid) és a
vércukor szintet.

Ellenjavallatok: ismert allergia, sulyos majbetegség.

ApacoLAs: Ondllédan nem javasolt az alkalmazésa. Szokasos tarsitasok: ("boosted saquinavir”) 2 x
1000 mg SQV + 2 x 100 mg ritonavir, vagy 1 x 1600 mg SQV + 100 mg RTV.

Ritonavir (RTV)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 60-80 %. Plazma felezési ideje 3 - 5 éra. A KIR-be alig hatol
be. Az epén keresztil valasztodik ki.

Mellékhatdsok: Leggyakrabban hdanyas, izérzészavar, majenzim emelkedés, jelentkeznek. A
kezelés alatt ellendrizni kell 3 havonta a lipid profilt (koleszterin, LDL, HDL, triglicerid) és a
vércukor szintet.
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Ellenjavallatok: ismert allergia illetve sulyos majbetegség.
Adagolds: feln6tt adagja 2 x 600 mg.

Indinavir (IDV)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitasa 65 %-o0s. Az étkezés csokkenti a felszivddasat. Plazma
felezési ideje 2 6ra. Alig kotédik a plazmafehérjékhez, a KIR-be ali hatol be. A majban
metabolizalédik elsésorban glukoronizalds utjan. A metabolit vesén keresztiil valasztédik ki.
Mellékhatdsok: Vesekbképz6dést, hematuriat, nephropathiat, hanyingert, hanyast, bdrkilitést,
atmeneti transzamindz emelkedést okozhat. Az alkalmazas alatt 3 havonta ellenérizni kell a
szérum kreatinin szintet, a vizeletet, a lipid profilt (koleszterin, LDL, HDL, triglicerid) és a
vércukor szintet.

Ellenjavallatok: ismert allergia, sulyos majbetegség.

Adagolds: 3 x 800 mg.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: Tilos egyltt alkalmazni astemizollal, cisapriddal, ergot alkaloidakkal,
midazolammal, terfenadinnel, triazolammal.

Nelfinavir (NFV)

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 20 - 80 %, az étkezés 2 -x 3-szorosdra emeli a felszivodasat.
Plazma felezési ideje 3,5 - 5 6ra. A KIR-be alig hatol be.

Mellékhatdsok: Leggyakoribb a hasmenés. Haemophilidasokndl fokozédhat a vérzékenység
veszélye. A kezelés alatt ellendrizni kell 3 havonta az éhgyomri lipid profilt (koleszterin, LDL,
HDL, triglicerid) és a vércukor szintet.

Ellenjavallatok: ismert allergia.

Adagolds: 2 x 1250 mg.

Gydgyszer kélcsénhatdsok: Tilos egyitt alkalmazni a kovetkez6 hatdanyagokkal: astemizol,
cisaprid, ergot alkaloidok, midazolam, terfenadine és triazolam. A rifampin és a rifabutin
csokkentik a nelfinavir szintjét.

Fazio gatlok (FG)

Enfuvirtude, Fuzeon™, (T-20), Roche

Hatdsmechanizmus: A T-20 egy peptid, mely a virus egy transzmembrdn fehérjéhez kotédve
gatolja a virion (sejt fuzidhoz sziikséges fehérje) konformacids valtozasat.

Farmakokinetika: Biodiszponibilitdsa 85%-0s. A plazma felezési ideje 4 dra. 92 %-ban kotbdik a
plazmafehérjékhez.

Mellékhatdsok: A helyi reakcidok, a csomdképz6dés az injekcid helyén, atmenetiek. A
tulérzékenységi reakcid, hanyinger, hidegrazas, laz, eosinophilia ritka szovédmények.
Ellenjavallat: ismert allergia.

Adagolds: 2 x 90 mg subcutan injekcié formajaban.

Uj vegyiiletek:
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Jellemz6en az évek sordn szamos igéretesnek t(in6 vegylilet nem valtotta be hozzaf(izott
reményeket a klinikai vizsgalatok soran, elsésorban nem vart toxicitds, vagy mérsékelt
hatékonysag miatt.

,Masodik generacios”’NNRTG-k

A jelenleg hasznalt non-nukleozid reverz transzkriptdz inhibitorok altalanos tulajdonsdga, hogy
egyetlen mutdcid teljes keresztrezisztencidt eredményez. Az Uj vegylleteknél alapvetd
kivanalom, hogy a rezisztens mutdnsokkal szemben is hatékonyak legyenek. Emtravirine,
(TMC-125), Tibotec megfelel ennek a feltételnek, a fazis 3 vizsgdlata még nem fejez6dott be.
Kovetd vegyllete a DAPY, (TMC-278).

PG-k

Eurdpai torzskonyvezésre keriilt az els6é nem-peptid alapd PG, tipranavir, (TPV), Aptiva™
Boehringer- Ingelheim, egyenl6re PG-t szedett betegeknél, rezisztencia esetén alkalmazzak,
nalunk még nincs forgalomban.

Uj hatasmechanizmusu vegyiiletek:

Entry gdtldk (EG)

A HIV-1 virion sejtfelszini megtapaddsat a CD4+ receptor és a chemokine CCR5 (R5) illetve
CXCR4 (X4) koreceptorok teszik lehetévé. A koreceptor kotédést gatld vegylileteket nevezik
entry gatldknak (EG). A CCR5 EG-k kis molekulasulyu vegylletek és a R5-hoz kdtGdve gatoljdk a
virus kotédését. Tobbszordsen kezelt betegcsoporton hatékonyan csokkentik a virus replikaciot.
A kezelés elhagydsa utdn még 3 — 6 napig hatékonyak. Fazis 2 és 3 vizsgdlatban vannak a
vicviroc (Schering), a maraviroc (Pfizer) és az alpavirok (Glaxo Smithkline). Valdszin(ileg
csoportspecifikus hepatotoxicitas miatt mindharom vegyiilet klinikai vizsgalatat atmenetileg
felflggesztették, illetve lelassitottak.

A HIV eredet(l integraz enzim a virusspecifikus kett6s DNS lancot a sejtmag DNS lancba
integralja. Az enzim m{kodését gatld vegylletek az integrdz gatlok (1G), melyek képesek a virus

replikacidjat tizedére csokkenteni. Jelenleg egy vegyllet a L-870812 (MSD) all klinikai
vizsgalatban.

Gomba ellenes szerek
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A gombas fert6zések az elmult évtizedben egyre gyakoribba valtak. A tobb mint 100000 ismert
gombafaj kozlil az emberre csak néhany szaz patogén vagy fakultativ patogén. A gombas
fert6zések kezelése soran fontos figyelembe venni a kérokozé tulajdonsagait, a fert6zott szovet
jellemzéit valamint a paciens immunoldgiai allapotat.

A gombak virulencidjat illetéen aranylag kevés adat all rendelkezésiinkre. Tulajdonsagaikat
tekintve gyodgyszertani szempontbdl fontos tudni, hogy legtébbszor obligdt aerobok, soha nem
obligdt anaerobok. Szerves anyagokbdl, fehérje bomldstermékekbdl taplalkoznak. Sejtfaluk
poliszacharidokbdl épiil fel, sejtmembranjuk f6 komponense az ergoszterin.

Az egészséges, immunkompetens személyek altaldban védettek a gombds fert6zésekkel
szemben, ehhez az ép kiltakardé is hozzajarul. Az immunitas csokkenése, a védbbarrierek
karosodasa feltétele a mikézisok kialakulasanak, s6t lehetGséget teremt az Un. opportunista
fert6zéseknek is.

A gombds fertGzések lehetnek feliileti, b6r alatti vagy szisztémas jelleglek. A fellleti
fert6zésekre jellemz8, hogy amennyiben a kérokozé nem hatol be a az epidermisbe illetve a
nyalkahartydba, nem kiséri gyulladdsos reakcidé, ha viszont bejut ezekbe a szovetekbe,
inflammaciot indukal. A subcutan mikdzisokban a dermis, a subcutan szovetek, akar az izom
vagy a fascia is érintett lehet. Altalaban alacsony virulencidju, talajban vagy bomlé vegetécion
él6 torzsek okozzak. Rendszerint traumas sériilés eredményeként jon létre az infekcid. A
szisztémas mikdzisok leggyakrabban a tlidét érintik, de mas szervekben is el6fordulnak.
Sarjadzo és penészgombak, gyakran geophil gombdk okozzak. Kezelésik nagy jelent&ségl,
mivel szorddas esetén gombas szepszis is kialakulhat.

Az immunrendszer gyengilésének gyakran els6 jele a sulyos feliileti gombas fert6zések
megjelenése. A sulyos korképek eredményes kezelésével parhuzamosan egyre tobb az életet
veszélyeztet6 gombas megbetegedés. ElsGsorban a legyengiilt, illetve immunszupprimalt
betegekben (kemoterdpidban részesils, HIV-fert6zott v. mar AlIDS-betegek, szerv-transzplantalt
személyek, agressziv antibiotikus kezelésben részesll6k, velesziletett vagy szerzett
immunhidnyban szenvedGk, stb) varhatd kiterjedt szuperficidlis vagy szisztémds gombas
fert6zés. A beteg altaldnos dallapotanak rendezése az antimikotikus terdpia eredményességét
jelent6sen elGsegiti.

Az antimikoétikus terapia problematikaja

Hatdsmechanizmus A gombakra hatd szerek kozil a régebbiek a sejtmembrdnra, a
modernebb szerek a sejtfealra hatnak.

Farmakokinetika A gombas fert6zések lokalizaciéja miatt fontos a gydgyszerek
eloszlasi jellemzéje, a szovetekbe valé bejutasuk.

Enzim-gatlas Az antimikotikumok nagyrészt gatoljdk a P450 izoenzimet, ezaltal
befolyasoljak mas gydgyszerek kinetikajat.
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Toxicitds Ellentétben a baktériumokkal a gombdk eukaridta sejtek. A legtdbb
szer ezaltal a kérokozdra, de a gazdasejtre is hat.

Limitalt terapias | Jelenleg aranylag kevés, megfelel6en tanulmanyozott hatéanyag all

lehet&ségek rendelkezésilinkre

Rezisztencia Ismert genetikai és szerzett rezisztencia is.

Terhesség, szoptatds Szigoruan mérlegelni kell a kezelés indokoltsagat

Szisztémas antimikotikumok

Poliének (makrolid antibiotikumok)

Streptomyces fajok termelik, szdmos poliént izolaltak és osztalyoztak gydrds telitetlen kotéseik
szama alapjan. Hatdsmechanizmusuk alapja, hogy a plazmamembranok szteroljaihoz kétédnek.
Mivel minden él6 sejt membrdanjanak felépitésében megtalalhatdk a szterolok, ezért a poliének
kilonb6z6 mértékben, de hatnak ezekre a sejtekre, ebbél adddik a toxicitasuk is.

Amphotericin B, Lipidekkel kombinalt amphotericin B

A Streptomyces nodosus altal termelt antibiotikum, hatékonyabb a gombdakra, mint az emberi
sejtre, ezért alkalmazhato szisztémasan. Az amphotericin B molekula beépil a membranba, és
mintegy porusokat képez azon, mialtal a citoplazma esszencialis ionjai kidramlanak. Hatasa
adagfiiggl: a sejtek pusztuldsahoz nagyszdmud molekuldra van sziikség, ezért koncentrdcio
fliggvényében fungicid vagy fungostatikus hatdsu. Rezisztencia el6fordul, elsGsorban a candida
fajoknal.

Farmakokinetikajara jellemz6, hogy lipofil, a gyomor béltraktusbdl nem szivédik fel, vizben
oldhatalan. A lipidekkel kombindlt amphotericin B készitmények antifungalis hatasa nagyobb,
toxikus hatdsa kisebb. Felezési ideje 24 6ra, azonban farmakokinetikai adatai, szoveti
hasznosulasa Iényegesen mddosul lipidekkel torténd kombinacid soran.

Szamos mellékhatasa van, leggyakoribbak a hidegrazas, laz, fejfajas, ezek kivédésére ibuprofent
adhatunk. Hanyinger, hanyds is gyakori. Nefrotoxikus, a vesekdrosodds irreverzibilis,
azotaemidhoz vezethet. ElsGsorban elhizédd adagolast kdvetGen, 4g kumulativ dézis felett
jelentkezik. A majenzimek emelkedése, majkarosodds, vérképz6 rendszeri toxicitas mellett
egyéb szervek karosodasa is felléphet.

Kizardlag igen sulyos, szisztémas fert6zésekben javallt, a korokozdé azonositasa utdan, gyakran
kombinaciéban. HIV, leukémia, immundeficiencidk miatt tartésan antibiotikummal kezelt
betegekben gyakran alkalmazzdk. Sulyos betegekben katasztréfakeverékként kombinacidban is
adhaté.

Hatdsspektrum:

Candida speciesek, Candida glabrata,
Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatitidis
Coccidioides immitis
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Paracoccidiodes brasiliensis
Sporotrix schenkii
Leismaniasis

A gyogyszer adagjat fokozatosan kell emelni, max. napi 1mg/kg-ra, 4-6 6ranként adva.

Szamos vegyulettel [ép interakcidba, ilyenek példaul a szalicilsav, antihisztaminok,
antiemetikumok. Mds nefrotoxikus vegyiletek (aminoglukozidok, cyclosporin) egyidejl addsa
kerlilendG. A placentan atjut-, terhességben kontraindikalt.

Nukleotid analégok

5-fluorocytozin

Szintetikus pirimidin analég, melyet amphotericin B-vel valé kombindciéban alkalmazunk, igy
csokkenti a szer terdpias dozisat és késlelteti a rezisztencia kialakuldasat. Konnyen felszivodik,
minden szévetbe jol bejut, a kozponti idegrendszerben is, tabletta és infuzié formajaban is
létezik. Hatdsmechanizmusa kett6s: egyrészt az RNS-be beépiilve gatolja a fehérjeszintézist,
masrészt a DNS szintézisét is blokkolja.

Mellékhatasai kozul kiemelkedd jelent6ségl, a csontvel6 és a majtoxicitas, hanyas, szédilés,
gyomor-béltiinetek (gastritis, colitis), fényérzékenység, hajhullas. A magzatra nézve teratogén.

Hatdsspektrum

Candida albicans

Candida (Torulopsis) glabrata
Cryptococcus neoformans
Aspergillus spp.
Chromomycosis

Histoplasma capuslatum
Coccidiodes immitis

Azol szarmazékok

Az elmult 20 év alatt az azol szarmazékok kutatdsa és kifejlesztése nagy litemben felgyorsult a
benzimidazol és az antiparazita hatasu thiabendazol megjelenésével és forradalmasitotta a
gomba elleni kezeléseket. E csoportba sorolhaté a legtobb kereskedelmi forgalomban is
elérhet6 gomba elleni szer. Fungosztatikus, széles hatasspektrumu szerek, nemcsak kiilonb6z6
gombak de bizonyos Gram pozitiv baktériumok ellen is hatdsosak.

Osztélyozas:

Két nitrogént tartalmazé imidazolok: clotrimazole, miconazole, ketoconazole

Harom nitrogént tartalmazd triazolok: elsé generacids szerek a fluconazole, itraconazole,
terconazole és masodik generacids szerek a voriconazole, posaconazole, ravuconazole.
Hatdsmechanizmusuk komplex egyrészt gatoljdk az ergoszterin- és ezzel a membran szintézist, a
sejt permeabilitasa karosodik, az Gjonnan képz6d6 hyfak nem életképesek. Ezt a fungostatikus
effektust erdsitheti direkt membrankarositd fungicid hatasuk is.
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Készitmények:

Ketoconazole

Az els6 perordlis imidazol készitmény, széles spektrumu antimikotikum: a dermatophyton és
candida infekcidk kezelésében, dimorf gombak ellen egyarant alkalmazhaté. Egyes penészekre
is hat.A gyomor-bél traktusbdl jol felszivadik, 1-2 6ra alatt a plazmdaban csucskoncentraciét ér el,
eliminacidja bifazisos, 2, majd 8 dras felezési idGvel, az epén, vesén keresztiil valasztdodik ki.
Szamos mellékhatdssal rendelkezik, ezek igen valtozatosak: diszpepszia, hanyinger, hdnyas,
fejfajas, majenzimek emelkedése, hepatitis, menstruacids zavarok, fotofdbia, gynecomastia,
oligospermia, impotencia, érzészavarok.

Szamos javallata van, ilyenek a kiterjedt dermatophyton fert6zések, nem életveszélyes
szisztémds mykozisok, histoplasmosis, coccidiomycosis kozponti idegrendszeri érintettség
nélkll, paracoccidiomycosis, észak-amerikai blastomycosis. Adagja 200-400 mg/nap 6 héten at,
gyermekeknek 3 mg/kg/nap, hdnapokon at. Interakci®é soran az antihisztaminok,
antiepileptikumok felszivédasa csokken. A terfenadin vérszintjét noveli, a kumarin szdrmazékok
hatdsa fokozddik, CYP3A4 gatlé.

Itraconazole

Széles hatasspektrumu triazol vegyilet. Fungistatikus, esetenként fungicid hatdsu. Per os jdl
felszivodik, 3-4 o6ra alatt eléri a plazmaszint a maximumat, 99,8 %-ban kotédik a
plazmafehérjékhez. A bélen keresztiil elimindlédik, de a faggyuban, verejtékben is kivalasztédik.
A felezési ideje 24 éra. Lipofil sajatossagai révén felhalmozddik a koromben, hajban és bérben.
A keratinokhoz vald erGs affinitdsa miatt a szer elhagydsat kovetéen egy hdénap mdlva is
kimutathato a bérben, mikdzben a vérszintje gyorsan csékken. Tartds adagolasakor egy-két hét
alatt allandé plazmakoncentracid érheté el. Mellékhatasai kozul jelent6sebbek a
gasztrointesztinalis intolerancia, hipokalémia, neuropdtia, majenzim emelkedés, allergias
bdrtiinetek. Kevesebb a szteroid metabolizmusra és a majra kifejtett mellékhatasa, nincs
anti-androgén hatdsa. Minden dermatophyton és candida- infekcié, mucormycosis, aspegillosis,
sporotrichosis, chromoblastomycosis okozta fert6zésben javallt. Ellenjavallt terhességben és
szoptatdé anyaknal, vese és majkarosodott betegek csak szoros kontroll mellett szedhetik. Napi
adagja 1-2x200-600mg . Immundeficiencia esetében a ddézis megkétszerezhetS. Szamos
gyogyszerrel 1ép interakcidba, kerilendd terfenadin, astemizol, cizapid, szisztémadas midazolam,
alkalmazasakor. Antacidok, H2 blokkoldk, phenytoin, rifampicin, ciclosporin A, H2 blokkoldk,
kinidin, kumarin, Ca csatorna blokkolék dézisa mddosulhat, CYP3A4 gatlé.

Fluconazole

Széles spektrumu, vizoldékony triazol szarmazék, per os jél felszivédik, és iv. is jél adagolhaté.
Plazmafehérjékhez 11-12%-ban kot6édik, nagyon magas plazma és megfelel§ liquor
koncentraciot ér el. Tubularis reabsorpcidja kifejezett, 30 dra felezési id6vel rendelkezik, ezért
elegendd naponta egyszer adagolni. A hatdanyag valtozatlan formdaban, kb. 80%-ban a vesén at
tdvozik. A bérbe és fliggelékeibe is bejut, ezért bérgydgyaszati indikacidban is alkalmazhaté.
Egészséges koromben éri el a legmagasabb koncentraciét. Kevés mellékhatdsa van, egyes
esetekben gastrointestinalis intolerancia reakcid, toxicoderma alakulhat ki. Leirtak periférias
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idegkarosodast, valamint majenzimek érték emelkedést, ez utébbit a kezeltek 5%-ban. Hepatitis,
majnecrosis, agranulocytosist, thrombocytopeniat is megfigyeltek. Imnmundeficiens betegekben
Stevens-Johnson ill. Lyell szindrémat is el6fordulhat.

Nydlkahdrtya candiddzisoknal, kronikus mucocutan candidosisnal els6ként valasztandd szer.
Tovabbi indikaciot képeznek a hepato-lienaris szervi candidézisok, candida szepszis, a dermato
és onychomykosis. Oralis adagolasa profilaxis céljabdl veszélyeztetett betegeknél jol bevalt.
Aspergillosisban csak magas koncentraciéban hatékony. Sulyos betegekben katasztrofakeverék
részeként kombinacidban is alkalmazhatd. Egyre tobb rezisztens Candida torzset irnak le.
Terheseknél és szoptaté anyaknal nem alkalmazhaté. Adagolasi mdodja és adagja valtozd a
fert6zés etiolégiajanak fliggvényében.

A masodik generdcids triazolok kozott a voriconazole elérhet6 a klinikai gyakorlatban,
posaconazole és ravuconazole emlithets, széles hatasspektrummal elsGsorban a
sarjadzogombdk és penészek ellen, per os és iv is alkalmazhatdak. Hasonldan a tradicionalis azol
készitményekhez, a gombasejtek ergosterol szintézisét gatoljak.

Voriconazole

Szerkezetében a fluconazolra hasonlit, per os gyorsan felszivodik, 1-2 éra mulva maximalis a
plazmakoncentracid. Nagyon gyakoriak a mellékhatasok |3z, fejfajas, hasi fadjdalom, hanyinger,
hanyas, diarrhoe, periférids 6déma, exanthéma a béron, lataszavarok, hidegrazds, arcédéma,
influenza szer(i tinetek, lokalis reakcid a bdron, viszketés, szédiilés, zavartsag, respiratory
distress szindroma, tid6 o©6déma jelentkezhet. Els6sorban a sarjadzégombdk okozta
fert6zésekben hatékony.

Szisztémads antimikotikumok: a sejtfalra hato szerek

A kozeljové gyodgyszerei, amelyek majd szelektiv terdpias lehet6ségeket nyujtanak a sulyos
megebetegedések kezelésében, mert a sejtfal f6bb alkotdi: gliikan, mannoproteinek, a kitin és a
béta-glikanok hianyoznak a gazdaszervezetbdl, és gombara specifikusak. Fejlesztas alatt levd
ilyen szerek a polyoxinok, amelyek a kitin szintézis specifikus inhibitorai és az echinocandinok,
amelyek a béta-gliikan szintetazt gatoljak.

Szisztémds antimikotikumok: muco-cutdn infekciok kezelésére

Allilaminok

Terbinafin

Széles hatasspektrumu, szisztémasan alkalmazhaté vegyiilet fungicid hatasaban eltér a tébbi Uj
antimikotikus készitménytdl. Bar szisztémdsan adjuk, elsésorban a kdromben, hajban, szaruban
halmozaodik fel.

Hatasmechanizmusa a szkvalént metabolizalé epoxiddz enzim gatlasa révén jon létre. 99%-ban
kotédik a plazmafehérjékhez, gyorsan penetral a stratum corneumba és a kérom un. kemény
keratinjaiba, ahol rovid id6 alatt fungicid koncentraciét ér el. Ezért igen jol hat mind
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palmoplantaris mykosisban mind onychomycosisban. Majban képz6dé inaktiv metabolitjai a
vizelettel Urllnek. Mellékhatdsai viszonylag ritkak: gyomor-bélpanaszok, toxicoderma
kilonb6z6 sulyossagu formai, igen ritkdn Stevens-Johnson, Lyell szindroma jelentkezhet.
Arthralgia, myalgia, iz érzés zavara is felléphet. Mdjenzim, bilirubin emelkedése doézisfliggs.
Ugyanakkor akut hepatitist is megfigyeltek alkalmazdasakor.

A terbinafin mind lokdlisan, mind belséleg adva hatdsos dermatophytonok, valamint a
sarjadzogombdk, penészek ill. a dimorf gombdk egy csoportja ellen. Sarjadzégombak,
pityrosporon fajok kevésbé érzékenyek, bar esetenként egy-egy candida species érzékeny.
Els6sorban onycho- dermato- és trichomykosisok peroralis és lokalis kezelésében alkalmazzuk.
Fungicid hatdsa a citokrom P450-t6l fliiggetlen, mégis ad gydgyszeres interakcidkat. Adagja 250
mg/nap, per os, gyogyulasig, elhizéddan.

Grisan (benzofurdn) szarmazékok

Griseofulvin

A legrégebbi oralisan adhato antifungalis szer. Els6sorban a kéromben, hajban halmozdodik fel.
Benzofuran szarmazék, vizben oldhatatlan, mikrogranuldlt formai hatékonyabbak. A Penicillium
griseofulvum termeli.

A mikrotubularis strukturdkkal, a tubulinnal |ép interakcidba és mitdzis gatloként fejti ki hatdsat.
Fungistatikus, elsésorban a dermatophytonokra hat, inaktiv a candida albicans és a szisztémas
fert6zéseket okozé gombak esetében, baktériumokra hatastalan. Mellékhatasai koziil a toxikus
jelenségek a gyakoribbak, fejfajast, émelygést, hanyast, hasmenést, majkdrosodast,
fényérzékenységet, letargiat, konfuziot okozhat.

Ma legfébb indikacidja a microsporia capitis hajas fejbérre lokalizalt infekcidja, mely
megbetegedés elsésorban gyermekeken lathaté és igen nehezen befolyasolhatd.
Majenziminduktor, a kumarin, az oralis fogamzasgatldk hatdsat csokkenti.
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A legfontosabb szisztdmdas hatdsu szerek

Hatasspektrum Hatasmechanizmus
Hatdanyag/csoport Sarjadzo- | Penész- Megjegyzés
Dermato-phytonok , .
gombak |gombak
i Mikrotubulusok funkcioit
Bezofuran s Y .
. P gatolja, a mitdzist blokkolja
szarmazék e iLs s g . .
. . + - - Ma f6 indikaciéja: microsporia
- griseofulvin .
capitis
Polyen makrolid
antibiotikumok Plazma membran
- amphotericin B ergoszterinhez kétédik
- lipidekhez - + +/- Szisztémas gombas
kotott amphotericin megbetegedésben iv.
B
. , DNS és RNS szintézis gatldsa
Nucleotid analégok e & .
. _ Szisztémas gombas
5-fluorocytosin + + )
megbetegedésben
Plazma membrdn ergoszterin
Allilaminok szintézis gatld
terbinafin + - + Lokalisan és szisztémasan is
alkalmazhaté
Plazma membrdn ergoszterin
, bioszintézisben cytokrom P450
Azol derivatumok zintez y .
- dependens enzimeket
- imidazolok
. (s blokkolnak
- 1. és 2. generacios . . .
. + + + Széles hatasspektrumu,
triazolok Yy . . . .
elhizédé hatasuq, lipophil
vegylletek, plazma membranra
hatnak
Echinocandinok, Sejtfalra hatnak: a béta 1-3 D
- caspofungin i N N glikan szintézisét gatoljak
- micafungin Lipophil vegylletek, sejtfalra
- anidulafungin hatnak
Kalum jodid + + + Ismeretlen hatas
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Egyéb, foként helyi hatdsu szerek
Polién makrolid antibiotikumok

Nystatin

Fungicid és fungistatikus, szdamottevé rezisztencia igen ritkan alakul ki ellene. Per os adagolva, a
tdpcsatornaban marad és ezért kizardlag a gastrointestinalis nyalkahartya lokalis kezelésére
alkalmas. Az amphotericin B strukturdlis analdgja, a Streptomyces noursei termeli.

Vizben bomlékony, rosszul oldodo, szarazon stabil vegyiilet. Ez magyardzza, hogy a bélbol,
nyalkahartydkrdl alig szivodik fel, ezért per os adagolva a gastrointestinalis traktus gombas
fertozéseiben alkalmazzak. Mellékhatasként hanyinger, étvagytalansdag, hdnyds, hasmenés,
exanthema jelentkezhet.

Els6sorban a kiterjedt szajnydlkahartya és nyel6csé candidosisban alkalmazzuk, de
sarjadzogombdk, dermatophytonok, cryptococcus, histoplasma, blastomyces gastrointestinalis
infekcidiban, valamint szuperficidlis fert6zések lokalis kezelésében hatasos. Tartds antibiotikus
terdpia mellett, valamint immundeficiens betegek preventiv kezelésében javasolhato, a
tdpcsatorna gombads fert6zéseinek megakadalyozasara.

Lokalis allilaminok

Els6sorban a dermatophytonokra hatnak. llyen szerek a terbinafin, a naftifin, a morpholin. Ez
utobbi zéles fungicid hatdssal rendelkezik, korémlakk, krém formajaban lokalisan haté
antimikotikum. Az dn. TUDDS (transungual durg delivery systems), a kormon at penetrdld
kezelés egyik hatasos formaja: 5-% koromlakk haszndlata mellett 20%-ra n6 a kéromben az
amorolfin koncentracidja.

Pyridon csoport

Cyclopyroxolamin (ciclopirox)

Krém, koromlakk, hivelykrém, oldat, hintépor formajaban, lokalis kezelésre alkalmazott széles
spektrumd antimykoticum, fungicid, részben fungistatikus szer, antibakteridlis és gyulladast
gatlé hatadssal. Onychomycosis, dermatomycosisok, masodlagos bakterialis szuperinfekcié a
b6ron képezik aleggyakoribb javallatokat. Hatékony trichophyton torzsek, Candida albicans,
Epidermophyton floccolosum, Microsporon canis ellen.

Lokalisan hato azol szarmazékok
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Széles spektrumu antimikotikumok, dermatophytonok, sarjadzék, penészek lokalis kezelésére
alkalmasak. B&r, nyalkahartydk fert6zéseiben jol alkalmazhatdk, tobb ndgydgyaszati
kiszerelésben (hlvelykap, hiivelytabletta) is hozzaférhetd. Trichomonas vaginalis, bizonyos
Gram pozitiv baktériumok is kedvezéen reagalhatnak, hatdanyagtdl fliggéen. Hajas fejbdr
lipophil sarjadzék okozta tulzott korpasodasa esetében sampon formajaban is javasolhaté.
Egyedileg valtozo lokalis irritativ hatasuk rendszerint elhanyagolhatd.

Lokalis kezelésben alkalmazhatd fontosabb azol szarmazékok:

Bifonazole: krém, kendcs, oldat, TUDD kéromdpold készlet
Clotrimazole: krém, oldat, spray, hiivelykip, hiivelytabletta
Econazole: krém, hiivelykip

Flutrimazole: gél, oldat, krém

Ketokonazole: sampon, krém

Omokonazole: oldat, krém, hiivelykup

Thiocarbamatok
Ebbe a csoportba a kisebb jelent6séggel bird szerek tartdéznak, mint példaul a tolnaftat, a
tolciclat, a haloprogin valamint az undecilénsav.

Az onychomycosis kezelése

Hatdanyag Adagolas !(e”zeles minimalis Spektrum
idétartama
Terbinafin | 1x 250 mg/nap Kézkdrom: 6 hét Dermatophyton
Labkorom: 12 hét Fajfiiggben hat: sarjadzo,
penész
Itrakonazol | Lokés kezelésként: Kézkorom: 2 16kés Dermatophyton
2x 200 mg/nap 1 héten at, majd | Labkorom: 3 16kés Sarjadzé
3 hét szlinet Penész
Fluconazol |Heti 1x 300-450 mg Kézkérom: 3 hé Dermatophyton
Labkérom: 6-9 ho Sarjadzo, egyes penészek

Protozoon ellenes szerek

A protozoonok egysejtli koérokozék, melyek az emberi szervezetben szamos, jelentfs
megbetegedést okozhatnak. A legfontosabbak a malaria, a tripanosomiasis (alomkar,
Chagas-kor) és a leishmaniasis (kala-azar, tropusi fekély). Szamos protozoon a tapcsatorndban
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telepszik meg és okoz megbetegedést, igy példaul az Entamoeba histolytica, a Giardia lamblia. A
Trichomonas vaginalis elsésorban a hiivelynyalkahartya gyulladdsat idézi eld.

A protozoonok élete altaldban tobb cikiusban zajlik le. Rendszerint az aszexualis szakasz zajlik az
emberi szervezetben, a szexudlis szakasz pedig rovarokban vagy emldésallatban. zajlik le.

A protozoon okozta megbetegedések ellen f6leg a parazita természetes életciklusanak
gatlasaval célszerd kiizdeni, vagyis a kdrokozd bejutasat kell gatolni az emberi szervezetbe. A
protozoon elleni szerek olyan vegylletek, amelyek az emberben

é16 protozoonra vagy annak valamely fejlodési formadjara hatnak pusztitdlag.

Kutatdsuk nagy szerepet jatszott a kemoterapia megalapitdsanak torténetében. Ehrlich, el6szor
tripanosomakkal fert6zott egereken végezte kisérleteit, amelyek alapjan megalkotta késébb a
kemoterdpia alapelveit. A legfontosabb

protozoon elleni szereket a kovetkez6k szerint csopor-

tosithatjuk:

- Maldria ellenes szerek.

- Antiamoebds hatdéanyagok.

- Leishmanjasjsban és tripanosomiasisban alkalmazott szerek.

- Trichomonas és giardia ellenes hatéanyagok.

Malaria ellenes szerek

A maldria (valtéldz, mocsarlaz) els6sorban meleg és nedves éghajlaton, mocsaras vidéken, f6leg
trépusi, illetve szubtrépusi teriileteken gyakori betegség. A vi lag lakossaganak kb. fele él
endémias teriileten. A WHO felmérései szerint az éves morbiditdsi ardny 270 millié, és csupan
Afrikaban 25% az éves mortalitas a gyermekpopulaciéban.

A nagy haldlozasi rata f6bb oka a parazitdak terjed6 gyodgyszer-rezisztencidja, valamint a
szunyogok novekvd inszekticidrezisztencidja.

Emberben a Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae és P. ovale okoz malariat. A
leggyakoribb kozliik a P. vivax, amely masodnaponként okoz lazrohamot, ritkdbb kérokozé a P.
malariae, mely a negyednapos lazat (malaria quartana) okozza. A P. falci-

parum malignus maldriat okoz (harmadnapos ldzzal). A P ovale is harmadnapos lazat okoz, ez a
legritkdbb megbetegedés.

A Plasmodium fajok életciklusa a x.1. dbrdn lathaté. A nostény szinyog (Anopheles) a
fert6zott ember vérét szivja, amelyben a maldria-Plasmodium
aszexualis alakjai mellett gametocytak is vannak. Az aszexualis alakok a gyomorban elpusztulnak,
megemésztédnek. Azonban a szexualis alakok (gametocytdk) gyors fejlédésen, atalakuldason
mennek at a szinyog gyomraban. Ezt kévetben a kifejlett
him, illetve n6stény gametocytak konjugacioja kovetkezik be, igy kialakul a zigdta, és ebbdl egy
mozgékony, helyvaltoztatasra képes sejt, az ookineta.
Az ookineta atfurja a gyomorfalat, és bejutva a szunyogok testiiregébe, megnagyobbodik,
oocystdva alakul, amelyben mozgékony sporozoitok ezrei képz&dnek.
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Az oocysta felszakadasaval a sporozoitok szabadda véalnak, tovabb vandorolnak, és nagy
szamban bekerilnek a szlinyog nyalaba. A malaridval fert6z6tt szinyog csipésével sporozoitok
keriilnek az ember vérébe, innen a majba jutnak, a majsejteken belil schizon-
tava alakulnak, amelyekbdl azutan szamos merozoita képz&dik. A majon beliili fejlédési szakasz
fajra jellemzd, altaldban 5—16 nap. A merozoitakkal telt majsejt felreped, és a kiszabaduld
merozoitak egyrészt Ujabb majsejteket tdmadnak meg, masrészt a véraram-
ba jutnak, és behatolnak a vorosvértestekbe, ahol Ujabb jellegzetes fejl6dési szakaszon mennek
at: el6bb trophozoitta, majd schizontava alakulnak, mely ismét merozoitdva esik szét. A
vOrosvértest elpusztul, és a szabadda valé merozoitak djabb vorosvértesteket ta-
madnak meg.

A vorosvértestekben szexudlis alakok (gametocytdk) is keletkeznek, amelyek a szunyog
vérszivasaval ujra elinditjak a ciklust.

A vorosvértesten belili fejl6dési szakasz ideje az egyes malaria-Plasmodiumoknal
kilénbozik. Ebbdl adddik, hogy a lazroham példaul P vivaxal tortént fert6zés esetén 48
6ranként, mig P malariaeval fert6z6tt emberen 72 6ranként kovetkezik be. Ha a fert6zés
kevert, naponta johet lazroham.

Az antimalarias szerek a parazitak életciklusanak kiilonb6z6 pontjain fejtik ki hatasukat.

1. Primer szbveti schizontocidak: rogton a fert6zés utan elpusztitjak a primer (praeerythrocyter)
szoveti schizontakat a majban (példaul primaquin).

2. Vér-schizontocidak: (,klinikai tlineti” szerek), amelyek megakadalyozzdk a klinikai tlinetek
kifejlodését a vorosvértestben 1évo schizontdk és merozoitak elpusztitasaval

(chloroquin, mefloquin, amodiaquin, kinin)

3. Gametocidak: gatoljak a szinyogok fert6z6dését és ezdltal a fert6zés tovabbterjedését a
vérben |év6é gametocytak elpusztitasaval (primaquin)

4. Sporontocidak: a fert6zott ember vérének szivasaval keriilnek a szunyogba, és ott a
szaporodas gatlasaval akadalyozzak a fert6zes tovabbterjedését (chlorguanid es pyrimetha-
min).

5. Masodlagos szoveti schizontocidak: (,,radikalis terapids” szerek), a majban 1évé masodlagos
(exoerythrocyter) szoveti schizontak elpusztitasaval gyogyitjdk a krénikus, visszatéré maldriat
(példaul primaquin).

Azok a szerek, amelyek csak az erythrocytaer szakaszra hatnak (1,2) és csak az aszexudlis formak
kialakuldsat gatoljak, megakadalyozzak a lazroham kialakuldasat, de mivel a gametocytak
megmaradnak, a beteg tovabbra is fert6zni fogja a szinyogot, tehat fennmarad a betegség. Az
ilyen szerek tehat csak a klinikai képet mddositjak, elnyomjdk a betegség f6 megnyilvanulasat, a
l[dzrohamot, ezért nevezik ezt szuppressziv terapianak.

A malaria profilaxisdra azok a vegylletek alkalmasak, amelyek megszakitjdk a korforgdst az
ember és a szinyogok kozott (3,4).

Radikalis maldriakezelés azokkal a vegylletekkel érhet6 el, amelyek megolik az
exoerythrocytaer alakokat, tehat a majfazisra hatnak. Ezzel meggdatoljdk a fert6z6tt ember
szervezetén belll az allandé reinfekcidt, ugyanakkor az erythrocytaer szakra is hatnak, és a
l[dzrohamok létrejottét is gatoljak.

Felosztas:

4- aminokinolin szarmazékok: Chloroquin, Mefloquin
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8- aminokinolin szarmazékok: Primaquin

cinchona alkaloidak: Kinin

aminoakridinek: Mepacrin

biguanidok, diaminopirimidinek: Pyrimethamin, Trimethoprim
egyéb szerek: Artemisinin, Dapson

Chloroquin

Hatdsmechanizmus: Egy gyenge bazis, és mivel a sejtek nagy mennyiségben veszik fel,
megvaltoztatja az intracelluldris lizoszomak pH-jat. Mivel pont erre a pH csokkenésre van
szukség ahhoz, hogy egyes mikroorganizmusok bejussanak a sejtekbe, a chloroquin

nagy alkalizalo kapacitasa révén meggatolja a parazitdk behatolasat a sejtbe.

A chloroquin és rokon vegyiiletei mind a gazda-, mind a protozoonsejt DNS- és RNS-szintézisét
gatoljak.

Kivalé a vér-schizontocid hatassal rendelkezik mind a négy malariafaj esetében. Hatasara a laz
és parazitaemia dltaldban 24—48 6ran bellil megszinik, a P falciparum és P malariae
fert6zésben teljes gyogyulds érhetd el vele. Mivel hatdstalan a szoveti schizontdkra, a P vivax és
P ovale fert6zésekben gydgyulds nem varhatd a szertél. A chloroquin

— ugyanugy mint a kinin — nem 6li meg a P falciparum gametocytait és sporozoitait, ezért a
fert6zott emberek vére hdnapokig fert6zheti a vért szivé szinyogot. Ez el6se-

giti a gydgyszerrezisztens P falciparum torzsek szamanak névekedését az endémids terileteken.
Egyéb hatdsok:

Sziv- érrendszeri hatds: enyhe chinidinszerd hatast fejt ki: EKG-n T-hullam-eltéréseket észlellink.
A szivizom ingerlékenységet gatolja, de az ingervezetésre nincs hatassal.

Gyulladdsgatld hatds: rheumatoid poliarthritisben és lupus erythematosusban irtdk le, a
hatasmechanizmus ismeretlen.

Toxikus adagban collapsust, shockot, légzésbenulast és halalt okoz.

Farmakokinetika: Gyorsan és teljesen felszivdédik a gastrointestinalis traktusbol, és 12 éra alatt
eltlinik, és azokban a szovetekben halmozddik fel, ahol a fehérjeszintézis és a sejtosztddas a
legintenzivebb. Mivel az eloszlasi térfogat igen nagy, slirgGsségi esetben a telit6 adagot kell adni.
A kivalasztast a vizelet savanyitasaval

novelni, lugositdsaval pedig csokkenteni lehet.

Mellékhatdsok : Kis adagban alkalmazva a chloroquinnak nincs toxikus hatasa. Az akut malaria
kezelése soran szédiilés, rossz kozérzet, étvagytalansag, hasmenés, fejfajas, homa-

lyos Iatas, pruritus és urticaria el6fordulhat. Nagy dozisok utan kilitések, hamlas vagy exfoliativ
bérelvaltozasok és kopaszodas vagy O6szilés I|éphet fel. El6fordulhat még pszichdzis
hallucinacidkkal, agitatioval és periférias neuropathia reflexkieséssel. EKG-n a T-hulldm
inverzidja gyakori tlinet.

Terhesség alatt szedett nagy adag chloroquin magzati siketséget és mentalis retardaciot
okozhat.
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Szintén nagy doézisu chloroquin tartés szedését sulyos és gyakran tartds retinaelvaltozas
kdvetheti, amelyhez cornealis lerakédas is tarsulhat, de a gyégyszer abbahagyasa utdn ezek a
tlnetek visszafejl6dnek.

Taladagolas tlinetei: lataszavar, ingerlékenység, gorcsok, atrioventricularis blokk és halal
kovetkezhet be 2 éran beliil. Ellenszere nincs.

Adagolds:
Akut malarids roham: P vivax és P malariae fert6zésben 6sszesen 1,5 g chloroquint kell adni 2
nap alatt.

Malariaprofilaxis. A chloroquin a rezisztens P falciparum toérzsek kivételével valamennyi
maldriafaj novekedését hatasosan gatolja, ugyanakkor hatasosabb, kevésbé toxikus szer mint a
kinin vagy a quinacrin.

Ellenjavallatok: terhességben, porphyridban, psoriasisban.

Mefloquin

A kinin szerkezetéhez hasonilt egy 4-kinolin-metanol-szarmazék, amely elsGsorban
a chloroquinrezisztens P. falciparum és P. vivax okozta megbetegedés megel6zésére, illetve
kezelésére hasznalatos, de hatdsosan alkalmazhaté P ovale és P malariae profilaxisaban is.
Hatdsmechanizmus: pontosan nem ismert. A mefloquin a P falciparum és a P vivax esetén eros
vér-schizontocid hatdssal rendelkezik, azonban gyengén hat a P falciparum gametocytdira (csak
az éretlen formdkat pusztitja el), illetve a P vivax szoveti formadira. Ugyanakkor gametocid
hatasa van P. vivax, P malariae és P ovale esetében.
Rezisztencia gyorsan alakul ki vele szemben, és olyan teruleteken is talaltak rezisztens torzseket,
ahol a szert sohasem alkalmaztak.
Farmakokinetika: Helyi izgatd hatasa miatt csak per os lehet adni. A gyomor-bél traktusbol jol
felszivodik. Erésen kotodik a plazmafehérjékhez, és koncentralédik a vorosvértestekben. J6 a
szoveti megoszlasa, a KIR-be is bejut. A majban keletkezett meta-
bolitokf6leg a széklettel Grlilnek. Elimindacios felezési ideje 13-33 nap.
Mellékhatdsok: Gyakorisaguk és intenzitasuk dézisfuggd.

Profilaktikus ddzisban gastrointestinalis mellékhatasok (hanyinger, hanyas, epigastrialis
fajdalom, hasmenés), fejfajas, izzadds, syncope és extrasystolék jelennek meg.

Terdpias dozisban (1000 mg felett) a gastrointestinalis mellett kdzponti idegrendszeri
mellékhatdsok is megjelennek (fejfajas, izzadas, latds-
és egyensilyzavarok, almatlansag, nyugtalansag, depresszid, akut pszichdzis, gorcskész-
ség-fokozodas).

Kontrollalt vizsgalatokat terhes n6kén nem végeztek.
Javallatok: Gyenge és kozepesen sulyos P falciparum fert6zések kezelésében 1-1,5 g
egyszeri dézisban gydgyitd hatasu, sulyos fert6zésben azonban kinint (lasd késébb) kell elészor
adni, ugyanis a mefloquin hatasa lassan all be.
Hatasos profilaktikum a legtébb chloroquin- és pyrimethamin-sulfadoxin-rezisztens P falci-
parum, P vivax ellen, de elfogadhaté P ovale és P malarjae ellen is. Csak abban az esetben
alkalmazzak profilaktikumként, ha chloroquinrezisztencia all fenn, egyébként a chloroquint kell
hasznalni és a mefloquint tartalékolni.
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Ellenjavallatok: Epilepszids és pszichiatriai korképek esetében, kinin, chinidin, B-blokkoldk,
Ca-csatorna blokkoldk alkalmazasakor, 2 even aluli gyermekeknél.

Ovatossag terheseknél, kiildndsen az elsé trimeszterben, valamint fogamzésra alkalmas
kord néknél.

Primaquin

8-aminokinolin szarmazék, csak az exoerythrocyter alakokra van hatdsa.

Hatdsmechanizmus: Ez valoszin(leg kapcsolatban 3l azzal a kepessegével, hogy glukoz-6-foszfat
dehidrogenaz (G6PD) hianyos egyénekben hemolizist okoz. Kimutattdk, hogy mind a szoveti
schizontdk, mind a G6PD-hianyos vorosvértestek stromdjabdl hidnyzik egy enzim vagy kofaktor,
mely a pentdzfoszfatkérben szerepel. Ez az enzimhiany oxidativ artal-

makkal szemben specialisan érzékennyé teszi ezeket a sejteket.

Antimaldrids hatds: A primaquin hat a gametocytakra is, egy résziiket mar a vérben elpusztitja,
mds részilk a szer hatasara nem képes tovabbfejlédni a szinyog gyomraban. igy a primaquin
un. ,,szoveti schizontocid” szer, mellyel az antimaldrids szerek kozil egyediil érheté el radikalis
gyogyulds visszatéré malariaban.

Terapids dozisban alkalmazva csak antimalarids és a vorosvértestek anyagcseréjét
befolyasolé hatdsa van. Parenteralisan sohasem alkalmazzdk, mivel EKG-eltéréseket és
nagyfoku vérnyomasesést okoz.

Farmakokinetika: A bélbél teljesen felszivodik, és 6 o6ran belll eléri a plazmakoncentracio
csucsat. Az aktiv metabolit a szervezetben alakul ki demetilacié és oxidacid altal és a széklettel
aral.

Mellékhatdsok: Nagy dézis alkalmazdsa utan: hanyinger, fejfajas, akkomodacids zavarok,
viszketés és hasi gorcsok, de el6fordulhat leukopenia és a methemoglobinémia is.

A G6PD-hianyos betegek vorosvértestjei érzékenyek a 8~aminokinolinokra (és szdmos mas
szerre is mint pl. szulfonamidok, aminoszalicilsav, bizonyos K-vitamin-szarmazékok,
nitrofuranok), aminek kovetkeztében massziv hemolizis keletkezik.

Javallatok: A primaquin rendkivil hatékony a P. falciparum és a P. vivax primer, valamint a P.
vivax és P. ovale szekunder exoerythrocyter alakjaira. Szintén hatdsos mind a négy malariafaj
gametocytdira, igy a malaria terjedését is megakadalyozza. A vér-schizontdkra csak nagyon
csekély a hatdsa, ezért akut maldrids roham megsziintetésére nem hasznalhaté.

Jelen pillanatban a primaquin az egyetlen ~“mellyel a P. vivax és P. ovale késéi szoveti alakjait
befolyasolni lehet, vagyis radikalis gyégyulds érhetd el.

Adagolds: Feln6tteknek 15 mg naponta 14 napig, vagy 45 mg hetente 8 hétig. A gyermekadag
ennek mind6ssze 1/50-ed része. A kurat chloroquinnal kell folytatni.

Ellenjavallatok: G6PD-hidnyos betegek, valamint aktiv rheumatoid arthritisben és lupus
erythematosusban szenvedé betegek nem kaphatnak primaquint. A primaquin nem tarsithaté
olyan gyogyszerekkel, melyek csontvel§-depressziét okoznak.

Cinchona-alkaloidok
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A Dél-Amerikaban és Javan honos kinafa (Cinchona succirubra) kérge keser( iz(i alkaloidjai, a
kinin, a chinidin, a cinchonin és a cinchonidin antimaldrias hatasuak. Kozilik a kinin a
leghatékonyabb.

Kinin

A kozépkor egyik legdragdbb és legkeresettebb gydgyszere volt, amelyet 1640-t4l

hasznaltak Eurépaban lazcsillapitd és antimaldrias szerként. A XIX. szazadban is

sokat hasznalt szer maradt, és 1926-ig, a szintetikus antimalaridas vegytletek felfedezéséig a
malaria egyediili gyégyszere volt.

Antimaldrids hatds: A kinint a mefloquinnal, chloroquinnal egytitt a ,,vér-schizontocidak” kozé
soroljak. Nincs hatasa az elsGdleges és mdsodlagos exoerythrocyter fazisra, igy P. vivax és P.
ovale okozta fert6zésekben radikdlis gydégyulds nem érhet6 el vele. Szintén hatdastalan P
falciparum gametocyta és sporozoita alakjaira. Bar a kinin nem

tudja megakadalyozni a fert6zést, a maldria tiineteinek kialakuldsat meggatolja, illetve gyorsan
megszlinteti a mar meglévé tiineteket.

Egyéb hatdsok: Keserl ize miatt reflexesen fokozza a gyomornedv-elvalasztast. A kdzponti
idegrendszer szintjén csokkenti a hészabalyozé kdzpont ingerlékenységét, de csak a malarids
lazban hatékony. Az egyéb kozponti idegrendszeri hatdsai altaldban mellékhatasként jelennek
meg (szédilés, flilzugas, szemkdprazas, s6t atmeneti siiketség,

illetve vaksag léphet fel). Sulyos mérgezésben deliriumot, gorcsoket, collapsust és
légzésbénulasos haldlt okoz. Haldlos adagja 10—15 g.

A szivben gatolja az ingerképzést, ezért a pulzus gyéril, és megnyljtja az ingeriletvezetést,
valamint a refrakter periédust. llyen médon bizonyos aritmidkat képes megsziintetni. A
szivm(kodés erejét, valamint a harantcsikolt izomzatét is gyengiti. Csokkenti az izomtonust, és
megnyujtja a refrakter szakat is. Tagitja a b6rereket, izzadast okoz.

A simaizomzat (méh-, |ép-, horg6-) 6sszehuzddasat fokozza. N6 a méhizomzat ingerlékenysége,
ezért terhességben a kinin keriilendé.

Farmakokinetika: Gyorsan felszivddik a vékonybélbdl, a plazmakoncentracié 13 éra alatt éri el a
csucsat. 70%-ban kotédik plazmafehérjékhez, a liquorban a plazmaszint 7%-t éri el. A
szervezetb6l 24 6ra mulva majdnem teljesen kiliril. 10%-a valtozatlan formdban dril a
vizelettel, a tobbi metabolizalédik. Im. vagy sc. adva kevés szivédik fel, és az injekcié helyén
gyulladas, hamlas léphet fel, ezért amennyiben parenteralisan kell adni, a kinint és a chinidint
véndsan alkalmazzak.

Mellékhatdsok:

Kininizmus alatt azt az enyhe toxikus allapotot értjiik, amely akkor jelentkezik, amikor a kinin
plazmakoncentracidja a 10-12 mg/| értéket meghaladja. Tunetei: kipirult, verejtékezd bér,
homdlyos latds, hallascsokkenés, szédiilés, hanyinger, hdanyds, hasmenés. Sulyosabb
mérgezésben urticariaszerl kilitések, slketség, aluszékonysdg, latdscsokkenés vagy vaksag
alakulhat ki (toxikus amblyopia), mely a retina vérellatasanak elégtelenségébdl fakad. Hasi
fajdalom jelentkezhet, szivritmus- és ingervezetési zavarok I|éphetnek fel. Altaldban
vérnyomasesést tapasztalunk, féleg iv. alkalmazas esetén; az EKG-n a PR- és a QT-intervallum
megnyulasat latjuk.
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A gyomornyalkahartyat izgatja, hanyingert és fajdalmat okozva. Im. adasa utan gyak-

ran fajdalmas, steril abscessus alakul ki. Iv. —an adva thrombophlebitist okozhat.

Ritkdn hemolizist, leukopeniat, agranulocytosist, thrombocytopeniat okoz.

Feln6tteknél a haldlos ddzis kb. 8 g, de sokkal nagyobb ddzis bevétele utan is irtak le tilélést.
Tuladagolas esetén azonnal gyomrot kell mosni, mert a kinin gyorsan szivodik fel, és a halal
néhany éra mulva beall.

A napi 4 g-ot meghaladd dozis altaldban amblyopiat okoz, mely a szer szedésének abbahagyasa
utan tobbnyire elmulik.

Javallatok: Akut malarids rohamban 300 évig a kinint haszndltdk egyedil, de a szintetikus
antimaldrias szerek 1959-re teljesen kiszoritottdk a gyakorlatbdl. Viszont a chloroquinrezisztens
P. falciparum torzs megjelenése éta Ujbdl hasznaljak.

A kinint haszndltdk meg az éjszakai fekvés alatt jelentkez6 labszargorcsok szlintetésére. A vilag
szamos régidjaban ma is hasznaljak lazcsillapitokent,ezen kivil sokféle innivald (tonik)
tartalmazza kis mennyiségben.

Adagolas: 3x650 mg.-t adnak naponta, 37 napig, tarsitva pyrimethaminnal és egy sulfonamiddal
(sulfadoxin, sulfadiazin, sulfamethoxazol).

Mepacrin

A mepacrin volt az elsé kevésbé toxikus szintetikus antimalarias szer, amely a kininhez és a
4-aminokinolinokhoz hasonléan vér-schizontocid hatasu. Folyamatos adagolas esetén mind a
négy maldriafaj dltal okozott fert6zésben gatolhatdk a klinikai tliinetek. P. malariae és a nem
rezisztens P. falciparum fert6zésekben radikailis gydgyulds érhet6 el vele.

A chloroquin bevezetéséig ez volt az els6dleges profilaktus szer.

A szuppressziv dézis 100 mg, per os adagolva.

A bélbdl kdnnyen felszivédik, csucskoncentracidjat 8 ora alatt éri el a plazmaban.

Kezelésre és szuppressziéra vald alkalmazdsa malaridban 1945 6ta, a 4-aminokinolinok
bevezetésével hattérbe szorult.

Egyeb betegségekben is hasznaljak, l1asd a kdvetkez6 fejezetben.

Biguanidok és diaminopirimidinek
(folsav-antagonistak)

Az antimalariads terapidban Uj utat nyitott az a felfedezés, hogy a folsav-antagonistakat egyes
sulfonamidokkal kombindlva szinergikus hatas érheté el. Sajnos rezisztencia gyorsan kialakul, és
keresztrezisztencia is fellép mads folsav-antagonista — szulfonamid kombinacidval szemben,
ezért ma mar csak chloroquinrezisztens torzsek okozta fert6zésekben ajanljak.
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Proguanil Profilaktikumként alkalmazva ddézisa feln6tteknek 100 mg/nap, gyermekeknek 1,5
mg/nap, 6 hétig.

Pyrimethamin

Trimethoprim sulfamethoxazollal kombindlva Biseptol néven van forgalomban.

Hatdsmechanizmus: Mindhdarom folsav-antagonista hatdsa azon alapszik, hogy a plasmodiumok,
ellentétben a human sejtekkel, para-amino-benzoesavbdl (PABA) és glu-
taminsavbdl folsavat képesek szintetizalni, de nem képesek hasznositani a kész folsavat.
A tetrahidrofolsav hidnydban a sejtosztédas gatolt. Amennyiben a folsav-antagonistdkat
szulfonamidokkal kombinalva adjak, a két szer a folsavszintézist két kiilonbdz8 ponton gatolja
(lasd még szulfonamidok fejezet)
Antimaldrids hatds: Mindhdarom szer schizontocid hatasd. A pyrimethamin, mely a
leghatdsosabb, szamitasok szerint 2000-szer toxikusabb a maldriaparazitdra, mint a
gazdaszervezetre. Mindharom szer alkalmas kemoprofilaxisra, de az utolsd szinyogcsipés
utan hat hétig még szedni kell. Akut maldrias roham kezelésére a hatds lassu kifejl6dése miatt
nem alkalmazhaték. A pyrimethaminrezisztens torzsek altalaban proguanilra is rezisztensek.
Farmakokinetika: A proguanil, a pyrimethamin
vagy a trimethoprim lassan, de megfelel6 mértékben szivddik fel a gastrointestinalis traktusbdl.
A maximalis plazmakoncentraciét per os adagolas esetén 37 éra alatt érik el,. Mivel a proguanil
gyorsan kilril a szervezetbdl, naponta kell adni. A pyrimethamin sokkal lassabban valasztodik
ki.
Mellékhatdsok: A folsav-antagonistakat terapias adagban alkalmazva csak a kivant protozoon
ellenes és antibakteridlis hatds jelenik meg. Tuladagolds esetén hasi fajdalom, hasmenés,
hematuria és a folsavhianyra jellemz6 macrocyter anémia Iéphet fel. A pro-
guanil a legkevésbe toxikus antimaldrias szer. A pyrimethamint szintén jol toleraljak a betegek.
HosszU ideig nagy dozisban adva folsavhianyt okozhat, de 10 mg/nap folsav adagoldsaval a
vérszegénység kezelhetd anélkil, hogy az antimalarids hatds csokkenne.
Klinikai alkalmazds:

Malaria-megel6zés: A proguanilt napi 100 mg-os ddzisban kell alkalmaz-
ni. A pyrimethamin a leghatasosabb kemoprofilaktikum, hetente 25 mg-ot kell bevenni, de ezt
is, akarcsak a proguanilt az endémias teriilet elhagydsa utan még hat hétig kell szedni.

Toxoplasmosis: A legelterjedtebb a pyrimethamin + sulfamethoxydiazin (Bayrena)
kombinacid. 5 napig 3 x 25 mg pyrimethamint, majd 1 hénapig napi 5 mg-ot adunk, folsavval
kiegészitve.

Artemisinin

Kllonleges szerkezet( heterociklikus vegylilet, amelyet az Artemisia annua kinai névenybdl
allitanak eld. Szarmazékai kozll az artemether és arteether keriiltek bevezetésre.

Gyors schizontocid hatdst fejtenek ki minden patogén malaria torzsre. Nem hatnak a maj-fazisra,
igy a visszatér6é malaridban hatastalanok. A chloroquinrezisztens torzsekre jol hatnak, és
gatoljak a gametocytogenesist is.

JOl tolerdlt szer, kevés mellékhatdssal.

Javallatok: A gydgyszerrezisztens P. falciparum okozta malaria kezelésében ma mar el-
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s6ként valasztandd szer. Szovédmdménymentes malaria kezelésére részint monoterapidban,
részint mefloquinnal tarsitva alkalmazzak. Ilyenkor a per os készitményeket adjak 5 napon
keresztil 10 mg/tskg/nap adagban.

Szovédmeényes, sulyos maldria kezelésére kimutatott kininrezisztencia esetén alkalmazhatdk
artemisinin készitmények, szigordan mefloquinnal kombinalva.

llyenkor parenteralis készitményeket adnak 2-3 mg/kg —os adagban az elsé napon, a masodik
naptol felére csokkentve a doézist.

Amoeba ellenes hatéanyagok

Az amoebiasis az Entamoeba histolytica altal okozott kérkép, mely a kovetkezd formadkban
jelenhet meg:

tinetmentes fert6zés (cystalrités),

bélfert6zés (amoebas dysenteria),

maj-, agy- illetve tudétalyog.

Trépusi terileteken gyakori megbetegedes, a mérsékelt égdvon jéval ritkdbb.

Az alkalmazott gydgyszerek két csoportra oszthatok:

a) Szoveti amoebadl6 szerek. (Ezek a bélfalban, a majban, illetve az egyéb, béllumenen kivil élé
trophozoitakat olik el.)

Nitroimidazolok (metronidazol, tinidazol, ornidazol).
Emetinek (emetin és dehydroemetin).
Chloroquin.

b) Béllumenben él6 amoebdkra hatd szerek.

Dichloracetamidok (diloxanid furoat, clefamid, etofamid).

Halogénezett hydroxyquinolinok (jodkinol, dijodhydroxyquin).

Antibiotikumok (tetracyclinek indirekt hatassal, paromomycin, erythromycin).

Az amoebiasis kezelése

Az amoebiasis egyes formainak kezelésére a kovetkezo gydgyszer-kombinacidk ajanlottak:
Tlinetmentes Urit6k: Nem feltétleniil szukséges kezelni 6ket. Amennyiben sor keril a

kezelésiikre, a bélfert6zésben hasznéalatos kurat kell alkalmazni.
Enyhe, vagy kozépsulyos bélfert6zésben fontos a széveti és a béllumenben é16 formakra

hato szereket tarsitani, igy: metronidazol (3 x 750 mg) + diloxanid furoat (3 x 500 mg) 10-10
napig. Ez utébbi helyett adhatunk jédkinolt (3 x 650 mg) 21 napig.
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Alternativ kezelés lehet a tetracyclin (4 x 250 mg) és a fenti két béllumenben haté antiamoebas
szer valamelyikének a kombinacidja. Ezt a kurat rovid ideig tarté chloroquinkezeléssel (napi 500
mg, 7 napig) fejezzlk be.

Sulyos bélfertézés (dysenteria) esetén az el6z6 kombinacidkat alkalmazzuk, azzal a
kilonbséggel, hogy a metronidazolt kezdetben iv. perfuzidban adagoljuk. A széveti formak
el6lésére dehydroemetint (11,5 mg/ttkg/ nap) is adhatunk 10 napig. A terapiat opiatokkal,
illetve viz- és elektrolitpotlassal kell kiegésziteni.

Majtalyog esetén: Metronidazol + diloxanid furoat vagy jodkinol, illetve emetin adasa
javasolt, amelyet ki kell egésziteni a majtrophozoitdkra kivaléan hatd chloroquinnal.

Egyéb extraintestinalis fert6zés a chloroquint mell6zziik.

Metronidazol

A metronidazol rendkivil hatdsos extraluminalis amoebiasisban. Megdli a trophozoitdkat, de
nem pusztitja el a cystakat (részletes leirasat lasd a trichomoniasis és giardiasis kezelése cim(
fejezetben).

Tinidazol

Ugyanolyan antiamoebas hatdssal rendelkezik mint a metronidazol. Eliminacids felezési
ideje hosszabb, mellékhatasai hasonldéak a metronidazoléhoz.

Emetin, dehydroemetin

Az emetin természetes, a dehydroemetin szintetikus készitmény.

Csak a trophozoitakat pusztitjak el.

Kamrai és pitvari aritmiat, cardialis dilatatidt okoznak, amely haldlhoz vezethet, kiilondsen
nagyobb doézisok alkalmazdsa utan. Ugyancsak nagyobb dézisok sejtkdrosodast okozhatnak a
majban, vesében, illetve a sziv- és vazizmokban.

Farmakokinetika. Rosszul szivédnak fel per os addskor, emellett hdnydast okoznak, ezért inkabb
parenteralisan kell alkalmazni. Els6sorban a madjban, a vesében, a tiddben, a |épben
koncentralddnak, halmozddnak. Kivalasztasuk lassu, a vesén keresztil torténik.

Mellékhatdsok: 3-5 napig tartd kezelés soran alig jelennek meg, 5-10 nap kozott alkalmazva
kozépsulyos, 10 napnal tovabb alkalmazva igen sulyos mellékhatasok jelentkezhetnek.
Leggyakrabban remegés, fajdalom az injekcié helyén, hanyin-

ger, hanyas, hasmenés fordulnak el6.

Enyhe EKG-elvaltozasok gyakoriak, de a sulyos cardialis elvaltozasok ritkak. Ez utébbiak vezetési
zavarok, aritmia, szivtdjéki fajdalom, dyspnoe, hypotensio formajaban jelentkeznek.

Javallatok: Sulyos amoebas dysenteridban dltaldban rovid ideig tartd kudra formdjaban a
dehydroemetint alkalmazzak. Egyéb parazitdzisokban is alkalmazhaté: balantidium coli, fasciola
hepatica, paragonimus westermani.

Ellenjavallatok: Sziv- és vesebetegség, polyneuritis, terhesség, kisgyermekkor.
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Kisgyermekeknél silyos amoebas dysenteridban vagy majtalyogban csak akkor adhatdék, ha mas
szer hatastalan!.

Chloroquin
Minthogy a chloroquin nagy koncentraciét ér el a majban, els6sorban az amoebas majtalyog
megel6zésére és kezelésére haszndljak (lasd malaria ellenes szerek cimi fejezet).

Diloxanid furoat

Dichloracetamid-szannazék, direkt amoebicid hatasa van. A bélben diloxanidra és furoin-

savra bomlik. A diloxanid egy része gyorsan felszivodik majd glukuronsavval konjugalédik, és
szintén gyorsan kivalasztodik a vizelettel. A fel nem szivodott diloxanid fejt ki antiamd&bas
hatast.

Mellékhatdsok: flatulencia, hanyinger.

Ellenjavallat: Terhességben, valamint 2 évnél fiatalabb gyermekeknek nem adhaté.

Javallat: Tinetmentes, illetve enyhe intestinalis amoebiasisban, valamint majtalyogban, mas
szerekkel kombinalva.

Jodkinol

A béllumenben é16 amoebakat pusztltja. Kémiailag 8-hidroxi-5,7-dijodki-

nolinnak felel meg.

Mellékhatdsok: Neurotoxikus hatdsa révén n. opticus atrophia, latascsokkenés, periférias
neuropathia, emellett hanyinger, hanyds, hasmenés és a pajzsmirigy enyhe megnagyobbodasa
is el6fordul.

Ellenjavallt jédintolerancia, vese-, maj- és pajzsmirigy-megbetegedések esetén.

Javallat: Tinetmentes és enyhe vagy mérsékelt intestinalis amoebiasisban. Hat még a Giardia
lamblia, E. coli okozta bélfert6zésekben is.

Paromomycin-szulfat

A paromomycin-szulfat egy aminoglikozid, amelyet a Streptomyces rimosus termel.

Direkt és indirekt hatasu amoebadlGszer. Emellett leishmaniasisban is hatékony.

Nem szivédik fel a gyomor-béltraktusbdl. Valtozatlan formaban Uril a vesén keresztiil.

Enyhe és mérsékelt intestinalis amoebiasisban, alkalmazzak mas szerekkel tarsitva, maximum 3
x 1 g/nap dézisban 7 napig adjak.

Egyeb antibiotikumok

Tetracyclinek, illetve makrolidok (els6sorban erythromycin) alkalmazhaték még

luminalis amoebicid szerként. A tetracyclinek nem adhaték terhes néknek és 8 even aluli

gyermekeknek (lasd a megfelel6 fejezetben).

A trichomoniasis és giardiasis kezelése
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A trichomoniasis kérokozéja a Trichomonas vaginalis, amely nékben vaginitist, férfiakban
urethritist okoz. Els6sorban szexualis Uton terjed. Vildgviszonylatban évente tébb mint 200
millié ember fert6z6dik meg.

Elfogadott kezelési méd a metronidazol addsa. Sikertelen kezelés oka altaldban reinfekcié egy
kezeletlen, de tlinetmentes partnert6l. A metronidazolrezisztens Trichomonas torzsek igen
ritkak.

A giardiasis az egyik leggyakoribb intestindlis protozoon fert6zés a fejlett orszagokban. A
legtobb fert&zés tiinetmentes marad.

Klinikai tlnetek: malabszorpcid, steatorrhoea és testsulycsokkenés. A fert6zés széklettel,
szennyezett viz vagy élelmiszer altal terjed. Szamos dllat szerepelhet mint hordozd, de emberrél
emberre is terjed.

A diagndzis cystak vagy trophozoitok székletbdl valé kimutatdsan alapul. A giardiasis kezelés
els6dleges gyogyszere szintén a metronidazol.

Metronidazol

1955-ben irtak le el6szor a nitroimidazolok trichomonasra gyakorolt hatasat, majd giardiasis és
mas protozooninfert6zések kezelésére is alkalmaztak. Kés6bb felfedezték ana-

erobokra gyakorolt hatdsat, amely Uj tavlatokat nyitott az antibakteridlis terapidban. Hasonlé
hatdsu a tinidazol, amely szintén nitroimidazol-szarmazék.

Antiprotozoon hatds: A kis molekuldju metronidazol bejut a sejtekbe, ahol nitrocsoportjat a
ferredoxin oxidoreduktdz redukalja, és az igy keletkezé labilis metabolit kilonb6z6
intracellularis makromolekulakkal (DNS, proteinek, membranok) reagalva okozza a sejtek
elhalasat.

Farmakokinetika: A per os alkalmazott 500 mg-os adag 80%-a egy déran belil felszivodik. Plazma
felezési ideje 7,5 6ra. Kis molekulatomege miatt nagyon jél behatol a kiilénb6z6 sz6vetekbe és
testfolyadékokba: liquor, csontok alvedlusai, talyogiliregek.

Intracellularis koncentrdacidja hamar eléri az extracelluldrisét. A csdkkent vesefunkcié nem, de a
csokkent majmikodés noveli a felezési id6t.

Mellékhatdsok: Enyhe tinetek el6fordulnak, mint fémes szdjiz, glossitis, oralis candidiasis,
hanyinger, hanyas, fejfdjds, a vizelet sotétebbre szinez6dhet. Néhany enzim, koéztik az
aldehid-dehidrogendz mikodését gatolja, ezért a kura alatt alkoholt fogyasztani tilos!!. Sulyos
toxikus reakciok nagyon ritkdk. A gyégyszer elhagyasa utan minden mellékhatds megsziinik.
Javallatok: Trichomoniasis, giardiasis, amoebiasis, balantidiasis, anaerob baktériumfertozések,
gingivitis ulcerosa, decubitus fekélyek.

Adagolds: 250 mg naponta harom alkalommal 7 napon keresztil. Ha a beteg toleralja, egyetlen
dézisban is adhato 2 g.

Ellenjavallatok: Kumarin tipusu antikoagulansokat szed6 betegnél fel kell késziilni a fokozott
antikoaguldns hatasra. Majbetegekben a szer kumuldlédik. Terheseknek csak feltétlendil
szukséges esetben adhaté.

69



IRODALOM

1) Furst Zs.: Gyégyszertan, Medicina Konyvkiadd, Budapest, 1999, pp. 841-956
2) Gyires K, First Zs.: Farmakoldgia, Medicina Konyvkiadd, Budapest, 2007, pp. 799-893
3) Vizi Esz.: Humdn farmakoldgia, Medicina Konyvkiadd, Budapest 2002, pp. 1066-1167

70



